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RESUMO

Objetivos: testar a validade da relacdo diametro transverso do cerebelo (DTC)
[circunferéncia abdominal (CA) como método diagndstico ultra-sonogréafico da
restricdo de crescimento fetal (RCF). Determinar, através de curva ROC (receiver
operator characteristic), o0 melhor ponto de corte da relagdo DTC/CA. Verificar se a
relacdo DTC/CA tem sua acuracia modificada na dependéncia do tipo de RCF
(simétrica ou assimétrica) ou do tempo entre a ultra-sonografia e o parto. Comparar
DTC/CA, no ponto de corte obtido, com a relacdo comprimento do fémur (CF)
[circunferéncia abdominal (CA). Método: estudo prospectivo, seccional, envolvendo
250 gestantes com gravidez Unica, idade gestacional precisa, feto vivo. Foram
realizadas ultra-sonografias obstétricas até a resolucao da gestacdo, mas somente a
ultima foi considerada para analise. Os neonatos cujas relagdes DTC/CA estiveram
maiores do que o ponto de corte determinado pela curva ROC foram considerados
acometidos por RCF. Idem para a relacdo CF/CA. Considerou-se como padrao-ouro
para o diagnoéstico de RCF os recém-nascidos cujos pesos situaram-se abaixo do
percentil 10 para a idade gestacional nas curvas de Lubchenco et al. (1963),
corrigidas para sexo. Definiu-se RCF simétrica neonatos com indice ponderal de
Rohrer situado entre 2,2 e 3.0. Aqueles com RCF cujos indices fossem < 2,2 foram
classificados como RCF assimétrica. Resultados: a prevaléncia da RCF foi de
12,4%. O ponto de corte da relagdo DTC/CA determinado pela curva ROC foi 16,15.
A sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo, acuracia,
raz0es de verossimilhanca positiva e negativa foram de 77,4%, 82,6%, 38,7%,
96,3%, 82%, 4,5 e 3,7, respectivamente. Na RCF simétrica a sensibilidade e

especificidade foram de 80,8% e 81,7%, respectivamente. Na assimétrica a



sensibilidade e especificidade foram 60% e 75%, respectivamente. Resultados
menores do que na simeétrica, porém, ndo estatisticamente significantes (p > 0,05).
No intervalo de zero a sete dias entre a Ultima ultra-sonografia e o parto, a
sensibilidade e especificidade foram de 81,5% e 82,1%, respectivamente. No
intervalo de oito a 14 dias, a sensibilidade e especificidade foram de 50% e 84,3%,
respectivamente, sem diferenca estatisticamente significante entre os dois intervalos
(p > 0,05). O ponto de corte da relacdo CF/CA foi de 22,65, com sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo, acuracia, razbes de
verossimilhanca positiva e negativa de 67,7%, 81,7%, 34,4%, 94,7%, 80%, 3,7 € 2,5,
respectivamente. Conclusdes: a relacdo DTC/CA no ponto de corte 16,15 mostrou-
se método eficaz no diagnostico de RCF, tanto simétrica quanto assimétrica, nédo
sendo influenciada pelo tempo entre a ultima ultra-sonografia e o parto. Sendo
método independente da idade gestacional, é especialmente Gtil nos casos em que
este dado é ignorado. A relacdo CF/CA mostrou-se menos eficaz do que a DTC/CA

no diagndstico da RCF.

Palavras-chave: Retardo de crescimento fetal. Ultra-sonografia fetal. Diametro

cerebelar transverso. Circunferéncia abdominal.



ABSTRACT

Objectives: to evaluate the validity of transverse cerebellar diameter
(TCD)/abdominal circumference (AC) ratio as an ultrasonographic diagnosis method
of fetal growth restriction (FGR). To calculate by receiver operator characteristic
(ROC) curve the best cut-off value of TCD/AC ratio. To verify whether TCD/AC has
its accuracy modified according to the dependence of type of FGR (symmetric and
asymmetric) or according to the time between ultrasonography and deliverance. To
compare TCD/AC ratio at its cut-off with the femur length (FL)/ abdominal
circumference (AC) ratio. Method: a prospective cross-sectional study, carried out in
250 pregnant women with singleton pregnancies between 20 and 42 weeks of
gestation, known accurate gestational age with ultrasound confirmation, living
fetuses. Obstetrics sonographic examinations were accomplished until gestation
resolution, but only the last one, within 14 days of the deliverance, was used for
analysis. Neonates with TCD/AC ratio greater than the cut-off, established by ROC
curve were diagnosed as FGR. The same was considered for FL/AC ratio. We
classified as gold standard for FGR in new-born infants, who presented birth weight
bellow 10™ percentile of gestational age according to the growth curves of Lubchenco
et al. (1963), corrected according to their sex. Neonates showing FGR and Rohrer
ponderal index between 2,2 and 3,0 were labeled as symmetric FGR. Those showing
FGR and ponderal index below 2,2 were labeled as asymmetric FGR. Results:
prevalence of FGR among the study group was 12,4%. The best cut-off value
calculated by ROC curve for TCD/AC ratio was 16,15. The sensitivity, specificity,
accuracy, positive predictive values and negative predictive values, likelihood ratio for

positive and negative tests were 77,4%, 82,6%, 38,7%, 96,3%, 82%, 4,5 and 3,7,
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respectively. In the symmetric FGR, sensitivity and specificity were 80,8% and
81,7%, respectively. In the asymmetric FGR, sensitivity and specificity were 60% and
75%, respectively. Results lower than in the symmetric FGR, but not statistically
significant (p > 0,05). In the interval zero to seven days between sonographic
examination and deliverance, sensitivity and specificity were 81,5% and 82,1%,
respectively. In the interval of eight to 14 days, sensitivity and specificity were 50%
and 84,3%, respectively, with no statistically significant difference (p > 0,05). The
best cut-off value calculated by ROC curve for FL/AC ratio was 22,65, showing
sensitivity, specificity, accuracy, positive predictive values and negative predictive
values, likelihood ratio for positive and negative tests of 67,7%, 81,7%, 34,4%,
94,7%, 80%, 3,7 and 2,5, respectively. Conclusions: TCD/AC ratio at cut-off 16,15
proved to be an effective method in antenatal diagnosis of FGR, both symmetric as
asymmetric, with no influence of interval between ultrasonography examination and
deliverance. As a gestational age-independent method, it is useful enough in the
occurrence of cases where these data are unknown. FL/AC ratio proved is not so

effective as TCD/AC ratio in diagnosis of FGR.

Keywords: Fetal growth retardation. Fetal ultrasonography. Transverse cerebellar

diameter. Abdominal circumference.
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1 INTRODUCAO

Um dos problemas fetais mais comuns na pratica obstétrica é a restricao
em seu crescimento. Constitui a segunda causa de mortalidade perinatal, sendo a
primeira a prematuridade (LUBCHENCO; HANSMAN; BOYD, 1966; SHAMIM et al.,
1999; RESNIK, 2002). A incidéncia de mortalidade no recém-nascido pré-termo é
mais elevada se a restricdo de crescimento também estiver presente, estando
submetido a um aumento de duas a dez vezes nas cifras habituais de mortalidade
perinatal. A partir de 36 semanas de gestacdo a mortalidade correlaciona-se
diretamente com o estado nutricional ao nascimento, sendo cinco ou mais vezes
mais elevada do que no recém-nascido de peso normal (TEBERG; WALTHER,;
PENA, 1988). Gardosi et al. (1998), estudando o peso de natimortos, observaram
que 40% destes apresentavam restricdo de crescimento.

Manning (2000) relata que fetos masculinos com RCF tém mortalidade
mais elevada do que os femininos. O mesmo autor, pesquisando 1.560 recém-
nascidos que sofreram RCF, observou um significativo aumento da mortalidade e
morbidade em fetos abaixo do percentil 6, permanecendo elevada até o percentil
10.

A mortalidade perinatal em recém-nascidos com peso abaixo do percentil
10 atinge 56,4% (CARRERA, 1997).

Apesar dos avancos na assisténcia neonatal, a RCF permanece
associada a uma alta morbidade precoce por anomalias congénitas, asfixia perinatal,
circulacao fetal persistente, hipotermia, hipoglicemia e policitemia. Em longo prazo, a

principal preocupac¢édo com 0s neonatos sobreviventes € com o seu desenvolvimento
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neurologico, cujo acometimento esta na dependéncia do tempo, duracdo e
gravidade do dano cerebral. O cérebro humano tem dois periodos de multiplicacéo
celular. O primeiro consiste de mitose neuronal e completa-se com 20 semanas de
gestacdo. O segundo inicia-se com 25 semanas e termina no segundo ano de vida,
caracterizando-se pela mielinizacdo, ramificacdo dendritica e conexidade sinaptica.
Portanto, os resultados, em longo prazo, estdo na dependéncia do acometimento
destas fases e na capacidade pos-natal compensatoria da deficiéncia (TEBERG,;
WALTHER; PENA, 1988).

Hill et al. (1984) observaram, por 14 anos, 33 recém-nascidos malnutridos
intra-utero e 13 controles bem nutridos. Nestes, as complicagcdes neuroldgicas
estiveram ausentes. Entre aqueles, dois desenvolveram epilepsia e em outro
detectou-se problema visual.

Manning (2000) cita nove estudos nos quais a incidéncia de deficiéncia
neurologica importante depois do primeiro ano de vida, em fetos pequenos para a
idade gestacional, varia de cinco a 30%. O autor comenta que € dificil determinar,
com certeza, se 0s resultados adversos sdo mais altos quando as influéncias da

prematuridade séo removidas da populacdo com RCF.

DEFINICOES

Para melhor entendimento do tema em questao, faz-se necessario definir

algumas expressoes, as quais sdo, muitas vezes, motivo de controveérsias.

Baixo peso ao nascimento — é definido pela Organizacdo Mundial de Saude

(WHO, 1961), como um peso ao nascimento inferior a 2500g, independentemente da
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idade gestacional. Distinguem-se recém-nascidos de baixo peso pré-termo (nascidos
antes de 37 semanas completas), a termo (entre 37 semanas completas e 41
semanas e seis dias) e pos-termo (a partir de 42 semanas). O baixo peso se
subclassifica em muito baixo peso (1000 a 1499g) e baixo peso extremo (500 a
999g). Yerushalmy (1970) esclarece que o baixo peso, isoladamente, ndo é
suficiente para o entendimento do desenvolvimento fetal, podendo indicar que o
mesmo nao permaneceu o tempo suficiente intra-Utero ou que néo se desenvolveu o
suficiente em determinado tempo de gestacédo. Lembra, ainda, que nos dois casos 0

progndstico € bem diferente.

Prematuridade — idade gestacional inferior a 37 semanas, independentemente do

peso (WHO, 1969).

Pequeno para a idade gestacional — esta € uma expressao genérica, baseada em
definicdo estatistica, discriminando todos 0s neonatos que se situam abaixo do limite
inferior de confianca da curva de normalidade peso-semanas de gestacao. A linha
inferior de confianca varia segundo o tipo de curva de normalidade aceito, podendo
ser 0s percentis trés, cinco ou dez para a idade gestacional ou os desvios-padréo
negativos um ou dois (CARRERA, 1997). Battaglia e Lubchenco (1967)
denominaram “pequenos para a idade gestacional - PIG” os neonatos situados
abaixo do percentil 10. Todos os neonatos acima do percentil 90 foram referidos
como “grandes para a idade gestacional - GIG”. Aqueles situados entre os percentis
10 e 90 foram classificados como “adequados para a idade gestacional - AIG”.
Entretanto, Gardosi et al. (1998) concluiram que 25% a 60% dos neonatos

convencionalmente diagnosticados como pequenos para a idade gestacional
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apresentavam crescimentos apropriados, considerando-se fatores determinantes do
peso ao nhascimento como paridade, grupo étnico, peso e altura maternos. Esta
categoria (PIG) inclui neonatos pequenos como resultado de predisposicdo genética
(constitucional) e também aqueles que foram afetados por restricdo de crescimento

(CAMPBELL, 1998).

Restricdo de crescimento fetal — varios termos tém sido utilizados ao longo do
tempo para designar o feto ou o recém-nascido pequeno. A expressao “crescimento
intra-uterino retardado” foi introduzida por Warkani, Monroe e Ystherland (1961).
Crescimento fetal retardado, atraso de crescimento fetal, desnutricdo fetal, déficit de
crescimento fetal, recém-nascido desnutrido, recém-nascido distréfico, recém-
nascido hipotréfico e pequeno para a idade gestacional foram empregados como
sinbnimos (CARRERA, 1997). Para evitar correlagdo com funcdo mental anormal,
atualmente, a expressao preferida é restricdo de crescimento fetal (BERNSTEIN;
GABBE; REED, 2002).

Uma das dificuldades na avaliacdo, tratamento e seguimento dos fetos
com alteracdo de crescimento € a imprecisao na sua definicdo. A mais comumente
utilizada é a que considera restricdo de crescimento fetal igual ao PIG; ou seja, um
nascituro cujo peso ao nascimento € inferior a um ponto de corte especifico para
determinada idade gestacional. No entanto, a expressdo RCF, idealmente, deveria
ser aplicada, a casos em que um processo patolégico afeta o crescimento fetal
normal e resulta em neonato cujo peso € inferior ao seu potencial inerente (OTT,
1988). Por outro lado, em razdo das dificuldades em determinar, na pratica, esse
potencial, € que nos dias atuais a maioria dos autores ainda prefere utilizar o

percentil 10 como limite inferior de normalidade, e fetos abaixo deste valor como
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tendo sofrido restricdo. Para Manning (2000), trata-se de um termo patolégico
especifico que descreve um grupo de neonatos com um peso abaixo do percentil 10
para a idade gestacional e sexo, podendo ser o resultado de distirbios maternos,
fetais ou placentérios, ocorrendo isoladamente ou em combinacéo.

A maioria dos autores utiliza o percentil 10 como ponto de corte para RCF
(CAMPBELL, 1998). O limiar exato € motivo de muitos debates. Usando o percentil
trés, muitos fetos que realmente apresentam a sindrome ndo serdo considerados.
No entanto, utilizando o percentil 10 como ponto de corte, muitos fetos que nao tém
a sindrome serdo classificados como tal. O percentil cinco também €& sugerido
(BERNSTEIN; GABBE; REED, 2002). Seeds e Peng (1998) questionam o percentil
10 como ponto de corte padrédo ao demonstrarem um aumento na mortalidade entre

0s nascidos com peso entre os percentis 10 e 15.

INCIDENCIA

A incidéncia de RCF é muito variavel na literatura. Alguns motivos sao
apontados para justificar tanta discordancia. 1. Alguns autores, como Kramer (1987)
e Manning (2000), ao abordarem este topico, no lugar de comentarem a incidéncia
de RCF, ja iniciam citando a incidéncia de PIG, desconsiderando que apenas um
percentual destes neonatos é de fato acometido pela sindrome. Manning (2000), no
entanto, reconhece que fetos com potencial de crescimento intrinseco abaixo do
percentil 10 podem ocorrer como fenbmeno normal e, em se considerando apenas o
ponto de corte, seriam catalogados como fetos com restricdo de crescimento. Desta
forma, fetos com um potencial de crescimento intrinseco bem acima do percentil 10

podem néo ter atingido tal potencial e, ainda que estejam acima deste ponto de
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corte, de fato tém restricdo de crescimento. 2. A linha de definicdo entre normal e
anormal pode variar. Na América do Norte, PIG é definido como no percentil 10 ou
abaixo dele. Na Europa, considera-se o percentil trés ou abaixo dele. 3. Dificuldades
na determinacao precisa da idade gestacional.

A populacédo estudada, a localizacdo e a curva de crescimento utilizada
também contribuem para a grande variedade na frequéncia de RCF. Kramer (1987)
cita um relatorio da OMS (Organizacdo Mundial de Saude) de 1984, que mostra a
prevaléncia de baixo peso ao nascimento em varios paises, nos diversos
continentes. Sabendo-se que estes dados incluem neonatos prematuros e
constitucionalmente pequenos e que, aproximadamente, um terco destes tem RCF,
a América do Sul apresentou uma prevaléncia de 9 a 12%. Na Asia ocorreram 0s
mais baixos pesos, com a China apresentando prevaléncia de 30% e Paquistdo 27%
(piores resultados do Continente). Na Africa as maiores prevaléncias ocorreram na
Nigéria (18%) e Zaire (15,9%). Na América Latina, Guatemala (17,9%) e México
(11,7%) destacaram-se negativamente. O Brasil apresentou 9%. Os melhores
resultados ficaram para a Ameérica do Norte e Oeste da Europa (4 a 8%).

Convém ressaltar que a incidéncia de neonatos PIG, a rigor, estaria na
dependéncia do ponto de corte utilizado em sua definicdo. Se for escolhido o
percentil 10, a incidéncia na populacdo obstétrica em geral deveria ser de 10%; se
for preferido o percentil cinco, a incidéncia seria de 5% e assim sucessivamente. Na
pratica obstétrica, entretanto, existe uma discrepancia entre incidéncia predita e
observada de RCF, devendo-se isso a falhas diagnosticas, as quais ja foram
descritas (MANNING, 2000). Por exemplo, Campbell (1998), citando como ponto de

corte o percentil 10, relata 5% de incidéncia de RCF.
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ETIOLOGIA

Os fatores implicados na etiologia da RCF podem ser classificados em
maternos, fetais e placentarios, que sao os trés compartimentos envolvidos com o
crescimento do feto (CARRERA, 1997). Entretanto, € mais provavel que a maioria
dos fetos com o comprometimento do potencial de crescimento tenha agresséo que
afete os trés compartimentos em graus variaveis. Mesmo assim, a classificacao
pode ser util, pois ajuda a decidir quando esta indicada terapia intervencionista
(MANNING, 2000). Neste topico, também se faz necessario distinguir os fatores
causadores de RCF daqueles que causam neonatos PIG, pois eles ndo séo
idénticos. Em 40% dos casos de RCF ndo é possivel identificar a causa

(CHESCHEIR; LAM, 2001).

Causas maternas

Kramer (1987), realizando metanalise de 921 publicacdes relevantes, identificou os
seguintes fatores como causas diretas de RCF: altura, peso pré-gravidico, paridade,
baixo ganho de peso durante a gestacdo, ingestdo calorica, maléaria, tabaco,
consumo de alcool, desnutricdo e morbidade materna. Cunningham et al. (2001)
acrescentam doenca vascular cronica, doenca renal crbnica, hipdxia cronica
(altitudes), doenca cardiaca cianética, anemia falciforme e sindrome do anticorpo

antifosfolipide.

Altura materna — em populacdes com alta prevaléncia de baixa estatura, a altura

materna contribui para aumentar a proporcdo de RCF. O risco relativo para alturas
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menores que 158 cm é de 1,27 (KRAMER, 1987). Stein e Susser (1984) comentam
que as criangcas que nascem de maes cuja altura ou peso, ou ambos, estejam no
percentil 10 ou abaixo tendem a ser menores do que aquelas nascidas de méaes

mais altas.

Peso pré-gravidico — O resultado da metanalise de Kramer (1987) revelou um risco
relativo para RCF de 1,84 para peso materno pré-gravidico menor que 49,5 kg. Stein
e Susser (1975) relatam os efeitos da fome no periodo da Segunda Guerra Mundial,
no inverno de 1944, na Holanda, quando houve diminuicdo de alimentos para a

populacdo em geral, resultando em reducao de peso neonatal de 400 a 600 g.

Malaria — nas areas endémicas, a prevaléncia de parasitemia € mais elevada entre
gravidas do que em néo-gravidas. Estudo de MacGregor e Avery (1974), nas llhas
Salomao, mostra reducdo do peso ao nascimento de 147 g, em média, em maes

com malaria.

Tabagismo — a literatura é abundante e quase unanime em seus resultados com
relacdo a reducdo de peso ao nascimento de criancas filhas de maes fumantes
(KRAMER, 1987). Em estudo prospectivo de 1.518 multiparas, Cliver et al. (1995)
observaram uma reducéo de até 1,9% nas medidas antropométricas dos neonatos
de mées que fumaram no primeiro trimestre, resultando numa reducédo de peso de
130 g (4%). Os recém-nascidos de maes que continuaram a fumar durante toda a
gestacao apresentaram uma diminuicdo média de peso de 189 g (5,9%), comparado

com 55 g (1,7%) de restricdo nos neonatos de maes que pararam de fumar apds o



29

primeiro trimestre. Por fim, observaram uma reducdo de peso dose-dependente,
sendo mais consistente em méaes que fumavam mais de 20 cigarros por dia.

