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RESUMO
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CIUR: RELACAO ENTRE O VOLUME PLACENTARIO ANTEPARTO
POR ECOGRAFIA E POS-PARTO POR MACROSCOPIA, E
ACHADOS PERINATAIS

AUTOR: MARCELO LORENSI FELTRIN
ORIENTADOR: EDSON NUNES DE MORAIS
Local e Data da Defesa: Santa Maria, 17 de fevereiro de 2017.

Introdugdo: A restricdo do crescimento fetal, também denominada crescimento intrauterino restrito (CIUR), é
uma das principais complicacOes da gravidez. Esta associada a elevados indices de morbimortalidade perinatal
e na infancia, requerendo investimentos financeiros elevados para possibilitar assisténcia adequada a esses
recém-nascidos. Justificativa: Necessidade de pesquisa de marcador clinico-ecografico, através do qual se
possa predizer o risco de um feto vir a ter restricdo do crescimento ou desfecho gestacional desfavoravel,
possibilitando intervencdo precoce, € melhor assisténcia perinatal. Objetivos: Verificar relagdo entre a medida
do volume placentario obtida pela ultrassonografia antenatal, e imediatamente apds o nascimento pela
macroscopia, em gestantes de fetos com suspeita de CIUR e gestantes de baixo risco, e 0s achados perinatais.
Materiais e métodos: estudo transversal, prospectivo e observacional, realizado com 30 gestantes de baixo
risco e 19 gestantes de fetos com suspeita de CIUR (peso fetal estimado e/ou circunferéncia abdominal abaixo
do percentil 10 para a idade gestacional), atendidas no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM). O
volume placentéario anteparto, em cm?, foi mensurado pelo método descrito por Azpurua et al, que utiliza as
medidas do comprimento, altura e espessura placentarios; através do aplicativo disponibilizado pelo mesmo
autor, determinou-se o percentil em que se encontrava o volume, para a determinada idade gestacional. O
volume pés-parto foi medido pelo Principio de Arquimedes. Dados perinatais foram obtidos dos registros de
nascimento e prontudrios dos recém-nascidos. As medidas das variaveis estudadas foram analisadas sob a
forma de média e desvio padrdo (dados paramétricos), mediana e quartis (dados ndo paramétricos). Testes
estatisticos: t-Student, Mann-Whitney, correlacdo de Pearson; foi considerado satisfatorio um nivel de
significancia de 5%, e os dados armazenados e analisados no pacote estatistico SPSS versdo 21.0. Resultados:
houve diferenca altamente significante entre o volume placentério ecografico e macroscopico, em ambos 0s
grupos (p<0,001); foi verificada correlacdo entre o volume placentario e 0 APGAR no primeiro minuto no
grupo CIUR (p<0,02); existiu associacdo altamente significante entre internacdo na UTI-Neonatal, sendo maior
no grupo CIUR (p<0,01); 94,7% das pacientes do grupo CIUR tinham placentas com volume abaixo do p10,
no aplicativo utilizado. Conclus6es: o volume da placenta no pés-parto foi menor que o calculado antes do
nascimento, em ambos 0S grupos, 0 que é esperado, em razdo da perda de sangue pela placenta apds
dequitacdo. Desfechos perinatais desfavoraveis estiveram presentes quando o volume placentario € pequeno,
mas que poderiam ser justificados pela prematuridade. Assim, os achados do presente estudo sdo sugestivos de
que o volume placentario em fetos com CIUR ¢é reduzido, e associado a alguns desfechos perinatais adversos,
mas estudos com amostras maiores sdo necessarios para confirmar essas hipoteses.

Palavras-chave: Ultrassonografia pré-natal. Placenta. Retardo do crescimento fetal.
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IUGR: CORRELATION BETWEEN MEASUREMENTS OF
PLACENTAL VOLUME AT ANTENATAL ULTRASOUND AND
MACROSCOPIC AVALUATION AFTER BIRTH, AND PERINATAL
OUTCOMES
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ADVISOR: EDSON NUNES DE MORAIS
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Introduction: fetal growth restriction, also called intrauterine growth restriction (IUGR) is a major
complication of pregnancy. It is associated with high rates of perinatal morbidity and mortality and childhood,
requiring high financial investments to enable adequate care for these newborns. Justification: need for a
clinical and sonographic marker, through which one can predict the risk of a fetus likely to have impaired
growth, enabling early, and better perinatal care intervention. Purpose: Check the relationship between the
measure the placental volume obtained by antenatal ultrasonography, and immediately after birth by
macroscopic in fetuses of pregnant women with suspected IUGR and low-risk pregnant women, and perinatal
outcomes. Methods: Cross-sectional, prospective, observational study involving 30 low-risk pregnant women
and 19 pregnant women of fetuses with suspected IUGR (weigth and/or waist circumference below the 10th
percentile for gestational age), treated at Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM). The antepartum
placental volume, in cm®, was measured by the method described by Azpurua et al, which uses the
measurements of length, height and thickness placenta; through the application provided by the same author, it
was determined that percentile is the volume found for the given gestational age. The postpartum volume was
measured by Archimedes Principle. Perinatal data were obtained from birth records and medical records of
newborns. The measures of the variables were analyzed in the form of mean and standard deviation
(parametric data), median and quartiles (nonparametric data). Statistical tests: t-Student, Mann-Whitney test,
Pearson correlation; It was satisfactory a significance level of 5%, and the data stored and analyzed using the
SPSS version 21.0. Results: There was a highly significant difference between the ultrasound and macroscopic
placental volume in both groups (p<0,001); was a correlation between placental volume and Apgar in the first
minute in the IUGR group (p<0,02); there was a highly significant association between admission to the
neonatal intensive care unit, being higher in JUGR group (p<0,01); 94,7% of patients in the group IUGR had
placentas with volume below the p10, used in the application. Conclusions: the volume of the placenta after
delivery was lower than calculated before birth, in both groups, which is expected, due to the loss of blood
through the placenta after placental delivery Adverse perinatal outcomes were present when the placental
volume is small but that could be justified by prematurity. Thus, the findings of this study are suggestive of the
placental volume in fetuses with IUGR is decreased and associated with few adverse perinatal outcomes.
Studies with larger samples may confirm these assumptions.

