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Resumo

Barbosa BML. Estudo da prematuridade em fetos com hérnia diafragmatica congénita:
avaliacdo dos fatores de predicéo [dissertacdo]. S&o Paulo: Universidade de Séo Paulo,
Faculdade de Medicina; 2015.

INTRODUCAO: A hérnia diafragmaética congénita é uma malformacio fetal
potencialmente grave, que estd associada a alta mortalidade. Sabe-se que a
prematuridade € um significante fator de risco para morbidade e mortalidade neonatal
na maioria das doencas, porém sua relagdo com a hérnia diafragmatica congénita pouco
tem sido descrita. O que se tem observado nos estudos nesses fetos é que a incidéncia de
prematuridade € maior que na populacdo em geral OBJETIVOS: Avaliar a incidéncia de
prematuridade nos fetos com hérnia diafragmatica congénita e seus possiveis fatores de
predicdo. METODOS: Estudo do tipo coorte retrospectiva. Foram avaliados fetos com
hérnia diafragmatica congénita, ndo submetidos a fetoscopia, sem alteragc@o de caridtipo,
com até uma malformacdo maior associada a hérnia, que fizeram o acompanhamento
ultrassonografico na Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, no periodo entre janeiro de 2001 e outubro de
2014. As variaveis analisadas foram: idade materna, primiparidade, doencas maternas
associadas, tabagismo, prematuridade anterior espontanea, malformacéo fetal associada
a hérnia, hidropsia fetal, polidramnio na gestacdo, polidramnio no dltimo ultrassom
antes do parto, restricd de crescimento fetal, feto grande para a idade gestacional,
presenca de figado intratoracico, realizacdo de procedimentos invasivos, lado da hérnia
e LHRo/e. Inicialmente, para avaliar a associagdo com a prematuridade, as variaveis
qualitativas foram submetidas ao teste de Qui-quadrado e as quantitativas ao teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney. Em seguida, foi ajustado um modelo de regressao
logistica multipla com método de selecdo de varidveis stewise para verificar quais
variaveis poderiam influenciar na predicdo de prematuridade. Construiu-se curva(s)
ROC para encontrar ponto de corte para a(s) variavel(is) significativa(s) na predicdo de
prematuridade, identificando-se os valores com melhor sensibilidade e especificidade a
serem sugeridos para uso na préatica clinica. RESULTADOS: Dos 80 fetos avaliados, 21
(26,25%) nasceram prematuros. Apés analise multivariada o LHRo/e foi o unico fator
associado a prematuridade (p = 0,02). A curva ROC mostrou que com o aumento do
LHRo/e ocorre o aumento da sensibilidade e diminuicdo da especificidade na predicéo
do parto prematuro, atingindo-se uma sensibilidade de 93,3% com especificidade de
48,8% quando o LHRo/e é igual a 40%. As demais variaveis ndo se associaram a
prematuridade ap6s anélise multipla. CONCLUSOES: A incidéncia de prematuridade
encontrada foi de 26,25%. O LHRo/e foi o Unico fator preditor de prematuridade na
amostra estudada.

Descritores: Parto prematuro; Hérnia diafragmatica; Anormalidades congénitas;
Previsdes; Medicdo de risco; Ultrassom.



Abstract

Barbosa BML. Study on prematurity in fetuses with congenital diaphragmatic hernia
(CDH): evaluation of predictive factors [Dissertation]. S&o Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sio Paulo™; 2015.