Secker-Walker et al. (1997) constataram que uma diminui¢do no consumo
de pelo menos nove cigarros ap0s a primeira visita pré-natal estava associada a um
ganho de peso ao nascimento de 100 g ou mais.

Entre os fatores ambientais, o tabagismo durante a gestacéo €, de longe,
a causa mais importante de RCF (WOLLMANN, 1998).

Embora a fumagca do cigarro contenha inGmeras substancias
potencialmente toxicas, a nicotina parece ser o fator primordial causador da restricao
de crescimento. A nicotina ndo tem qualquer efeito direto sobre os vasos uterinos,
mas produz vasoconstricdo por efeitos indiretos, liberando catecolaminas,
principalmente a noradrenalina, causando episddios repetitivos de reducao

transitoria de perfusdo uteroplacentaria (MANNING, 2000).

Consumo de alcool — a RCF em filhos de maes alcoolatras foi relatada pela primeira
vez por Ulleland (1972). Em estudo prospectivo de 31.604 gestantes, Mills et al.
(1984), apOs ajustes para outros fatores de risco associados, verificaram reducao
média de 14 g de peso ao nascimento em filhos de mées que tomavam menos de
um drinque por dia, em média, e 165 g nos daquelas que tomavam entre trés e cinco

por dia.

Drogas ilicitas — o0 uso de cocaina na gravidez reduz o peso dos neonatos, sendo a
reducdo da circunferéncia cefalica proporcionalmente mais acentuada (LITTLE;

SNELL, 1991).
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Embora seja dificil a diferenciacdo do efeito puro da droga, em relacao
aos provocados pela privacdo social, desnutricdo, doenca concomitante e falta de
assisténcia pré-natal adequada (MANNING, 2000), a incidéncia de recém-nascidos
de mées viciadas em heroina, atingidos por RCF, pode chegar a 50% (NAEYE et al.,

1973).

Farmacos — agentes terapéuticos que sabidamente se associam ao efeito
malformacdo/RCF incluem os anticonvulsivantes (fenitoinas, trimetadiona),
antagonistas do acido fdlico (metotrexate) e anticoagulantes cumarinicos
(MILUNSKI; GRAEF; GAYNOR, 1968; ZACKAI et al., 1975; HALL; PAULI; WILSON ,

1980; HANSON; BUEHLER, 1982;).

Doencas vasculares — as doencas maternas de maior risco sdo aquelas que afetam
a microcirculacdo, as associadas a hipoxemia materna e aquelas que causam
episodios intermitentes de vasoconstricdo e hipoxemia (MANNING, 2000). Sao
responsaveis por 25% a 30% dos casos de RCF. As doencas vasculares sédo as
causas mais comuns de RCF em fetos sem malformacdes (RESNIK, 2002).

A hipertensao arterial crénica, principalmente quando complicada por pré-
eclampsia superposta, geralmente causa RCF. A pré-eclampsia, isoladamente,
também é capaz de causar esta patologia, sendo mais comum se tem 0 seu inicio

antes de 37 semanas (XIONG et al., 1999).

Doenca renal crénica — pielonefrite crénica, glomeruloesclerose, doenca glomerular
cronica e glomerulonefrite lapica sdo as nefropatias mais aceitas como tendo

associacdo com RCF (KATZ et al., 1980; SURIAN et al., 1984).
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Hipoxia crénica — € descrito RCF em pacientes com doencas cardiacas ou
pulmonares que causam hipoxia crénica, como cardiopatia congénita, coarctacédo da
aorta, atresia pulmonar, asma bronquica, bronquiectasias, entre outras (CARRERA,
1997).

Neonatos de maes que residem em altitudes elevadas geralmente pesam
menos do que aqueles nascidos ao nivel do mar, independentemente de sexo ou
namero de gestacdes, como resultado da hipoxia crbnica a que estas maes sao

submetidas (KRUGER; ARIAS-STELLA, 1970).

Sindrome de anticorpo antifosfolipide — o0s anticorpos anticardiolipina e
anticoagulante Iupico sdo os dois anticorpos antifosfolipides associados com RCF. O
mecanismo fisiopatologico da RCF parece ser a agregacao plaguetaria materna e

trombose placentaria (CUNNINGHAM et al., 2001).

Diabetes — o risco de desenvolvimento de RCF em diabéticas aumenta com doenca
vascular ou nefropatia e quando associado a pré-eclampsia superposta (MANNING,

2000).

Causas fetais

Sexo — até 32-33 semanas de gestacdo, 0 peso, em ambos 0S sexos, €
praticamente idéntico. A partir desta idade gestacional, o feto masculino cresce mais
rapidamente, pesando cerca de 150 g a mais do que o feminino na gestacdo a

termo. Esta diferenca prolonga-se até um ano de idade, quando as criancas
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masculinas pesam, em média, 500 g a mais do que as femininas. O crescimento
diverso € atribuido a diferenca de horménio sexual, mais do que a caracteristica
inata de potencial de crescimento; a testosterona, por exemplo, € reconhecida como
tendo importante efeito sobre o desenvolvimento (THOMSON; BILLEWICZ;
HYTTEN, 1968). Em conseqiéncia, se ndo se usam curvas diferenciadas para sexo,

a incidéncia de RCF sera maior para o sexo feminino (CARRERA, 1997).

MalformacfBes congénitas — Estudo retrospectivo com 13.074 neonatos com
malformacdes estruturais mostrou frequéncia de RCF de 22,3% e risco relativo de
2,6. A anencefalia apresentou frequéncia de 73% e risco relativo de 25; atresia
esofagica, 55% e 11; agenesia renal, 54% e 11 (KHOURY et al., 1988).

As displasias 0sseas e do tecido conjuntivo, por exemplo, acondroplasia,
condrodistrofias e osteogénese imperfeita, também estdo associadas com RCF

(CARRERA, 1997).

Anomalias cromossémicas — Ha, pelo menos, 12 diferentes anomalias
cromossOmicas relacionadas com RCF. As mais comumente observadas sdo as
triploidias e tetraploidias. A placenta apresenta-se com hipertrofia, edema e lacunas
de degeneracao hidropica. A RCF associada geralmente tem inicio precoce. Pode
haver grandes anomalias cardiacas, do sistema nervoso central e sindactilia
(MANNING, 2000). Fetos com anomalias cromossdmicas tém forte associacdo com
RCF, incluindo trissomias do 13, 18 e 21 (RESNIK, 2002).

Em estudo de Khoury et al. (1988), 31% dos fetos com trissomia do 21
(Sindrome de Down), 83% com trissomia do 18 (Sindrome de Edwards) e 51% com

trissomia do 13 (Sindrome de Patau) apresentavam RCF.
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Infeccbes fetais — representam apenas 10% dentre as causas de RCF (WOLLMANN,
1998). Trés infeccdes virais estdo associadas com RCF, todas ligadas a um
aumento da incidéncia de anomalias e morte fetais. As duas mais bem conhecidas
sdo a rubéola e a citomegalovirose. Ocorre restricdo de crescimento no feto
infectado pelo virus da rubéola em 40 a 60% dos casos, geralmente associada com
outras manifestacdes da rubéola congénita (PECKHAM, 1972).

A doenca de inclusdo citomegalica pode causar RCF simétrica, podendo
ser a uUnica manifestacdo de infeccédo fetal ou estar associada a outros achados
como hepatoesplenomegalia, calcificacbes hepaticas e cerebrais e a hidrocefalia
(MANNING, 2000).

A infeccdo fetal pela varicela é rara, ocorrendo associada a outras
manifestacbes, como vesiculas cutaneas, lesdo de raizes nervosas e de nervos
cranianos e hipoplasia esquelética. Nos fetos infectados, a insuficiéncia de
crescimento pode chegar a 40% (ALKALAY; POMERANCE; RIMOIN, 1987).

N&o ha infec¢des bacterianas relatadas que causem RCF. Por outro lado,
as infec¢Bes causadas por protozoarios, tais como Toxoplasma gondii, Plasmodium
sp e Trypanosoma cruzi sao referidas como causa de RCF (BITTENCOURT; MOTA;

RIBEIRO, 1985).

Gestacdo multipla — tem sido dificil estabelecer definicbes de RCF na gravidez
multipla. Deve-se esperar que a taxa de crescimento de gemelares seja diferente da
gravidez Unica, pois parece provavel que haja um limite superior para a massa fetal
total que possa ser sustentada pela perfusdo uterina. O efeito restritivo do ambiente

intra-uterino ao crescimento fica visivel com aproximadamente 32 semanas, quando
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o crescimento da circunferéncia abdominal de fetos gemelares comeca a ficar
significativamente mais lento, comparado ao feto de gravidez unica (SOCOL et al.,
1984). Entre 15% e 30% das gestacdes gemelares podem ser acometidas de RCF,
sendo mais comumente observada nos gémeos monocoribnicos, embora possa

ocorrer também nos dicoridnicos (RESNIK, 2002).

Restricdo de crescimento fetal em gestacéo prévia — € considerada um dos fatores
de risco mais consistentes para RCF. Embora esteja muitas vezes associada a uma
combinacdo de outros, como demograficos, ambientais e antropométricos, €
considerada independente. Nos nascidos a termo, € mais significativa sobre o peso

do neonato do que sobre o comprimento (GOLDENBERG et al., 1992).

Causas uteroplacentarias e do cordéo

Anomalias uterinas — as malformacdes uterinas congénitas, os miomas, as sinéquias
e hipoplasias séo relatadas na literatura como causa de fetos malnutridos. Entre
estas, as primeiras sdo as que apresentam mais consisténcia na associacdo com

RCF (CARRERA, 1997).

Anomalias da placenta e do corddo — descolamento de placenta, infarto extenso,
corioangioma, placenta circunvalada, placenta prévia, mosaicismo sao relatados
como causas de RCF. Insercdo marginal do corddo e, especialmente, insercao
velamentosa estdo ainda mais fortemente associadas com esta patologia

(CUNNINGHAM et al., 2001).
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Estudo prospectivo em 150 gestantes com placenta prévia demonstrou
30% dos neonatos abaixo do décimo percentil para a idade gestacional (VARMA,
1973).

Andlise anatomopatolégica de lesdes placentarias associadas com
crescimento fetal normal e anormal, em neonatos de partos por indicacéo obstétrica,
com menos de 32 semanas, demonstrou que proporcdo maior de casos de RCF
apresentava lesbes de insuficiéncia uteroplacentaria, em comparacdo com oS

recém-nascidos com crescimento apropriado (SALAFIA et al., 1995).

CLASSIFICACAO

A primeira classificacdo de RCF que teve uso popularizado foi feita a
partir de estudos em ratas, chegando-se a conclusao de que havia dois tipos basicos
da enfermidade: intrinseco, com causa que atingia diretamente o feto, e extrinseco,
causado por insuficiéncia vascular placentaria (restricdo de crescimento assimétrica)
ou por restricdo protéica materna (restricdo de crescimento simétrica) (WINICK;
NOBLE, 1966).

Posteriormente, jA com o0 uso da ultra-sonografia, foi utilizada a relacao
entre as circunferéncias cefalica e abdominal (CC/CA) para diferenciar fetos nos
subtipos simétrico, significando proporcionalmente pequeno, e assimétrico,
referindo-se aqueles com desproporcédo (CAMPBELL; THOMS, 1977).

Atualmente, a RCF tem sido classificada em trés grupos: simétrica,
assimétrica e mista. A primeira existe quando o feto é proporcionalmente pequeno
desde o inicio da gravidez. Deve-se a injuria no inicio da gestacéo, periodo durante

o qual predomina hiperplasia, afetando o nimero de células. Infec¢des intra-uterinas
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(por exemplo, citomegalovirus, rubéola, toxoplasmose), cromossomopatias,
anormalidades estruturais e sindromes genéticas sao relatadas como causas.
Responde por aproximadamente um terco dos casos. Na RCF assimétrica, o agravo
ocorre a partir do final do segundo trimestre. Este é o periodo em que predomina
hipertrofia celular. Relaciona-se com diminuicdo do crescimento abdominal em
relacdo ao cefalico, com efeitos variaveis sobre o comprimento do fémur.
Insuficiéncia placentaria com diminuicdo de provisdo de nutrientes leva a utilizacéao
de glicogénio hepatico, diminuicdo do figado fetal e reducdo da circunferéncia
abdominal. O fluxo sanglineo preferencial para a cabeca fetal da continuidade ao
crescimento deste compartimento, em detrimento dos outros 6rgaos (CAMPBELL,
1998).

Esses dois tipos de anormalidades de crescimento, muitas vezes,
fundem-se, particularmente apos privacédo prolongada da nutricdo fetal, afetando as
fases de hiperplasia e hipertrofia celulares. E o tipo misto de RCF (CREASY;

RESNIK, 1999).

DIAGNOSTICO

Antes de surgir a biometria ultra-sonografica, o crescimento fetal era
avaliado com dados do ultimo periodo menstrual, medidas do fundo uterino e
comparag¢ao com 0 peso ao hascimento. Mesmo com a contribuicdo e os avancgos da
ultra-sonografia, a medida entre a sinfise pubica e o fundo uterino, continua sendo
sugerida e utilizada como método de triagem para diagnostico de RCF. Estudo em
528 gestantes de risco para RCF mostrou que uma curva normal de crescimento

uterino tem especificidade de 92% para prever peso normal ao nascimento,
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enquanto que curvas de medidas inferiores as normais identificaram 79% dos
neonatos de baixo peso para a idade gestacional (CNATTINGIUS; AXELSSON;
LINDMARK, 1984).

A ultra-sonografia é considerada o instrumento de melhor acuracia no
diagnéstico de RCF (CAMPBELL, 1998), sendo utilizada com esta finalidade ha mais
de trés décadas (ALMEIDA et al., 1998). E o principal método de confirmacéo de
idade gestacional (dado de informacéo essencial na determinacéo da distribuicdo da
biometria) e crescimento fetal (MEYER et al, 1994). Muitos parametros ultra-
sonograficos sao utilizados no diagnostico de RCF, tais como diametro biparietal
(DBP), circunferéncia cefalica (CC), circunferéncia abdominal (CA), comprimento do
fémur (CF), diametro transverso do cerebelo (DTC) e estimativa do peso fetal.
Razdes biométricas (circunferéncia cefélica / circunferéncia abdominal, comprimento
do fémur / circunferéncia abdominal), medidas de liquido amnidtico, estimativa da
velocidade de crescimento fetal e dopplervelocimetria tém sido acrescidas ao
arsenal diagnéstico de RCF (CAMPBELL, 1998). Os parametros independentes da
idade gestacional, como a relacdo comprimento do fémur/circunferéncia abdominal
(CFICA) e a razdo diametro transverso do cerebelo/circunferéncia abdominal
(DTC/CA) tém sido empregados. Este ultimo é considerado por alguns autores como
parametro de eleicdo no diagndstico de RCF (GOLDSTEIN et al., 1987; REECE et
al., 1987; TONGSONG; WANAPIRAK; THONGPADUNGROJ, 1999; VINKESTEIJN;

MULDER; WLADIMIROFF, 2000).
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Diametro biparietal e circunferéncia cefalica

As medidas da cabeca fetal tém sido bastante utilizadas, tanto para
auxiliar na determinacdo da idade gestacional, quanto no diagnéstico de RCF. O
didmetro biparietal continua sendo sugerido, mas as variacbes na forma da cabeca
(dolicocefalia e braquicefalia) podem diminuir sua acuracia. A medida da
circunferéncia cefalica evita esta armadilha, refletindo o verdadeiro tamanho da
cabeca (CAMPBELL; DEWHURST, 1971). Medidas seriadas do DBP, isoladamente,
nao tém sensibilidade ou especificidade para detectar RCF (EIK-NES et al., 1982),

nao sendo utilizadas, atualmente, como medidas isoladas no diagnostico de RCF.

Circunferéncia abdominal

Esta medida tem sido considerada o mais sensivel parametro isolado na
predicdio da RCF. Brown et al. (1987) encontraram sensibilidade de 95%,
especificidade de 60%, valor preditivo negativo de 99% e positivo de 21%. Para
Divon et al. (1986), o feto cuja circunferéncia abdominal cresce mais de 10 mm em
15 dias ndo tem RCF.

N&o obstante a circunferéncia abdominal parecer ser uma boa medida
para a restricdo de crescimento, € o parametro com a maior variacao inter e intra-
observador. Fatores apontados para essa variabilidade s&o as técnicas de medida,
diferencas de imagem, caracteristicas populacionais diversas, os varios modelos
matematicos empregados em seu calculo (CAMPBELL ; WILKIN, 1975; CAMPBELL,;

THOMS, 1977, CAMPBELL et al., 1991).
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Comprimento do fémur

E um parametro de facil identificacdo, sendo sua medida bem reprodutivel
a partir de 15 semanas de gestacao até o termo (FALKNER, 1995). Se for observada
discrepancia entre a idade gestacional determinada pelo DBP e CF (5% dos casos),
deve-se pensar em restricdo de crescimento ou anomalia de desenvolvimento fetal
(JONES; WOLFE; ZADOR, 1991).

Brown et al. (1987), estudando a acuracia do CF no diagnostico de RCF,
observaram sensibilidade de 45%, especificidade de 97%, valor preditivo positivo de
64% e negativo de 94%. Um atraso no crescimento do fémur € comum na restricao
de crescimento simétrica, mas € menos preditivo na RCF assimétrica, podendo esta

altima estar associada com CF normal (CAMPBELL, 1998).

Peso fetal

O peso fetal € 0 método mais comumente utilizado para caracterizar as
anormalidades de seu crescimento (BERNSTEIN; GABBE; REED, 2002). Uma
limitacdo do uso deste parametro para estimar anormalidades do crescimento fetal é
que ele ndo pode ser medido diretamente, mas calculado por uma combinacédo de
parametros. Quando o DBP e a CA séo usados, o desvio padrao tem sido de 9%;
usando-se o DBP, a CA e o CF, o desvio padréo é de 7% (SHEPARD et al., 1982,
HADLOCK et al., 1985). Existe relato de sensibilidade de 65%, especificidade de
96%, valor preditivo positivo de 65% e negativo de 96%, utilizando-se este

parametro no diagnostico da RCF (BROWN et al., 1987).



40

Circunferéncia cefélica/circunferéncia abdominal

Esta foi a primeira razdo biométrica utilizada para a deteccdo de RCF.
Embora a sensibilidade da razdo CC/CA possa chegar a 70%, existem problemas
que limitam o seu uso. Os valores normais mudam com a evolucdo da gestacao,
sendo necessario um conhecimento preciso da idade gestacional. Sdo maiores do
gue um até 34 a 36 semanas, diminuindo para um ou menos apoés este periodo, até
o final da gestacdo. Outra dificuldade € o elevado numero de falsos positivos em
virtude de uma cabeca fetal grande com uma circunferéncia abdominal normal.
Desta forma, esta razdo € pouco util no diagnostico de RCF (CAMPBELL; THOMS,

1977, CAMPBELL, 1998).

Comprimento do fémur/circunferéncia abdominal

Hadlock et al. (1983) foram os primeiros autores a pesquisar a relacao
CF/CA. Estudando 361 gestacdes normais entre 15 e 42 semanas de gestacao,
observaram que, apos 21 semanas, o fémur e a circunferéncia abdominal

apresentavam uma relacdo constante, independentemente da idade gestacional,

com variacdo normal de 22 + 2. No ano seguinte, outros pesquisadores encontraram

uma sensibilidade diagnostica de 63% para este parametro (JEANTY; COUSAERT,
CANTRAINE, 1984). No entanto, Benson et al. (1985) ndo obtiveram resultados
semelhantes, acreditando ndo ser a relacdo muito eficaz como preditor de RCF,
apresentando sensibilidade de menos de 50% e valor preditivo positivo de apenas

20%.
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Medidas do liquido amnidético

Manning (2000), considerando como oligo-hidramnia o maior bolsdo em
seu diametro vertical inferior a um centimetro, encontrou correlacao significativa com
a RCF. A oligo-hidramnia decorre de uma diminuicdo da producdo de urina causada
por hipoxia e reducédo do fluxo sangiineo renal fetal (NICOLAIDES et al., 1990).
Atualmente, também € utilizado o indice de liquido amnidtico como modificacdo do
método do bolsdo Unico, técnica desenvolvida por Phelan et al. (1987). Nesta
técnica, o utero € dividido em quatro quadrantes, através de duas linhas
perpendiculares que se cruzam ao nivel da cicatriz umbilical. A profundidade vertical
do maior bolsdo em cada quadrante € medida e relata-se a soma das medidas dos
quatro quadrantes. Considerou oligo-hidramnia, valores inferiores a cinco

centimetros.