Key-words: Placenta. Ultrasound. Fetal growth retardation.
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1 INTRODUCAO

No momento do nascimento, criangas com peso adequado apresentam
condi¢cdes fisioldogicas minimas para ndo desenvolverem complicacdes que sdo
comuns aquelas que nao conseguiram alcangar o peso esperado. Winick, em 1970,
j& havia demonstrado que as fases de crescimento celular dos 6rgaos fetais podiam
ser comprometidas por algum agente agressor especifico, e as consequéncias
dependiam do periodo da gestagdo em que o evento ocorria. Manning (1995)
descreveu um processo fisiopatologico chamado Restri¢do do Crescimento Fetal
Intrauterino (RCIU/CIUR), para a inadequagdo do peso ao nascer, em fetos que
ndo satisfizeram seu potencial de crescimento, a fim de diferencia-los daqueles
que apenas eram pequenos para a idade gestacional (constitucionalmente
pequenos).

Muitos aspectos relacionados a essa enfermidade continuam sem
esclarecimentos exatos, bem como o proprio mecanismo do crescimento fetal
normal. Seu diagnoéstico, com frequéncia, é tecnicamente dificil, ¢ uma parcela
significativa dos casos s0 ¢ diagnosticada apds o nascimento. Outro fator de
confusdo ¢ o critério diagndstico em si, que pode variar conforme a literatura.

Uma vez detectado um feto com suspeita de restrigdo do crescimento, ele
deve ser acompanhado com cuidado. Muitas causas de CIUR ndo sdo evitaveis,
mas ¢ possivel intervir em alguns fatores de risco (BODEAM et al, 2015).

O melhor método para monitorar esses fetos ndo esta estabelecido, mas a
ecografia ¢ um elemento imprescindivel (MUHAMMAD et al, 2010).

Por essas razdes, o trabalho em epigrafe buscou estudar o volume
placentério anteparto e pos-parto, e descrever achados perinatais, em um grupo de
gravidas de fetos com suspeita de CIUR, e também em um grupo de gravidas com

fetos que apresentavam crescimento adequado.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A restricdo do crescimento fetal intrautero, também conhecida como
crescimento intrauterino restrito (CIUR), ainda é uma das principais complicagdes
da gravidez, estando associada a elevados indices de morbimortalidade perinatal e
na infancia (ACOG, 2013).

Classicamente, a literatura considera feto com provavel restricdo de
crescimento aquele em que o peso estd situado abaixo do percentil 10 para sua
idade gestacional (BATTAGLIA & LUBCHENKO, 1967), quando alocado em
curva-padrdo especifica. Entretanto, estudos recentes sugerem outros parametros,
como o0 peso abaixo de dois desvios-padrdo da média, o que corresponderia ao
percentil 3 (CUNNINGHAM et al, 2005), ou o peso no percentil < 5 para a idade
gestacional (MANNING, 1995).

Além disso, a circunferéncia abdominal abaixo do percentil 10,
independente do peso fetal, poderia ser utilizada para o diagndstico, com boa
especificidade (RCOG, 2014).

Pelo exposto, a incidéncia dessa intercorréncia obstétrica pode variar de
acordo com os critérios diagndsticos, a populacdo estudada, os fatores de riscos
envolvidos, os critérios para o célculo da idade gestacional e a curva de
crescimento utilizada (ZHANG et al, 2010).

Historicamente, o CIUR ¢ classificado em Tipo 1 ou simétrico —
responsavel por aproximadamente 15% dos casos, quando o fator responsavel atua
precocemente na gestacdo, comprometendo a fase de hiperplasia celular
(RESNIK, 2002), resultando em recém-nascidos com redugdo proporcional de
medidas (peso, estatura, circunferéncia abdominal e circunferéncia cefalica).

Quando a atuagdo sobre o feto ocorre na fase de hipertrofia celular
(terceiro trimestre), temos recém-nascidos com reducdo desproporcional das
medidas, com pouco efeito sobre a estatura e a circunferéncia cefélica, porém com
comprometimento das medidas do abdome, que se encontram abaixo do percentil

10 para a idade gestacional. Nesse caso, temos o CIUR Tipo 2 ou assimétrico, que
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corresponde a cerca de 75% dos casos, sendo tipico das insuficiéncias placentarias
(DASHE et al, 2000).

Embora essa classificacdo seja util em estabelecer uma linha de raciocinio
para o diagnostico, ela ndo ¢ suficientemente precisa (MUHAMMAD et al, 2010).

Medidas fetais abaixo do percentil 10 podem identificar um feto que
apenas ¢ pequeno para a idade gestacional (“constitucionalmente pequeno”), sem
isso significar restricdo de crescimento. Nesse caso, o feto costuma apresentar
padrao normal de crescimento durante o seguimento, dopplervelocimetria normal
da artéria umbilical, e um volume normal de liquido amniodtico (FIGUERAS &

GARDOSI, 2011).

As principais causas de CIUR estdo listadas no quadro abaixo (quadro 1),
mas ressalta-se que 30 a 40% dos casos permanecem obscuros, sem uma etiologia

especifica (BODEAN et al, 2015).

- Fatores Maternos:
- Diabetes Mellitus prévio
- Insuficiéncia renal
- Doengas autoimunes (Lupus Eritematoso Sistémico, entre outras)
- Cardiopatias cianoticas
- Doengas hipertensivas na gestagao
- Sindrome Anticorpo Antifosfolipidio
- Uso de alcool e outras drogas (cigarro, cocaina, narcoticos, entre outros)
- Gestacao multipla

- Exposi¢do a teratdogenos (ciclofosfamida, acido valproico, anticoagulantes,
entre outros)

- Doengas infecciosas (malaria, citomegalovirus, rubéola, toxoplasmose, sifilis,
entre outras)

- Doengas genéticas ou estruturais (trissomia do 13, trissomia do 18, cardiopatias
congénitas, gastrosquise, entre outras)

- Alteracdes placentarias e anormalidades do cordao umbilical

Quadro 1 — Etiologia da Restricdo do Crescimento Fetal. Fonte: ACOG, 2013.
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A avaliagdo detalhada da placenta, 6rgdo vital para o desenvolvimento do
concepto, ndo faz parte da rotina da avaliagdo ecografica obstétrica (RYAN et al,
2010), mesmo sendo considerada um ““diario com informacg6es sobre eventos da
gestacdo” (AAGAARD-TILLERY et al, 2011; BAERGEN, 2007).
Cotidianamente, da-se importancia apenas a espessura placentaria aumentada ou
diminuida (BONILLA-MUSOLES,1972), relacionando esse achado a diferentes
processos patoldgicos.