INTRODUCTION: Congenital diaphragmatic hernia (CDH) is a severe fetal
malformation that leads to high mortality. Premature birth significantly increase the risk
of neonatal morbidity and mortality in most diseases; but its relationship with
congenital diaphragmatic hernia has not been well described. Fetuses with
diaphragmatic hernia have a higher incidence of prematurity when compared to fetuses
without malformations. Furthermore, prematurity is associated with worse post-natal
survival in these fetuses. However, no studies have evaluated possible prenatal
predictive factors. OBJECTIVES: To evaluate the incidence of prematurity in fetuses
with congenital diaphragmatic hernia (CDH) and its possible predictive factors.
METHODS: A retrospective cohort study was performed. Inclusion criteria were
presence of congenital diaphragmatic hernia; absence of fetoscopy; absence of
karyotype abnormality; maximum of one major malformation associated with
diaphragmatic hernia; ultrasound monitoring at the Obstetrics Clinical of Clinicas
Hospital at the University of S&o Paulo School of Medicine, from January 2001 to
October 2014. The following variables were analyzed: maternal age, primiparity,
associated maternal diseases, smoking, previous spontaneous preterm birth, fetal
malformation associated with hernia, fetal hydrops, polyhydramnios during pregnancy,
polyhydramnios on last ultrasound, fetal growth restriction, fetus large for gestational
age, presence of intrathoracic liver, invasive procedures performed, side of hernia and
observed to expected lung to head ratio (o/e LHR). On individual analysis, qualitative
variables were assessed using the Chi-square test, and quantitative variables by the
nonparametric test of Mann-Whitney. After individual analysis, a multiple logistic
regression model with stewise variable selection method was performed to select
variables variables that could influence the prediction of preterm delivery. A ROC curve
was constructed with the significant variable, identifying the values with best sensitivity
and specificity to be suggested for use in clinical practice.

RESULTS: Eighty fetuses were evaluated, of which 21 (26.25%) were premature. After
multiple analysis the o/e LHR was the only factor associated with prematurity (p =
0,02). The ROC curve showed that as the o/e LHR increases the sensitivity also
increases and there is a decrease in the specificity of preterm delivery prediction,
reaching a sensitivity rate of 93.3% and a specificity of 48.8% when o/e LHR is equal to
40%. The other variables were not associated with prematurity after multiple analysis.
CONCLUSION: The incidence of prematurity was 26.25% in our population. The o/e
LHR was the only predictor of prematurity in this sample.

Descriptors:  Obstetric  labor, premature; Hernia diaphragmatic; Congenital
Abnormalities; Forecasting; Risk assessment; Ultrasonics.
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1. Introducéo

A hérnia diafragmatica congénita (HDC) ¢ uma malformacao fetal potencialmente
grave, com incidéncia de 1:2200 nascimentos . Consiste num defeito anatémico, uma
abertura no diafragma que pode levar a consequéncias devastadoras. A herniacdo das
visceras abdominais para o térax resulta na compressdo pulmonar e consequentemente
hipoplasia e hipertensdo pulmonar. Estd associada a alta mortalidade, em torno de 50-
60% .

O diagnéstico pré- natal € importante, pois permite o acompanhamento dos fetos, a
orientacdo das pacientes, a intervengdo pré-natal em alguns casos e a realizagdo do
parto em centro terciario, com equipes de neonatologia e cirurgia infantil preparadas

. . 4
para o recebimento e cuidados desses neonatos *.

Sabe-se que a prematuridade ¢ um significante fator de risco para morbidade e
mortalidade neonatal na maioria das doencas, responsavel direta ou indiretamente por
75-88% da mortalidade perinatal em recém-nascidos.® Sua relagdo com a HDC, no
entanto, pouco tem sido descrita. O que se tem observado ¢ que a incidéncia de
prematuridade nesses fetos € maior que na populagdo em geral e que, a sobrevida nesses
recém-nascidos € menor nos prematuros do que nos nascidos a termo.

Em estudo realizado por Tsao et al.7, em 2010, observou-se uma taxa de
prematuridade de 22,4% e os recém-nascidos prematuros apresentaram sobrevida

estatisticamente menor que os nascidos a termo.

. 8 . . A . . A . ’
Levison et al.”, em 2006, em estudo sobre incidéncia e sobrevivéncia de recém-

nascidos com HDC, observaram uma taxa de prematuridade de 30%, também com a



sobrevivéncia estatisticamente menor nos prematuros (30% vs 64%, OR 3.06, IC 95%,
1.57-5.94). Neste estudo a prematuridade foi considerada um fator de risco

independente para a mortalidade.

Purisch ef al.’, em 2008, estudando as malformacdes fetais e sua relagio com a
prematuridade, encontraram uma taxa de prematuridade nos fetos com HDC de 23,1%
e, em relagdo ao risco de parto prematuro, quando comparado aos fetos sem

malformagao, um risco aumentado com OR de 3,2, IC 95% 2,4-4,3.

