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RESUMO

DAMASO, E. L. Validacdo da calculadora de risco para parto pré-termo antes da 342 semana
de gestacéo disponibilizada pela Fetal Medicine Foundation: um estudo caso-controle em uma
populacdo de mulheres brasileiras. 2016. 99 f. Tese (Mestrado) - Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2016.

Introdugao: Prematuridade é a principal causa de morbimortalidade perinatal. A
aplicagcado de um instrumento que identifique o grupo de pacientes de risco para parto
pré-termo (PPT) permitira a aplicagdo de estratégias de prevengao e reduzira essa
complicagédo.

Objetivos: validar a calculadora de risco para PPT espontaneo antes da 34 semana
de gestacgéao, disponibilizada pela Fetal Medicine Foundation (FMF), em uma amostra
de mulheres brasileiras.

Métodos: Estudo retrospectivo, observacional que analisou 1325 gestantes admitidas
para seguimento pré-natal. Variaveis maternas de interesse foram coletadas por meio
da analise de questionarios, prontuarios e contato telefénico. Em seguida, os dados
foram inseridos na calculadora para calculo do risco de PPT. As gestantes foram
divididas em dois grupos de acordo com a ocorréncia de PPT antes da 34% semana
(Grupo 1) ou parto apés 37 semanas de gestacao (Grupo 2). Analise de regressao
multipla foi efetuada para avaliar os efeitos das variaveis estudadas sobre a ocorréncia
de parto pré-termo antes da 34% semana e para a construgcdo de um modelo de
discriminagao, que foi avaliado pelo indice c. Curva ROC foi utilizada para os calculos
de sensibilidade e especificidade e, com base nesses valores, do valor de corte acima
do qual o risco de PPT antes de 34 semanas foi significativamente maior em nossa
amostra de pacientes.

Resultados: A prevaléncia de PPT espontaneo antes da 342 semana foi de 1.3%. As
variaveis que apresentaram diferencas significativas entre os Grupos 1 e 2 foram:
tabagismo (p=0,0002), antecedente de prematuridade de prematuridade repetitiva entre
16 — 30 semanas sem parto prévios a termo e de prematuridade eletiva (p<0,0001 e
p=0,0271, respectivamente) e risco calculado de PPT antes de 34 semana (1.32% X
0.78%, p<0,01). A regressao multipla confirmou que o tabagismo e os antecedentes de
PPT aumentaram o risco de PPT espontaneo em nossa amostra. Na avaliagcdo do
desempenho do teste indice para detectar PPT antes de 34 semanas, observou-se
area sob a curva significante de 0.64 e o ponto de corte acima do qual o risco de PPT
aumenta significativamente foi 0.7%.

Conclusées: a calculadora de risco de PPT antes da 34% semana da FMF & um bom
instrumento para rastrear gestantes em nossa amostra populacional e o valor de corte
acima do qual esse risco aumenta é 0.7%.

Palavras-chave: Gravidez, parto pré-termo, trabalho de parto prematuro, idade
materna, fatores de risco, programas de rastreamento.



ABSTRACT

DAMASO, E. L. Risk calculator validation for preterm delivery before 34 weeks of pregnancy
provided by the Fetal Medicine Foundation: a case-control study in a population of Brazilian
women. 2016. 99 f. Tese (Mestrado) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade
de Sao Paulo, Ribeirao Preto, 2016.

Introduction: Prematurity is the leading cause of perinatal morbidity and mortality.
The use of an instrument to identify the group of patients at risk for preterm birth
(PTB) will allow the implementation of prevention strategies, therefore reducing this
complication.

Objectives: To validate the calculator for assessment of risk for spontaneous
delivery before 34 weeks of pregnancy, provided by the Fetal Medicine Foundation
(FMF) for a group of Brazilian women.

Methods: This retrospective and observational cohort study comprised 1,325 women
undergoing routine antenatal care. Maternal variables were collected through the
analysis of questionnaires, medical records and telephone calls. Then the data were
inserted in the software to calculate the risk of PTB. The patients were divided in two
groups according to the occurrence of PTB before 34 weeks (Group 1) or birth after
37 weeks of pregnancy (Group 2). Multilevel regression analysis was used to
determine the effects of maternal characteristics on the occurrence of PTB before 34
weeks and to build a discrimination model which was evaluated by the index c. ROC
curve was used to determine sensitivity and specificity, and the cutoff value above
which it the risk of PTB before 34 weeks was significantly higher in our patient
sample.

Results: The prevalence of spontaneous PTB before 34 weeks was 1.3%. Variables
that showed significant differences between groups 1 and 2 were: smoking
(p=0.0002), history of repetitive PTB between 16-30 weeks without prior term and
elective PTB (p<0.0001 and p=0.0271, respectively), and the risk of PTB before 34
week (1.32% vs. 0.78%, p<0.01). Multilevel regression analysis confirmed that
smoking and history of PTB increased the risk of spontaneous PTB in our patient
sample. On the assessment of performance index test to detect PPT before 34
weeks there was a significant area under the curve of 0.64 and the cutoff above
which it the risk of PTB before 34 weeks was significantly higher was 0.7 %.

Conclusions: the calculator for assessment of risk for spontaneous delivery before
34 weeks of pregnancy is a good tool for screening pregnant women in our
population sample and the cutoff value above which it the risk increases is 0.7%.

Keywords: pregnancy, preterm delivery, preterm labor, maternal age, risk factors,
screening programs.
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1. INTRODUGAO

Parto pré-termo (PPT) ou prematuro refere-se ao parto que ocorre antes de
37 semanas de gestacdo, podendo ou ndo ser precedido por trabalho de parto,
independente do peso do recém-nascido (RN). Apesar de gestacdo a termo ser
definida como aquela que possui duracdo de 37 semanas a 41 semanas e 6 dias,
alguns autores denominam o periodo compreendido entre 37 e 39 semanas como
“termo precoce” (“early term”, em inglés). Esse destaque € dado pelo fato de que
neonatos nascidos nesse intervalo tém maior morbimortalidade quando comparados
aqueles que nascem entre 39 e 40 semanas e 6 dias, ou seja, no “termo completo”
(“full term”, em inglés)"2,

Os PPT podem ser classificados de acordo com a idade gestacional, peso
ao nascer e fator desencadeador. Em relacdo a idade gestacional, a Organizagéo
Mundial da Satude (OMS)? classifica como PPT tardio aquele que ocorre entre 32 e
37 semanas, muito pré-termo entre 28 e 32 semanas e PPT extremo aquele que se
da abaixo de 28 semanas de idade gestacional. O Centro de Controle e Prevengéo
de Doengas (CDC)* classifica como PPT aquele abaixo de 37 semanas, pré-termo
tardio entre 34 e 36 semanas e PPT precoce aquele ocorrido em idades gestacionais
inferiores a 34 semana. Em relacdo ao peso ao nascer, 0os neonatos pré-termos
(PT) podem ser classificados em baixo peso, muito baixo peso ou extremo baixo
peso ao nascer se possuem menos que 2500, 1500 ou 1000 gramas,
respectivamente®. Em relagdo ao fator desencadeador, o PPT é classificado como
espontaneo (70 a 80%) ou eletivo (20 a 30%). O PPT espontédneo ocorre
secundariamente a trabalho de parto pré-termo (TPPT) ou ruptura prematura de

membranas, enquanto que o eletivo € aquele indicado por complicacbes maternas
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elou fetais, tais como hipertensdo arterial grave ou restricdo de crescimento
intrauterino e alteragdo da vitalidade do feto, por exemplo®.