A espessura placentaria se correlaciona com a idade gestacional. O
crescimento normal em espessura ¢ de cerca de Ilmm por semana, sendo a
espessura maxima, expressa em milimetros, aproximadamente igual para a idade
gestacional em semanas (BEEBE et al, 1996; KAY et al, 2011). Placentomegalia
refere-se a uma placenta anormalmente espessada (espessura placentaria maior
que 40 mm).

Como orgao fetal, a placenta estd exposta as mesmas influéncias do
ambiente intrauterino e a inimeras agressdes (PICKLER et al, 2010), de natureza
diversa, que atingem o feto.

Recentes, alguns estudos detalham outras dimensdes placentarias -
comprimento, largura, peso - (BAPTISTE-ROBERTS et al , 2008; SALAFIA et
al, 2008), e também alteragdes morfologicas do corddo umbilical (NAIDON,
2012), sugerindo relacdes destes com desfechos perinatais. Porém, sobre o volume
placentario, hd poucos dados, o que tém despertado a curiosidade de
pesquisadores.

Devido as possiveis associagdes citadas anteriormente, a importancia de
estudos acerca dos anexos fetais (placenta, corddo umbilical e membranas
amnioticas) vem sendo reconhecida de forma crescente ha varios anos (NELSON
& BLAIR, 2011).

Todas as placentas deveriam ser examinadas macroscopicamente, sendo a
analise microscopica necessaria nos casos em que houvesse complicacdes
perinatais ou na presenca de alteragdes macroscopicas na placenta (KAY et al,
2011).

A introducdo da ultrassonografia tridimensional power Doppler (US3D-
PD) no exame obstétrico forneceu novas perspectivas para a mensuracdo do
volume placentario (PIMENTA, 2013; HATA et al, 2011). Porém, nem sempre

esse recurso estd disponivel, uma vez que ndo s3o todos os aparelhos que
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comportam tais sondas, ¢ a técnica necessita de aprimoramento do operador. Além
disso, a maioria dos trabalhos utiliza-se do método VOCAL (Virtual Organ
Computer-Aided Analysis), um software que ¢ adicionado ao aparelho de
ecografia (NOWAK et al, 2008).

Assim, surgiram novos estudos propondo o calculo do volume placentario
pela ecografia bidimensional (2D), através de uma formula matematica que utiliza
as medidas do comprimento, altura e espessura da placenta (AZPURUA et al,
2010), e sugerindo que placentas abaixo do percentil 10 poderiam predizer casos
de CIUR (ARLEO et al, 2014).

Discorridas essas informagdes, percebe-se que, apesar de inumeras
pesquisas versando sobre o tema CIUR, muitas lacunas do conhecimento sobre
essa patologia ainda precisam ser preenchidas. Uma pesquisa que proporcione um
melhor entendimento da relacdo entre as alteracdes placentarias (no caso, o
volume) e os achados perinatais, pode ser 1util para o manejo dessa patologia,

melhorando desfechos perinatais.
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3 RESULTADOS

Os principais resultados da presente dissertacdo serdo apresentados na
forma de artigo cientifico, o qual estd disposto conforme submissdo a peridédico
cientifico. Consta nos seus respectivos itens: Titulo, Resumo, Introducao,

Materiais e Métodos, Resultados, Discussdo e Referéncias.
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3.1 Artigo 1 - CIUR: relacdo entre o volume placentario anteparto por

ecografia e pds-parto por macroscopia, e achados perinatais.

IUGR: correlation between measurements of placental volume at antenatal

ultrasound and macroscopic avaluation after birth, and perinatal outcomes.

Esta versao serd submetida para a Revista Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia, ISSN 0100-7203, Qualis na area de Medicina I B3. Esta apresentado

na versao em portugués.
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RESUMO

Obijetivo: avaliar as relagdes entre o volume placentario ecografico (antenatal) e o
volume placentdrio macroscopico (pos-parto) em um grupo de gestantes de fetos
com restricdo do crescimento intrauterino (CIUR), comparado-se a um grupo de
gestantes de baixo risco, e os achados perinatais. Materiais € métodos: estudo
transversal, prospectivo e observacional, realizado com 30 gestantes de baixo
risco e 19 gestantes de fetos com suspeita de CIUR (peso fetal e/ou circunferéncia
abdominal abaixo do percentil 10 para a idade gestacional). Volume placentario e
percentil da placenta para a idade gestacional mensurado seguindo-se o método e
aplicativo disponibilizados por Azpuria et al, e volume pos-parto medido pelo
principio de Arquimedes. Dados perinatais obtidos dos registros de nascimento.
As medidas das variaveis estudadas, analisadas sob a forma de média e desvio
padrdo (dados paramétricos), mediana e quartis (dados ndo paramétricos). Testes
estatisticos: t-Student, Mann-Whitney, correlacdo de Pearson; adotado como
significante um p<0,05. Resultados: houve diferenca altamente significante entre
o volume placentario ecografico e macroscopico, em ambos os grupos (p<0,001);
foi verificada correlagdo entre o volume placentario e o APGAR no primeiro
minuto no grupo CIUR (p<0,02); existiu associagdo altamente significante entre
internacao na UTI-Neonatal, sendo maior no grupo CIUR (p<0,01); 94,7% (n=18)
das pacientes do grupo CIUR tinham placentas com volume abaixo do p10, no
aplicativo utilizado. Conclusdes: o volume da placenta no pos-parto foi menor que
o calculado antes do nascimento, em ambos os grupos, o que ¢ esperado, em razao
da perda de sangue pela placenta apos dequitacdo. Desfechos perinatais
desfavoréaveis estiveram presentes quando o volume placentdrio ¢ pequeno, mas
que poderiam ser justificados pela prematuridade. Assim, os achados do presente
estudo sdo sugestivos de que o volume placentario em fetos com CIUR ¢
reduzido, e associado a alguns desfechos perinatais adversos. Estudos com

amostras maiores poderdo confirmar essas hipoteses.