Dopplervelocimetria

Alguns estudos tém demonstrado utilidade do Doppler no diagnéstico de
restricdo de crescimento, com avaliacdo da resisténcia das artérias uterinas e
umbilicais (SCHULMAN, 1987; JACOBSON et al., 1990). No entanto, um ensaio
clinico comparando o diagnostico de RCF pelo Doppler e pela medida seriada de
ultra-sonografia mostrou melhor predicdo com o ultimo método (CHANG et al.,
1993).

No momento, ndo ha dados que possam sugerir que o Doppler ofereca
melhor sensibilidade do que aquela alcancada pela avaliacdo ultra-sonografica

padrdo (BERNSTEIN; GABBE; REED, 2002).
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Velocidade de crescimento fetal

As variaveis biométricas fetais determinadas em intervalos de tempo
suficientemente espacados podem diferenciar uma mudanca no crescimento fetal
de uma estimativa errada de idade gestacional. As variaveis mais utilizadas séo a
circunferéncia craniana, a circunferéncia abdominal e o comprimento do fémur,
mostrando mudancas da massa e do comprimento fetal (MANNING, 2000).

A taxa de crescimento da circunferéncia abdominal pode ser usada como
método independente da idade gestacional para detectar restricdo ao crescimento
fetal. O feto acometido apresentara taxa de crescimento da CA ausente ou bastante
reduzida, que, ao passar do tempo, caira através dos percentis (JEANTY et al.,

1984; DIVON et al., 1986).

Diametro transverso do cerebelo/circunferéncia abdominal

O cerebelo, 6rgdo do sistema nervoso supra-segmentar, deriva da parte
dorsal do metencéfalo. Este € originario do rombencéfalo (vesicula primitiva também
denominada encéfalo posterior), o qual se divide em metencéfalo e mielencéfalo na
quinta semana, formando-se entdo o broto cerebelar. O cerebelo é composto por
uma porcado impar e mediana, o vérmis, ligado a duas massas laterais, 0s
hemisférios cerebelares. Estes passam a se desenvolver a partir de seis semanas,
completando a formagcdo com 12 (MOORE; PERSAUD, 2000). Situa-se dorsalmente
ao bulbo e a ponte, contribuindo para a formacéo do teto do IV ventriculo. Repousa

sobre a fossa cerebelar do osso occipital e esta separado do lobo occipital do
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cérebro por uma prega da dura-mater denominada tenda do cerebelo (MACHADO,
2002).

O cerebelo fetal pode ser visualizado pela ultra-sonografia na fossa
posterior do cranio a partir do final do primeiro trimestre de gestacdo. A melhor
identificac@o de seus bordos ocorre a partir do segundo trimestre até a 352 semana
de gestacdo. Em fetos com idade gestacional proxima ao termo, a visualizacao
torna-se dificultada. Isto ocorre em virtude da insinuacdo do pdlo cefalico, da
diminuicdo do liquido amniotico, da posicdo occipito-posterior e do contato da
musculatura uterina com a cabeca fetal (HALLER; PETROVIC; RUKAVINA, 1995).
Uma forma de atenuar estas dificuldades € fazer a medida do cerebelo em plano
coronal (KOFINAS et al., 1992).

O DTC é obtido tomando-se como ponto de referéncia o talamo, cavum
do septo pellcido e terceiro ventriculo. Com leve rotacdo do transdutor abaixo do
plano talamico, a fossa posterior torna-se visivel, com a presenca do cerebelo
aparentando asa de borboleta. Como a medida do DTC né&o ¢ afetada pela forma da
cabeca fetal (dolicocefalia ou braquicefalia), pode ser utilizada como método de
estimativa de idade fetal. O DTC em milimetros corresponde a idade gestacional em
semanas entre 15 e 20. Depois deste periodo, ndo existe mais esta
correspondéncia, mas segue uma correlacdo do tipo linear até o final da gestacao
(MCLEARY; KUHNS; BARR, 1984; GOLDSTEIN et al, 1987). Estes dados aqui
sugeridos foram depois confirmados por Almeida et al. (1998), construindo uma
curva de DTC em gestacOes normais.

O DTC é minimamente afetado pelo crescimento fetal alterado (REECE et
al., 1987; LEE et al.,, 1991). A justificativa para isto seria a manutencdo de fluxo

sanglineo adequado para o cerebelo em fetos com asfixia, enquanto o fluxo
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sangilineo cortical encontrar-se-ia prejudicado. Isto é sugerido no estudo de
BEHRMAN et al. (1970), que conseguiram demonstrar uma diferenca de fluxo
sangilineo entre o coOrtex e outras areas filogeneticamente mais antigas, injetando
micro-esferas marcadas com escandio-46, estréncio-85 e iodo-125 na circulagéo
sangiinea de primatas.

Estudo prospectivo pioneiro de Campbell et al. (1991) da razdo diametro
transverso do cerebelo/circunferéncia abdominal (DTC/CA) em 162 pacientes sem
complicacbes demonstrou tratar-se de relacdo independente da idade gestacional,
obtendo média de 13,7%, percentil cinco de 11,9% e percentil 95 de 15,9%, com
idade gestacional de 15 a 38 semanas. Haller, Petrovic e Rukavina (1995), avaliando
a relacdo DTC/CA em gestacOes a partir de 20 até 40 semanas, observaram apenas
um discreto aumento meédio relacionado com a progressdo da idade gestacional
(13,9 na 202 a 14,8 na 402 semana). Em gestacdes normais, esta relacdo mostra-se
constante a partir do inicio do segundo até o final do terceiro trimestre (DILMEN et
al., 1996; TONGSONG; WANAPIRAK; THONGPADUNGROJ, 1999)..

Haller, Petrovic e Rukavina (1995) observaram diferencas
interobservadores para DTC e CA de 2,5% e 2,4%, respectivamente. As diferencas
intra-observadores foram de menos de 2% para as duas medidas. No mesmo
estudo, relataram que a relacdo DTC/CA oferece melhores resultados se obtida mais
proxima do periodo do parto, por exemplo, medidas efetuadas a uma semana do
parto identificam 80% de fetos com RCF, com especificidade de 75%, valor preditivo
positivo de 80% e negativo de 75%.

Convém relatar que, em casos graves de RCF, o cerebelo também é

afetado, deixando a relagdo DTC/CA normal, levando a uma menor sensibilidade do
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método. Isto parece ocorrer principalmente em casos de RCF simétrica
(TONGSONG; WANAPIRAK; THONGPADUNGROJ, 1999).

Como a CA diminui em fetos com RCF, mas o DTC né&o se altera, a
relacdo DTC/CA eleva-se (TONGSONG; WANAPIRAK; THONGPADUNGROJ,
1999). O ponto de corte desta elevacéo, considerado significativo para diagndéstico
de RCF, varia entre os diversos autores, desde 15.4 (TONGSONG; WANAPIRAK;
THONGPADUNGROJ, 1999), até 15.9 (CAMPBELL et al., 1994), o primeiro valor
apresentando melhor sensibilidade (73,26%), especificidade (80,25%), valor
preditivo positivo (79.75%) e negativo (73,86%).

A determinacdo do melhor ponto de corte € possivel através da
construcdo de curva ROC (receiver operator characteristic). Esta curva foi
primariamente desenvolvida nos anos 1950 para avaliar a deteccdo de sinais de
radar (dai a sua denominacdo), ndo obstante sO recentemente tenha se tornado
comum O seu uso na area medica. Sua construcao é feita colocando-se os valores
da sensibilidade (proporcéo de verdadeiros positivos) nas ordenadas (eixo Y) e o
complemento da especificidade (1 — especificidade), ou seja, a propor¢cao de falsos
positivos nas abscissas (eixo X) para diferentes pontos de corte (MEDRONHO;
PEREZ, 2002).

Quanto mais proxima a curva estiver do canto superior esquerdo do
grafico, melhor serda o poder discriminatério do teste diagndstico e quanto mais
distante, até o limite da diagonal do gréafico, pior serd o seu poder de discriminar
doentes e ndo-doentes. A curva ROC pode servir como orientacdo para o melhor
ponto de corte de um teste diagnostico que, em geral, se localiza no extremo da

curva, proximo do canto superior esquerdo.
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As curvas ROC, além de auxiliarem na identificacdo do melhor ponto de
corte, sdo muito utilizadas para comparar dois (ou mais) testes diagndsticos para a
mesma doenca. Nesse caso, 0 poder discriminatorio do teste, ou seja, a acuracia
global, pode ser mensurada através do calculo da area sob a curva ROC; quanto
maior for a area, tanto melhor sera o teste diagnadstico.

Para um teste diagnostico ideal, com 100% de sensibilidade e 100% de
especificidade, a area total seria igual a um, ou seja, a “curva” seria coincidente com
o lado esquerdo e o topo do gréafico. Assim, o teste ndo possuiria erro, identificando
com exatidao todos os individuos sadios e doentes.

Para um teste sem nenhuma utilidade, a “curva” seria uma linha reta em
diagonal, partindo do canto inferior esquerdo até o canto superior direito. Neste
caso, o teste diagndstico ndo teria nenhum poder para discriminar doentes de néo-

doentes (MEDRONHO; PEREZ, 2002).

indice ponderal de Rohrer

A avaliacdo diagnostica que sugere RCF s6 pode mesmo ser confirmada
ap0s 0 nascimento, através do peso e estatura do neonato e verificando-se a
presenca de maior morbidade e mortalidade neste grupo de recém-nascidos.

O indice ponderal de Rohrer é calculado mediante a equacéo:
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Onde:
IP € o indice ponderal de Rohrer.
P é 0 peso ao nascimento expresso em gramas.

E é a estatura do recém-nascido em centimetros.

E a medida morfométrica neonatal que evita os problemas associados
com O peso ao nascimento para a idade gestacional e € um método de mais
acuracia para confirmacdo do diagnostico de RCF no neonato. Refere-se a medida
de tecidos moles e massa muscular. Recém-nascidos que sofreram restricdo de
crescimento intra-Utero do tipo assimétrico terdo um baixo indice ponderal (IP <
2,20), enquanto aqueles que sofreram restricdo simétrica ou crescimento normal
apresentardo indices entre 2,20 e 3,0. Aqueles considerados grandes para a idade
gestacional terdo indice ponderal elevado (IP > 3,0). Esta medida de proporcbes
neonatais fornece mais informacdo do estado nutricional do neonato e é
relativamente independente de raca, sexo ou idade gestacional (WALTHER,;
RAMAEKERS,1982; YAGEL et al.,1987; OTT, 1988; BALCAZAR; HAAS,1990;

SOUTHGATE; PITTARD, 2001; RAHIMIAN; VARNER, 2003).
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2 OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

O presente estudo pretende alcancar os objetivos a seguir:

e Testar a validade da relacdo diametro transverso do cerebelo/circunferéncia
abdominal como método diagnéstico ultra-sonogréfico da restricdo de crescimento
fetal (RCF).

e Determinar, através de curva ROC (receiver operator characteristic), o melhor
ponto de corte da relacdo DTC/CA.

e Verificar se a relagdo DTC/CA tem sua acuracia modificada na dependéncia do
tipo de RCF (simétrica ou assimétrica).

e Verificar se o tempo decorrido entre a ultima ultra-sonografia e o parto tem
influéncia sobre o diagnostico da RCF pela relacdo DTC/CA.

e Comparar DTC/CA, no ponto de corte obtido, com CF/CA no diagnéstico da RCF.
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3 HIPOTESE
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3 HIPOTESE

A hipotese desta pesquisa sustenta-se na suposi¢cdo provavel de que o
diametro transverso do cerebelo (DTC) néo seria reduzido com a restricdo de
crescimento fetal. Como a circunferéncia abdominal (CA) € um parametro sensivel
de crescimento fetal, sendo fortemente atingida pela restricdo de crescimento,
sofrendo reducéao, a relacdo DTC/CA tornar-se-ia elevada. Caso o DTC também seja
reduzido na RCF, entdo a relacdo DTC/CA permanecera constante, como ocorre na

gestacao normal.
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4 PACIENTES E METODO

4.1 Local do estudo

O estudo foi conduzido na Maternidade-Escola Assis Chateaubriand
(MEAC) da Universidade Federal do Ceara, Fortaleza — CE, instituicdo voltada para
a saude da mulher e de seus nascituros, destinada a servi¢co de referéncia terciario
para a regido metropolitana de Fortaleza, bem como para diversos municipios do

Ceara.

4.2 Desenho do estudo

Estudo de teste diagndstico ultra-sonografico, prospectivo, transversal,
envolvendo gestantes a partir de 20 semanas de gestacdo até o parto, com idade
gestacional bem estabelecida e gravidez Unica, selecionadas aleatoriamente,
provenientes do ambulatério e da enfermaria de gestantes de alto risco. Foram
realizados exames de ultra-sonografia periodicamente, para determinacdo da
biometria fetal, com énfase na relacdo diametro transverso do
cerebelo/circunferéncia abdominal, no intuito de avaliar a acuracia desta relacdo no
diagnostico da restricdo de crescimento fetal. A biometria fetal utilizada para analise
foi originaria de dados seccionais do exame ultra-sonografico que antecedeu o parto

(periodo ndo superior a duas semanas).
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4.3 Populacao

A populacéo de estudo foi recrutada a partir de pacientes gestantes atendidas
no Ambulatorio de Medicina Materno-Fetal (gravidez de alto risco) e das internadas na
enfermaria de intercorréncias clinico-obstétricas, no periodo de 18 de dezembro de 2001 a

13 de fevereiro de 2003, desde que atendessem a todos os critérios de incluséo.

4.4 Critérios para selecao dos sujeitos

4.4.1 Critérios de inclusao

Data da ultima menstruacédo conhecida, admitindo-se o0 seu desconhecimento na

existéncia de ultra-sonografia que demonstre idade gestacional < 12 semanas.

Ultra-sonografia precoce (< 22 semanas de gestacdo) que demonstre idade
gestacional em concordancia com a idade menstrual, admitindo-se discordancia

de até uma semana.

Idade gestacional, no momento de inclusdo na pesquisa, a partir de 20 semanas.

Gravidez Unica.

Feto vivo.
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4.4.2 Critérios de exclusao

e Impossibilidade de avaliacdo adequada do diametro transverso do cerebelo ou
da circunferéncia abdominal.
e Anomalias fetais do sistema nervoso central, do abdome ou de ambos.

e Gravidez extra-uterina.

4.4.3 Critérios de descontinuidade do sujeito na pesquisa

Parto apds 14 dias da avaliacao ultra-sonografica que o antecedeu.

Impossibilidade de avaliacdo adequada do didametro transverso do cerebelo ou
circunferéncia abdominal no exame que antecedeu o parto.
e Visualizacdo de anomalia fetal que surgiu no seguimento ultra-sonografico.
o Obito fetal.
e Na&o avaliacdo do peso e estatura do neonato imediatamente apds o nascimento.

e Recusa da paciente em continuar participando da pesquisa.

4.4.4 Tamanho da amostra

O calculo do tamanho da amostra foi realizado no programa “STATCALC”
do “software” de dominio publico EPI-INFO 6.0. Esse calculo baseou-se em uma
incidéncia esperada de restricdo de crescimento fetal de 30% na populacdo de
estudo que é de origem do ambulatorio de gestacao de alto risco e da enfermaria de
intercorréncias clinico-obstétricas. De acordo com dados da literatura, a incidéncia

pode atingir cifras de até 30% em paises em desenvolvimento, na populacdo de
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gestantes em geral (KRAMER, 1987), e de 51 a 55% em gestantes de risco para
RCF (CAMPBELL et al., 1994; TONGSONG; WANAPIRAK; THONGPADUNGROJ,
1999). Estudo de pacientes ambulatoriais mostrou incidéncia de 13,5% (HALLER,;
PETROVIC; RUKAVINA, 1995).

Desejando-se um estudo com poder (1 — erro beta) de 80% e erro alfa de

5%, seriam necessarias 224 pacientes.

4.5 Variaveis pesquisadas

Foram pesquisadas as seguintes variaveis: DBP, CC, DTC, CA, CF, peso
fetal, CC/CA, CF/ICA, DTC / CA, idade gestacional, tempo decorrido entre o ultimo
exame ultra-sonografico e o parto. Em relacdo ao neonato, foram pesquisados sexo,

peso, comprimento e indice ponderal de Rohrer.

4.6 Definicdo de variaveis, técnica dos exames e conceitos

Todos os exames de ultra-sonografia obstétrica foram realizados pelo
préprio pesquisador, usando maquina da marca Siemens, modelo Sonoline Versa-
Pro, equipada com escala de cinza, em tempo real, com sonda abdominal convexa
de 3,5 MHz e transvaginal de 6,5 MHz de frequéncia.

Com excecdo do peso, que foi estimado em gramas, todas as outras
medidas fetais foram obtidas em milimetros, com utilizacdo de caliper eletrénico
multidirecional. Cada medida foi aferida trés vezes, sendo considerada para analise
a medida resultante da média aritmética, seguindo as normas de arredondamento,

guando se fez necessario.
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4.6.1 Variaveis independentes

IDADE GESTACIONAL - foram considerados 0s seguintes parametros para
estimativa da idade gestacional em semanas completas na data do parto:

» Data da ultima menstruacdo (DUM) — foi considerada conhecida na presenca de
ciclos menstruais regulares e néo utilizagdo de contraceptivos orais por trés meses
antes da concepc¢ao. No seu desconhecimento, a idade gestacional foi estimada por
ultra-sonografia de até 12 semanas.

= Ultra-sonografia precoce, realizada com até 22 semanas de gestacdo, ndo se

admitindo discrepancia superior a uma semana entre DUM e ultra-sonografia.

INTERVALO ENTRE A ULTIMA ULTRA-SONOGRAFIA E O PARTO - estendendo-

se de zero a 14 dias.
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4.6.2 Variaveis fetais dependentes da idade gestacional

DBP - foi obtido através de plano transversal do polo cefalico em nivel dos talamos
e septo peldcido, visualizando-se a foice, anteriormente e posteriormente. Os

calipers foram colocados da superficie externa do parietal anterior a superficie

interna do parietal posterior (HADLOCK, 1996) (Figura 1).
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Figura 1 Ultra-sonografia do polo cefalico de feto de 38 semanas, mostrando a medida

do diametro biparietal e da circunferéncia cefalica.

CC — obtida através de perimetro tracado ao longo da margem Ossea externa da

cabeca fetal (HADLOCK,1996) (Figura 1).
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DTC - medido pela técnica de Goldstein et al. (1987); localizacdo do cerebelo na
fossa posterior através de rotacdo do transdutor de aproximadamente 30° a partir do
plano que identifica os tdlamos, cavum do septo pellcido, terceiro ventriculo e
cisterna magna, colocando-se os calipers nas margens externas dos hemisférios

cerebelares (Figuras 2 e 3).

Figura 2 Representacdo esquematica do exame ultra-sonografico para obtengdo da medida do DBP (0)
e rotacdo posterior do transdutor em 30° para obtencdo da medida do DTC (1). O nivel 1 é
representado, indicando a medida do diametro transverso do cerebelo (DTC), tAlamo, cavum do septo
pelicido (CSP), 32 ventriculo (3° V), hemisférios cerebelares (HC), vermis (V) e cisterna magna (CM).

Fontes: Romero et al. (1988) e Nery et al. (2000).
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Figura 3 Mensuragdo ultra-sonografica do diametro transverso do cerebelo (DTC) em

feto com idade gestacional de 26 semanas.
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CA - A circunferéncia abdominal foi medida a partir de corte transversal no nivel da
juncdo da veia umbilical com a veia porta esquerda. A circunferéncia foi obtida
através de perimetro tracado ao longo da margem externa do abdome fetal

(CAMPBELL et al., 1991) (Figura 4).
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Figura 4 Mensuragdo ultra-sonografica da circunferéncia abdominal (CA) em feto com idade

gestacional de 23 semanas.

CF - o comprimento do fémur foi obtido medindo-se apenas a diafise femoral
ossificada, ndo incluindo as cartilagens néo ossificadas proximal e distal. Além disso,
a medida nao incluiu o reflexo especular que se origina da superficie da cartilagem

epifisaria distal (MAHONY, 1996) (Figura 5).
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Figura 5 Mensuragéo ultra-sonografica do comprimento do fémur (CF) em feto com idade gestacional

de 25 semanas.