A prematuridade é um problema de saude publica, porém poucos paises sao
capazes de fornecer dados epidemiolégicos confiaveis em relagdo a prevaléncia
dessa complicagdo. Segundo a OMS, dos 135 milhdes de nascidos vivos em todo o
mundo, no ano de 2010, cerca de 15 milhdes nasceram antes do termo da gravidez,
0 que representa uma taxa de PPT de 11% (variando de 5% em partes da Europa a
18% em partes da Africa)’”®. A prematuridade é a segunda causa de morte entre
criangas com idade inferior a cinco anos e a principal causa de mortalidade neonatal
precoce’. Nos Estados Unidos, a taxa de PPT varia de 12 a 13%, com tendéncias a
aumentos dessas cifras nos Uultimos anos. Na Europa e em outros paises
desenvolvidos, os indices de prematuridade giram em torno de 5-9%'*".

No Brasil, segundo dados do Sistema de Informagdo sobre Nascidos Vivos
(SINASC), que registrou mais de 94% dos nascimentos no ano de 2004,
aproximadamente 6,5% do total de nascimentos foram pré-termos'?. O mesmo
sistema apontou aumento no percentual de prematuridade, de 6,8% para 7,2% entre
2000 e 2010. Além disso, a prematuridade foi responsavel por 43,6% da mortalidade
infantii no ano estudado, segundo dados do Sistema de Informacédo sobre
Mortalidade (SIM)™. Mais recentemente, dados do estudo “Prematuridade e suas
possiveis causas” demonstraram que a prevaléncia de PPT, no Brasil, é de 11,7% e
que a taxa de prematuridade vem ascendendo ao longo dos anos'. Esse
levantamento, apoiado pelo Fundo das Nag¢des Unidas para a Infancia (UNICEF) e

Ministério da Saude do Brasil, foi liderado pelo Programa de Pds-graduagédo em
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Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas e contou com a participacéo de
12 universidades brasileiras.

Em associagao a mortalidade infantil, a prematuridade ainda € responsavel
por mais da metade da morbidade em longo prazo dos RN. Embora grande parte
dos RN pré-termos sobreviva, existe risco aumentado dos mesmos enfrentarem
significativos problemas de saude, tais como atrasos no desenvolvimento
neuropsicomotor, deficiéncias intelectuais, doenga pulmonar crénica e perda de

1518 Essas complicagdes reduzem a qualidade de vida das

visdo e/ou audigao
criangas, das familias e das comunidades onde vivem, além de onerar o sistema de
saude'”". Portanto, estudos que visem o estabelecimento de métodos efetivos de
predicao da prematuridade e de intervengdes que reduzam a sua ocorréncia sao
absolutamente necessarios.

A fisiopatologia da prematuridade ainda ndo esta totalmente esclarecida. O
PPT parece ser resultado de um processo multifatorial, no qual a interagcdo de
inimeros fatores transforma o Utero quiescente em um com contragdes efetivas’. Se
por um lado, o TPPT pode resultar da ativacdo antecipada do processo normal do
trabalho de parto, por outro pode ser consequéncia de condicbes de risco e
processos patolégicoszo. Esses precursores da prematuridade podem variar de
acordo com a idade gestacional, fatores sociais e ambientais®’. No entanto, a causa
do PPT permanece nao identificada em cerca de metade dos casos e esse fato torna
sua predicdo um desafio, assim como o seu controle clinico e farmacolégico.

Como citado anteriormente, em 70% dos casos, o PPT é resultado de

trabalho de parto espontaneo ou ruptura prematura de membranas®. Em ambas as

situagbes, a ocorréncia isolada ou simultdnea de alguns processos patologicos
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levara a via final comum caracterizada por degradacdo cervical e da matriz
extracelular de membranas fetais e estimulagdo miometrial, com contracbes
uterinas, dilatagdo cervical e ruptura de membranas®*?®. Assim, acredita-se que o
PPT seja uma sindrome iniciada por multiplos mecanismos tais como, infeccdo ou
inflamagéo, isquemia ou hemorragia uteroplacentaria, sobredistensdo uterina,
estresse ou fatores imunolégicos?®.

Estratégias que visem redugdo das taxas de PPT e da morbimortalidade
perinatal a ela associada devem ser implementadas dentro de dois contextos:
prevencao e assisténcia obstétrica/neonatal. Intervengcbes com efeitos comprovados
na prevengcado podem ser estabelecidas no periodo pré-concepcional, entre
gestacdes, durante o cuidado pré-natal e no manejo do TPPT’. Portanto, essas
intervengdes podem ser primarias (direcionadas a todas as mulheres), secundarias
(direcionadas a uma populagédo especifica, com o objetivo de reduzir ou eliminar
fatores de risco) ou terciarias (iniciadas apos instalagdo do processo de
parturigéo)”. Essas medidas melhoram os resultados perinatais, porém podem estar
associadas a complicagdes maternas, principalmente aquelas relacionadas a
infeccdo e inibicdo farmacoldgica do trabalho de parto?®. Diante dessas
complicagdes, a avaliagao do risco de PPT com objetivo de predigdo, especialmente
no inicio da gestagao, pode auxiliar na decisdo médica de intervengdes e melhorar
os resultados obstétricos.

Nos ultimos anos, a aplicagdo de novas metodologias tem tornado possivel a
triagem de grupos de risco para diversas complicagbes obstétricas, ainda no
primeiro trimestre gestacional, levando em consideracdo dados demograficos,

antecedentes pessoais, familiares e obstétricos da paciente®®. A identificagdo de
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uma gestante de risco para a prematuridade torna possivel um seguimento pré-natal
diferenciado, com reducdo ou abolicido de condicdes de risco e aplicacdo de
intervengdes que diminuam a taxa de PPT. Interven¢gdes como a cerclagem cervical
uterina e o uso profilatico de progesterona parecem reduzir o risco de PPT3*3.
Entretanto, a taxa geral de prematuridade ndo diminuiu significativamente nos
Ultimos trinta anos”?, provavelmente por falhas em se identificar o grupo de
gestantes de alto risco que realmente se beneficiaria dessas condutas durante a
rotina de pré-natal.

A avaliagdo da gestante priorizando a identificacdo de risco para resultados
perinatais adversos, ainda no primeiro trimestre, foi idealizada por Nicolaides
(2011)* e tem sido nomeada “Inversdo da piramide de cuidados pré-natais”.
Segundo esse autor, a estimativa inicial do risco especifico de cada gestante para
complicagbes como, aborto, obito fetal, pré-eclampsia, diabetes mellitus gestacional,
prematuridade, restricdo do crescimento fetal e macrossomia, iria melhorar o
resultado da gravidez, com modificagbes nas caracteristicas do seguimento pré-
natal. A avaliagcdo pré-natal deixaria de ter uma série de visitas de rotina, a maioria
delas concentrada no ultimo trimestre, e passaria a ser individualizada para a
intercorréncia cujo risco, definido no primeiro trimestre, a paciente possui
aumentado. Dessa forma, a grande maioria das mulheres seria identificada como
sendo de baixo risco para complicagbes na gravidez e nesse grupo o numero de
consultas médicas poderia ser substancialmente reduzido. Apenas uma pequena
proporcdo de mulheres identificadas como sendo de alto risco necessitaria de

rigorosa vigilancia em clinicas especializadas. Assim, essa avaliag&do diferenciada da
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gestante no primeiro trimestre é provavel que seja a base para uma nova
abordagem pré-natal que poderia reduzir a morbimortalidade materna e perinatal.