Palavras-chave: ultrassonografia pré-natal, placenta, retardo do crescimento fetal.
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ABSTRACT

Introduction: fetal growth restriction, also called intrauterine growth restriction
(IUGR) is a major complication of pregnancy. It is associated with high rates of
perinatal morbidity and mortality and childhood, requiring high financial
investments to enable adequate care for these newborns. Justification: need for a
clinical and sonographic marker, through which one can predict the risk of a fetus
likely to have impaired growth, enabling early, and better perinatal care
intervention. Purpose: Check the relationship between the measure the placental
volume obtained by antenatal ultrasonography, and immediately after birth by
macroscopic in fetuses of pregnant women with suspected IUGR and low-risk
pregnant women and perinatal outcomes. Methods: Cross-sectional, prospective,
observational study involving 30 low-risk pregnant women and 19 pregnant
women of fetuses with suspected IUGR (weigth and/or waist circumference below
the 10th percentile for gestational age), treated at HUSM. The antepartum
placental volume, in cm’, was measured by the method described by Azpurua et
al, which uses the measurements of length, height and thickness placenta; through
the application provided by the same author, it was determined that percentile is
the volume found for the given gestational age. The postpartum volume was
measured by Archimedes Principle. Perinatal data were obtained from birth
records and medical records of newborns. The measures of the variables were
analyzed in the form of mean and standard deviation (parametric data), median
and quartiles (nonparametric data). Statistical tests: t-Student, Mann-Whitney test,
Pearson correlation; It was satisfactory a significance level of 5%, and the data
stored and analyzed using the SPSS version 21.0. Results: There was a highly
significant difference between the ultrasound and macroscopic placental volume
in both groups (p< 0,001); was a correlation between placental volume and Apgar
in the first minute in IUGR group (p<0,02); there was a highly significant
association between admission to the neonatal intensive care unit, being higher in
IUGR group (p<0,01); 94,7% (n=18) of patients in the [UGR group had placentas
with volume below the p10 , used in the application. Conclusions: the volume of
the placenta after delivery was lower than calculated before birth, in both groups,
which is expected, due to the loss of blood through the placenta after placental
delivery. Adverse perinatal outcomes were present when the placental volume is
small but that could be justified by prematurity. Thus, the findings of this study
are suggestive of the placental volume in fetuses with IUGR is decreased and
associated with few adverse perinatal outcomes. Studies with larger samples may
confirm these findings.

Key-Words: Ultrasonography, placentae, fetal growth retardation.
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Introducéo

A restrigdo do crescimento fetal, também denominada crescimento
intrauterino restrito (CIUR) e classicamente definida como peso fetal abaixo do
percentil 10 para a idade gestacional', é uma das principais complicacdes da
gravidez, estando associada a elevados indices de morbimortalidade perinatal e na
infincia’. Além disso, evidéncias recentes indicam que os fetos expostos a essa
condicdo passam por alteragdes fisiologicas ¢ metabolicas que, na idade adulta,
estariam associadas ao surgimento de hipertensdo arterial sistémica,
hipercolesterolemia, coronariopatias e diabetes’.

A avaliacdo detalhada da placenta, 6rgdo vital para o desenvolvimento do
concepto, ndo faz parte da rotina da avaliagdo ecografica obstétrica.
Tradicionalmente, atribui-se importancia clinica ao aumento ou diminui¢do da
espessura placentaria, de acordo com a idade gestacional, constituindo-se assim
um marcador ecografico de diferentes processos patologicos”.

Embora o volume placentario, estimado pela ecografia 3D, seja
significativamente relacionado ao peso nascer, esse ndo ¢ um método utilizado
rotineiramente’. Além disso, a maioria dos trabalhos existentes que versam sobre
a medida do volume placentario faz referéncia ao primeiro trimestre da gestagao,
quando a restri¢do do crescimento ainda ndo esta configurada®,

Portanto, ha poucos dados sobre o volume placentario correlacionado com
a idade gestacional em gestagdes normais, € mais raras ainda sdo as informagdes
em gestagdes de alto risco’.

O volume da placenta poderia ser determinado por ultrasonografia
bidimensional através de modelagem matematica, possibilitando seu calculo em
todos as ecografias®.

Atualmente, os obstetras tem por costume apenas controlar o crescimento
do feto’, sem qualquer visdo sobre o crescimento da placenta, apesar da sua
importancia no desenvolvimento pré-natal. As vezes, uma placenta pequena ou
grande demais ¢ a unica alteragdo presente, € costuma passsar desapercebida,
negligenciando alguma intervencdo clinica que poderia ser realizada

precocemente.
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Portanto, esse estudo visa proporcionar conhecimento sobre o volume
placentario de fetos com restricdo do crescimento, ¢ seus achados perinatais,
podendo ser 1util para o manejo dessa patologia e melhorando desfechos

gestacionais.

Materiais e Métodos

O presente trabalho é um estudo transversal, prospectivo ¢ observacional,
realizado pela Unidade de Patologia Feto-umbilico-placentaria do Hospital
Universitario de Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brasil, criada para estudar a
placenta em gestagdes normais, e compara-la aos achados de gestagdes de alto
risco, como no caso de restricao do crescimento intrauterino (CIUR).

A amostra foi selecionada por conveniéncia, ¢ as pacientes foram
distribuindo-se em dois grupos; o grupo 1 foi composto por 30 gestantes de baixo
risco, saudaveis e com fetos de crescimento adequado, e o grupo 2, por 19
gestantes de fetos com suspeita de CIUR. Pacientes saudaveis foram consideradas
aquelas que ndo apresentavam clinicamente qualquer patologia que, por suas
caracteristicas, pudessem interferir nos resultados da pesquisa (Diabetes
Gestacional ou prévio; sindromes hipertensivas - hipertensdo arterial sistémica
(HAS), doenca hipertensiva especifica da gestacdo (DHEG), pré-eclampsia,
eclampsia, hipertensdo com pré-eclampsia sobreposta, sindrome de HELLP;
crescimento  intrauterino restrito; comorbidades maternas: cardiopatias,
nefropatias e tireoidopatias). Foram excluidas pacientes com gestacdes multiplas
e/ou portadoras de hepatites virais ou do virus HIV.