PESO FETAL - estimado pela técnica de Hadlock et al. (1985).

CC/CA - obtida pela divisdo da CC pela CA (CAMPBELL; THOMS, 1977).

4.6.3 Variaveis fetais independentes da idade gestacional

CF/CA — obtida pela divisdo do CF pela CA e multiplicando-se por 100 (HADLOCK

et al., 1983).

DTC/CA — calculada pela divisédo do DTC pela CA e em seguida multiplicando-se por

100 (CAMPBELL et al., 1991).

4.6.4 Variaveis neonatais dependentes da idade gestacional

PESO E COMPRIMENTO DO NEONATO - avaliados nos recém-nascidos logo

apos o nascimento, conforme rotina utilizada pelo servico de neonatologia.
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4.6.5 Variavel neonatal independente da idade gestacional

INDICE PONDERAL DE ROHRER DO NEONATO — estimado pela equac&o:

Onde:
IP = indice ponderal de Rohrer.
P = peso ao nascimento expresso em gramas.

E = estatura do recém-nascido em centimetros.

(WALTHER; RAMAEKERS, 1982; YAGEL et al.,1987; OTT, 1988; BALCAZAR;

HAAS,1990; SOUTHGATE; PITTARD, 2001; RAHIMIAN; VARNER, 2003).

4.6.6 Variavel categorica do neonato

SEXO DO NEONATO - definido pela neonatologia.

4.6.7 Conceitos

RCF (RECEM-NASCIDOS PIG) — foram classificados como recém-nascidos que

sofreram RCF todos aqueles pequenos para a idade gestacional, ou seja, que se
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encontraram abaixo do percentil 10 para a idade gestacional das curvas de

Lubchenco corrigidas para o sexo (LUBCHENCO et al., 1963).

RCF SIMETRICA — recém-nascido situado abaixo do percentil 10 para a idade
gestacional das curvas de Lubchenco corrigidas para o sexo (LUBCHENCO et al.,
1963), com indice ponderal situado entre 2,20 e 3,0 (WALTHER; RAMAEKERS,

1982; YAGEL et al., 1987; OTT, 1988).

RCF ASSIMETRICA — recém-nascido situado abaixo do percentil 10 para a idade
gestacional das curvas de Lubchenco corrigidas para o sexo (LUBCHENCO et al.,
1963), com indice ponderal <2,20 (WALTHER; RAMAEKERS, 1982; YAGEL et al.,

1987; OTT, 1988; RAHIMIAN; VARNER, 2003).

4.7 Coleta de dados

O formulario utilizado para coleta de dados € composto por um pequeno

questionario, seguimento ultra-sonogréafico e dados do neonato (APENDICE A).

4.8 Acompanhamento dos sujeitos

Os exames ultra-sonograficos foram efetuados mensalmente entre 20 e
34 semanas de idade gestacional; a cada duas semanas, de 34 a 37 e semanal, a
partir deste periodo até 42 semanas. Nas pacientes para as quais havia previsdo de
parto antecipado, os exames foram semanais, independentemente da idade

gestacional. Este seguimento fundamenta-se no estudo de Haller, Petrovic e
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Rukavina (1995), que observaram diminuicdo de sensibilidade, valor preditivo
positivo e eficiéncia do teste diagnostico, na medida em que o exame era realizado
h& mais tempo do dia do parto.

O peso e comprimento do neonato foram aferidos logo apds o

nascimento.

4.9 Método estatistico

Foram considerados estatisticamente significantes os valores de p < 0,05.
As analises foram feitas com o software de estatistica Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 10.0 for Windows, empregando os seguintes recursos:

e Andlise descritiva das variaveis quantitativas em funcdo da restricdo de
crescimento, calculando, média, desvio padrdo (DP), minimo, mediana e
maximo.

e Teste exato de Fisher para analise de associagao entre variaveis dicotdmicas.

¢ Teste de Kolmogorov-Smirnov para a hipotese de normalidade dos dados.

e Teste de Mann-Whitney para a hipétese de igualdade de médias.

e Construcao de curva ROC (receiver operator characteristic) para determinar o
melhor ponto de corte da relacdo DTC/CA (teste diagndstico) capaz de
identificar restricdo de crescimento fetal, expressando graficamente a relacao
entre a taxa de verdadeiros positivos (sensibilidade) e a taxa de falsos
positivos (1 - especificidade).

¢ Determinacéo, de acordo com o ponto de corte escolhido, das propriedades

do meétodo diagndstico, tais como sensibilidade, especificidade, acuréacia,
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valores preditivos positivo e negativo, razbes de verossimilhancas para 0s
testes positivos e negativos e prevaléncia conforme definidos a seguir.

Sensibilidade é a proporcdo de verdadeiros positivos entre todos
aqueles com RCF. Expressa a probabilidade do teste dar positivo na
presenca de RCF, ou seja, avalia a capacidade do teste detectar RCF quando
ela esta realmente presente.

Especificidade é a proporcéo de verdadeiros negativos entre aqueles
sem RCF. Expressa a probabilidade do teste dar negativo na auséncia de
RCF, ou seja, avalia a capacidade do teste afastar RCF quando ela esta
ausente. Se o teste for muito especifico, raramente resultara positivo na
auséncia de RCF, isto €, resultara em poucos falsos positivos.

Acuracia € a proporcdo de acertos do teste diagndstico, isto é, a
propor¢cao entre os verdadeiros positivos e negativos em relacdo a todos os
resultados possiveis.

Valor preditivo positivo (VPP) é a propor¢cao de verdadeiros positivos
entre todos os individuos com teste positivo. Expressa a probabilidade do
recém-nascido com o teste positivo ter sofrido restricdo de crescimento intra-
utero.

Valor preditivo negativo (VPN) € a proporcdo de verdadeiros
negativos entre todos os individuos com teste negativo. Expressa a
probabilidade de um recém-nascido com o teste negativo ndo ter sofrido
restricdo de crescimento intra-utero.

Razao de verossimilhanca para o teste positivo (RV+) € a razéo entre
a sensibilidade (proporcédo de verdadeiros positivos) e o complemento da

especificidade (1 — especificidade), isto é, a proporcado de falsos positivos.
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Expressa quantas vezes € mais provavel encontrar um resultado positivo
naqueles com RCF quando comparados com os sem RCF.

Razao de verossimilhanca para o teste negativo (RV-) é a razéo
entre o complemento da sensibilidade (1 — sensibilidade), isto €, a proporgéo
de falsos negativos e a especificidade (proporcdo de verdadeiros negativos).
Expressa quantas vezes é mais provavel encontrar um resultado negativo
naqueles com RCF quando comparados com os sem RCF.

Prevaléncia refere-se a todos os casos de RCF existentes
previamente a realizacéo do teste. Expressa a probabilidade de RCF antes do
teste ser realizado, por isso € denominada probabilidade pré-teste. Significa a
prevaléncia na populacdo em estudo, ndo necessariamente na populacdo em
geral.

e Analise do teste DTC/CA na dependéncia do tipo de RCF (simétrica ou
assimétrica) pelo teste de igualdade de marginais.

¢ Andlise do teste DTC/CA de acordo com o tempo decorrido entre a Ultima
ultra-sonografia e o parto pelo teste de igualdade de marginais.

¢ Construcdo de Curva ROC da relacdo CF/CA.

e Comparacéo dos testes DTC/CA e CF/CA.
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4.10 Aspectos éticos

O presente estudo atendeu aos requisitos da Declaracdo de Helsinque
para pesquisa em seres humanos, bem como a Resolugdo 196, de 10/10/1996 do
Conselho Nacional de Saude, tendo sido aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara — COMEPE,
conforme oficio n® 294/2001, protocolo n® 204/01, atendendo a todas as suas
exigéncias (ANEXO A).

Cada paciente, apds devidamente esclarecida e ter entendido o que foi
explicado, assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Participacao
em Pesquisa, caracterizando a sua autorizacdo para participar do estudo

(APENDICE B).
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5 RESULTADOS
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5 RESULTADOS

Das 290 pacientes elegiveis para o estudo, duas foram excluidas antes
do parto, uma em virtude do diagndéstico de hidrocefalia durante o seguimento ultra-
sonogréafico e outra por Obito fetal. Trinta e oito tiveram o parto apdés 14 dias do
altimo exame ultra-sonografico ou nao tiveram acompanhamento poés-parto para
coleta dos dados dos recém-nascidos, totalizando quarenta perdas. Permaneceram
na pesquisa 250 pacientes para analise final, tendo sido efetuados 551 exames de
ultra-sonografia obstétrica. Em todas as pacientes analisadas, a Ultima ultra-
sonografia foi realizada até no maximo 14 dias para o parto, tendo este ocorrido com

idade gestacional entre 25 e 42 semanas completas.

5.1 Caracterizacdo da amostra em relacdo a idade gestacional

A idade gestacional na data do parto, no grupo com RCF, variou de 25 a
42 semanas completas, média de 36,5 (DP = 4,6). No grupo sem restricao, variou de
27 a 42, média de 38,8 (DP = 2,3). O grupo com RCF mostrou média de nascimento
2,3 semanas inferior ao grupo sem restricdo (p = 0,0023), portanto, estatisticamente
significante (Tabela 1).

Dentre os recém-nascidos com RCF (total de 31), dez (32,26%) eram
prematuros, 18 (58,06%) de termo e trés (9,68%) pds-termo. No grupo sem RCF
(total de 219), 24 (10,96%) eram prematuros, 184 (84,02%) de termo e 11 (5,02%)

pds-termo.
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Tabela 1 Idade gestacional em funcéo da restricdo de crescimento fetal

COM E SEM RESTRICAO DE CRESCIMENTO (RCF)

VARIAVEL
Neonatos n Média DP Minimo Mediana Maximo p
Idade Com RCF 31 36,5 4,6 25 37 42 - 00023
gestacional SemRCF 219 38,8 2,3 27 39 42 -

n = numero de pacientes; DP = desvio padrdo; idade gestacional = idade gestacional na data do parto em
semanas completas; p = nivel de significAncia estatistica pelo teste de Mann-Whitney.

5.2 Variaveis fetais dependentes da idade gestacional

A Tabela 2 sumariza os parametros biométricos fetais dependentes da
idade gestacional das 250 pacientes, analisando-os quanto a presenca ou auséncia
de RCF. Foram considerados 31 casos de recém-nascidos que sofreram RCF
(12,4%) e 219 casos nos quais a restricdo esteve ausente, conforme o teste padrao-
ouro [recém-nascidos com peso abaixo do percentil 10 para a idade gestacional das
curvas de Lubchenco et al. (1963), corrigidas para o sexo].

As variaveis DBP, CC, DTC, CA, CF e peso fetal mantém suas médias, no
grupo com RCF, menores do que no grupo sem RCF, com diferencas
estatisticamente significantes (p< 0,0001). A variavel CC/CA tem média maior no

grupo com RCF, com diferenga estatisticamente significante (p < 0,0001).
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Tabela 2 Parametros biométricos fetais dependentes da idade gestacional em funcao da
restricdo de crescimento fetal

COM E SEM RESTRICAO DE CRESCIMENTO (RCF)

VARIAVEIS
Neonatos n Média DP Minimo Mediana Maximo p
SemRCF 219 898 5,1 66,0 900 1030 ¥
e iele ComRCF 31 290 322 207 295 38 o001
cefalica SemRCF 219 323 198 224 325 391 <
DTC ComRCF 31 464 78 27.1 49,6 550 0 0001
SemRCF 219 510 47 29.1 51,2 597 <Y
Circunferéncia ComRCF 31 271 421 161 285 328 oo1
abdominal Sem RCF 219 335 35,7 195 340 405 ’
Comprimento do ComRCF 31 631 96 40 66 76 0001
femur SemRCF 219 727 49 48 73 g2 <U
Peso fetal ComRCF 31 2006 742 499 2031 G151 R .
SemRCF 219 3295 640 818 3341 4826 <V
CC/CA ComRCF 31 1,1 01 0,9 1,1 1,3
SemRCF 219 10 01 08 1.0 1.3 <0,0001

n = nimero de neonatos; DP = desvio padrdo; DTC = diametro transverso do cerebelo; CC/CA = circunferéncia
cefélica/circunferéncia abdominal; p = nivel de significancia estatistica pelo teste de Mann-Whitney.
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A Tabela 3 relaciona os parametros biométricos fetais dependentes da
idade gestacional, estratificados para neonatos prematuros, analisando-os quanto a
presenca ou auséncia de RCF. Dos 250 neonatos, 34 eram prematuros (13,6%).
Dentre estes, foram considerados 10 casos com RCF (29,4% dos prematuros).
Neste grupo de prematuros de 25 a 36 semanas, todas as variaveis dependentes da
idade gestacional tiveram médias menores no grupo com RCF, em comparacao com
o grupo sem RCF, com diferencas estatisticamente significantes (p < 0,05), exceto
CC/CA que teve meédia maior no grupo com RCF, com diferenca estatisticamente

significante (p < 0,05).

Tabela 3 Parametros biométricos fetais dependentes da idade gestacional em funcao da
restricdo de crescimento fetal, estratificados para neonatos prematuros

COM E SEM RESTRICAO DE CRESCIMENTO (RCF)

VARIAVEIS

Neonatos n Média DP Minimo Mediana Maximo p

Diametro biparietal Com RCF 10 71,1 10,9 54,0 76,5 83,0 00013
Sem RCF 24 83,0 7,6 66,0 84,0 930
Sem RCF 24 301 24,2 231 304 335

DTC Com RCF 10 375 7.6 27,1 38,7 50,8 00191
Sem RCF 24 446 5,9 29,1 475 50,7

CIeUiEr e ComRCF 10 225 38,0 161 233 294 0 1002

abdominal Sem RCF 24 287 33,4 195 291 341 !
Sem RCF 24 64,2 6,9 48 66 74

CC/CA Com RCF 10 1,16 0,07 1,08 1,15 1,29 0,0006
Sem RCF 24 1,05 0,09 0,89 1,05 1,30

n = nimero de neonatos; DP = desvio padrdo; DTC = diametro transverso do cerebelo; CC/CA = circunferéncia
cefélica/circunferéncia abdominal; p = nivel de significancia estatistica pelo teste de Mann-Whitney.
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Na Tabela 4, os parametros biométricos fetais dependentes da idade
gestacional, estratificados para neonatos sem prematuridade (de termo e pos-
termo), sdo analisados quanto a presenca ou auséncia de RCF. Dos 250 neonatos,
216 ndo eram prematuros (86,4%). Foram considerados 21 casos de RCF (9,7% dos
sem prematuridade). Neste grupo, de 37 a 42 semanas completas, as médias das
variaveis diametro biparietal, circunferéncia cefélica, circunferéncia abdominal e
comprimento do fémur foram menores no grupo com RCF, comparadas com o grupo
sem RCF, com diferencas estatisticamente significantes (p < 0,0001). Porém, as
médias da variavel DTC nédo foram estatisticamente diferentes (p = 0,0937) entre os
dois grupos. A variavel CC/CA teve média superior no grupo com RCF, com

diferenca estatisticamente significante (p < 0,05).

Tabela 4 Parametros biométricos fetais dependentes da idade gestacional em funcdo da
restricdo de crescimento fetal, estratificados para neonatos sem prematuridade (termo e
pbés-termo)

COM E SEM RESTRICAO DE CRESCIMENTO (RCF)

VARIAVEIS
Neonatos n Média DP Minimo Mediana MAaximo p
SemRCF 195 90,6 4,0 81,0 20,0 1030 Y
Circunferéncia ComRCF 21 304 1672 269 305 381 o001
cefalica Sem RCF 195 326 17,4 224 327 391 !
DTC ComRCF 21 506 209 42,0 50,4 550 5 0937
SemRCF 195 519 29 43,3 51,6 59,7
Circunferéncia ComRCF 21 293 20,6 254 295 328 oo
abdominal Sem RCF 195 343 21,8 287 343 405 !
Comprimento do COomRCF 21 684 42 60 68 6 0 0001
fémur SemRCF 195 737 33 64 74 g2 <
CC/CA ComRCF 21 104 0,07 0,89 1,04 115 0 oo1
SemRCF 195 0,95 0,06 0,82 0,95 1,15 ¥

n = nimero de neonatos; DP = desvio padrdo; DTC = didmetro transverso do cerebelo; CC/CA = circunferéncia
cefalica/circunferéncia abdominal; p = nivel de significancia estatistica pelo teste de Mann-Whitney.
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5.3 Variaveis do recém-nascido dependentes da idade gestacional

No que se refere as variaveis do recém-nascido dependentes da idade
gestacional (Tabela 5), no grupo com RCF os pesos dos recém-nascidos oscilaram
de 480 a 2730 g (gramas), média de 1946 g (DP = 704 g), inferior a obtida no grupo
sem RCF cujos pesos variaram de 1065 a 4875 g, média de 3309 g (DP = 596q),
sendo esta diferenca estatisticamente significante (p< 0,0001).

Os comprimentos dos neonatos variaram de 28 a 49 cm no grupo com
RCF, média de 42 cm (DP = 5,7), diminuida em relacdo ao grupo sem RCF cujos
comprimentos oscilaram entre 36 e 54 cm, média de 48 cm (DP = 2,8 cm), sendo

esta diferenca estatisticamente significante (p< 0,0001).

Tabela 5 Parametros biométricos do recém-nascido dependentes da idade gestacional em
funcéo da restricdo de crescimento fetal

COM E SEM RESTRICAO DE CRESCIMENTO (RCF)

VARIAVEIS
Neonatos n Média DP Minimo Mediana Méaximo p
Peso ComRCF 31 1946 704 480 2150 2730 0.0001
(gramas) SemRCF 219 3309 596 1065 3300 4875 <
Comprimento Com RCF 31 42 5,7 28 44 49 <0.0001
(cm) Sem RCF 219 48 2,8 36 49 54 ’

n = nimero de pacientes; DP = desvio padrao; p = nivel de significancia estatistica pelo teste de Mann-Whitney.
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5.4 Variavel do recém-nascido independente da idade gestacional

Verificando-se o indice ponderal de Rohrer, varidvel do recém-nascido
independente da idade gestacional, constata-se média de 2,4 (DP = 0.3), com o
minimo de 2,0 e maximo de 3,2 no grupo com RCF. No grupo sem RCF, a média foi
de 2,9 (DP = 0,4), com o minimo de 1,7 e maximo de 5,4, mostrando-se superior ao

grupo com RCF, com diferenca estatisticamente significante (p < 0,0001) (Tabela 6).

Tabela 6 indice ponderal de Rohrer em funcéo da restricdo de crescimento fetal

COM E SEM RESTRICAO DE CRESCIMENTO (RCF)

VARIAVEL
Neonatos n Média DP Minimo Mediana Maximo p
. Com RCF 31 2,4 0,3 2,0 2,4 3,2
Indice ponderal Sem RCE 219 29 04 17 2.8 54 <0,0001

n = nimero de pacientes; DP = desvio padrdo; p = nivel de significAncia estatistica pelo teste de Mann-Whitney.

5.5 Sexo do recém-nascido em funcao da restricdo de crescimento

No grupo de recém-nascidos que sofreu restricdo intra-utero, 54,8% (17/31)
foram do sexo masculino. No grupo sem restricdo, esse percentual foi 48,9% (107/219).
Segundo os dados observados, ndo existe diferenca estatisticamente significante
(p=0,5693) entre os sexos dos recém-nascidos e a presenca ou auséncia de restricdo de

crescimento (Tabela 7).

Tabela 7 Sexo do recém-nascido em funcédo da restricdo de crescimento fetal
RESTRICAO DE CRESCIMENTO FETAL

SEXO PRESENTE AUSENTE TOTAL
n % n % n %
Masculino 17 54,8 107 48,9 124 49,6
Feminino 14 45,2 112 51,1 126 50,4

Total 31 100,0 219 100,0 250 100,0
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n = namero de recém-nascidos; p = 0,5693 (Teste exato de Fisher).

5.6 Variaveis fetais independentes da idade gestacional

Na Tabela 8 sdo mostradas as analises das variaveis fetais CF/CA e
DTC/CA, consideradas independentes da idade gestacional. Evidencia-se que na
relacdo CF/CA a média foi de 23,2 (DP = 1,5) no grupo com RCF e de 21,6 (DP =
1,3) no grupo sem RCF, portanto, superior no grupo com RCF, com diferenca
estatisticamente significante (p < 0,0001).