Dentro desse contexto, a Fetal Medicine Foundation — FMF (Londres,
Inglaterra), desenvolveu um programa com capacidade para calculo de risco para
varios resultados adversos perinatais, incluindo prematuridade espontadnea em idade
gestacional inferior a 34 semanas (“Assessment of risk for spontaneous delivery
before 34 weeks”), aplicavel entre 11-14 semanas de idade gestacional, associando
caracteristicas demograficas e histéria obstétrica materna®. Os parametros
maternos utilizados nesse calculo, demonstrados por Beta e cols. (2011)*® como os
de maior impacto na capacidade preditiva de PPT, sdo os seguintes: idade, altura,
grupo étnico, tabagismo, uso de indutores de ovulagdo para obter gestagdo e
antecedente de PPT. Segundo esses autores, o risco de parto espontédneo antes de
34 semanas aumenta com a idade e diminui com a altura materna, € maior em
mulheres afrodescendentes e asiaticas do que em brancas, também é maior em
tabagistas e naquelas que engravidaram por meio do uso de drogas indutoras da
ovulagdo. O risco de prematuridade aumenta consideravelmente se houver o
antecedente de PPT e reduz se a paciente ja teve partos a termo°.

Gestantes adolescentes (idade < 19 anos) e/ou com idades avangadas tém
maior risco de apresentarem PPT?. Estudos realizados tanto em paises em
desenvolvimento como em desenvolvidos mostraram que adolescentes tém maior
risco de terem um PPT quando comparadas a mulheres com idades entre 20 a 35
anos e este risco é tanto maior quanto menor for a idade da adolescente® 2. Além
do fato de ndo estarem nutricionalmente preparadas para o ciclo gravidico puerperal,

essas jovens mulheres ainda sdo mais propensas a terem outros fatores de risco

20



para resultados adversos, tais como baixo nivel socioecondmico, exposi¢ao a
violéncia fisica e sexual e maiores taxas de doencas sexualmente transmissiveis e
outras infeccdes’. O estudo de coorte de 173.715 mulheres com gestacdes Unicas,
realizado por Cnattingius e cols. (1992), demonstrou aumento da incidéncia de PPT
< 32 semanas de 1% para 2.4%, ao se considerar o grupo de gestantes com 20 — 24
anos e aquele com 40 anos ou mais, respectivamente®®.

Altura materna também pode ser um fator de risco para prematuridade.
Alguns estudos mostram que o risco de PPT & inversamente proporcional a altura
materna. Zhang e cols. (2007) conseguiram mostrar essa relagdo em um estudo
conduzido em uma populagdo de 791.523 gestantes e atribuiram esse resultado a
um ambiente uterino fisiologicamente restrito**. Derraik e cols. (2016) avaliou a
associacao entre altura materna e probabilidade de PPT em um estudo de coorte
com 192.432 mulheres suecas®. Os autores demonstraram reducéo de 0.2 dias na
idade gestacional no parto para cada centimetro a menos na altura da gestante (p
<0,0001). Assim, quanto menor a altura da m&e, maior foi o risco de prematuridade.
Mais especificamente, mulheres com baixa estatura (<155 cm) tiveram riscos
maiores de PPT < 37 semanas (OR 1.65; IC 95% 1.47 — 1.84) e PPT < 32 semanas
(OR 1.47; IC 95% 1.07 — 2.01) quando comparadas aquelas que apresentavam
estatura mediana. Os riscos foram ainda maiores quando comparadas as mulheres
de alta estatura (>179 cm).

O papel da etnia materna na prematuridade tem sido amplamente discutido.
Estudo realizado na cidade de Londres (Inglaterra), em 2007, mostrou que o risco de
PPT <37 semanas espontaneo foi 1.6 e 1.4 vezes maior em mulheres de origem

africana e do sul da Asia, respectivamente, quando comparadas a gestantes
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caucasianas, mesmo apos analise dos dados por regressdao multipla e corregcéo para
fatores confundidores*®. Nos Estados Unidos, o risco de gestantes negras
apresentaram PPT também é 1.6 vezes maior que o de gestantes de origem
caucasiana®’. Por outro lado, algumas evidéncias publicadas, desde a década de
1970, suportam a existéncia de variagdes na duragdo normal da gestagdo de certos
grupos étnicos*®. Enquanto alguns estudos associaram prematuridade a fatores
socioecondmicos e de estilo de vida de algumas populagbes, trabalhos mais
recentes sugerem papel relevante da genética. RN negros de ascendéncia africana
tendem a nascer mais cedo do que RN caucasianos e apresentar menores
prevaléncias de desconforto respiratério, admissido a unidade de terapia intensiva ou
mortalidade neonatal, quando avaliados na mesma idade gestacional*®®".

O tabagismo é uma variavel que aumenta o risco de PPT por prejudicar a
funcdo imunoldgica, promover inflamagéo e/ou rotura prematura de membranas®>®2,
Muitas mulheres gravidas, especialmente em paises de baixa e média renda, fumam
tabaco ou estdo passivamente expostas ao fumo>. Uma metanalise de 20 estudos
prospectivos avaliou a associagao entre tabagismo materno, de qualquer magnitude,
e prematuridade. Os autores mostraram um aumento de 1.3 vezes nas taxas de
PPT®. Aliyu e cols. (2010) também demonstraram aumento do risco de PPT antes
de 37 semanas, tanto espontaneo quanto eletivo, em uma populagdo de 1.219.159
gestantes tabagistas®. O estudo de Beta e cols. (2011) foi outra publicacdo que
reportou maior risco de prematuridade entre gestantes fumantes se comparadas a
nao fumantes®®.

O risco de recorréncia de prematuridade em mulheres com antecedente de

PPT varia de 15% a 50% ou mais, a depender do numero e idade gestacional dos
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partos anteriores?®®. Um classico estudo realizado na década de 1970, em uma
amostra de mais de 8000 gestagdes unicas com taxa geral de PPT espontaneo de
3%, atestou que essa taxa aumentou para 37, 63 e 100% se havia um, dois ou trés
PPT prévios entre 28 e 37 semanas, respectivamente®’. Mercer e cols. (1999)
mostraram que, em um grupo de mulheres com prevaléncia de PPT espontaneo de
2% em idades gestacionais inferiores a 322 semana, o risco desse parto foi tanto
maior quanto menor a idade dos partos prévios, decrescendo de 10% para 5%, 4% e
0.9% se a resolugao anterior havia ocorrido entre 23-27, 28-34, 32-36 semanas ou
no termo da gravidez, respectivamente. Esses autores mostraram que mulheres com
PPT prévios tém risco 2.5 vezes maior de apresentar um novo PPT®®. Portanto,
ambos os estudos confirmam que o risco de um novo PPT parece ser inversamente
proporcional a idade gestacional do PPT anterior e resultados como este também
foram encontrados em trabalhos mais recentes®®°.