Para Hedrick '°, 2013, apesar da maioria dos fetos com HDC evoluirem para o
termo, um subconjunto desses fetos, com hérnia grave, ira desenvolver polidramnio,
aumentando o risco de parto prematuro. Acredita-se que a combinagdo da
prematuridade com imaturidade pulmonar e hipoplasia pulmonar severa ¢

frequentemente letal.

Nao ha até o momento nenhum estudo cujo objetivo tenha sido estudar os
possiveis fatores associados a prematuridade em fetos com hérnia diafragmatica
congénita. Sabendo-se da importancia da prematuridade na mortalidade e morbidade
neonatal desses fetos e que a taxa de prematuridade nos fetos com HDC ¢ maior que na
populacdo em geral, os objetivos deste trabalho sdo avaliar a incidéncia da
prematuridade em fetos com HDC acompanhados no nosso servico e estudar a

prematuridade e seus possiveis fatores de risco especificamente para essa populacao.
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2. Objetivos

Avaliar :

1. Incidéncia de prematuridade em gestacdes de fetos com Hérnia Diafragmatica

Congénita;

2. Fatores que possam estar relacionados a predicdo de prematuridade nessa

populagdo.



3 - REVISAO DE LITERATURA



3. Revisao de literatura

3.1. Prematuridade na gestacio

A cada ano ¢ estimado que 13 milhdes de criangas nascam antes de 37 semanas de

gestacdo, sendo que as complicagcdes decorrentes da prematuridade sdo consideradas a
. . 11 . .

maior causa de mortalidade neonatal '~ ¢ a segunda maior causa de morte em criangas

abaixo de 5 anos, perdendo apenas para a pneumonia °.

1-13

Segundo Wen ef al.””, em 2004, a taxa de parto prematuro foi calculada em 11%

nos Estados Unidos, entre 5% e 7% na Europa e cerca de 6,5% no Canada. Nos paises
industrializados o nascimento prematuro ¢ responsavel por 70% da mortalidade
neonatal e 75% de morbidade neonatal, contribuindo para problemas de
desenvolvimento neuroldgico a longo prazo, disfungdao pulmonar e problemas visuais.
Além disso, a necessidade de cuidados intensivos para esses bebés acrescenta gastos

importantes para o sistema de saude. O custo anual estimado para a sociedade ¢ de 26

bilhdes de dolares.'

Em trabalho publicado por Saigal ez al."”, em 2008, os nascidos prematuros quando
comparados aos nascidos a termo, apresentaram maiores taxas de instabilidade de
temperatura, dificuldade respiratoria, infecgdes, apnéia, hipoglicemia, convulsdes,
ictericia, kernicterus, dificuldade de alimentacdo, enterocolite necrotizante,

leucomaldcia periventricular e reinternagdes hospitalares.

Mclntire et al.'®, também em 2008, publicaram estudo realizado no Parkland
Hospital, em Dallas, nos Estados Unidos, incluindo todos os recém-nascidos tnicos e

sem anomalias, entre janeiro de 1988 e dezembro de 2005, de maes que realizaram o



pré-natal na mesma instituicao, totalizando 240958 casos. Os desfechos neonatais para
nascimento prematuro tardio foram comparados com os de criangas nascidas na 39?
semana. Concluiram que as taxas de mortalidade para prematuros tardios ( 34, 35 ¢ 36
semanas) foram significativamente maiores que os nascidos na 39* semana. Ainda, a
morbidade neonatal foi significativamente aumentada com 34, 35 e 36 semanas,
incluindo a angustia respiratoria tratada com ventilagdo mecanica, taquipnéia transitoria,
hemorragia intraventricular graus 1 e 2, sepse diagnosticada pelo neonatologista, sepse
comprovada por cultura, fototerapia por hiperbilirrubinemia e intubacdo na sala de

parto.

Aproximadamente 30-35% dos partos prematuros sdo realizados por indicagdo
materna ou fetal, 40-45% decorrentes de trabalho de prato prematuro e 25-30%
precedidos por rotura prematura de membranas ovulares pretermo. Essas duas ultimas

~ A 17
sdo chamadas de partos prematuros espontaneos.