A relacdo DTC/CA apresentou média de 17,1 (DP = 1,2) no grupo com
RCF, superior ao grupo sem RCF, que teve média de 15,2 (DP = 1,0), também com

diferenca estatisticamente significante (p< 0,0001).

Tabela 8 Razdes biométricas fetais independentes da idade gestacional em funcao da
restricdo de crescimento fetal

COM E SEM RESTRICAO DE CRESCIMENTO (RCF)

VARIAVEIS
Neonatos n Média DP Minimo Mediana Maximo p
ComRCF 31 232 15 209 23.4 25,9

CFICA SemRCF 219 216 13 189 21,3 270  <0.0001
ComRCE 31 171 12 156 16,9 20,4

DTCICA SemRCF 219 152 10 125 15.1 203  <0,0001

n = nimero de pacientes; DP = desvio padrdo; CF/CA = comprimento do fémur/circunferéncia abdominal;
DTC/CA = diametro transverso do cerebelo/circunferéncia abdominal; p = nivel de significancia estatistica pelo
teste de Mann-Whitney.
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Observando-se as médias da relacdo DTC/CA distribuidas para cada
percentil da curva de Lubchenco et al. (1963), constata-se que se apresentam
gradualmente mais elevadas a proporcao que 0s recém-nascidos tém 0s seus pesos
diminuidos. Abaixo do percentil 10 da referida curva, encontram-se 0s seus maiores
valores. Estes diminuem gradativamente a medida que aumentam os percentis, até

atingirem os menores valores nos pesos acima do percentil 90 (Figura 6).

17,23

16,34 4

15,45

Média DTC/CA

14,56 =

13,67
Oalo 11a25 26 a 50 51a75 76 a 90 >90

Percentis da curva de Lubchenco et al. (1963).

Figura 6 Representacéo gréafica das médias da relacdo DTC/CA, na amostra estudada, em relacao aos percentis
da curva de Lubchenco et al. (1963) para determinada idade gestacional.
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A figura 7 demonstra os valores da relacdo DTC/CA, discriminando o
namero de casos com RCF e sem RCF correspondentes a cada idade gestacional. A
caixa representa os valores situados entre os percentis 25 e 75 (50% dos casos). Os
valores do meio da caixa representam as medianas de cada idade gestacional. A
altura da caixa mostra a dispersao de 50% dos resultados mais proximos do centro.
A largura ndo tem nenhum significado. Os valores das pontas dos tracos finos séo
0s maximos e minimos. Os destacados séo os valores extremos. Aqueles sem caixa
representam apenas um caso para a idade gestacional estimada.

O valor maximo de DTC/CA (20,3) entre os recém-nascidos sem RCF
refere-se a neonato de 34 semanas, sexo feminino, com indice ponderal de 1,7 e
peso de 1765 g, situando-se abaixo do percentil 25 para a idade gestacional da
curva de Lubchenco et al. (1963), cuja mae teve diagnostico de pré-eclampsia.

Outro valor elevado em destaque de DTC/CA no grupo sem RCF é o de
17,5. Refere-se a recém-nascido de 39 semanas, sexo masculino, com indice
ponderal de 2,7 e peso de 2780 g, situando-se também abaixo do percentil 25 para a
idade gestacional da curva de Lubchenco et al. (1963).

O valor elevado em destaque de DTC/CA em 41 semanas no grupo sem
RCF diz respeito a recém-nascido do sexo feminino, com indice ponderal de 2,78 e
peso de 3075 g, situado entre os percentis 25 e 50 da referida curva.

Os demais valores da relacdo DTC/CA mostrados na Figura 7
relacionados com RCF encontram-se acima daqueles sem RCF.

O valor minimo representado de DTC/CA é 12,5, em idade gestacional de
38 semanas, que corresponde a neonato do sexo feminino, com indice ponderal de
3,2, peso de 4030, sendo classificado acima do percentil 90 da curva de Lubchenco

et al. (1963), cuja mée teve diagnostico de diabetes gestacional.
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Deste modo, fica bem caracterizado que a relacdo DTC/CA apresenta
valores superiores no grupo com RCF, quando comparado com o grupo sem RCF,

em cada idade gestacional, na qual ambos 0s grupos estdo representados.
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Figura 7 Representacdo grafica box-plot da relagdo DTC/CA em fungdo da idade gestacional (em semanas
completas) e restricdo de crescimento fetal. N = nUmero de recém-nascidos em cada idade gestacional. N a
direita de cada ponto do eixo X refere-se aqueles sem rcf (restricdo de crescimento fetal), em verde; N a
esquerda refere-se aqueles com rcf, representados em vermelho.
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5.7 Diagnostico de RCF pela relacdo DTC/CA

5.7.1 Diagnostico da restricdo de crescimento fetal (RCF) por meio de
analise de curva ROC (receiver operator characteristic) da relacdo diametro
transverso do cerebelo/circunferéncia abdominal (DTC/CA), considerando
como teste-ouro os recém-nascidos com peso abaixo do percentil 10 para a
idade gestacional das curvas de Lubchenco et al., (1963) corrigidas para o
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Figura 8 Curva ROC (receiver operator characteristic) para determinar o ponto de corte de melhor contrabalango
entre sensibilidade e especificidade da relacdo didmetro transverso do cerebelo/circunferéncia abdominal no
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diagndstico de restrigio de crescimento fetal. Area sob a curva ROC = 0,897. Intervalos de confianca de 95% para
sensibilidade em cada ponto de corte. A diagonal representa teste que néo teria nenhuma utilidade diagnostica.

Tabela 9 Sensibilidade e especificidade do teste DTC/CA no diagndstico de restricdo de crescimento
fetal com variados pontos de corte

Positivo > Sensibilidade ep IC a 95% Especificidade ep IC a 95%

11,50 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 0,00% 0,00% [ 0,00% ; 0,00%]
12,55 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 0,50% 0,48% [ 0,00% 7 1,43%]
12,75 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 0,90% 0,64% [ 0,00% ; 2,15%]
12,95 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%] 1,40% 0,79% [ 0,00% 7 2,96%)]
13,10 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%] 1,80% 0,90% [ 0,04% ;. 3,56%]
13,25 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 2,70% 1,10% [ 0,55% ; 4,85%)]
13,35 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 3,20% 1,19% [ 0,87% ; 5,53%)]
13,45 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 3,70% 1,28% [ 1,20% ;. 6,20%]
13,55 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 5,00% 147% [ 2,11% ; 7,89%]
13,70 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 5,90% 159% [ 2,78% 7 9,02%]
13,85 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 6,40% 1,65% [ 3,16% ;' 9,64%)]
13,95 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%] 8,20% 1,85% [ 4,57% ; 11,83%)]
14,05 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 9,60% 1,99% [ 5,70% ; 13,50%)]
14,15 100,00% 0,00%  [100,00% ;100,00%] 11,40% 215% [ 7,19% ; 15,61%]
14,25 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 15,10% 2,42%  [10,36% ; 19,84%)]
14,35 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 18,30% 2,61% [13,18% ; 23,42%)]
14,45 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%] 22,80% 2,84%  [17,24% ; 28,36%)]
14,55 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 26,00% 2,96%  [20,19% ; 31,81%)]
14,65 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%] 28,30% 3,04% [22,33% ; 34,27%)]
14,75 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%] 32,90% 3,17% [26,68% ; 39,12%)]
14,85 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 37,00% 3,26%  [30,61% ; 43,39%)]
14,95 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 41,10% 3,32%  [34,58% ; 47,62%)]
15,05 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 47,00% 3,37%  [40,39% ; 53,61%)]
15,15 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 51,60% 3,38%  [44,98% ; 58,22%)]
15,25 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 54,80% 3,36%  [48,21% ; 61,39%)]
15,35 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%)] 57,50% 3,34% [50,95% ; 64,05%]
15,45 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%] 62,60% 3,27%  [56,19% ; 69,01%)]
15,55 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%] 64,80% 3,23%  [58,47% ; 71,13%)]
15,65 93,50% 4,43% [84,82% ; 100,00%)] 66,70% 3,18%  [60,46% ; 72,94%)]
15,75 90,30% 5,32% [79,88% ; 100,00%)] 69,40% 3,11% [63,30% ; 75,50%)]
15,85 83,90% 6,60% [70,96% ; 96,84%)] 72,10% 3,03% [66,16% ; 78,04%)]
15,95 83,90% 6,60% [70,96% ; 96,84%)] 75,80% 2,89% [70,13% ; 81,47%)]
16,05 77,40% 7,51% [62,68% ; 92,12%)] 80,80% 2,66% [75,58% ; 86,02%)]
16,25 64,50% 8,59% [47,66% ; 81,34%)] 84,50% 2,45%  [79,71% ; 89,29%]
16,35 64,50% 8,59% [47,66% ; 81,34%)] 88,10% 2,19% [83,81% ; 92,39%)]
16,45 64,50% 8,59% [47,66% ; 81,34%] 90,90% 1,94%  [87,09% : 94,71%]
16,55 61,30% 8,75% [44,15% ; 78,45%)] 92,20% 1,81% [88,65% ; 95,75%)]
16,65 54,80% 8,94% [37,28% ; 72,32%)] 93,60% 1,65%  [90,36% ; 96,84%)]
16,75 54,80% 8,94% [37,28% 1 72,32%)] 94,50% 1,54% [91,48% ; 97,52%)]
16,85 54,80% 8,94% [37,28% ; 72,32%)] 95,40% 1,42%  [92,63% ; 98,17%]
16,95 48,40% 8,98% [30,81% ; 65,99%)] 95,90% 1,34% [93,27% ; 98,53%]
17,05 45,20% 8,94% [27,68% ; 62,72%)] 96,30% 1,28% [93,80% ; 98,80%]
17,15 41,90% 8,86% [24,53% ; 59,27%)] 96,80% 1,19% [94,47% ; 99,13%)]
17,25 38,70% 8,75% [21,55% ; 55,85%] 97,30% 1,10% [95,15% ; 99,45%)]
17,35 35,50% 8,59% [18,66% ; 52,34%)] 97,30% 1,10%  [95,15% ; 99,45%)]
17,45 32,30% 8,40% [15,84% ; 48,76%)] 97,70% 1,01% [95,71% ; 99,69%)]
17,60 32,30% 8,40% [15,84% ; 48,76%)] 99,50% 0,48%  [98,57% ; 100,00%]
17,75 29,00% 8,15% [13,03% ; 44,97%)] 99,50% 0,48%  [98,57% ; 100,00%)]
17,90 25,80% 7,86% [10,40% ; 41,20%)] 99,50% 0,48%  [98,57% ; 100,00%]
18,05 22,60% 7,51% [ 7,88% ; 37,32%)] 99,50% 0,48%  [98,57% ; 100,00%]
18,15 19,40% 7,10% [ 5,48% ; 33,32%] 99,50% 0,48%  [98,57% ; 100,00%]
18,30 16,10% 6,60% [ 3,16% ; 29,04%)] 99,50% 0,48%  [98,57% ; 100,00%)]
18,45 12,90% 6,02% [ 1,10% ; 24,70%)] 99,50% 0,48%  [98,57% ; 100,00%)]
18,75 9,70% 5,32% [ 0,00% ; 20,12%)] 99,50% 0,48%  [98,57% ; 100,00%]
19,05 6,50% 4,43% [ 0,00% ; 15,18%)] 99,50% 0,48%  [98,57% ; 100,00%]
19,70 3,20% 3,16% [ 0,00% 7 9,40%)] 99,50% 0,48%  [98,57% ; 100,00%]
20,35 3,20% 3,16% [ 0,00% 7 9,40%] 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%]
21,40 0,00% 0,00% [ 0,00% ;0,00%] 100,00% 0,00% [100,00% ; 100,00%]

ep = erro padrédo; IC = intervalo de confianga a 95%.
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A partir dos dados contidos na Tabela 9, onde se observa que a medida
que os valores do DTC/CA apresentam maiores sensibilidades, diminuem os valores
das especificidades e vice-versa, foi construida a curva ROC (Figura 8). Sua
construcdo foi feita colocando-se os valores da sensibilidade do teste DTC/CA
(proporcéo de verdadeiros positivos) nas ordenadas (eixo Y) e o complemento da
especificidade (1 — especificidade), ou seja, a proporcdo de falsos positivos nas
abscissas (eixo X) para diferentes pontos de corte da relagdo DTC/CA. A linha cheia
une os diversos pontos de encontro dos dois eixos X e Y(curva ROC).

O ponto de corte > 16,15 obtido pela analise da curva ROC mostra o
melhor contrabalanco entre sensibilidade e especificidade da relacdo DTC/CA para o
diagnéstico de RCF. Corresponde ao ponto da curva ROC mais préximo ao canto
superior esquerdo do grafico. Fornece sensibilidade de 77,4% (erro padrdao de
7,51%, intervalo de confianca de 62,68% a 92,12%) e especificidade de 82,6% (erro
padrédo de 2,56%, intervalo de confianca de 77,58% a 87,62%). A taxa de falsos
positivos nesse ponto é de 17,4% (1- especificidade).

A area sob a curva ROC (Figura 8) para diagnostico de RCF foi de 0,897
e mostra o poder discriminatorio do teste, ou seja, sua acuracia global, que
corresponde a 89,70%. Quanto mais proxima a area de 100%, maior o poder
discriminatorio do teste. A area sob a curva ROC foi, portanto, significantemente
maior do que 50% (area sob a curva ROC para um teste sem utilidade diagnéstica).

O teste DTC/CA foi positivo em 62 casos, num total de 250 casos
pesquisados. Em 31 recém-nascidos com RCF, o teste diagnosticou 24 casos
(verdadeiros positivos). Em 219 recém-nascidos sem RCF, mostrou-se positivo em

38 casos (falsos positivos). Quando o teste foi negativo (188 casos), sete casos
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apresentaram RCF (falsos negativos) e 181 casos nao apresentaram RCF

(verdadeiros negativos) (Tabela 10).

Tabela 10 Distribuicdo dos pacientes segundo o padréo-ouro para o diagnéstico de restricdo
de crescimento fetal e o teste DTC/CA no ponto de corte > 16,15

TESTE PADRAO-OURO

TESTE DTC/CA 216,15

COM RCF SEM RCF Total
Positivo 24 38 62
Negativo 7 181 188
Total 31 219 250

DTC/CA = didmetro transverso do cerebelo /circunferéncia abdominal; RCF = restricdo de crescimento fetal.

Considerando-se o0 teste positivo com o ponto de corte da relagcéao
DTC/CA > 16,15 (Tabela 11), obteve-se uma prevaléncia de neonatos com restricao
de crescimento de 12,4%. A sensibilidade do teste (propor¢édo de verdadeiros
positivos entre todos os casos de RCF) foi de 77,4%. A especificidade (proporgéo de
verdadeiros negativos entre os casos sem RCF) foi de 82,6%. O valor preditivo
positivo (proporcdo de verdadeiros positivos entre todos os recém-nascidos com
teste positivo) foi de 38,7%. O valor preditivo negativo (propor¢cdo de verdadeiros
negativos entre todos os recém-nascidos com teste negativo) foi de 96,3%. A
acurdcia (propor¢cdo de verdadeiros positivos e negativos em relagdo a todos os
resultados possiveis) foi de 82%. A razéo de verossimilhanca positiva (RV+) mostrou
gue a chance de encontrar um resultado positivo entre os recém-nascidos com RCF
é 4,5 vezes maior do que entre aqueles sem RCF. A razdo de verossimilhanca
negativa (RV-) mostrou que a chance de encontrar um resultado negativo entre os

recém-nascidos sem RCF é 3,7 vezes maior do que entre aqueles com RCF.
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Tabela 11 Andlise do teste DTC/CA no ponto de corte > 16,15 para diagnostico de restricdo
de crescimento fetal conforme o teste padréo-ouro

TESTE DTC/CA > 16,15 VALORES
Prevaléncia estimada 12,4%
Sensibilidade 77,4%
Especificidade 82,6%
Valor Preditivo Positivo (VPP) 38,7%
Valor Preditivo Negativo (VPN) 96,3%
Acurécia 82,0%
Razéo de Verossimilhanca Positiva (RV +) 45
Razéo de Verossimilhanca Negativa (RV -) 3,7

DTC/CA = diametro transverso do cerebelo/circunferéncia abdominal.

Observa-se, na Figura 9, que nenhum dos recém-nascidos com RCF
situa-se na faixa com DTC/CA menor ou igual a 15,42, enquanto no grupo de recém-
nascidos sem RCF 62,5% encontram-se nesta faixa, sendo 34,2% com valores
variando entre 14,69 e 15,42.

Dos recém-nascidos com RCF, 77,4% encontram-se com DTC/CA maior
ou igual a 16,15 (verdadeiros positivos), enquanto no grupo sem RCF observam-se
17,4% nesta faixa de valores (falsos positivos).

Para os valores do DTC/CA variando entre 15,43 e 16,14, observam-se
22,6% dos recém-nascidos do grupo com RCF e 20,1% do grupo daqueles sem
RCF.

Todos os recém-nascidos situados nas faixas entre 17,62 e 19,80 da
relagdo DTC/CA encontram-se com RCF. Apenas um caso sem restricdo de
crescimento encontra-se com DTC/CA maior que 17,62 e trata-se de neonato abaixo

do percentil 25 da curva de Lubchenco et al. (1963).
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Figura 9 Distribuicdo dos recém-nascidos em funcdo das classes do DTC/CA com e sem restricdo de
crescimento fetal, em percentuais.

5.7.2 Diagnostico da restricdo de crescimento fetal pelo teste DTC/CA

em funcéo do tipo de restricdo (simétrica ou assimetrica)

O teste DTC/CA foi positivo para RCF simétrica em 21 casos (verdadeiros
positivos), num total de 26 onde realmente estava presente. Foi positivo em 41
casos de onde de fato a RCF estava ausente (falsos positivos). O teste revelou-se
negativo em cinco casos onde a RCF simétrica estava presente (falsos negativos) e
em 183 casos de onde ela estava ausente (verdadeiros negativos).

O teste DTC/CA foi positivo para RCF assimétrica em trés casos
(verdadeiros positivos), num total de cinco, onde a restricdo estava de fato presente.

Em 59 casos positivos ela estava ausente (falsos positivos). O teste mostrou-se
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negativo em dois casos onde a RCF assimétrica estava presente (falsos negativos) e

em 186 casos de onde ela estava ausente (verdadeiros negativos) (Tabela 12).

Tabela 12 Distribuicdo dos pacientes segundo a classificacdo de restricdo de crescimento
fetal em simétrica e assimétrica e o diagnostico pelo teste DTC/CA

RESTRICAO DE CRESCIMENTO FETAL (PADRAO-OURO)

TESTE DTC/CA 216,15

Simétrica Ausente Total Assimétrica Ausente Total
Positivo 21 41 62 3 59 62
Negativo 5 183 188 2 186 188
Total 26 224 250 5 245 250

DTC/CA = diametro transverso do cerebelo/circunferéncia abdominal; Simétrica = presenga de restricdo de
crescimento fetal simétrica; Assimétrica = presenca de restricdo de crescimento fetal assimétrica. Classificagcao
nos tipos simétrica e assimétrica com base no indice ponderal de Rohrer do recém-nascido.

Comparando-se o teste DTC/CA no diagndstico de RCF simétrica e
assimétrica observa-se uma prevaléncia de 10,6% e 2,2%, sensibilidade de 80,8% e
60% (P = 0,5622), especificidade de 82,6% para ambos, valor preditivo positivo de
35,6% e 7,9%, valor preditivo negativo de 97,3% e 98,9%, acuracia de 82,4% e
82,1%, raz&o de verossimilhanga positiva de 4,7% e 3,5%, raz&do de verossimilhanca
negativa de 4,3% e 2,1%, respectivamente. No diagndstico de RCF simétrica e

assimétrica, a andlise do teste DTC/CA ndo mostrou diferenga estatisticamente

significante (p > 0,05) (Tabela 13).