Com os dados apresentados sobre o impacto das variaveis maternas sobre
o risco de PPT, o uso de um algoritmo que possa fornecer o risco paciente-
especifico de prematuridade levando-as em consideracdo nos parece bastante
atraente. No entanto, ndo existem estudos que tenham avaliado o desempenho da
calculadora de risco disponibilizada pela FMF na populacéo brasileira. E de extrema
importancia que se determine se os parametros maternos utilizados para o calculo
de risco podem ser os mesmos utilizados por essa calculadora e qual € o valor de
corte acima do qual o risco de PPT antes da 34% semana aumenta significativamente

na nossa amostra populacional.
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2. JUSTIFICATIVA DA PROPOSIGAO

A prematuridade continua sendo a principal causa de morbimortalidade
perinatal em todo o mundo. Apesar de existirem potenciais estratégias de prevengao
desse evento, grande parte delas é utilizada apenas como profilaxia terciaria e esta
associada a complicagdes maternas, como o uso de agentes tocoliticos para inibigdo
do trabalho de parto. Sendo assim, para que o obstetra possa realizar a prevengao
primaria, identificando as pacientes de risco de forma precoce e, a partir de entao,
oferecer um seguimento pré-natal diferenciado as gestantes de risco, torna-se
importante avaliar a aplicagdo de um instrumento como a calculadora de risco
desenvolvida pela FMF em nossa populagdo. Essa necessidade € reforcada pela
inexisténcia de estudos que tenham avaliado o desempenho dessa calculadora de

risco em uma amostra de mulheres da populacao brasileira.
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3. OBJETIVOS

3.1. Gerais: validar a calculadora de risco para PPT espontaneo antes da 342
semana de gestacao, disponibilizada pela FMF, em uma amostra de mulheres

brasileiras.

3.2. Especificos:

3.2.1. Estimar o melhor ponto de corte para predicdo de PPT esponténeo
antes da 342 semana, a partir dos parametros maternos utilizados pela calculadora
de risco disponibilizada pela FMF, em uma amostra de mulheres brasileiras.

3.2.2. Analisar a calibragdo e a discriminagdo da calculadora de risco,

disponibilizada pela FMF, em uma amostra de mulheres brasileiras.
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4. PACIENTES E METODOS

Essa pesquisa seguiu os padrdes exigidos para condugédo de estudos de
acuracia diagnostica preconizados pela iniciativa STARD (Standards for Reporting of
Diagnostic Accuracy), descritos por Bossuyt e cols. (2003)°'. Essa iniciativa utiliza
um “checklist” com 25 itens que garante que todas as informagdes pertinentes estao
presentes no texto. Portanto, garante ao leitor a detecgao da possibilidade de “bias”

e a capacidade do mesmo de julgar a aplicabilidade dos resultados do estudo.

4.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional que incluiu uma amostra
de pacientes assistidas pelo Projeto “Fatores etioldgicos do nascimento pré-termo e
consequéncias dos fatores perinatais na saude da crianca: coortes de nascimentos
em duas cidades brasileiras — Projeto BRISA”. Esse projeto tematico foi
desenvolvido pela Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao
Paulo (FMRP-USP) em cooperagdo com a Universidade Federal do Maranhdo. O
periodo considerado para inclusdo de pacientes foi correspondente a um ano, de
fevereiro de 2010 a fevereiro de 2011.

O projeto BRISA foi dividido em dois subprojetos. No primeiro subprojeto,
foram investigados fatores etioldégicos recentemente apontados como causa de
prematuridade, em uma amostra de conveniéncia de 3000 gestantes recrutadas em
duas cidades brasileiras: S&o Luis (n=1500) e Ribeirdo Preto (n=1500). As gestantes
incluidas foram avaliadas em trés momentos distintos: no pré-natal (entre 22 — 25
semanas), por ocasido do nascimento e entre o 1° e 3° ano de vida da criancga.

Durante o pré-natal, dados de interesse maternos foram coletados em questionarios
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padronizados, por meio de entrevistas das mulheres. Na ocasido do nascimento,
nova entrevista foi realizada para atualizacdo de informacgdes e aquisicdo de novos
dados relacionados ao parto. Essas informagdes foram coletadas entre julho de
2011 e setembro de 2013. O segundo subprojeto do estudo BRISA avaliou o
impacto dos fatores perinatais sobre o crescimento e desenvolvimento da crianga,
aparecimento de doencas crbnicas e altera¢gdes neurologicas e comportamentais.

Para realizacdo do presente estudo houve aproveitamento de parte das
informagdes coletadas no primeiro subprojeto do estudo BRISA, havendo a
necessidade de complementagcao das mesmas por meio da analise de prontuarios e
por contato telefénico. Na totalidade, foram incluidas as 1500 mulheres recrutadas
apenas em Ribeirdo Preto, atendidas no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (HCFMRP-USP). As
causas das exclusdes de 175 mulheres estdo disponibilizadas na Figura 1. Esse
estudo foi realizado apds a aprovagédo do projeto de pesquisa pela Comissédo de
Pesquisa do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da FMRP-USP e pelo
Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP (Anexo |).

Apos término da coleta, os dados da cada uma das 1325 gestantes foram
inseridos na calculadora de risco para prematuridade inferior a 34 semanas de
gestacdo. Essa calculadora é disponibilizada no site da FMF, no seguinte enderecgo

eletronico: https://courses.fetalmedicine.com/calculator/preterm?*® (Figura 2). Sendo

assim, obteve-se o risco paciente — especifico de prematuridade espontanea inferior

a 34% semana para cada uma dessas mulheres.
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Pacientes gestantes elegiveis
n = 1500

Excluidas (n = 175)

3 | * dados insuficientes (158)
* idade gestacional ao nascer < 34
semanas, porém nao espontaneos (17)

v

Pacientes gestantes analisadas
n=1325

Figura 1. Causas de excluséo de pacientes do estudo.

4.1.1. Critérios de inclusao

Gestacgao unica;

Idade gestacional confiavel determinada pela data da ultima menstruagao
e confirmada por ultrassom realizado no primeiro trimestre da gestagao;

* Recém-nascidos fenotipicamente normais.

4.1.2. Critérios de exclusao

Impossibilidade de coleta dos dados propostos por dificuldades na

avaliagdo dos questionarios ou preenchimento inadequado dos mesmos;
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* Impossibilidade de coleta dos dados propostos por dificuldades na
avaliagcdo dos prontuarios resgatados ou preenchimento inadequado dos
mesmos;

* Impossibilidade de coleta dos dados propostos via contato telefénico;

* |dade gestacional de resolugdo abaixo de 34 semanas, porém n&o

espontaneos.

D The Fetal Medicine Foundation

Courses & Congress v Training & Certification ~ Education ~ Risk assessment ~ Research ~ Look for Life ~ Contact us

Risk assessment Assessment of risk for spontaneous delivery before 34 weeks

= Preeclampsia
= Gestational diabetes

= Miscarriage Assessment of risk for spontaneous delivery before 34 weeks is provided by maternal characteristics.

= Stillbirth The risk of spontaneous delivery before 34 weeks increases with maternal age and decreases with maternal height, it is
= Fetal growth restriction higher in women of African and South Asian racial origin than in Caucasians, in cigarette smokers and in those conceiving on
= Fetal macrosomia ovulation induction drugs. The risk is increased if there were previous spontaneous early deliveries and decreased if there

were deliveries at term.