Fetos com CIUR foram considerados aqueles com peso estimado e/ou
circunferéncia abdominal abaixo do percentil 10 para a idade gestacional,
conforme a tabela de Hadlock ™.

O presente projeto foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFSM, reconhecido pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP-MS) sob o nimero CAAE: 30725414.5.0000.5346 (ANEXO A).

O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi aplicado a todas

as gestantes que concordaram em participar do presente estudo, sendo mantida
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uma copia com o sujeito de pesquisa e outra com a equipe de pesquisadores
(APENDICE A).

Os dados referentes a gestante (idade, niimero de gestagdes prévias,
numero e tipo de partos prévios, nimero de consultas de pré-natal, intercorréncias
gestacionais, entre outras) foram coletados do Cartdo de Pré-Natal, e colocados
junto com as dados perinatais (APENDICE B).

As medidas fetais e placentdrias, em pacientes apds 27 semanas de
gestagdo, foram realizadas no Setor de Medicina Fetal do Hospital Universitario
de Santa Maria, sempre pelo mesmo observador, em aparelho General Eletric®

Voluson-E, utilizando transdutor convexo, com frequéncia de 2-5 MHz.

A biometria fetal foi medida conforme a técnica padrdo, e analisada pela
tabela de Hadlock et al.'’, que leva em consideracio a medida da circunferéncia
craniana, do didmetro biparietal, do comprimento femoral e da circunferéncia
abdominal.

O volume placentario foi mensurado seguindo-se o método descrito por
Azpurua et al *, que utiliza para o calculo medidas lineares do comprimento
maximo (W), da altura méxima (H) e da espessura da placenta (T), conforme
demonstrado na figura 1.

Colocadas na formula V= (nT/6) x [4H(W-T)+W(W-4T)+4T?], tais
variaveis fornecem a medida volumétrica da placenta, em cm”.

Os referidos autores disponibilizaram para free-download um aplicativo
(Estimated Placental Volume — EPV) de iPHONE® e iPAD®, que além do valor
do volume placentario estimado, fornece uma estimativa do percentil em que se
encontra para a idade gestacional'' — Figura 2. A avaliacdo precedia o parto em no
maximo sete dias; caso ndo acontecesse o nascimento naquela semana, a paciente
era reavaliada.

Todas as placentas foram macroscopicamente examinadas por dois
observadores, logo apos o nascimento, no Centro Obstétrico do HUSM, sendo
avaliadas varias caracteristicas morfologicas da placenta e corddo umbilical
(APENDICE C).

O volume placentario estimado, apds o parto, foi obtido através do

principio de Arquimedes, submergindo-se a placenta em um recipiente com agua
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até a borda. O volume de agua extravasado era colocado em um recipiente
milimetrado, fornecendo a medida em cm’.

Os dados referentes ao nascimento, como a idade gestacional no parto,
capurro, tipo de parto, peso no nascimento, apgar no 1° e 5° minutos, necessidade
de reanimagdo na sala de parto e internagdo em Unidade de Tratamento Intensivo
Neonatal (UTIN), foram coletados do Livro de Registro de Nascimentos do
Centro Obstétrico do HUSM, e registrados em protocolo especifico (ANEXO C).

O calculo do tamanho da amostra (n) foi realizado conforme software
disponibilizado pelo Laboratério de Epidemiologia e Estatistica (LEE) da
Universidade de S3o Paulo ', tendo como base o numero de pacientes atendidas
nos ambulatorios de pré-natal de alto risco do HUSM (populagao). Estimou-se
240 pacientes por més, incluindo aquelas com suspeita de CIUR, em uma analise
em que o poder de teste seja pelo menos de 80%, concluiu-se, que um “n” de 15
seria suficiente.

A distribui¢ao normal dos dados foi testada com o teste de Shapiro-Wilk, e
realizada transformacdo logaritmica para os dados que ndo a seguiam.

As medidas das varidveis estudadas foram analisadas sob a forma de
média e desvio padrio (dados paramétricos), mediana e quartis (dados ndo
paramétricos). Os testes estatisticos foram os de T-Student, Mann-Whitney, e

correlacdo de Pearson. Foi adotado como significante um p<0,05.

Resultados

Foram avaliadas ao todo 49 pacientes: 30 pertencentes ao grupo 1 (baixo
risco — fetos com crescimento adequado) e 19 ao grupo 2 (fetos com crescimento
restrito).

As pacientes do grupo 1 tinham em média 24,1+£7,5 anos de idade, e
gestantes do grupo dos fetos com restricdo de crescimento 25,8+7,0 anos. Outras
informagdes a respeito das caracteristicas maternas, e alguns dados perinatais

estao apresentados na tabela 1.
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Enquanto todos os nascimentos de fetos com crescimento adequado
aconteceram de termo (apds 37 semanas de gestagdo'), a maioria (57,8%) dos
partos de fetos com restricdo de crescimento foram prematuros (abaixo de 37
semanas), tabela 2.

Utilizando critérios da Organiza¢io Mundial da Saude (OMS)'!, nenhum
dos fetos do grupo com restricdo do crescimento tinha, ao nascer, peso adequado
(tabela 3).

Houve correlagdo significante (Pearson) entre o volume placentério e o
Apgar no primeiro minuto, no grupo CIUR, anteparto (n=19;r=0,53;p<0,002;
figura 3 - esquerda) e pos-parto (n=19;r=0,55;p<0,01; figura 3 - direita).

A andlise estatistica dos volumes placentarios demonstrou diferenca
altamente significante (p<0,001 — Mann-Whitney) entre os grupos 1 € 2, no
anteparto (ultrassonografia) e no pos-parto (macroscopia); além disso, houve
diferenca dentro de cada grupo (teste t-student), na andlise ecografica e
macroscopica (tabela 4; figura 4).

Quando visualizadas no grafico fornecido pelo aplicativo EPV, 18 das 19
pacientes do grupo CIUR tinham placentas com volume abaixo do percentil 10
para a idade gestacional.

Existiu associagdo altamente significante entre internagdo na UTIN e os
grupos estudados, sendo maior no grupo CIUR (p<0,01); dos 49 fetos estudados,

trés foram a obito no periodo perinatal — todos do grupo CIUR.