Tabela 13 Andlise do teste DTC/CA para restricdo de crescimento fetal simétrica e
assimetrica

TESTE DTC/CA > 16,15 RCF SIMETRICA RCF ASSIMETRICA p
Prevaléncia 10,4% 2,0%

Sensibilidade 80,8% 60,0% > 0,05
Especificidade 81, 7% 75,9% > 0,05
Valor Preditivo Positivo (VPP) 33,9% 4,8%

Valor Preditivo Negativo (VPN) 97,3% 98,9%

Acuracia 81,6% 75,6%

Razao de Verossimilhanc¢a Positiva (RV +) 4.4 2,5

Razdo de Verossimilhanc¢a Negativa (RV -) 4.2 1,9

DTC/CA = diametro transverso do cerebelo/circunferéncia abdominal; RCF = restricdo de crescimento fetal; P =
nivel de significancia. Classificacdo nos tipos simétrica e assimétrica com base no indice ponderal de Rohrer do
recém-nascido; p = nivel de significancia (Teste de igualdade de marginais).
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5.7.3 Diagnostico da restricdo de crescimento fetal pelo teste DTC/CA

em funcéo do intervalo entre a ultima ultra-sonografia e o parto

No intervalo de zero a sete dias entre a ultima ultra-sonografia e o parto,
diagnosticaram-se 27 recém-nascidos com RCF. O teste foi positivo em 22 casos
(verdadeiros positivos) e negativo em cinco casos (falsos negativos). Dos 168 casos
sem restricao, foi positivo em 30 (falsos positivos) e negativo em 138 (verdadeiros
negativos) (Tabela 14).

No intervalo de oito a quatorze dias, detectaram-se quatro casos com
RCF e 51 sem. O teste foi positivo em dois casos (verdadeiros positivos) e negativo
em dois (falsos negativos). Em oito casos sem RCF, o teste foi positivo (falsos

positivos) e em 43 casos foi negativo (verdadeiros negativos) (Tabela 14).

Tabela 14 Teste DTC/CA e distribuicdo dos pacientes segundo os intervalos de zero a sete
dias e de oito a 14 dias entre a Ultima ultra-sonografia e o parto

TESTE DTC/CA > INTERVALO
16,15 - 0 a 7dias 8 a 14 dias
COMRCF SEMRCF TOTAL COMRCF SEMRCF  TOTAL
Positivo 22 30 52 2 8 10
Negativo 5 138 143 2 43 45
Total 27 168 195 4 51 55

DTCI/CA = didametro transverso do cerebelo/circunferéncia abdominal; RCF = restricdo de crescimento fetal.

Com o teste de igualdade de marginais, comparando-se a eficacia do
teste DTC/CA conforme os intervalos de zero a sete dias e oito a quatorze dias entre
a ultima ultra-sonografia e o parto, ndo houve diferenca estatisticamente significante

(p > 0,05) entre os dois intervalos nas diversas propriedades analisadas (Tabela 15).
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Tabela 15 Andlise do teste DTC/CA para restricdo de crescimento fetal em funcdo do
intervalo entre a Ultima ultra-sonografia e o parto

TESTE DTC/CA > 16,15 0 a 7dias 8 a 14 dias P

Prevaléncia estimada 10,8% 1,6%

Sensibilidade 81,5% 50,0% 0,2120
Especificidade 82,1% 84,3% 0,8344
Valor Preditivo Positivo (VPP) 42,3% 20,0%

Valor Preditivo Negativo (VPN) 96,5% 95,6%

Acurécia 82,1% 80,4%

Razdo de Verossimilhanca Positiva (RV +) 4,6 3,2

Razéo de Verossimilhanca Negativa (RV -) 4,4 1,7

DTC/CA = diametro transverso do cerebelo/circunferéncia abdominal; p

igualdade de marginais).

nivel de significancia (Teste de
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5.8 Diagnostico de RCF pela relacdo CF/CA

5.8.1 Diagnostico da restricdo de crescimento fetal (RCF) por meio de
analise de curva ROC (receiver operator characteristic) da relacdo
comprimento do fémur/circunferéncia abdominal (CF/CA) considerando
como teste-ouro 0s recéem-nascidos abaixo do percentil 10 para a idade

gestacional das curvas de Lubchenco et al. (1963) corrigidas para o sexo.
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Figura 10 Curva ROC (receiver operator characteristic) para determinar o ponto de corte de melhor contrabalango
entre sensibilidade e especificidade da relacdo comprimento do fémur/circunferéncia abdominal no diagnéstico da
restricdo de crescimento fetal. Area sob a curva ROC = 0,792. Intervalos de confianca de 95% para sensibilidade em

cada ponto de corte. A diagonal representa teste que ndo teria nenhuma utilidade diagnostica.



90

Tabela 16 Sensibilidade e especificidade do teste CF/CA no diagnoéstico de restricdo de

crescimento fetal com variados pontos de corte

Positivo > li Sensibilidade ep IC a 95% Especificidade ep IC a 95%
17,00 100,00% 0,00%  [100,00% ; 100,00% ] 0,00% 0,00% [0,00%; 0,00% ]
18,50 100,00% 0,00%  [100,00% ; 100,00% ] 0,90% 0,64% [0,00%; 2,14%]
19,05 100,00% 0,00%  [100,00% ; 100,00% ] 1,80% 0,90% [0,05%; 3,55%]
19,15 100,00% 0,00%  [100,00% ; 100,00% ] 2,30% 1,01% [0,32%; 4,28%]
19,35 100,00% 0,00%  [100,00% ; 100,00% ] 2,70% 1,10% [056%; 4,84%]
19,55 100,00%  0,00% [ 100,00% ; 100,00% ] 3,70% 1,28% [1,21% ; 6,19% |
19,70 100,00% 0,00%  [100,00% ; 100,00% ] 4,10% 1,34% [1,49%; 6,71%]
19,85 100,00% 0,00%  [100,00% ; 100,00% ] 4,60% 1,42% [1,84%; 7,36%]
19,95 100,00% 0,00%  [100,00% ; 100,00% ] 5,50% 1,54% [2,50%; 8,50%]
20,05 100,00% 0,00%  [100,00% ; 100,00% ] 11,90% 2,19% [7,63%; 16,17%]
20,15 100,00%  0,00% [ 100,00% ; 100,00% ] 12,30% 2,22% [7,97%; 16,63%]
20,25 100,00% 0,00%  [100,00% ; 100,00% ] 14,20% 2,36% [9,60% ; 18,80% ]
20,35 100,00% 0,00%  [100,00% ; 100,00% ] 16,00% 2,48% [11,17%; 20,83%]
20,45 100,00% 0,00%  [100,00% ; 100,00% ] 18,70% 2,63% [13,56% ; 23,84%]
20,55 100,00% 0,00%  [100,00% ; 100,00% ] 21,00% 2,75% [15,63%; 26,37%]
20,65 100,00%  0,00% [ 100,00% ; 100,00% ] 22,80% 2,84% [17,27% ; 28,33%]
20,75 100,00% 0,00%  [100,00% ; 100,00% ] 24,20% 2,89% [18,56% ; 29,84%]
20,85 100,00% 0,00%  [100,00% ; 100,00% ] 26,00% 2,96% [20,22% ; 31,78%]
20,95 96,80%  3,16% [90,64% ; 100,00% ] 28,30% 3,04% [22,36% ; 34,24%]
21,05 83,90%  6,60% [71,03% ; 96,77% ] 42,00% 3,34% [35,50% ; 48,50% ]
21,15 83,90%  6,60% [71,03% ; 96,77% ] 47,00% 3,37% [40,42% ; 53,58% ]
21,25 83,90%  6,60% [71,03%; 96,77%] 48,90% 3,38% [42,31%; 55,49%]
21,35 83,90%  6,60% [71,03%; 96,77%] 50,20% 3,38% [43,61%; 56,79% ]
21,45 83,90%  6,60% [71,03%; 96,77%] 53,00% 3,37% [46,42% ; 59,58% ]
21,55 83,90%  6,60% [71,03% ; 96,77% ] 53,90% 3,37% [47,33%; 60,47%]
21,65 80,60%  7,10% [66,75%; 94,45% ] 55,70%  3,36% [49,15% ; 62,25% ]|
21,75 80,60%  7,10% [66,75%; 94,45% | 57,10%  3,34% [50,58% ; 63,62% ]|
21,85 77,40%  7,51% [62,75% ; 92,05% ] 58,90% 3,32% [52,42% ; 65,38% ]
21,95 77,40%  7,51% [62,75% ; 92,05% ] 60,70% 3,30% [54,26% ; 67,14%]
22,05 67,70%  8,40% [51,32% ; 84,08% ] 68,90% 3,13% [62,80% ; 75,00% ]
22,15 67,70%  8,40% [51,32%; 84,08%] 70,30% 3,09% [64,28% ; 76,32%]
22,25 67,70%  8,40% [51,32%; 84,08%] 74,00% 2,96% [68,22% ; 79,78%]
22,35 67,70%  8,40% [51,32%; 84,08%] 77,60% 2,82% [72,11%; 83,09%]
22,45 67,70%  8,40% [51,32%; 84,08%] 78,50% 2,78% [73,09%; 83,91%]
22,55 67,70%  8,40% [51,32% ; 84,08% ] 80,40% 2,68% [75,17% ; 85,63% ]
22,75 64,50%  8,59% [47,74% ; 81,26%] 82,60% 2,56% [77,60% ; 87,60% ]
22,85 64,50% 8,59% [47,74% ; 81,26%] 84,90% 2,42% [80,18% ; 89,62% ]
22,95 61,30%  8,75% [44,24%;  78,36% ] 85,80%  2,36% [81,20% ; 90,40% |
23,05 58,10%  8,86% [40,82% ; 75,38% | 89,50% 2,07% [85,46% ; 93,54% ]
23,15 54,80%  8,94% [37,37%; 72,23%] 90,00% 2,03% [86,05% ; 93,95% ]
23,25 54,80%  8,94% [37,37%; 72,23%] 90,90% 1,94% [87,11%; 94,69% ]
23,35 54,80%  8,94% [37,37%; 72,23%] 91,80% 1,85% [88,18% ; 95,42% ]
23,50 48,40%  8,98% [ 30,90% ; 65,90% ] 94,50% 1,54% [91,50% ; 97,50% ]
23,70 4190%  8,86% [24,62% ; 59,18% ] 95,00% 1,47% [92,13%; 97,87%]
23,85 35,50%  8,59% [18,74%; 52,26% ] 95,00% 1,47% [92,13%; 97,87%]
23,95 35,50%  8,59% [18,74%; 52,26%] 95,40% 1,42% [92,64% ; 98,16% ]
24,05 25,80% 7,86% [10,48% ; 41,12%] 96,80% 1,19% [94,48% ; 99,12% ]
24,15 22,60%  7,51% [7,95% ; 37,25% ] 96,80% 1,19% [94,48% ; 99,12% ]
24,25 19,40%  7,10% [555%; 33,25%] 96,80%  1,19% [94,48% ; 99,12% ]
24,65 16,10%  6,60% [3,23%; 28,97%] 97,30% 1,10% [95,16% ; 99,44% ]
25,10 9,70% 5,32% [0,00%; 20,07%] 98,20% 0,90% [96,45% ; 99,95% ]
25,30 9,70% 5,32% [0,00%; 20,07%] 98,60% 0,79% [ 97,05% ; 100,00% ]
25,65 6,50% 4,43% [0,00% ; 15,13% ] 98,60% 0,79% [97,05% ; 100,00% ]
25,95 0,00%  0,00% [0,00% ; 0,00% ] 99,10% 0,64% [97,86% ; 100,00% ]
26,50 0,00%  0,00% [0,00% ; 0,00% ] 99,50% 0,48% [98,57% ; 100,00% ]
28,00 0,00%  0,00% [0,00% ; 0,00% ] 100,00% 0,00% [ 100,00% ; 100,00% ]

ep = erro padrédo; IC = intervalo de confianca a 95%.
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A partir dos dados contidos na Tabela 16, observa-se que a medida que
os valores do CF/CA apresentam maiores sensibilidades, diminuem os valores das
especificidades correspondentes e vice-versa. A partir destes dados, foi construida a
curva ROC. Sua construcéo foi feita colocando-se os valores da sensibilidade do
teste CF/CA (proporcdo de verdadeiros positivos) nas ordenadas (eixo Y) e o
complemento da especificidade (1 — especificidade), ou seja, a propor¢cao de falsos
positivos nas abscissas (eixo X) para diferentes pontos de corte da relacdo CF/CA. A
linha cheia une os diversos pontos de encontro dos eixos X e Y (curva ROC).

O ponto de corte > 22,65 obtido pela analise da curva ROC mostra o
melhor contrabalanco entre sensibilidade e especificidade da relagdo CF/CA para o
diagnéstico de RCF. Corresponde ao ponto da curva ROC mais préximo ao canto
superior esquerdo do grafico. Fornece sensibilidade de 67,70% (erro padrdo de
8,40%, intervalo de confianca de 51,32% a 84,08%) e especificidade de 81,70%
(erro padrao de 2,61%, intervalo de confianca de 76,60% a 86,80%). A taxa de
falsos positivos nesse ponto é de 18,3% (1- especificidade).

A area sob a curva ROC (Figura 10) para diagndstico de RCF é de 0,792
e mostra o poder discriminatorio do teste, ou seja, sua acuracia global, que
corresponde a 79,2%. Quanto mais proxima esta area de 100%, maior o poder
discriminatorio do teste. A area sob a curva ROC foi, portanto, significantemente
maior do que 50% (area sob a curva ROC para um teste sem utilidade diagnéstica).

O teste CF/CA foi positivo em 61 casos, num total de 250 casos
pesquisados. Em 31 recém-nascidos com RCF, o teste diagnosticou 21 casos
(verdadeiros positivos). Em 219 recém-nascidos sem RCF, mostrou-se positivo em

40 casos (falsos positivos). Quando o teste foi negativo (189 casos), dez casos
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apresentaram RCF (falsos negativos) e 179 casos nao apresentaram RCF

(verdadeiros negativos) (Tabela 17).

Tabela 17. Distribuicdo dos pacientes segundo o padrao-ouro para o diagnostico de restricdo
de crescimento fetal e o teste CF/CA no ponto de corte 22,65

Teste positivo TESTE PADRAO-OURO

(CF/CA 2 22,65) Com RCF Sem RCF Total
Positivo 21 40 61
Negativo 10 179 189
Total 31 219 250

CF/CA = Comprimento do fémur /circunferéncia abdominal; RCF = restricdo de crescimento fetal.

Considerando-se o teste positivo com o ponto de corte da relacdo CF/CA
> 22,65, obteve-se uma prevaléncia de neonatos com restricdo de crescimento de
12,4%. A sensibilidade do teste (proporcao de verdadeiros positivos entre todos os
casos de RCF) foi de 67,7%. A especificidade (propor¢céo de verdadeiros negativos
entre os casos sem RCF) foi de 81,7%. O valor preditivo positivo (proporcao de
verdadeiros positivos entre todos os recém-nascidos com teste positivo) foi de
34,4%. O valor preditivo negativo (proporcado de verdadeiros negativos entre todos
0S recém-nascidos com teste negativo) foi de 94,7%. A acuracia (proporcédo de
verdadeiros positivos e negativos em relacdo a todos os resultados possiveis) foi de
80%. A razao de verossimilhancga positiva (RV+) mostrou que a chance de encontrar
um resultado positivo entre os recém-nascidos com RCF é 3,7 vezes maior do que
entre aqueles sem RCF. A raz&o de verossimilhanca negativa (RV-) mostrou que a
chance de encontrar um resultado do teste negativo entre 0os recém-nascidos sem

RCF é de 2,5 vezes a chance de encontrar entre aqueles com RCF (Tabela 18).
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Tabela 18 Analise do teste CF/CA no ponto de corte > 22,65 para diagnostico de restricdo de
crescimento fetal conforme o teste padréo-ouro

PROPRIEDADES DO TESTE CF/CA > 22,65 VALORES
Prevaléncia estimada 12,4%
Sensibilidade 67,7%
Especificidade 81, 7%
Valor Preditivo Positivo (VPP) 34,4%
Valor Preditivo Negativo (VPN) 94,7%
Acuracia 80,0%
Razéo de Verossimilhanga Positiva (RV +) 3,7
Razdo de Verossimilhangca Negativa (RV -) 2,5

CF/CA = Comprimento do fémur/circunferéncia abdominal.

Admitiu-se, ainda, neste estudo, avaliar o ponto de corte CF/CA > 23,5,
publicado por Hadlock et al. (1983), e > 24, valor considerado por esses autores como

acima do limite superior de normalidade (CF/CA normal =22 +2).

5.8.2 Diagnostico de RCF pela relacdo CF/CA > 23,5

Analisando a relacdo CF/CA no ponto de corte > 23,5, o teste foi positivo em
27 casos. Destes, 15 apresentavam RCF pelo padrdo-ouro (verdadeiros positivos) e 12
nado apresentavam (falsos positivos). O teste mostrou-se negativo em 223 casos. Destes,
207 de fato ndo apresentavam RCF (verdadeiros negativos) e 16 apresentavam RCF

(falsos negativos) (Tabela 19).

Tabela 19 Distribuicdo dos pacientes segundo o padréo-ouro para o diagnéstico de restricdo
de crescimento fetal e o teste CF/CA no ponto de corte > 23,5

Teste positivo TESTE PADRAO-OURO

(CFICA 2 23,5) Com RCF Sem RCF Total
Positivo 15 12 27
Negativo 16 207 223
Total 31 219 250

CF/CA = Comprimento do fémur /circunferéncia abdominal; RCF = restri¢cdo de crescimento fetal.
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Na Tabela 20 estdo detalhadas as propriedades do teste CF/CA no ponto de
corte > 23,5, observando-se baixa sensibilidade e alta especificidade neste ponto de
corte. O valor preditivo positivo apresenta-se baixo, mas é dependente da baixa

prevaléncia da RCF.

Tabela 20 Anélise do teste CF/CA no ponto de corte > 23,5 para diagnoéstico de restricao de
crescimento fetal conforme o teste padrdo-ouro

PROPRIEDADES DO TESTE CF/CA > 23,5 VALORES
Prevaléncia estimada 12,4%
Sensibilidade 48,4%
Especificidade 94,5%
Valor Preditivo Positivo (VPP) 55,6%
Valor Preditivo Negativo (VPN) 92,8%
Acuracia 88,8%
Razdo de Verossimilhanca Positiva (RV +) 8,8
Razdo de Verossimilhanga Negativa (RV -) 1,8

CF/CA = Comprimento do fémur/circunferéncia abdominal.

5.8.3 Diagnostico de RCF pela relacédo CF/CA > 24

Elevando-se o ponto de corte da relacdo DTC/CA para > 24, observa-se uma
queda dos resultados positivos para 16. O teste foi verdadeiro positivo em oito casos e
falso positivo também em oito. Quanto a negatividade do teste, em 234 casos, revelou-se

negativo, sendo verdadeiro negativo em 211 e falso negativo em 23 (Tabela 21)

Tabela 21 Distribuicdo dos pacientes segundo o padrédo-ouro para o diagnéstico de restricdo
de crescimento fetal e o teste CF/CA no ponto de corte > 24

Teste positivo TESTE PADRAO-OURO

(CFICA > 24) Com RCF Sem RCF Total
Positivo 8 8 16
Negativo 23 211 234
Total 31 219 250

CF/CA = Comprimento do fémur /circunferéncia abdominal; RCF = restri¢cdo de crescimento fetal.
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A elevacdo do ponto de corte do CF/CA para > 24 revela uma queda
significativa da sensibilidade e discreto aumento da especificidade em relagdo ao ponto

de corte > 23,5 (Tabela 22).

Tabela 22 Andlise do teste CF/CA no ponto de corte > 24 para diagndstico de restricdo de
crescimento fetal conforme o teste padréo-ouro

PROPRIEDADES DO TESTE CF/CA VALORES
Prevaléncia estimada 12,4%
Sensibilidade 25,8%
Especificidade 96,3%
Valor Preditivo Positivo (VPP) 50,0%
Valor Preditivo Negativo (VPN) 90,2%
Acuracia 87,6%
Razéo de Verossimilhanga Positiva (RV +) 7,0
Razdo de Verossimilhanca Negativa (RV -) 1,3

CF/CA = Comprimento do fémur/circunferéncia abdominal.

5.9 Diagnéstico da RCF pela combinacao dos testes DTC/CA > 16,15
e CF/CA > 24

Analisando-se a combinacéo dos testes CF/CA > 24 com DTC/CA > 16,15 no
diagnostico de RCF, constata-se sua positividade em 10 casos, sendo seis de verdadeiros
positivos e quatro de falsos positivos. Quando negativo (240 casos), em 215 casos foi

verdadeiro negativo e em 25 foi falso negativo (Tabela 23).