The data were derived from the study of 33,370 singleton pregnancies that were examined at 110 - 13*6 weeks and
subsequently delivered a phenotypically normal neonate at or after 24 weeks of gestation .

Please record the following information and then press Calculate.

Maternal age years
Maternal height cm
Racial origin Caucasian
Method of conception Spontaneous

Smoking during pregnancy

Obstetric history No previous pregnancies at or after 16w ¥

Calculate risk

Figura 2: Calculadora de Risco para PPT em idades gestacionais inferiores a 34

semanas, disponibilizada pela FMF (Londres, Inglaterra).

4.2. Variaveis e definigcoes
Para o calculo do valor do melhor ponto de corte para predicdo de PPT
espontaneo antes da 342 semana, a partir dos parametros maternos utilizados pela

calculadora de risco da FMF, na amostra de gestantes do presente estudo, as
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mesmas foram divididas em dois grupos de estudo: pacientes com PPT
espontaneos em idades gestacionais inferiores a 34% semana (Grupo 1, n=20) e
pacientes com resolugbes de gestacdo em idades gestacionais acima de 37
semanas (Grupo 2, n=1305). Esse valor & aquele acima do qual o risco de
prematuridade espontdanea aumenta significativamente em nossa amostra. Foi
considerado PPT aquele que ocorreu, antes da 34% semana de gestagao,
secundariamente a instalacdo espontanea de trabalho de parto ou devido a rotura
prematura de membranas corioamniodticas. As variaveis utilizadas para analise,
obtidas no primeiro trimestre, foram as seguintes: idade materna (em anos), altura
materna (em centimetros), etnia (branca, afrodescendente, asiatica ou ‘mixed”),
tabagismo (sim ou ndo), tipo de concepgao (espontédnea ou uso de indugédo da
ovulacao) e historico obstétrico. Essa ultima variavel foi analisada da seguinte forma:
* Nenhuma gravidez prévia (primigesta);
* Sem gestagao prévia além de 16 semanas (portanto, apenas abortos em
idades gestacionais inferiores a 162 semana);
* Todas as gestagcbes prévias resultando em prematuridade eletiva
(motivada por complicagdes maternas e/ou fetais) ou iatrogénica;
* Um PPT entre 16-30 semanas e 6 dias;
* Dois PPT entre 16—-30 semanas e 6 dias;
* Um PPT entre 16-30 semanas e 6 dias + outro PPT entre 31-36 semanas
e 6 dias;
* Um PPT entre 16-30 semanas e 6 dias + outro parto com > 37 semanas;

* Dois PPT entre 16-30 semanas e 6 dias + outro parto com > 37 semanas;
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* PPT entre 31-36 semanas e 6 dias;
* Apenas partos com 37 semanas ou mais (ou seja, apenas partos no
termo da gestacgéo).
Vale fazer algumas consideragdes sobre a variavel etnia. Para que essa
variavel pudesse ser utilizada em nosso estudo, foi necessaria a realizagdo das

seguintes adaptacdes listadas abaixo:

Tabela 1. Adaptagdes para a variavel etnia.

Etnias utilizadas pela calculadora de Etnias utilizadas em nossa
risco populacgao (equivalentes)
Caucasianas Branca
Afro-caribenhas Afrodescendentes
Leste asiatico Asiaticas
Mixed Mulatas

4.3. Analise estatistica

Os dados relacionados a cada paciente foram inseridos em planilhas do
Excel, criando-se bancos de dados. Primeiramente realizou-se uma analise
exploratoria dos dados. Esta agdo tem como objetivo basico sintetizar uma série de
valores de mesma natureza, permitindo que se tenha uma visédo global da variagéo
desses valores, organizando-os e descrevendo-os por meio de tabelas. Os dados
dessa analise foram apresentados por meio de medidas de posi¢ao central (média
aritmética simples) e de dispersdo (desvio padrdo). Posteriormente, os mesmos
foram submetidos a analise estatistica.

O teste de Qui-quadrado e de Pearson foram utilizados, fixando o nivel de
significancia a=0,05, para testar a hipétese nula (HO) de que ndo existe diferenca

entre os dois grupos obtidos, baseando-se no desfecho final. Os grupos foram

31



avaliados também pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Esse teste permitiu
comparar a distribuigdo entre os dois grupos e testar a hipotese nula (HO) de que a
distribuicdo entre eles € a mesma.

Regresséo logistica univariada e multivariada foi efetuada para avaliar os
efeitos das variaveis estudadas sobre a ocorréncia de parto pré-termo, estimando-se

Odds Ratios e intervalos de confianga®®.

Nivel de significancia de 5% foi
estabelecido. A partir da regressédo logistica foi construido o modelo de risco,
considerando PPT < 34 semanas como desfecho e as covariaveis idade, altura,
etnia, tabagismo, uso de drogas indutoras da ovulagéo e histéria obstétrica. Esse
modelo foi construido para estimar o risco de PPT espontdneo abaixo de 34
semanas na amostra estudada. A discriminacdo do modelo foi avaliado pelo indice
c, estimado pelo modelo de regressao logistica.

Curva ROC foi utilizada para os calculos de sensibilidade e especificidade e,
com base nesses valores, do valor de corte acima do qual o risco de PPT antes de
34 semanas é significativamente maior. A curva ROC®® ¢ uma ferramenta
destinada a descrever quantitativamente o desempenho de um teste diagnostico
cujo resultado pode ser tratado como uma variavel continua ou categorica ordinal. A
area sobre a curva ROC é uma medida resumo usual do desempenho de um teste,
ja que ela é estimada levando em consideracao todas as medidas de sensibilidade e
especificidade de cada um dos valores dos pontos de corte estipulados. Dado um
individuo doente e outro ndo doente, ambos escolhidos ao acaso, esta medida é
interpretada como a probabilidade do individuo portador da doenga ter um resultado
ao teste diagnostico de maior magnitude que aquele ndo doente. Um teste

totalmente incapaz de discriminar individuos doentes e ndo doentes teria uma area
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sob a curva de 0,5. Quanto maior a capacidade do teste em discriminar os
individuos segundo estes dois grupos, mais a curva se aproxima do canto superior
esquerdo do grafico e a area sob a curva se aproxima de 1. Uma area sob a curva
de pelo menos 0,70 €& geralmente representa um teste com nivel aceitavel de
discriminagao.

A curva ROC é construida através de medidas de sensibilidade e
especificidade como ja citado. No eixo das abscissas, ha a distribuicdo de valores
correspondentes a 1 menos o valor da especificidade, enquanto no eixo das
ordenadas existem os valores das sensibilidades obtidos para cada ponto de corte.
Para os ajustes que contém medidas repetidas, foi utilizada uma abordagem
segundo Liu e Wu®. Para a criacdo dessa curva, no presente trabalho, os valores de
risco de pacientes com partos a termo (n= 1305) foram comparados com os valores
de risco de pacientes com PPT antes da 342 semana (n=20). Considerou-se a area
sob a curva ROC significativa para um valor de p<0,05. Toda analise estatistica foi
realizada pelo o procedimento PROC LOGISTIC do software SAS® 9.0 (Cary,

Carolina do Norte, Estados Unidos da América).
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5. RESULTADOS

No presente estudo, a prevaléncia de PPT espontédneo em idade gestacional
inferior a 34 semanas foi de 1.3%. As caracteristicas demograficas e antecedentes
obstétricos das gestantes estudadas estdo apresentados na Tabela 2. No grupo de
1325 pacientes analisadas, observou-se média de idade de 25.7 anos (x6.0) e de
altura de 160.9 cm (£6.3). A maioria das pacientes era branca (51.7%) e ndo fumava
(87.3%). Apenas 1.3% das gestantes analisadas engravidaram apos o uso de algum
tipo de droga indutora da ovulagdo. Em relagdo ao passado obstétrico, 44% das
pacientes eram nuliparas, ou seja, estavam gravidas pela primeira vez e a mesma
porcentagem de gestantes apresentavam apenas resolugdes da gestagdo em idades
gestacionais superiores a 37 semanas, portanto no termo da gravidez. Sendo assim,
apenas 11% das mulheres incluidas tinham antecedentes de resultados obstétricos
adversos relacionados a prematuridade.