3.1.1. Fatores de risco para prematuridade espontinea

Muitas caracteristicas maternas e fetais tém sido relacionadas a prematuridade,
entre elas: caracteristicas demograficas maternas, histéria nutricional, historia
obstétrica, caracteristicas da gestacdo atual, caracteristicas psicologicas, infeccdes,

~ . . . L. oy, . 17
contragdes uterinas e comprimento cervical, e marcadores genéticos e biologicos.



3.1.1.1. Fatores individuais, socioeconémicos, psicolégicos e comportamentais

Nos Estados Unidos e no Reino Unido as mulheres negras apresentam
consistentemente um risco maior para parto prematuro. As taxas de parto prematuro sao
em torno de 16-18% nas mulheres negras comparados com 5-9% nas mulheres
brancas.!” Cooper et al.'®, em 1996, publicaram estudo realizado entre outubro de 1992
e julho de 1994, no Maternal-Fetal Institute of Child Health and Human Development.
Avaliaram 2593 gestantes ( negras e ndo negras) e a ra¢a negra foi associada ao parto
prematuro espontaneo (< 35 semanas). O OR ajustado calculado foi 1,65, IC 95% 1,01-

2,69, p = 0,05.

Goldenberg et al.”®, em 1998, publicaram estudo multicéntrico, chamado “The
Preterm Prediction Study”,realizado em 10 centros do Maternal-Fetal Institute of Child
Health and Human Development, entre outubro de 1992 e julho de 1994, em que
avaliaram possiveis fatores de risco associados a prematuridade espontanea, entre eles, a
raca negra. De 2929 gestantes avaliadas, 63% eram negras ¢ 37% ndo negras. O risco
relativo (RR) para parto prematuro ( < 37 semanas nas negras foi de 1,5, IC 95%, 1,2-
1,9). Muitos estudos mostram que, mesmo apos corre¢ao de outros fatores de risco
conhecidos, as negras apresentam um risco de parto pretermo duas vezes maior que as

1921
brancas.

A primiparidade também ja foi relatada como maior risco para prematuridade
espontinea, em relagdo as pacientes com parto anterior ndo prematuro. Ananth et al.”?,
em 2007, publicaram estudo analisando 414241 mulheres com gesta¢des Unicas, no
periodo de 1989 a 1997, em Missouri. Compararam a idade gestacional do parto em 3

grupos: primiparas (n = 259431), gestantes com um parto anterior a termo (n = 139518),

gestantes com um parto anterior prematuro (n = 15292). A taxa de prematuridade das
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primiparas (9,6%) foi maior que nas pacientes com parto anterior a termo (23,3%) e
menor que nas pacientes com antecedente de prematuridade (8,1%). Em comparacdo
com as pacientes com parto anterior a termo, o risco para prematuridade espontanea nas
primiparas e nas gestantes com prematuro anterior também foi maior, com RR (IC 95%)

de 1,13 (1,10-1,16) e 2,5 (2,40-2,60), respectivamente.

Outro estudo publicado por Meis et al.”

, em 1995, mostrou associagdo entre
nuliparas e parto prematuro. No entanto, o0 mesmo estudo observou também associa¢ao
entre multiparas ( > 3 partos anteriores) e prematuridade ( parto prematuro < 257 dias
de gestacdo). Foram avaliadas através de analise de banco de dados em Cardiff, Wales,
25844 mulheres cujos partos aconteceram entre 1970 e 1979 . Os OR ajustados nas
nuliparas e multiparas ( > 3 partos anteriores) foram respectivamente 1,29 ( IC 95%,

1,08-1,55) e 1,32 (IC 95%, 1,05-1,66). Nas pacientes com um ou 2 partos anteriores, 0

resultado foi ndo significativo.

Os extremos de idade materna e baixo nivel socioecondmico também sdo
considerados como fatores de risco para prematuridade.'” Goffinet ', revisando
preditores primarios de parto prematuro espontaneo, em 2005, destacou idade materna
inferior a 15-19 anos e baixo nivel socioecondmico. Outros fatores citados sdo:
violéncia doméstica, estresse, depressdo, pré-natal inadequado e baixo peso antes da

gestacao.

Em estudo publicado por Meis et al”>.,em1995, concluiu-se que idade materna
inferior a 18 anos e baixo nivel social foram fatores de risco independente para
prematuridade. Foram avaliadas 25844 gestagdes, das quais 4,3% evoluiram com parto

prematuro ( idade gestacional definida como menor de 257 dias . Os OR ajustados, para
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idade materna inferior a 18 anos e baixo nivel socioeconomico foram 1,79, IC 95%

1,31-2,46 e 1,44, IC 95% 0,88-1,75 respectivamente.