Tabela 23 Distribuicdo dos pacientes segundo o padréo-ouro para o diagnéstico de restricdo
de crescimento fetal pela combinacéo dos testes DTC/CA > 16,15 e CF/CA no ponto de corte
> 24

DTC/CA > 16,15 ¢ TESTE PADRAO-OURO

CF/CA > 24 Com RCF Sem RCF Total
Positivo 6 4 10
Negativo 25 215 240
Total 31 219 250

CF/CA = Comprimento do fémur /circunferéncia abdominal; RCF = restricdo de crescimento fetal; DTC/CA =
Diametro transverso do cerebelo/circunferéncia abdominal.
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Percebe-se, ao aplicar a combinacédo dos testes DTC/CA > 16,15 e CF/CA

> 24 para diagnostico de RCF, conforme o teste padrdo-ouro, que ocorre drastica

gueda na sensibilidade e incremento significativo da especificidade (Tabela 24).

Tabela 24 Analise da combinacdo dos testes DTC/CA > 16,15 e CF/CA > 24 para

diagnostico de restricao de crescimento fetal conforme o teste padrdo-ouro

TESTES DTC/CA > 16,15 E CF/CA > 24 VALORES

Prevaléncia estimada 12,4%

Sensibilidade 19,3%
Especificidade 98,2%

Valor Preditivo Positivo (VPP) 60,0%

Valor Preditivo Negativo (VPN) 89,6%

Acuracia 88,4%

Razdo de Verossimilhanca Positiva (RV +) 10,6

Razdo de Verossimilhanga Negativa (RV -) 1,2

CF/ICA = Comprimento do fémur/circunferéncia abdominal; DTC/CA = Diametro transverso do

cerebelo/circunferéncia abdominal.
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6 DISCUSSAO
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, testou-se a validade da relacdo diametro transverso do
cerebelo/circunferéncia abdominal (DTC/CA) como meio diagnostico ultra-
sonogréfico de restricdo de crescimento fetal em amostra com baixa prevaléncia.

Este diagndéstico reveste-se de grande importancia pela associacdo desta
entidade com altos indices de morbidade e mortalidade perinatais (BERNSTEIN et
al., 2000; OTT, 2002; RESNIK, 2002).

Entretanto, identifica-la, oferece dificuldades, seja pela sua definicdo, que
ndo é uniforme, seja pela necessidade de se conhecer a idade gestacional com a
maior precisdo possivel, ou pela influéncia da etnia, do sexo fetal e da localizacédo
geografica do grupo em estudo.

Modernamente, tenta-se definir RCF como uma entidade na qual o feto
nao conseguiu atingir todo o seu potencial de crescimento (RESNIK, 2002).
Sanderson, Wilcox e Johnson (1994), através de curvas individualizadas de
crescimento e a correspondente expectativa individual de peso ao nascimento,
determinaram que 25% dos neonatos com peso abaixo do percentil 10, fossem
redefinidos como tendo crescimento normal. Outro grupo, com peso acima do
percentil 10, previamente considerado como de crescimento normal, foi redefinido
para RCF, comparando 0 peso ao nascimento com a respectiva expectativa de peso.

Gardosi (1998) propde analise individual de crescimento fetal por
computador em cada gravidez. Wilcox et al. (1993) consideram fatores maternos
(etnia, paridade, peso e altura) e fetais (como sexo), determinantes do potencial de

ganho de peso individual do feto. Comparando pesos de recém-nascidos com a
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expectativa de peso, previamente calculada, 41% daqueles que foram considerados
com restricdo de crescimento, foram redefinidos como normais.

No entanto, pelo aspecto pratico e pela reprodutibilidade na afericdo do
peso fetal, a maioria dos autores, mesmo sabendo que até 40% dos neonatos
abaixo do percentii 10 para a idade gestacional ndo sofreram restricdo de
crescimento, mas sao apenas constitucionalmente pequenos (WOLLMANN, 1998),
ainda considera, nas suas pesquisas, os fetos/neonatos abaixo do percentil 10 como
conceito de RCF. Por estes mesmos motivos, preferiu-se, neste estudo, esta
definicdo, que também € a utilizada no servi¢co onde foi realizada a pesquisa.

O crescimento fetal recebe influéncias da altitude, fatores
socioecondmicos, raciais e do género. Em razdo dessas dificuldades, nos dias
atuais, ndo ha consenso sobre qual seria a populacdo padrdo para construir uma
curva de crescimento. Por isso, varios padroes de curvas de crescimento fetal tém
sido publicados (LUBCHENCO et al., 1963; USHER; MCLEAN, 1969; RAMOS,
1983; MATHEUS; SALA, 1985; MARGOTTO, 1995; ALEXANDER et al., 1996;
TAVARES, 1998; O’'REILLY-GREEN; DIVON, 1999; MARGOTTO, 2001).

Para Margotto (2001), o estudo do crescimento fetal na espécie humana &
teoricamente impossivel, pois seria necessaria uma medida precisa do peso fetal in
utero. Na pratica, as curvas sdo provenientes de recém-nascidos vivos de diferentes
idades gestacionais, resultantes de gestacfes sem patologias detectadas. No
entanto, destaca Gardosi (1998), as curvas de peso ao nascimento no periodo pré-
termo séo derivadas de neonatos prematuros, que, por definicdo, representam uma
populacao patologica.

Resnik (2002) sugere que seria mais prudente criar padréo Unico para

cada grupo racial e area geogréafica especifica. Pela falta de curvas com estas
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caracteristicas na regido Nordeste, ou até mesmo em outras localidades do Brasil,
foi escolhida nesta pesquisa a curva de crescimento de Denver, Estados Unidos da
América, publicada por Lubchenco et al. (1963).

Esta curva € uma das mais utilizadas no meio brasileiro. Seus valores
absolutos de peso sdo os menores ja relatados na literatura, especialmente nas
idades gestacionais mais avancadas. Apresenta semelhancas com algumas curvas
de crescimento do Brasil (RAMOS, 1983; MATHEUS; SALA, 1985; MARGOTTO,
1995; TAVARES, 1998), mostrando até mesmo valores absolutos de peso inferiores,
especialmente no terceiro trimestre. Acredita-se que estas caracteristicas sejam
adequadas para que se utilize esta curva no Nordeste do Brasil, onde a populacéo,
em sua maioria, pode sofrer influéncias da desnutricio materna e de outros fatores
decorrentes de desvantagens socioeconémicas, 0 que pode levar a baixos pesos
nos recém-nascidos.

Com fundamento nestes argumentos, elegeu-se a referida curva para
servir de base de classificacdo dos recém-nascidos nos seus diversos percentis.
Assim, definiu-se como padrao-ouro para o diagnostico de RCF os recém-nascidos
com pesos situados abaixo do percentil 10 para a idade gestacional nas curvas
corrigidas para ambos 0S sexos.

A ultra-sonografia obstétrica € o método padrdo no diagnostico de RCF
(CAMPBELL, 1998). Permite avaliar o peso fetal por meio das medidas da
circunferéncia abdominal, circunferéncia cefalica, diametro biparietal e comprimento
do fémur. Consegue analisar a evolucdo do peso periodicamente e pode sugerir a
classificacdo da restricdo de crescimento em simétrica ou assimétrica. O
conhecimento da idade gestacional e medidas ultra-sonograficas precoces

aumentam a confiabilidade do diagnostico (RESNIK, 2002). Como sdo muitas as
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gravidas que ndo tém conhecimento da ultima menstruacdo ou que nao realizaram
ultra-sonografia precoce, seria ideal um parametro que fosse independente da idade
gestacional.

A amostra deste estudo é composta de pacientes do ambulatério e da
enfermaria de gestacédo de alto risco em geral (ndo especificamente de risco para
RCF), ndo se havendo encontrado, na literatura consultada, estudo com esta
caracteristica de amostra. A intencdo da abordagem em amostra composta
(ambulatério e enfermaria) € poder inferir os resultados encontrados neste grupo
para a populacdo assistida pelo servico onde foi realizado o estudo, como também
para aqueles com caracteristicas semelhantes.

Foram analisadas variaveis ultra-sonogréficas fetais e neonatais de 250
pacientes, diagnosticando-se 31 casos de recém-nascidos que sofreram RCF,
indicando prevaléncia de 12,4%. Kramer (1987), em metanalise dos determinantes
de baixo peso ao nascimento, encontrou prevaléncia de RCF de até 30% em paises
em desenvolvimento, e de 8% em paises desenvolvidos, na populacdo de gestantes
em geral. Em gestantes com fatores de risco para RCF, a prevaléncia pode chegar a
55% (CAMPBELL et al., 1994; TONGSONG; WANAPIRAK; THONGPADUNGROJ,
1999). Estudo em pacientes ambulatoriais, ndo selecionadas se de baixo ou alto
risco para RCF, mostrou prevaléncia de 13,5% (HALLER; PETROVIC; RUKAVINA,
1995), o que mais se assemelhou a este estudo.

As meédias dos parametros biomeétricos fetais dependentes da idade
gestacional foram comparadas entre os grupos com e sem RCF nos 250 neonatos
analisados. As variaveis DBP, CC, DTC, CA, CF, peso fetal e CC/CA mostraram-se
diminuidas no grupo com RCF em relacdo ao sem RCF (p < 0,0001). Acredita-se

que estas diferencas realmente decorram da RCF. No entanto, como a idade
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gestacional no grupo com RCF €, em média, 2,3 semanas menor do que no sem
RCF, com diferenca estatisticamente significante (p < 0,0001), a idade gestacional
pode estar influindo para que estas variaveis se apresentem menores no grupo com
RCF. Desta forma, ndo se pode atribuir as diferencas observadas apenas a RCF,
com base nesta analise.

O ideal seria analisar esta correlacédo para cada idade gestacional, mas o
pequeno numero de fetos distribuidos em cada idade gestacional ndo permitiu esta
analise. No entanto, na tentativa de reduzir a influéncia da idade gestacional sobre a
diminuig&o biométrica dos recém-nascidos, foi realizada estratificagdo para neonatos
prematuros e neonatos sem prematuridade (incluindo os de termo e pds-termo).

Feito isto, analisando-se neonatos prematuros, observou-se que, no
grupo com RCF, todas as variaveis dependentes da idade gestacional
permaneceram menores do que no sem RCF, com diferenca estatisticamente
significante (p < 0,05). Avaliando-se 0s neonatos sem prematuridade, registra-se a
mesma diminuicdo das variaveis, exceto para o DTC, que néo apresentou diferenca
estatisticamente significante (p = 0,0937) entre os grupos com e sem RCF.

Embora ndo se tenha encontrado estratificacdo semelhante na literatura,
observou-se que, entre os dez prematuros com RCF, oito sofreram restricdo grave, 0
que leva também a reducdo do DTC, segundo a maioria dos autores (LEE et al.,
1991; HILL et al., 1994, MEYER et al., 1994; VINKESTEIJN; MULDER;
WLADIMIROFF, 2000).

Com relacédo as variaveis peso, principalmente, e comprimento do recém-
nascido, também dependentes da idade gestacional, jA se esperava que fossem
diminuidos no grupo com RCF pela propria base de classificacdo deste grupo, que

Sdo 0s neonatos com peso abaixo do percentil 10 da curva de Lubchenco et al.
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(1963). Deve-se destacar, com referéncia ao comprimento, que 0S neonatos com
restricdo assimeétrica ndo necessariamente estariam diminuidos em sua estatura.

O indice ponderal de Rohrer do neonato, método utilizado por diversos
autores para classificacdo de RCF em simétrica e assimétrica (WALTHER,;
RAMAEKERS, 1982; YAGEL et al. 1987; OTT, 1988; BALCAZAR; HAAS, 1990;
SOUTHGATE; PITTARD, 2001; RAHIMIAN; VARNER, 2003), foi também utilizado
neste estudo com este fim. Embora alguns (MATHEUS; SALA, 1990; RAHIMIAN;
VARNER, 2003) observem discreta variacdo do indice ponderal com a idade
gestacional, a maioria o considera independente da idade gestacional.

No presente estudo, verificou-se indice ponderal médio, no grupo com
RCF, de 24 (DP = 0,3), e de 2,9 (DP = 0,4 no sem RCF, diminuicdo
estatisticamente significante no primeiro grupo (p < 0,0001). Estes resultados estéo
em concordancia com os autores referidos.

Alguns estudos relatam maior prevaléncia de RCF nos neonatos do sexo
feminino (MATHEUS; SALA, 1985; MARGOTTO, 1995; KRAMER, 1987). O presente
estudo mostrou maior prevaléncia de RCF no sexo masculino, 54,8%, contra 48,9%
no sexo feminino, porém esta diferenca ndo foi estatisticamente significante (p =
0,5693). Atribui-se este resultado a utilizacdo das curvas de Lubchenco et al. (1963)
corrigidas para os sexos na base da classificagdo dos recém-nascidos nos diversos
percentis destas curvas.

Mcleary, Kuhns e Barr (1984), que foram os primeiros a avaliar o cerebelo
fetal por ultra-sonografia, medindo-o na fossa posterior do cranio, forneceram

fundamento para uma sequéncia de pesquisas.
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Diversos pesquisadores (GOLDSTEIN et al., 1987; REECE et al., 1987;
DUCHATEL et al., 1989; NERY et al., 2000) observaram correlacdo linear do
diametro transverso do cerebelo (DTC) com a idade gestacional.

Reece et al. (1987) sugeriram a utilizacdo desta medida no diagndstico de
RCF, quando observaram que o tamanho do cerebelo nédo era afetado na presenca
da restricdo. Lee et al. (1991) confirmaram que o DTC permaneceu inalterado em
seis fetos com RCF assimétrica. Snijders, de Courcy-Wheeler e Nicolaides (1994),
avaliando fetos com RCF, observaram que, dos parametros biométricos fetais
estudados (circunferéncia abdominal, comprimento do fémur e circunferéncia
cefalica), o cerebelo foi o menos afetado. Em contrapartida, a circunferéncia
abdominal foi a mais precocemente acometida, no feto com restricdo, em virtude da
diminuicao de glicogénio hepatico, provocando reducéo do figado, que ocupa grande
percentual da cavidade abdominal.

Campbell et al. (1991), avaliando, prospectivamente,162 pacientes entre
15 e 38 semanas, foram os primeiros a pesquisar a relacdo DTC/CA, constatando
tratar-se de relacdo independente da idade gestacional. Posteriormente, Hill et al.
(1994), em estudo retrospectivo de 675 pacientes, entre 14 e 42 semanas,
confirmaram o fato.

Entdo, alguns autores, pesquisando desenvolvimento fetal (HILL et al.,
1994; CAMPBELL et al., 1994, MEYER et al., 1994; HALLER; PETROVI;
RUKAVINA, 1995; TONGSONG; WANAPIRAK; THONGPADUNGROJ, 1999;
VINKESTEIJN; MULDER; WLADIMIRNOFF, 2000), sugeriram o diagnéstico de RCF
pela relacdo DTC/CA. Observaram que, em neonatos sem RCF, a relacdo DTC/CA
mostrava-se constante a partir do inicio do segundo até o final do terceiro trimestre,

mas que estava elevada em casos de RCF.
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Os primeiros a estabelecer pontos de corte da relacdo DTC/CA para o
diagnéstico de RCF foram Campbell et al. (1994) e Haller, Petrovi e Rukavina
(1995). Posteriormente, Tongsong, Wanapirak e Thongpadungroj (1999) foram os
pioneiros a idealizar curva ROC (receiver operator characteristic) para determinar o
ponto de corte com o melhor contrabalanco entre sensibilidade e especificidade no
diagnéstico de RCF.

O presente estudo tenta fazer a confirmacdo da hipdtese de que o DTC
ndo € afetado na RCF, ocorrendo, pois, o aumento da relacdo DTC/CA nesta
entidade. Assim sendo, pretende também demonstrar qual valor do DTC/CA
apresenta melhor correlacdo com RCF.

Conforme as fontes consultadas, este estudo € o segundo a propor curva
ROC, acrescentando peculiaridades como aplicabilidade do teste no diagndstico de
RCF simétrica e assimétrica e avaliar a influéncia do tempo decorrido entre o0 exame
ultra-sonografico e o parto no diagnostico de RCF.

Analisando-se a relacdo DTC/CA, evidenciou-se média de 17,1 (DP = 1,2)
no grupo com RCF, superior a média do grupo sem RCF, de 15,2 (DP = 1,0), com
diferenca estatisticamente significante (p < 0,0001).

Em comprovacéo inédita, e contundente, ficou claramente demonstrada,
neste estudo, a correlacédo entre valores elevados das médias de DTC/CA e baixos
percentis de pesos dos recém-nascidos. Quanto mais elevadas sdo as médias de
DTC/CA, mais baixos os percentis de peso. Ao contrario, as médias de DTC/CA
diminuem de forma gradual, a medida que os percentis dos pesos dos recém-
nascidos aumentam. As médias de DTC/CA mais elevadas correlacionam-se com

neonatos com restricdo (abaixo do percentil 10). Estes dados confirmam a hipétese
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de que os neonatos afetados com RCF mantém o cerebelo (DTC) com crescimento
normal.

Apesar disso, alocando-se os DTC’s dos neonatos com RCF na curva de
percentis de DTC de Nery et al. (2000), observa-se que os fetos com DTC abaixo do
percentil 50 (nove neonatos) correspondem aqueles cujas restricoes foram mais
acentuadas, embora ndo caissem abaixo do percentil 10. Portanto, o DTC, embora
acometido foi sempre consistente com a idade gestacional, mesmo nos casos de
RCF graves. Estes resultados sdo consistentes com os de outros pesquisadores
que encontraram reducado discreta no DTC, quando 0s recém-nascidos se
encontravam abaixo do percentil 3 (CAMPBELL et al.,1994; MEYER et al., 1994).
Vinkesteijn, Mulder e Wladimirnoff (2000) também observaram que o DTC é afetado
apenas suavemente, mesmo nos casos de restricdo grave.

Deve-se relatar que, na analise do DCT no presente estudo, nao foi
possivel enquadrar em percentis de curvas de DCT dois fetos com 41 semanas e
trés fetos com 42, por auséncia de curvas de normalidade de DTC, nestas idades
gestacionais, na literatura consultada (GOLDSTEIN et al., 1987; DUCHATEL et al.,
1989; NERY et al., 2000), nas bases de dados MEDLINE, LILACS e literatura
nacional. Constatou-se na pesquisa que, nas gestacfes a termo e poés-termo, a
mensuracdo do cerebelo é dificultada pela insinuacdo do pélo cefélico, mas foi
possivel aferi-la com precisédo, dedicando-se um pouco mais de tempo. Talvez esta
dificuldade explique a falta de medidas do cerebelo nas referidas curvas neste
periodo gestacional.

Tongsong, Wanapirak e Thongpadungroj (1999) avaliaram DTC/CA em
167 pacientes com suspeita clinica de RCF e construiram curva ROC. Definiram

RCF como o peso abaixo do percentil 10 para a idade gestacional, com base em
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curva de sua proépria populacdo. Constataram prevaléncia de 51,5%. Seu ponto de
corte indicado foi 15,4, obtendo sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
e negativo de 73,26%, 80,25%, 79,75% e 73,86%, respectivamente.

No presente estudo, o ponto de corte DTC/CA obtido a partir de curva
ROC, que destaca o melhor contrabalanco entre sensibilidade e especificidade foi de
16,15. Calculou-se com este ponto a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo, acuracia, razao de verossimilhanca positiva e razao
de verossimilhanca negativa de 77,4%, 82,6%, 38,7%, 96,3%, 82%, 4,5 e 3,7,
respectivamente.

Comparando este estudo com o de Tongsong, Wanapirak e
Thongpadungroj (1999), que, embora se tratando de amostra com alta prevaléncia
de RCF, é o unico com metodologia de curva ROC, verifica-se no presente ensaio
que ha sensibilidade e especificidade maiores, apesar de ponto de corte maior,
quando era de se esperar menor sensibilidade. Em relacdo ao valor preditivo
positivo, 0 presente estudo apresentou resultado inferior, o que se explica pela
prevaléncia também inferior, ja que esta analise é dependente da prevaléncia.