Discussao

O estudo do feto e de seus anexos - no caso deste trabalho, a placenta- tem,
no campo da perinatologia, fundamental importancia, especialmente quando diz
respeito a sua relacdo com os desfechos neonatais em casos de gestagdo de alto
risco”.

Apesar de o Hospital Universitario de Santa Maria ser referéncia para o
atendimento de pacientes de alto risco gestacional, um nimero maior de pacientes
de baixo risco em nossa amostra pode ser explicado pelo fato de que muitas

pacientes com fetos restritos acabavam ndo realizando a ecografia anteparto, dada
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a gravidade do caso, que exigia urgéncia no nascimento. Lembrando que as
ultrassonografias eram realizadas sempre pelo mesmo operador, em casos muito
urgentes ndo era possivel realizar a aferi¢do, uma vez que nem sempre 0 mesmo
se encontrava no hospital.

O Ministério da Satude considera adequado um atendimento pré-natal com
pelo menos seis consultas'®, ¢ a média de atendimentos em ambos os grupos
alcangou esse niimero, ndo podendo ser atribuido, dessa forma, algum desfecho
perinatal adverso a dificuldade de acesso ao sistema de saude.

O grande numero de recém-nascidos prematuros (e, por isso, admitidos em
UTIN) no grupo CIUR ¢é compativel com dados da literatura'’, sendo que, nesse
grupo, parto prematuro terapéutico muitas vezes ¢ indicado'®, por razdes fetais ou
maternas. Por outro lado, a duracdo média de uma gestacdo de baixo risco ¢ de 40
semanas'’. Isso justifica a disparidade de peso fetal ¢ de idade gestacional no
nascimento, quando comparadas as caracteristicas dos dois grupos do presente
estudo.

Devido a essas razdes, ja era esperada a diferenga significante de volume
placentario encontrada, quando foram comparados os dois grupos, uma vez que a
placenta aumenta de dimensdes ao longo da gestagdo normal™.

ApoOs o nascimento, o escoamento do sangue contido dentro da placenta
impde uma reducdo em suas medidas, motivo pelo qual o volume calculado
anteparto foi estatisticamente maior que o calculado pela macroscopia, embora a
analise tenha sido feita no tempo mais curto possivel apds a dequitagdo, a fim de
diminuir esse fator.

Ressalta-se que nesse trabalho utilizamos pacientes acima de 27 semanas,
sendo que maioria dos estudos com calculo do volume placentario por ecografia,

11
711 quando a

seja ela 2D ou 3D, utilizaram gestantes entre 12 ¢ 20 semanas
placenta e o feto estdo menores, o que facilita a mensuragao.
Dados recentes, de estudo com amostra pequena, sugerem que, quando
utilizado o aplicativo EPV e o volume placentdrio estimado estiver abaixo do
percentil 10, esse feto deve ser acompanhado rigorosamente, pois haveria
tendéncia a sofrer restricio do crescimento''. Em nosso estudo, apesar das

limitacdes descritas anteriormente, 94,7% com fetos restritos realmente tinham

volume placentario estimado abaixo do percentil 10, no EPV.
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Assim, os achados do presente trabalho sdo sugestivos de que o volume

placentdrio em fetos com CIUR ¢ reduzido, e associado a alguns desfechos

perinatais adversos. Estudos com amostras maiores poderdo confirmar tais

hipoteses.
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Figuras

Figura 1- Técnica de afericdo do volume placentario na ecografia

Placenta: comprimento maximo (W), altura maxima (H) e espessura (T).

Fonte: Azpurua H, Funai EF, Coraluzzi LM, Doherty LF, Sasson IE, Kliman M, Kliman HJ.
Determination of placental weight using two-dimensional sonography and volumetric mathematic
modeling. Am J Perinatol 2010, 27(2):151-5.

Figura 2 - Célculo do volume placentario ecografico através de aplicativo para
dispositivo movel

EPV

ESTIMATED PLACENTAL VOLUME

Fonte: Arleo EK, Troiano RN, Silva R, Greenbaum D, Kliman HJ. Utilizing two-dimensional
ultrasound to develop normative curves for estimated placental volume. Am J Perinatol 2014.
2014, 31(8):683-8.
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Figura 3 — Correlagdo entre o volume placentdrio e o Apgar no 1° minuto no

grupo CIUR
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USvolPlac: volume placentario anteparto; Apgar 1: Apgar no 1° minuto; VolPlac: volume
placentario pos-parto; CIUR: crescimento intrauterino restrito. Observagdo: ha pontos sobrepostos.

Figura 4 — Médias dos volumes ecograficos e macroscopicos nos grupos

estudados.
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Grupos estudados

Grupo 1: gestantes de baixo risco; grupo 2: gestantes de fetos com crescimento
intrauterino restrito; cm’: centimetros ctbicos; n: nimero de pacientes; p: significancia

estatistica.



Tabelas

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos grupos de pesquisa e dados perinatais

30

Variaveis Grupo 1 (n=30) Grupo 2 (n=19)
X o X o
Caracteristicas maternas
Idade, em anos 24,1 (x7,5) 25,8 (7,0
Numero de partos 1 = 1,5 L1 (£2,0)
IG no nascimento, em semanas 39,6 (£1,0) 348 (£3.8)
Numero de consultas no pré-natal 7,7  (£2)9) 82 (£3,1)
Dados perinatais
Peso do recém-nascido, em gramas 3387  (x405) 1740 (£ 722)
Capurro 389 (1,1 35 (£3,0)
Apgar no 1° minuto 81 (=13 7,29  (£2.)5)
Apgar no 5° minuto 94  (£0,7) 88 (1.7

Grupo 1: gestantes de baixo risco; grupo 2: gestantes de fetos com crescimento intrauterino

restrito; IG: idade gestacional, X : média; o: desvio-padrdo.