Cooper et al."® encontraram associagdo entre estresse e parto prematuro. O estudo
foi realizado entre outubro de 1992 e julho de 1994, no “Maternal-Fetal Institute of
Child Health and Human Development”, incluindo 2593 gestantes. Foi considerado
prematuro o parto espontaneo abaixo de 35 semanas. Cinco escalas foram adaptadas
para mensurar ansiedade, autoestima, dominio, depressao e estresse e aplicadas entre 25
e 29 semanas de gestacdo. A analise revelou associagdo entre estresse e parto prematuro

(p=0,003)

Berkowitz et al**

, em 1983, publicaram estudo realizado em Connecticut, no
periodo de janeiro de 1977 a janeiro de 1978, avaliando fatores psicossociais e parto
prematuro espontaneo (< 37 semanas). Os grupos caso (prematuro) e controle (termo)
tinham respectivamente 166 e 299 mulheres. Foi utilizado um questiondrio composto
por 27 eventos do dia a dia ( score eventos da vida) para mensurar o nivel de estresse
psicoldgico durante a gravidez. Um outro score foi criado para mensurar o quanto a
gravidez foi desejada ou nao ( score de gravidez desejavel). Os achados indicaram
associacdo entre alto nivel no score eventos da vida e parto pretermo nas mulheres
brancas (p < 0,01). Porém, nas negras nao houve essa associagao ( p = 0,59). Quando o
score eventos da vida foram avaliados em conjunto com o score de gravidez desejavel,
tanto as mulheres brancas como as negras que apresentaram alta pontuacao no score de

gravidez desejavel, foram consideradas de risco para parto prematuro quando expostas a

alto nivel comparadas a baixo nivel de eventos da vida.

Outros estudos também tém relatado associacdo entre parto prematuro e estresse,

. ~ 25
ansiedade e depressao.
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Um fator comportamental importante de associagdo com a prematuridade ¢ o
tabagismo. Nos Estados Unidos 20-25% das mulheres gravidas fumam e destas, 12-
15% continuam durante a gestacio.’ O mecanismo do tabagismo predispor a
prematuridade parece incerto, mas ha mais de 3000 substancias no cigarro e os efeitos
biologicos da maioria delas sdo desconhecidos. No entanto, a nicotina € o mondxido de
carbono sdo poderosos vasoconstritores e estdo associados a danos placentarios e

. . ~ 17
redugdo da circulagdo uteroplacentarea.

Em metandlise realizada por Castles et al.?’, em 1999, constataram que o
tabagismo estd associado a prematuridade por estar fortemente associado com risco
elevado de placenta prévia, descolamento prematuro de placenta e rotura prematura de
membranas pretermo (RPMO) espontinea. A avaliagdo da RPMO nessa metanalise
obteve um OR de 1,81, IC 95% 1,36 — 2,25, comparando gestantes fumantes com nado

fumantes. Meis et al.>

, em 1995, demonstraram aumento da prematuridade progressivo
de acordo com o niimero de cigarros fumados por dia, chegando a um OR ajustado de

1,39, IC 95% 1,15-170, quando a mae fumava 20 ou mais cigarros ao dia, comparadas

as ndo fumantes.

O consumo de alcool parece ndo influenciar no risco de parto prematuro, exceto

. 1
nos casos de consumo muito elevado.

3.1.1.2. Historia obstétrica e ginecoldgica

A historia de parto prematuro anterior ou perdas no secundo trimestre ¢

considerada o principal fator de risco para prematuridade depois de ajustado os fatores

~ 19,2028
de confusio.'”?%
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lams et al.”’

, em 1998, observaram que em 378 pacientes com parto prematuro
espontaneo anterior ou aborto espontaneo de segundo trimestre (gestagcdes entre 18-36
semanas), a taxa de recorréncia de parto prematuro espontaneo (< 35 semanas) variou

entre 14 e 15%, comparado com apenas 3% em 904 mulheres com parto a termo

anterior sem complicagdes.