Os autores que indicaram ponto de corte da relacdo DTC/CA com valor
semelhante ao desta pesquisa foram Campbell et al. (1994), apontando 15,9% como
o de melhor eficacia. Seu trabalho difere deste ao pesquisar apenas gestantes de
risco para restricdo de crescimento fetal, o que implica maior prevaléncia de RCF na
sua amostra, além de maior valor preditivo. Em 87 pacientes analisadas, 48
apresentaram neonatos com RCF (55,2% de prevaléncia) com sensibilidade de 71%,
especificidade de 77%, valor preditivo positivo de 79% e valor preditivo negativo de
68%. Estes resultados assemelham-se aos da presente investigagdo, embora mais

baixos, exceto no que se refere ao valor preditivo positivo, mais do que o dobro do
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deste estudo, reflexo de sua prevaléncia que foi mais de quatro vezes maior do que
a prevaléncia aqui evidenciada.

Campbell et al. (1994) chamam atenc&o para os casos de RCF, onde a
relacio DTC/CA se manteve normal (29,2%). Deste percentual, 57% eram
constituidos por RCF grave. Deduzem que, nestes casos, ocorreu também algum
grau de diminuicdo do DTC. Meyer et al. (1994), Haller, Petrovi e Rukavina (1995),
Tongsong, Wanapirak e Thongpadungroj (1999) e Vinkesteijn, Mulder e Wladimirnoff
(2000) encontraram resultados semelhantes.

A classificacdo dos neonatos que sofreram RCF em simétrica e
assimétrica é utilizada pela sua importancia diagnostica e prognoéstica. Na RCF
simétrica (tipo 1), os neonatos sdo proporcionalmente pequenos desde o inicio da
gravidez. Decorre de insulto no inicio da gestacdo, fase em que predomina
hiperplasia, afetando o numero de células. Todos os oOrgdos sdo afetados
igualmente. O peso e o comprimento estdo diminuidos, resultando em indice
ponderal normal, tal como ocorre no neonato sem restricdo. Infeccdes intra-uterinas,
cromossomopatias, anormalidades estruturais, sindromes genéticas, desnutricdo
grave e hipertensao crénica sdo algumas causas relatadas. Corresponde a um terco
dos casos (CAMPBELL, 1998; WOLLMANN, 1998).

Na RCF assimétrica (tipo IlI), a agressdo ocorre a partir do final do
segundo trimestre ao final do terceiro trimestre, periodo em que predomina
hipertrofia celular. A deficiéncia de oxigénio e de outros nutrientes em razédo da
insuficiéncia placentaria leva o feto a seqiéncia de utilizacédo de glicogénio hepatico,
diminuicdo do figado, reducéo do abdome e perda de peso significativa. O esqueleto
e 0 cérebro sdo menos afetados e o neonato terd uma circunferéncia cefélica

relativamente normal. O comprimento sofre reducdo discreta, resultando em indice
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ponderal reduzido. Do ponto de vista do neonato, possui causa extrinseca. E o tipo
mais comum de restricdo de crescimento, ocorrendo em cerca de dois tercos dos
casos, segundo a maioria dos autores (WOLLMANN, 1998; CAMPBELL, 1998;
RESNIK, 2002; RAHIMIAN; VARNER, 2003).

Neste estudo, foram considerados neonatos com restricdo simétrica os
que se encontravam abaixo do percentil 10 da curva de Lubchenco et al. (1963) e
tivessem indice ponderal maior ou igual a 2,2 e menor ou igual a 3,0. Os neonatos
com indice ponderal de Rohrer menor que 2,2 foram classificados como
assimétricos. O indice ponderal de Rohrer do neonato € método utilizado e referido
por diversos autores para este fim (WALTHER; RAMAEKERS, 1982; YAGEL et al.
1987; OTT, 1988; BALCAZAR; HAAS, 1990; SOUTHGATE; PITTARD, 2001;
RAHIMIAN; VARNER, 2003).

Um achado surpreendente deste estudo refere-se a proporcdo entre
neonatos com restricdo de crescimento simétrica e assimétrica, bastante discordante
daquela classicamente descrita, de um terco e dois tercos, respectivamente. Dos 31
casos com RCF, 26 (83,87%) foram do tipo | (simétrica) e cinco (16,13%) do tipo Il
(assimétrica).

Se a relagdo CC/CA ultra-sonografica tivesse sido utilizada para
classificar a RCF, 18 casos de RCF teriam sido considerados assimétricos (58,06%)
e 13 simétricos (41,94%), o que seria mais compativel com os dados da literatura. A
preferéncia pelo indice ponderal de Rohrer foi pela disponibilidade dos pesos e
comprimentos dos neonatos. Utilizar a relacdo CC/CA neonatal ndo foi possivel, pela
falta de curva de normalidade da populacdo do local de estudo. Acaso se optasse
por curva de normalidade de populacdo com caracteristicas semelhantes a

empregada aqui, ndo se teria disponivel a medida da circunferéncia abdominal do
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recém-nascido, pois nao € rotina da neonatologia registrar este dado no prontuario.
Se considerada a relagcdo CC/CA da ultima ultra-sonografia, como feito ha pouco e
por diversos autores, faltaria a confirmacéao desta medida no neonato.

Atualmente, a proporcionalidade e desproporcionalidade fetais sao
questionadas. Em algumas populacdes, a restricdo simétrica € encontrada mais
freqientemente do que a assimétrica (VIK et al., 1997). Tavares (1998), estudando
recém-nascidos normais para construir curva de crescimento usando o indice
ponderal, sugere menor prevaléncia de RCF assimétrica na populacdo analisada no
Rio de Janeiro, comparada com a de Denver, de Lubchenco et al. (1963). Ramos
(1983), aferindo medidas antropométricas de recém-nascidos e avaliando o indice
ponderal, obteve resultados semelhantes aos de Tavares (1998) na populacdo de
Sao Paulo. Estas pesquisas sdo mais semelhantes a esta do que as estrangeiras.

Além disso, neonatos prematuros com RCF, cujas maes tinham
diagnéstico de pré-eclampsia, apresentaram mais restricAo simétrica do que
assimétrica (SALAFIA et al., 1995). Neste estudo, dentre os 31 neonatos com RCF,
nove nasceram de maes com diagnostico de pré-eclampsia. Destes, seis eram
prematuros, com quatro simétricos e dois assimétricos. Com este pequeno numero
de neonatos, ndo € possivel chegar a conclusdo a que chegaram Salafia et al.
(1995).

Kramer et al. (1989), em estudo com 784 recém-nascidos, demonstraram
que o principal fator determinante da proporcionalidade e desproporcionalidade foi a
gravidade do quadro. Concluiram que a proporcionalidade representa um avanco da
desproporcionalidade, conforme a gravidade da restricdo de crescimento. Acreditam
ndo haver nenhuma evidéncia de que existam caracteristicas proprias de cada

subtipo (proporcional e desproporcional). Na verdade, em analise acerca da
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influéncia sobre o resultado perinatal adverso, evidenciaram que a
desproporcionalidade representa pouco ou nenhum risco adicional (Kramer et al.,
1990).

Objetivando neste estudo avaliar a validade da relacdo DTC/CA no
diagnéstico da RCF simétrica e assimétrica, considerando o ponto de corte > 16,15,
obteve-se, para RCF simétrica e assimétrica, respectivamente: sensibilidade de
80,8% e 60%, especificidade de 81,7% e 75,9%, valor preditivo positivo 33,9% e
4,8%, valor preditivo negativo de 97,3% e 98,9%, acuracia de 81,6 e 75,6%, razéo
de verossimilhanca positivo de 4,4% e 2,5%, razao de verossimilhanca negativa de
4,2 e 1,9. As diferencas registradas entre os subtipos ndo refletem diferenca
estatisticamente significante (P > 0,05). Mister se faz registrar que o baixo valor
preditivo positivo do teste é consequéncia da baixa prevaléncia, principalmente no
grupo da RCF assimétrica (2,0%).

Até onde chega o conhecimento deste investigador, pesquisando nos
bancos de dados MEDLINE e LILACS, este trabalho € o primeiro que compara a
capacidade diagndstica da relacdo DTC/CA para o0s subtipos simétricos e
assimétricos de RCF, baseando-se em um ponto de corte construido por analise de
curva ROC. A relacdo mostra-se eficiente em ambos os tipos e, acredita-se, com
ampla possibilidade de aplicacao clinica.

Tongsong, Wanapirak e Thongpadungroj (1999) utilizaram ponto de corte
do DTC/CA a partir de analise de curva ROC para o diagnéstico de RCF, mas nao
testaram a acuracia do teste nos tipos simétricos e assimétricos, afirmando haver
encontrado limitagdes para fazer o diagndstico pdés-natal dos tipos de RCF, mas nao

referem quais foram estas limitacdes.
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Meyer et al. (1994) testaram a acuracia do DTC/CA no diagnéstico dos
tipos simétricos e assimétricos sem utilizar curva ROC, encontrando sensibilidade de
98%, no assimétrico, e de 71%, no simetrico.

Lee et al. (1991), também sem utilizar curva ROC, encontraram resultados
contraditorios como ao observarem ser o DTC/CA eficaz no diagnéstico de RCF do
tipo assimétrico, mas nao no tipo simétrico.

A eficacia do diagnostico da RCF pela relacdo DTC/CA no ponto de corte
16,15 foi testada com relagcéo ao intervalo entre a ultima ultra-sonografia e o parto.
No intervalo de zero a sete dias, a sensibilidade foi de 81,5%, com especificidade de
82,1%. De oito a quatorze dias, sensibilidade de 50%% (p = 0,2120), especificidade
de 84,3% (p = 0,8344). A acuréacia de 82,1% e 80,4%, valor preditivo positivo de
42,3% e 20%, valor preditivo negativo de 96,5% e 95,6%, razdo de verossimilhanca
positiva de 4,6 e 3,2, razdo de verossimilhanca negativa de 4,4 e 1,7 para 0s
intervalos de zero a sete e oito a 14 dias, respectivamente. Estes dados permitem
afirmar que néo houve diferenca estatisticamente significante (p > 0,05) entre os dois
intervalos nas diversas propriedades do teste analisadas. Os baixos valores
preditivos positivos, em ambos os intervalos, refletem a baixa prevaléncia da
entidade.

Entretanto, pode-se apenas afirmar que o teste ndo tem sua eficacia
modificada se o ultra-som for realizado até 14 dias do parto, sem extrapolar para
maiores intervalos.

Estudo de Haller, Petrovic e Rukavina (1995), de 517 pacientes
ambulatoriais, aponta para resultados diferentes. A relagcdo DTC/CA (ponto de corte
> 15,5) nos intervalos do ultra-som ao parto < 8 dias, 8 a 14 dias, 15 a 30 dias e > 30

dias, registra melhores resultados se o exame for realizado com menores intervalos.



113

No tocante a sensibilidade, observaram 80, 75, 57,1 e 36,8%, respectivamente, para
os intervalos citados. Quanto a especificidade, os resultados foram 75, 50, 57,9, e
72,6%, respectivamente, para os diversos intervalos.

Tal resultado se justifica, segundo os autores, pelo inicio da RCF em
idade gestacional diferenciada entre os fetos, o que implica velocidades de
crescimento também diferenciadas. O crescimento fetal diario é de cinco gramas de
14 a 15 semanas de gestacédo, de dez gramas na vigésima semana e de 30 a 35 g
de 32 a 34 semanas, tendo, apos este periodo, uma desaceleracdo na velocidade
de crescimento (RESNIK, 2002).

A relacdo CF/CA foi abordada pela primeira vez por Hadlock et al. (1983),
propondo-a como uma medida independente da idade gestacional, Gtil na predicao
de restricdo de crescimento fetal. Seu grupo de estudo era constituido de 361
gestantes sem complicacbes entre 15 e 42 semanas de gestacdo. Determinaram
que o valor normal para CF/CA, no periodo de 21 a 42 semanas, era de 22 + 2.
Obtiveram sensibilidade de 60% e especificidade de 90% no ponto de corte de 23,5,
para uma prevaléncia de 5%, onde foram diagnosticados cinco casos de RCF. Neste
mesmo ponto de corte, Benson et al. (1985) conseguiram sensibilidade de 56% e
especificidade de 74%. Analisaram também o ponto de corte CF/CA > 24, resultando
sensibilidade de 42% e especificidade de 82%.

No presente estudo, a média de CF/CA foi de 23,2 no grupo com RCF,
superior ao grupo sem RCF de 21,6, diferenca estatisticamente significante (p <
0,0001). Testando o ponto de corte 23,5, observou-se sensibilidade de 48,4%
(intermediaria entre as dos dois grupos de autores citados) e especificidade de

94,5%, superior as dos dois estudos imediatamente antes referenciados.
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Ainda foi analisado o ponto de corte de CF/CA > 24, obtendo-se
sensibilidade de 25,8%, bem inferior a de Benson et al. (1985) e especificidade de
96,3%, bem superior a deste autor.

Como ocorre com os testes diagnésticos em geral, observou-se que, a
medida que os pontos de cortes foram elevados, diminuiram as sensibilidades e
elevaram-se as especificidades, fatos constatados nesta pesquisa, assim como nos
estudos citados.

Neste estudo, o ponto de corte determinado pela curva ROC para a
relacdo CF/CA foi de 22,65, elevando-se a sensibilidade para 67,7% e diminuindo-se
a especificidade para 81,7%, comparando-se com 0S outros pontos de corte deste
préprio estudo. A acuracia global estimada pela area localizada sob a curva ROC foi
de 79,2%, valor inferior & area sob a curva ROC da relacdo DTC/CA, de 89,7%. Nao
existe referencial na literatura, até a elaboracdo deste estudo, utilizando a curva
ROC com a relagdo CF/CA, para ser comparado com os resultados apresentados
deste ensaio.

A combinacgdo dos testes DTC/CA > 16,15 e F/CA > 24 mostra queda
significativa da sensibilidade para 19,3%, elevacao da especificidade para 98,2%. O
valor preditivo positivo passou para 60% e o negativo para 89,6%. A acuracia desta
associacdo de testes foi de 88,4%, razdo de verossimilhanca positiva de 10,6 e a
negativa de 1,2.

Esta combinacdo reduz a capacidade de deteccdo de RCF, deixando
muitos casos sem diagnostico (taxa de falsos negativos de 80,6%). Em
contrapartida, em apenas 1,8% dos casos diagnosticados, a RCF néo estara de fato

presente, correspondendo a uma especificidade de quase 100%. Nesta condicao,
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apresenta-se como um teste ruim para rastreamento da entidade e excelente na sua
confirmacédo diagnostica, quando for feito o rastreamento por algum outro meio.

O presente trabalho pretende trazer uma contribuicdo para o
diagnéstico da RCF, somando-se as outras formas de diagnostico. No meio
brasileiro, reveste-se de grande importancia, por tratar-se de método independente
da idade gestacional, conforme os achados desta pesquisa e consoante a literatura.

Um percentual elevado de pacientes gravidas desconhece a data da
menstruacgao, tem ciclos irregulares ou néo fez ultra-sonografia precoce, dificultando
a determinacdo da idade gestacional. Sendo o crescimento fetal atrelado a idade
gestacional, nestes casos, o diagnostico fica por demais dificultado.

Desta forma, acredita-se que a relacdo DTC/CA no ponto de corte
determinado (> 16,15) sera de grande utilidade na pratica clinica diaria. Sugere-se
incluir o DTC na avaliacao ultra-sonogréfica fetal, seja a populacdo de risco ou ndo
para RCF. No entanto, ndo se recomenda que o método da relagdo DTC/CA deva

ser empregado de forma isolada, mas em conjunto com outros meios diagnésticos.
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7 CONCLUSOES

e A relacdo diametro transverso do cerebelo/circunferéncia abdominal revela-
se como método diagndstico ultra-sonografico eficaz em casos de restricdo
de crescimento fetal.

e Elaborando-se curva ROC (receiver operator characteristic) da relacao
DTC/CA, obteve-se o ponto de corte > 16,15 como o0 que indica o melhor
contrabalanco entre sensibilidade e especificidade.

e A relagdo DTC/CA, no ponto de corte > 16,15, ndo tem sua acuracia
diagnostica modificada, comparando-se os tipos de restricdo de crescimento
fetal simétrica e assimétrica (p > 0,05).

e O tempo decorrido entre o Ultimo exame ultra-sonogréafico e o parto ndo
influenciou no diagnéstico da restricdo de crescimento fetal, comparando-se
os intervalos de zero a sete dias com o de oito a quatorze dias (p > 0,05).

e A relagdo DTC/CA, no ponto de corte > 16,15, mostrou-se mais eficaz do que
a relacdo CF/CA nos pontos de corte > 23,5 e > 24, assim como no ponto de
corte > 22,65 obtido pela curva ROC. A area sob a curva ROC da relacao

DTC/CA foi maior do que a area sob a curva ROC da relacdo CF/CA,

comprovando maior acuracia diagnostica da RCF pelo método DTC/CA.
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APENDICES

APENDICE A - Formuléario de pesquisa

FORMULARIO DA PESQUISA: DETECCAO ULTRA-SONOGRAFICA DO CIUR ATRAVES DA RELAGAO DTCICA
Nome: Ne

Idade: Prontuario: Data: / /

Endereco: N
Bairro; Cidade: Tel.:

UR: / / . 1G (UR): semanas. 1G (US de sem): semanas

Gesta Para Aborto Tabagismo Etilismo Drogas

Patologia materna:

Data do parto: / / . Idade gestacional na data do parto: semanas

RN: Sexo: Peso: g Comprimento: cm ind. Ponderal

Percentil: Cresc. adequado [ CIUR simétrico O CIUR assimétrico [

Datas
Biometria

DBP

DOF

CC

DTC

CA

CF

CuU

PESO FETAL
IC

CC/CA

F/ICA
DTC/CA
GRAU PLACEN
ILA

IDADE GEST
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APENDICE B - Termo de consentimento informado para participacdo em pesquisa

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA

Estou realizando uma pesquisa com a finalidade de obter o titulo de Mestre
em Ginecologia e Obstetricia. O objetivo € demonstrar se o feto esta com seu
crescimento adequado. Esta pesquisa podera ser util em casos de crescimento fetal
insuficiente, diminuindo as complicacdes antes e apés o nascimento.

Vocé participara pemitindo a realizagdo de exames de ultra-sonografia
obstétrica, aproximadamente, uma vez a cada més. No més que antecede o parto, os
exames serdo semanais.

Apbs o parto, seu recém-nascido serd avaliado quanto ao peso e
comprimento.

E necessario esclarecer que: 1. A sua participag@o na pesquisa devera ser
de livre e espontanea vontade. 2. Ao participar da pesquisa, ndo ficara exposta a
nenhum risco. 3. A sua identificagdo sera mantida em segredo. 4. Vocé podera desistir
de participar, a qualquer momento, sem qualquer prejuizo de sua assisténcia. 5. Seréa
permitido o acesso as informagdes sobre procedimentos relacionados a pesquisa. 6.
Somente apds devidamente esclarecida e ter entendido o que foi explicado, devera
assinar este documento, caracterizando a sua autorizag@o para participar da pesquisa.

Em caso de dlvida, poderd& comunicar-se com o pesquisador José de
Arimatea Barreto, que reside na rua Alvaro Femandes, n 44, bairro Damas, Fortaleza,
CE, CEP: 60.420-570. Fone: (0xx85) 292-3119.

O Comité de Etica em Pesquisa encontra-se disponivel para reclamagdes
pertinentes a pesquisa pelo telefone 288-8346.

Fortaleza, de de

Assinatura do sujeito da pesquisa

Assinatura do responsavel legal (se menor de idade)

José de Arimatea Barreto (pesquisador)
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ANEXO

ANEXO A - Aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa (COMEPE)

Universidade Federal do Ceari
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N°294/2001 Fortaleza, 14 de dezembro de 2001
Protocolo n° 204/01

Pesquisador responsavel: José de Arimatea Barreto

Dept®./Servi¢o: Maternidade Escola Assis Chateaubriand - MEAC

Titulo do Projeto: “Deteccdo ultra-sonografica do crescimento intra-uterino
restrito através da relagdo didmetro transverso do cerebelo/circunferéncia
abdominal”

Levamos ao conhecimento de V.S% que o Comité de Etica em Pesquisa e
do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Cearda — COMEPE, dentro
das normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Satide — Ministério da Saude, Resolugdo n°196 de 10 de outubro de
1996 e Resolugéio n® 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no Diario Oficial,
em 16 de outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, respectivamente, aprovou o
projeto supracitado na reunido do dia 13 de dezembro de 2001.

Atenciosamente,
WM/PMWK mm&.

Dra. Mirian Parente Monteiro
Coordenadora Adjunta do Comité
de Etica em Pesquisa
COMEPE/HUWC/UFC