Tabela 2 - Distribui¢do das pacientes por faixa de idade gestacional no momento

do parto

Idade gestacional

Grupo 1 (n=30)

Grupo 2 (n=19)

<32 semanas 0
32 semanas — 33" 0
34 semanas — 36" 0
37 semanas — 38" 6
> 39 semanas 24

6
0

Grupo 1: gestantes de baixo risco; grupo 2: gestantes de fetos com crescimento

intrauterino restrito.
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Tabela 3 - Distribui¢ao dos recém-nascidos por faixa de peso ao nascer

Peso ao nascer ((};21)300)1 ((}rfip 109)2
Extremamente baixo (< 1000 gramas) 0 4
Muito baixo (1000 - 1499 gramas) 0 2
Baixo (1500 - 2499 gramas) 0 10
Insuficiente (2500 - 2999 gramas) 4 3
Adequado (3000 - 3999 gramas) 25 0
Excesso de peso (> 4000 gramas) 1 0

Grupo 1: gestantes de baixo risco; grupo 2: gestantes de fetos com crescimento

intrauterino restrito.

Tabela 4 — Média dos volumes placentarios anteparto e pos-parto em ambos o0s

grupos.
Grupos Anteparto Pés-parto
(Ultrassonografia) (Macroscopia)
n X c n X c p
Grupo 1 30 516 + 262 30 457 +83 <0,001
Grupo 2 19 281 + 112 19 264 +94 <0,001

Grupo 1: gestantes de baixo risco; grupo 2: gestantes de fetos com crescimento

intrauterino restrito; n: nimero de gestantes; X
significancia.

: média; o: desvio-padrao; p: nivel de
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4 CONCLUSAO

A analise do volume placentario anteparto (ultrassonografia) e pds-parto

(macroscopia), € os achados perinatais de grupos de gestantes com fetos de

crescimento adequado e fetos com restricao de crescimento, permite apontar que:

ainda

a estimativa do volume placentario anteparto foi significativamente maior
do volume calculado pela macroscopia pds-parto, quando utilizados os
métodos desse estudo, em ambos os grupos;

nao se pode concluir que as placentas do grupo CIUR apresentavam menor
volume que aquelas das pacientes do grupo de baixo risco, uma vez que a
amostra era pequena, ¢ havia disparidade na idade gestacional dos grupos;
quando utilizado o aplicativo EPV, quase todas as placentas do grupo
CIUR eram consideradas pequenas para a idade gestacional;

ha correlacdo entre o volume placentario anteparto e o Apgar no primeiro
minuto, nos fetos com CIUR;

fetos com restricdo do crescimento apresentaram maiores indices de
nascimentos prematuros, menor peso ao nascimento, maior taxa de
internacdo em UTIN e de obito perinatal, quando comparados com fetos
de gestantes de baixo risco;

ndo foi possivel estabelecer correlagdo entre os achados perinatais
adversos do grupo CIUR ao volume placentdrio anteparto, visto que o
grupo de baixo risco apresentava idade gestacional mais avancada, e as
diferencas podem ser atribuidas a essa disparidade .

Pelo exposto, conclui-se que o presente trabalho atingiu os seus objetivos,

que poucos resultados tenham tido significancia estatistica quando

estudados os desfechos perinatais. A maior limitacdo do estudo foi a dificuldade

de comparacdo entre os grupos, uma vez que a restricdo do crescimento muitas

vezes exige interrupc¢ao da gestagdo antes do termo.

Finalmente, ressalta-se o vanguardismo do presente estudo, dada a

escassez de informagdes a respeito do volume placentario em fetos com restrigdo

de crescimento — especialmente no que se refere ao calculo ecografico em 2D e no

terceiro trimestre da gestacdo, tanto na literatura nacional quanto na internacional.
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ANEXO A
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Crescimento intrauterino restrito: relaces entre o volume placentario antenatal obtido
pela ultrassonografia e imediatamente apds o nascimento pela macroscopia, e
achados perinatais.

Pesquisador: Marcelo Lorensi Feltrin

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 30725414.5.0000.5346

Instituico Proponente: Universidade Federal de Santa Maria/ Pro-Reitoria de Pds-Graduacéo e
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 684.812
Data da Relatoria: 10/06/2014

Apresentacéo do Projeto:

O objetivo desse trabalho & avaliar a associacdo entre as medidas do volume placentario anteparto —
estimado ecograficamente pelo autor, aos achados macroscopicos da placenta imediatamente apés o
nascimento, em gestantes com fetos com suspeita de CIUR.

Apbds selecdo, serdo acompanhadas durante o pré-natal 30 pacientes com suspeita diagnostica de fetos
nessa condicao, realizando-se ecografia obstétrica para medicao do volume placentario até sete dias antes
do nascimento. Imediatamente apds o parto, sera realizado exame macroscdpico do corddo umbilical e da
placenta, sendo entdo preenchido formulario especifico. Para comparagéo, teremos 30 pacientes higidas,
avaliando-se nesse grupo os mesmos dados que serdo estudados nas pacientes do grupo CIUR (volume
placentario antenatal, macroscopia da placenta e anexos apés o nascimento, e dados perinatais).
Trata-se de um estudo transversal, prospectivo e observacional, onde um grupo composto por 30 gestantes
de fetos com suspeita de CIUR, que sera comparado a um grupo controle, formado por gestantes higidas.

As medidas fetais serdo realizadas em aparelho General Eletric Volusom-E®, utilizando transdutor
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convexo, com frequéncia de 2-5 MHz, conforme a técnica padréo descrita originalmente por Hadlock et al.

Apbs o estudo macroscopico dos anexos fetais, dados do parto e do recém-nascido serdo coletados através
da analise dos prontuarios médicos.

Obijetivo da Pesquisa:

Comparar as medidas do volume placentario em gestantes com fetos a termo e com suspeita de CIUR -
obtidas pela ultrassonografia antenatal e imediatamente apds o nascimento pela macroscopia, e achados
perinatais, no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).

Avaliacio dos Riscoe e Beneficios:

Esta pesquisa nédo trara nenhum beneficio direto a paciente na gestacao atual, porém, outras pacientes ou
até a mesma paciente, no futuro, poderdo se beneficiar deste estudo, por gerar maiores conhecimentos
sobre 0s procedimentos estudados, apés a conclusao do projeto.

A participagdo no estudo n&o presenta riscos as pacientes; aos pesquisadores, 0s riscos séo inerentes ao
manuseio de material biolégico (placenta), e material pérfuro-cortante (faca para o corte da placenta).

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
Constam todos os termos de apresentacéo obrigatoria de forma adequada.

Recomendagoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
As pendéncias apontadas no parecer anterior foram resolvidas de modo suficiente.