McManemy et al’’., em 2007, estudaram o risco de recorréncia para parto
prematuro, em estudo de coorte, em mulheres que tiveram 3 gestagdes unicas
consecutivas com 19025 nascidos vivos entre 1989-1997. O estudo mostrou forte
associacdo entre parto prematuro anterior e risco de recorréncia, o qual foi influenciado
pela frequéncia, ordem e precocidade da prematuridade anterior. A recorréncia foi
maior (57%) para mulheres com 2 partos prematuros prévios entre 21-31 semanas e
menor (33%) para aquelas com 2 partos prematuros prévios entre 32-36 semanas. O
risco de recorréncia variou, sendo de 42% para mulheres com historia de 2 partos
prematuros anteriores, 21% para aquelas com o 1° parto a termo e o 2° pretermo, 13%
para aquelas com o 1° parto pretermo e o 2° parto a termo e 5% para as mulheres com 2

partos a termo.

Esplin e al*', em 2008, também encontraram associacdo entre parto prematuro
anterior e prematuridade. Foram incluidas em seu estudo 98724 mulheres, sendo que
todas tiveram um primeiro parto com nascidos vivos e, pelo menos, um outro parto
subsequente em Utah durante 1989-2001. Observaram que as mulheres que tiveram
parto prematuro espontaneo abaixo de 34 semanas em seu primeiro ou segundo filho
apresentaram a maior taxa de recorréncia ( RR 13,56, IC 95% 11,5-16). A historia de
parto prematuro espontaneo abaixo de 34 semanas foi considerada um forte preditor de

parto pretermo subsequente.
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Carvalho et al.**

, em 2005, publicaram estudo realizado em nosso servico, de
janeiro de 1998 a junho de 2001. Avaliaram se a medida do colo realizada por ultrassom
transvaginal e a presenca de funil associados a antecedente de parto prematuro
espontaneo seriam capaz de predizer parto prematuro abaixo de 34 semanas. Através da
analise de regressao logistica multivariada observaram que o comprimento cervical (
OR 1,12, IC 95% 1,08-1,16, p < 0,001), a presenca de funil ( OR 6,29, IC 95% 2,52-
15,7, p <0,001) e a histéria de prematuridade anterior ( OR 2,71, IC 95% 1,44-5,09, p <
0,02) foram significativamente associadas com parto pretermo abaixo de 34 semanas. A
média da medida do comprimento do colo no grupo com antecedente de prematuridade

foi significativamente menor que no grupo sem parto prematuro anterior ( 30,1 mm vs

35,8 mm, n = 180, p <0,001).

Rolnik et al., em 2013, em nosso servigo, estudaram 101 gravidas com feto tnico,
sem malformagdes, com antecedente de parto prematuro espontineo, sem sinais de
trabalho de parto até¢ 24 semanas e inicio de pré-natal até 20 semanas. Avaliaram a
validade da medida do comprimento do colo para predicdo de parto prematuro. A
medida do comprimento cervical esteve relacionado a ocorréncia de parto prematuro,
sendo capaz de predizer a prematuridade com 24, 27, 30 e 33 semanas, sendo os valores

de corte para predi¢ao respectivamente iguais a 22, 21, 20 e 16 mm.

A histéria familiar (fatores genéticos) também tem sido relatada como fator de
risco para prematuridade.'® Bhattacharya et al.'*, em 2010, em estudo realizado com
22343 gestantes, na Aberdeen Maternity Neonatal, observaram que o risco de uma
mulher que nasceu de parto prematuro espontdneo ter um filho prematuro estad
significativamente aumentado (OR 1,60, IC 95% 1,16-2,21). Observaram também que o

risco de uma mulher ter um parto prematuro espontdneo estd aumentado se a mae dela
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tiver historia de parto prematuro espontaneo em qualquer outra gestacdo (OR de 1,35,

IC 95% 1,12-1,63).

Historia de cirurgias em colo uterino, colo curto e malformag¢des mullerianas

I3 ~ . . . 1
também sdo considerados fatores que aumentam o risco de prematuridade.