Em relagcdo a atual gestacdo, as pacientes apresentaram uma idade
gestacional média de resolugdo de 274,1 dias (£13,7), o que corresponde a 39
semanas e 1 dia. Apos inser¢cao dos dados dessas mulheres na calculadora em
estudo, obteve-se uma média de risco para PPT espontaneo abaixo de 34 semanas
de 0,8% (z0,6).

A Tabela 3 mostra as caracteristicas demograficas e antecedentes obstétricos
das gestantes estudadas dividindo—as em dois grupos de acordo com a ocorréncia
de PPT antes da 342 semana (Grupo 1) ou parto apdés 37 semanas de gestacéo
(Grupo 2). As variaveis que apresentaram diferengas estatisticas significativas entre

os grupos foram: tabagismo, antecedente de prematuridade repetitiva entre 16 — 30
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semanas (sem partos a termo associados), antecedente de prematuridade eletiva e
risco calculado de PPT antes de 34 semanas. Em relagdo ao tabagismo, no Grupo 1
existiu proporcao significativamente maior de mulheres tabagistas (40% X 12.3%)

quando comparado ao grupo 2 (p=0,0002).
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas e antecedentes obstétricos das gestantes estudadas.

Variavel n % Média (DP)

Idade (anos) 1325 100 25,7 (+6,0)
Altura (centimetros) 1325 100 160,9 (+6,3)
Etnia

Branca 686 51,7

Negra 148 11,2

Mulata 486 36,7

Amarela 5 0,4
Tabagismo

Sim 169 12,7

Nao 1156 87,3
Uso de drogas indutoras da ovulagao

Sim 17 1,3

Nao 1308 98,7
Histérico obstétrico

Nulipara (sem gestacé&o preévia) 586 44,2

Nulipara com perdas fetais antes da 162 semana 87 6,5

PPT 16-30 semanas: 1 evento 4 0,3

PPT 16-30 semanas: 2 eventos 2 0,1

PPT entre 16-30 semanas + PPT entre 31 - 36 semanas 0 0

PPT entre 16-30 semanas e PT > 37 semanas 1 0,1

PPT entre 16-30 semanas - 2 eventos e PT > 37 semanas 0 0

PPT entre 31 - 36 semanas 32 2,4

PPT entre 31 - 36 semanas + PT > 37 semanas 14 1,1

PPT < 37 semanas eletivo 10 0,7

PT > 37 semanas 591 44 .6
Resolugao da gestagao atual (dias) 1325 100 2741 (+13,7)
Risco de PPT < 34 semanas 1325 100 0,8 (+0,6)

n= numero de sujeitos; DP= desvio padrdo; PPT= parto pré-termo.



Considerando o antecedente obstétrico de prematuridade das pacientes
estudadas, houve proporgdes significativamente maiores de mulheres com
antecedente de prematuridade repetitiva entre 16 — 30 semanas (sem qualquer parto
a termo) e de prematuridade eletiva no Grupo 1 (p<0,0001 e p=0,0271,
respectivamente). Apesar das propor¢des de mulheres com antecedentes apenas de
abortos com menos de 16 semanas e de prematuridade em idades gestacionais
maiores (entre 31 - 36 semanas) também serem maiores no Grupo 1, as diferengas
ndo foram significantes. Outro dado interessante, também sem diferenga estatistica
entre os grupos, foi a porcentagem maior de mulheres com antecedente de partos a
termo no Grupo 2. Mais vale destacar o numero reduzido de mulheres com
antecedentes obstétricos de prematuridade na amostra estudada, fato este que pode
introduzir vieses na analise. As outras variaveis estudadas n&o apresentaram
diferengas significativas entre os grupos.

No tocante ao risco calculado de PPT pela calculadora disponibilizada pela
FMF (teste indice), a partir das variaveis maternas analisadas, observou-se que o
risco médio no Grupo 1 (PPT <34 semanas) foi 1.32% (+1,67%) e no Grupo 2 foi
0.78% (+0,57%), ou seja, o risco foi quase duas vezes maior no Grupo 1. As

diferencas entre esses valores foram estatisticamente significantes (p<0,01).



Tabela 3. Caracteristicas demograficas e antecedentes obstétricos das gestantes estudadas, de acordo com o desfecho
parto pré-termo antes de 34 semanas (Grupo 1) e parto apos 37 semanas (Grupo 2).

Variavel Grupo 1(n=20) Grupo 2 (n=1305) p valor
Idade * desvio padrao (anos) 276 25,7+6,0 0,3282
Altura * desvio padrao (centimetros) 160,9 £ 6,2 160,9 £ 6,3 0,9920
Etnia
Branca n(%) 9 (45) 677 (51,9) 0,5869
Negra n(%) 1(5) 147 (11,2)
Mulata n(%) 10 (50) 476 (36,5)
Amarela n(%) 0 (0) 5(0,4)
Tabagismo
Sim n(%) 8 (40) 161 (12,3) 0,0002
N&o n(%) 12 (60) 1144 (87,7)
Uso de drogas indutoras da ovulagao
Sim n(%) 0 (0) 17 (1,3) 0,6074
N&o n(%) 20 (100) 1288 (98,7)
Histoérico obstétrico
Nulipara - sem gestagéao prévia n(%) 6 (30) 580 (44,4) 0,1968
Nulipara - perdas fetais < 16 semanas n(%) 3 (15) 84 (6,4) 0,1249
PPT 16-30 semanas: 1 evento n(%) 0(0) 4 (0,3) 0,8042
PPT 16-30 semanas: 2 eventos n(%) 2 (10) 0 (0) <0,0001
PPT entre 16-30 semanas + PPT entre 31 - 36 semanas n(%) 0 (0) 0 (0)
PPT entre 16-30 semanas e PT > 37 semanas n(%) 0 (0) 1(0,1) 0,9014
PPT entre 16-30 semanas - 2 eventos e PT > 37 semanas n(%) 0 (0) 0 (0)
PPT entre 31 - 36 semanas n(%) 1(5) 31(2,4) 0,4480
PPT entre 31 - 36 semanas + PT > 37 semanas n(%) 0 (0) 14 (1) 0,6415
PPT < 37 semanas eletivo n(%) 1(5) 9(0,7) 0,0271
PT > 37 semanas n(%) 7(3%5) 584 (44,7) 0,3840

Risco de parto pré-termo < 34 semanas * desvio padrao 1,3+1,7 0,8+0,6 < 0,0001




Na avaliagdo do desempenho do teste indice (calculadora de risco da FMF),
por meio da curva ROC, observou-se uma area (p<0,05) sob a curva significante
para risco de PPT em idades inferiores a 34 semanas de gestacéo, no valor de 0,64

(IC**" 0,51 — 0,76), como demonstrado na Figura 3.
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| |
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0.4
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Figura 3. Demonstragao, em curva ROC, do desempenho
da calculadora de risco de prematuridade em idades
gestacionais inferiores a 34 semanas de gestagdo na
amostra de gestantes estudada.