Situacdo do Parecer:
Aprovado
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APENDICE A

Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo do estudo: “CIUR: relagdao entre o volume placentario anteparto
(ultrassonografia) e pos-parto (macroscopia), € achados perinatais”.

Pesquisador responsavel: Dr Edson Nunes de Morais/ Marcelo Lorensi Feltrin

Instituicdo/Departamento: Centro Obstétrico do HUSM/ Departamento De
Ginecologia e Obstetricia

Telefone de contato: Centro-Obstétrico HUSM 32208553 / Departamento GO
32208574.

Enderego de contato: Departamento de Ginecologia e Obstetricia da UFSM —
Cidade Universitaria — prédio 26A — CCS — sala 1333.

Local da coleta de dados: Centro obstétrico e 2° Andar do HUSM.

Prezada Senhora:

e Vocé estd sendo convidada a participar deste projeto de forma totalmente
voluntaria.

e Antes de concordar em participar desta pesquisa e responder este questionario,
¢ muito importante que vocé compreenda as informacgdes e instrucdes contidas
neste documento.

e Os pesquisadores deverdo responder todas as suas duvidas antes de vocé se
decidir a participar.

e Vocé tem o direito de desistir de participar da pesquisa a qualquer momento,
sem nenhuma penalidade e sem perder os beneficios aos quais tenha direito
neste Hospital.

Objetivo do estudo: medir a espessura da placenta de gestantes pela ecografia
antes do parto e apos o nascimento. A placenta ¢ um tecido que serve para nutrir o
feto durante a gestacdo e que apds o nascimento ¢ geralmente descartada
(colocada no lixo).

Procedimentos. Sua participa¢do nesta pesquisa consistira em realizar ecografia
obstétrica antes do parto e doar a placenta para exame da mesma, apds o parto.
Informagdes do seu prontuario médico serdo utilizadas na pesquisa.

Beneficios. Esta pesquisa ndo trard nenhum beneficio direto a vocé, porém, outras
pacientes ou até mesmo vocé no futuro podera se beneficiar deste estudo, por mais
conhecimento sobre os procedimentos estudados, apds a conclusdo do projeto.

Riscos. A realizagdo da ecografia e o estudo da placenta ndo apresenta riscos ao
feto e/ou a mae.
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Sigilo. As informagdes do seu prontuario médico terdo sua privacidade garantida
pelos pesquisadores responsaveis. Vocé e seu recém-nascido ndo serdo
identificados em nenhum momento, mesmo quando os resultados desta pesquisa
forem divulgados em qualquer forma.

Ciente ¢ de acordo com o que foi anteriormente exposto, eu,
, estou de acordo
em participar desta pesquisa, assinando este consentimento em duas vias, ficando
com a posse de uma delas. Caso o paciente ndo tenha condi¢des de decidir ou
assinar este consentimento, eu
responsavel pelo paciente, firmo e acordo a participacdo nesta pesquisa, assinando
este consentimento em duas vias, ficando com a posse de uma delas.

Local e data:

Assinatura paciente ou responsavel Assinatura pesquisador

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato: Comité
de Etica em Pesquisa — UFSM - Cidade Universitaria - Bairro Camobi, Av. Roraima, n°1000 -
CEP: 97.105.900 Santa Maria — RS. Telefone: (55) 3220-9362 — Fax: (55)3220-8009 Email:
comiteeticapesquisa@smail.ufsm.br. Web: www.ufsm.br/cep.


http://www.ufsm.br/cep
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APENDICE B

Protocolo de dados perinatais

NOME: SAME:

IDADE: IG (US ): GESTA: PARA:
ABORTO:

Pré-natal: ( )sim ( )ndo N’ de consultas: Més que iniciou
PN:

Intercorréncias na gestagdo: () sim ( ) ndo
( ) HASC( ) DMGI( ) DM2 ( ) DMI1 ( ) PEL( ) CIUR

Outras:

Tabagismo: ( )sim ( )ndo Alcool: ( )sim ( )ndo

Uso de drogas na gestacdo: () sim ( ) ndo Qual?

Medicamentos  usados na  gestacdo: () sim ( ) ndo
Qual?
Nascimento: as horas do dia

Tipo de parto: () espontaneo () forcipe () cesareal
Peso fetal: g ()PIG (HAIG ()GIGL!
CAPURRO: Apgar: 1° min.: 5° min.:

Necessidade de reanimagao em sala de parto: () sim ( )ndo

() O2 + mascara () entubagao () massagem ( ) drogas

Liquidoamnidtico: () Claro () Mect+ () Mect++ () Mect+++
() Sanguinolento () Amarelado!

Cordao umbilical: ( ) Normal ( ) 1 Circular ( ) 2 Circulares ( ) 3 Circulares ou

mais

Malformagao fetal () sim ( ) nao Tipo malformacao:

Internagdo em UTI () sim () ndo () Obito neonatal ()
sequelas

Patologia UTINeo: ( )SSAM ( )PNM ( )outra:
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APENDICE C

Protocolo macroscopia

Nome da paciente: SAME:

Data da macroscopia: Hora:

Membranas

Coloragao: () Normal () Amarelada () Meconial ()
Esbranquicada

Aspecto: () Opaca ( ) Translicida ( ) Espessa () Amnio nodoso
Placenta

Tipo: ( ) Discoide ( )Ovoide ( ) Circunvalata ( ) Bilobada

( ) Succenturiata ( ) Membranacea ( ) Fenestrada () Cordiforme
Achados: ( ) Infarto ( ) Coagulos () Calcificacdes
( ) Cistos () Outros:
Peso(g): Volume(cm®):
Espessura(mm): 1? medida: 2* medida: 3* medida:
4* medida: 5* medida: 6* medida:
Cordéo

Distancia da inser¢ao ao centro da placenta (cm):

Tipo de inser¢ao: () Central () Excéntrica () Marginal ()

Velamentosa

Comprimento(cm): Diametro (cm): N° de vasos:

N° de espirais: IEC: Peso(g):

Sentido das espirais: () Horario () Anti-horario ( ) Misto

Achados: ( ) Pseudo-n6 ( ) N6 verdadeiro ( ) AU tnica  ( ) Hematoma
( ) Trombose  ( ) Rotura ( ) Funiculite () Outro:
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