Analisando os valores de sensibilidade e especificidade de varias
porcentagens de risco para PPT <34 semanas, observou-se que o ponto de corte

acima do qual o risco aumenta significativamente correspondeu ao valor de 0.7%,



com sensibilidade de 65% e especificidade de 50%. Portanto, em nossa populacéo,
valores de calculos de risco superiores a esse, obtidos com o0 uso da calculadora,
indicam risco maior que o esperado de prematuridade em idades gestacionais
inferiores a 34 semanas de gestagao.

A Tabela 4 demonstra a influéncia dos fatores de risco maternos (utilizados
na calculadora de risco), na forma de Odds Ratios, sobre a ocorréncia de PPT antes
da 342 semana, apos aplicagdo de um modelo de regressao logistica simples e
multipla, ajustado para fatores confundidores. Pelos dados apresentados, na nossa
populagdo, o tabagismo e os antecedentes de PPT aumentaram o risco de PPT
espontaneo. Gestantes que fumaram apresentaram risco de prematuridade quase 5
vezes maior quando comparadas as mulheres que ndo fumaram. Com relagdo aos
antecedentes obstétricos, o risco de prematuridade foi 5 vezes maior quando a
gestante tinha histéria de prematuridade espontanea (OR: 5.00; IC 95% 1,37 -
18,29) e 9 vezes maior quando a prematuridade prévia foi eletiva (OR: 9.40; IC 95%
1,30 - 68,12) quando comparadas as mulheres com antecedente de resolug¢des de
gestagéo o termo (>37 semanas). As outras variaveis, ndo representaram fatores de

risco significativos na populagao estudada.

40



Tabela 4. Odds Ratios dos fatores de risco maternos para trabalho de parto pré-termo espontaneo antes de 34 semanas.

Variaveis independentes

Analise Univariada

Analise Multivariada

Idade

Altura

Uso de drogas indutoras da ovulagao

Etnia
Branca (referéncia)
N&o branca

Tabagismo (N&o X Sim)

Histéria Obstétrica
Sem gestacgéo além de 16 semanas
Partos Pré-termos <37 semanas espontaneos
Partos Pré-termos <37 semanas eletivos
Partos a termo > 37 semanas (referéncia)

OR

1,036
1
1,795

1
0,759
4,737

1,134
5,006
9,27
1

95%IC

0,965 - 1,111
0,993 - 1,007
0,096 - 33,484

0,312 - 1,844
1,907 - 11,765

0,42 - 3,065
1,256 - 19,957
1,031 - 83,350

p valor

0,3344
0,992
0,711

0,5425
0,002

0,8039
0,0225
0,0469

OR

1,045
1,001
1,437

1
0,719
4,55

1,69
5,005
9,404

1

95%IC

0,973 -1,123
0,994 - 1,007
0,079 - 26,034

0,314 - 1,644
1,923 - 10,766

0,627 - 4,559
1,370 - 18,290
1,298 - 68,120

p valor

0,2307
0,8747
0,8063

0,434
0,0006

0,2997
0,0149
0,0265




6. DISCUSSAO

A prematuridade € um problema de saude publica, com cerca de 15 milhdes
de PPT em todo o mundo anualmente, representando a principal causa de

morbimortalidade perinatal’*.

Um dos grandes desafios em relagdo a
prematuridade é sua prevencgao, especialmente a primaria, ficando a maior parte das
intervengdes centradas na profilaxia secundaria e terciaria dirigidas a pacientes com
antecedentes de PPT em gestacdes prévias’ ou com trabalho de PPT instalado?’.
Uma tentativa de se desenvolver um modelo para calculo de risco de PPT
espontaneo antes de 34 semanas na populagéo geral e assim, introduzir estratégias
primarias de prevencao foi estabelecida por Nicolaides, em 2011. Esse autor propds
o uso de uma calculadora de risco, baseada em um algoritmo que leva em
consideragao dados demograficos e historicos obstétricos das mulheres, no inicio da
gestacao®.

Para que possamos realizar a prevencao primaria, identificando as pacientes
de risco, precocemente e, a partir de entdo, oferecer um seguimento pré-natal
diferenciado a essas gestantes, avaliamos a aplicagdo da calculadora de risco da
FMF em uma amostra de gestantes de nossa populagdo. A partir dos resultados
obtidos poderiamos realizar a estratificagdo de risco das nossas gestantes. Essa
proposta foi reforcada pela inexisténcia de estudos que tenham avaliado o
desempenho dessa calculadora em outras populacdes.

PPT antes de 34 semanas de gestagdo ocorre em cerca de 2% das

gestacdes unicas, sendo dois tergos dos casos devido a instalagdo do trabalho de

parto ou ruptura prematura de membranas®. O estudo original de desenvolvimento



da calculadora de risco em questdo demonstrou taxa de prematuridade em idades
gestacionais inferiores a 34 semanas de 1,1%>°. Em nosso estudo, encontramos
uma taxa similar de PPT espontaneos antes de 34 semanas de 1,3%. Esse achado
nos estimula a dizer que nossa populacido pode ter caracteristicas semelhantes a do
estudo que motivou a construgdo da calculadora da FMF®.

Estudos anteriores mostram que o risco de PPT espontaneo aumenta com
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idade?®*® e diminui com altura materna*“*°, é maior em mulheres de origem

afrodescendente e asidtica quando comparadas a mulheres caucasianas®®*’, é

36555 & naquelas que usaram drogas indutoras da ovulag&o®.

maior em tabagistas
Além disso, o risco de recorréncia de prematuridade em mulheres com antecedente
de PPT pode ser elevado e varia de 15% a 50% ou mais®’. O risco é tanto maior
quanto maior for o numero de PPT prévios e quanto menores forem as idades
gestacionais em que ocorreram as resolugbes das gestagée357'6°. Levando-se em
consideragao essas caracteristicas, a comparagdo dos grupos de pacientes com
PPT ocorrido antes de 34 semanas (Grupo 1) e parto apés 37 semanas de gestagao
(Grupo 2), do presente estudo, demonstrou diferengas significativas apenas entre as
prevaléncias de tabagismo, antecedente de prematuridade repetitiva entre 16 — 30
semanas (sem partos a termo associados) e antecedente de prematuridade eletiva.
As outras variaveis estudadas ndo apresentaram diferengas significativas entre os
grupos. Explicagdes que podem justificar as discordancias nos achados em relagéo
aos fatores de risco sdo varias e serdo discutidas nos proximos paragrafos.

O estudo original que deu origem ao algoritmo da calculadora de risco da

FMF analisou 33370 mulheres, enquanto a amostra populacional do presente estudo

foi de 1325 gestantes, com apenas 20 casos de prematuridade espontanea em
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idade gestacional inferior a 34 semanas. Outro fato que poderia explicar os
resultados divergentes seria a dificuldade em se equiparar as etnias dos estudos
analisados. A populagéo avaliada no presente trabalho tem muitas mulheres “mixed”
que se dizem caucasianas. As pacientes negras foram consideradas de etnia afro-
caribenha, que é rara em nosso meio. Ainda, mulheres de ascendéncia japonesa,
chinesa ou coreana de nossa amostra foram consideradas semelhantes aquelas do
leste asiatico e sabemos que elas sdo apenas parte dos possiveis povos
pertencentes a essa regido. E ainda temos o problema de considerar como “mixed”
as mulheres que se auto-intitulam mulatas, sendo muitas de cor da pele negra.
Condigdes socioecondmicas diversas que estdo muito além de idade e etnia
também podem levar a prematuridade e confundir os resultados’“°.

O reduzido numero de gestagbes resultantes de procedimentos de
reprodugao assistida e a analise retrospectiva de casos que pode gerar vieses de
selecao, especialmente das pacientes com antecedentes de prematuridade também
podem explicar os achados discordantes entre o presente trabalho e os demais
estudos. Nesse ultimo caso, nem sempre elas podem ser capazes de fornecer a
idade de resolucéo de gestagdes prévias com exatiddo, nas situagdes em que essas
gestacbes nado constavam no seu prontuario médico. Apesar desses possiveis
vieses, cabe destacar que o risco calculado de PPT antes de 34 semanas do Grupo
1 foi significativamente maior que o do Grupo 2 (0.78% X 1.32%) e que a analise
estatistica por regressao multipla confirmou que o tabagismo e os antecedentes de

PPT aumentaram o risco de PPT espontdaneo em nossa amostra. O tabagismo

aumentou o risco de prematuridade em quase 5 vezes, assim como a histdria de
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prematuridade espontdnea. Se a prematuridade prévia fosse eletiva, o risco de um
novo PPT foi aumentado em 9 vezes quando essas mulheres foram comparadas as
mulheres com antecedente de resolugdes de gestacao o termo.

Beta e cols. (2011) mostraram que o rastreio de prematuridade entre 11 e 14
semanas de gestacao, por meio de caracteristicas maternas e historicos obstétricos,
pode identificar cerca apenas 18.4% dos PPT espontaneos em nuliparas e 38% em
mulheres com gestacdes prévias, com uma taxa de falso positivo de 10%>°. Esses
autores mostraram que o desempenho de um modelo considerando essas variaveis
para a deteccdo de PPT espontaneo antes da 34? semana, na populagao geral, teve
uma area sob a curva de ROC de 0.668 (IC 95% 0.639-0.698). O valor da area sob
a curva ROC reduziu para 0.607 e aumentou para 0.706 ao se considerar
primigestas e mulheres com gestacdes prévias, respectivamente. No presente
estudo, a area sob a curva ROC do modelo construido com as mesmas variaveis
utilizadas por Beta e cols. (2011) foi significativa e no valor de 0,64 (IC 95% 0,51—
0,76), muito semelhante ao encontrado por esses autores. Esse achado nos leva a
considerar que o teste padréao avaliado (calculadora de risco para PPT
disponibilizada no site da Fetal Medicine Foundation) € um bom instrumento para
rastrear gestantes com risco de prematuridade em nossa populacgao.

A analise da curva ROC construida com o modelo proposto também foi
possivel se determinar o ponto de corte acima do qual o risco de PPT abaixo de 34
semanas aumentou significativamente e correspondeu ao valor de 0.7%, com
sensibilidade de 65% e especificidade de 50%. Portanto, em nossa populacéo,

valores de calculos de risco superiores a esse, obtidos com o0 uso da calculadora,
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indicam risco maior que o esperado de prematuridade em idades gestacionais
inferiores a 34 semanas de gestagao.

Apesar do desempenho do rastreio estar aquém do ideal, o algoritmo criado
pode auxiliar na determinacado do risco paciente-especifico de PPT que pode ser a
base para a individualizagcdo do cuidado pré-natal. Gestantes com risco maior que o
esperado, obtido através da calculadora, devem ser direcionadas precocemente
para um seguimento pré-natal diferenciado, no qual a frequéncia das consultas é
maior, com atendimento voltado para a pesquisa de fatores de risco e sua
atenuacao ou aboligao e realizagao de propedéutica armada especifica, invertendo o
nosso padrao atual de cuidados concentrados no ultimo trimestre. A alteragdo nesse
modelo de pré-natal vai de encontro com as atuais tendéncias das politicas de
saude publica, que buscam a prevencdo e concentracdo de investimentos nos
grupos de risco. Além disso, o método aqui avaliado € de baixo custo e de facil
aplicacdo no acompanhamento pré-natal, havendo apenas a necessidade de uma
boa anamnese e acesso a internet.

Sendo assim, a calculadora de risco de PPT em idades gestacionais inferiores
a 34 semanas pode nao ser a ferramenta ideal para rastreio de prematuridade, mas
sem duvida € uma boa ferramenta para estratificar risco e estimular a realizagdo de
novos estudos. O acréscimo de outras variaveis ao modelo, por exemplo,
biomarcadores sanguineos e a avaliagao ultrassonografica do colo uterino podem

melhorar a performance do rastreio e reduzir os casos de falsos-positivos.
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Pesquisador: Enio Luis Damaso

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 16683513.8.0000.5440

Instituicao Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RPUSP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 300.231
Data da Relatoria: 24/05/2013

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de estudo retrospectivo, com andlise de prontuérios, de pacientes atendidos assistidas pelo Setor
de Gestagéo de Alto Risco do Departamento de Ginecologia e Obstetricia do Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP),
no periodo de Janeiro de 2010 a Dezembro de 2012.

Obijetivo da Pesquisa:

Avaliar o desempenho da Calculadora de Risco para Partos Pré-termos Espontéaneos, disponibilizada pela
Fetal Medicine Foundation, no calculo de risco para partos prétermos em uma populagéo de mulheres
brasileiras.

E, secundariamente, estimar o melhor ponto de corte para predi¢do de parto pré-termo espontaneo antes de
34 semanas utilizando a Calculadora de Risco.

Serdo incluidos cerca de 200 pacientes e seus respectivos prontuarios.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Como se trata de um estudo retrospectivo, com analise de prontuéarios, ndo ha riscos detectaveis para os
pacientes. Os beneficios imediatos para futuros pacientes ndo sdo detectaveis. O estuo contribuira para
melhoria dos padrdes existentes no departamento formulador do estudo e, portanto, para futuros pacientes.

Endereco: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br
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Continuagao do Parecer: 300.231

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa atende as normas definidas pela resolugdo CNS 196/96. A amostra de estudo esta
bem definida. Todos os termos de apresentagdo obrigatério encontram-se anexados e preenchidos
corretamente. A duragéo do levantamento de dados, bem como todas as outras fases do projeto estdo bem
definidas. Os pesquisadores possuem curriculos atualizados na plataforma Lattes.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Ha uma solicitagdo de dispensa do Termo de consentimento Livre e Esclarecido, pois trata-se de estudo
retrospectivo, com andlise de prontuarios.

Recomendacées:

Nenhuma.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Projeto de pesquisa adequado e aprovado.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagéo vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificacdo
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versédo, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciagéo.

RIBEIRAO PRETO, 11 de Junho de 2013

Assinador por:
MARCIA GUIMARAES VILLANOVA

(Coordenador)
Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO
Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br
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