Carvalho et al.33, em 2003, publicaram estudo realizado em nosso servi¢o no
periodo de margo de 1999 a abril de 2000. Avaliaram 529 mulheres sem grupo
selecionado, em seguimento de pré-natal de rotina, que foram submetidas a medida do
colo uterino por ultrassom transvaginal entre 11-14 semanas e 22-24 semanas. Essas
medidas foram comparadas em dois grupos: mulheres que tiveram parto a termo e parto
prematuro ( < 37 semanas). Observaram que a média da medida cervical no primeiro
trimestre ndo foi significativamente diferente nos 2 grupos. Porém, a média da medida
cervical no segundo trimestre foi significativamente menor no grupo dos partos
prematuros ( 26,7 mm vs 39,3 mm, p = 0, 0001), associando o colo curto a

prematuridade.

3.1.1.3. Caracteristicas da gestacao atual

\

Diversos fatores presentes na gestacdo tém sido associados a prematuridade
espontanea, devendo ser considerados como sinais de alerta na vigilancia pré-natal. Sao
eles: sobredistensdo uterina (sendo as principais causas: gestacao multipla, polidramnio
e macrossomia), infec¢des (incluindo as cervico-vaginais e outras infec¢des, além do
trato genital como pielonefrite, bacteriiria assintomatica, pneumonia, apendicite e
doenca periodontal),sangramento vaginal, contra¢des uterinas frequentes, placenta

. . ~ o 1,11,17,34
prévia e modificagdes cervicais, entre outros.
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Mercer et al.* , em 1995, 2929 gestantes entre 23 e 24 semanas foram avaliadas
em 10 centros participantes do Maternal Fetal Medicine Units Network of the National
Institute of child Health and Human Development, entre outubro de 1992 e julho de
1994. Contracdes uterinas por duas semanas foram associados ao parto prematuro
espontaneo em nuliparas ( RR =2,41, IC 95% 1,47-3,94, p < 0,001) e multiparas (RR =
1,62, IC 95% 1,20-2,18, p = 0,002). Sangramento vaginal ( primeiro ou segundo
trimestre) associou-se a prematuridade apenas nas multiparas ( RR = 1,62, IC 95%

1,22-2,17, p = 0,001).

Fonseca et al.>®

, em 1999, publicaram estudo realizado em nosso servigo em que
avaliaram a relagdo entre alteragdes das contragdes uterinas e parto prematuro. O
estudo foi realizado entre 1996 e 1998, com 56 gestantes com risco para parto
prematuro, as quais foram submetidas a monitorizacdo externa das contra¢des uterinas,
no periodo entre 24 e 34 semanas de gestacdo, duas vezes por semana, por 1 hora. O
teste foi considerado positivo quando o nimero de contracdes era maior ou igual a 4
contragdes por hora antes da 30 semana e a 6 contragdes por hora apds a mesma idade
gestacional. A frequéncia média das contragdes foi significativamente maior no grupo

dos partos prematuros (< 37 semanas), com média de 8 contragdes por hora nos

prematuros e 2 contragdes po hora no grupo dos partos a termo, sendo p < 0,05.

No estudo de Goldenberg er al.'’, publicado em 1998, foi avaliado possiveis
fatores de risco associados a prematuridade espontanea. Foram avaliadas 2929 gestantes
que fizeram acompanhamento em 10 centros do National Institute of Child Health and
Human Development Maternal Fetal Medicine, entre outubro de 1992 e julho de 1994.
Além da associagdo entre prematuridade espontanea e raga negra citado anteriormente,

outros fatores associados a prematuridade foram: contragdes uterinas, sangramento
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vaginal, infec¢do pélvica (incluindo clamidia, gonorréia, sifilis, herpes, fungos ou
tricomonas), vaginose bacteriana e colo curto ( < 25 mm). O RR para parto prematuro
(<37 semanas), com IC 95%, para esses fatores foram respectivamente 1,8 (1,4-2,3),

1,5 (1,1-2,1), 1,3 (1,0-1,6), 1,3 (0,98-1,6), 3,5 (2,7-4,6).

Meis et al.’’, em artigo publicado em 1995, mostraram associacdo entre parto
prematuro (< 35 semanas) e infecc¢des vaginais. Esse estudo deriva do multicéntrico
“The Preterm Prediction Study” realizado entre 1992 e 1994. As pacientes (n = 2929)
foram avaliadas aproximadamente com 24 semanas de gestagdo (22-24 semanas) e
novamente com 28 semanas (26-29 semanas). Quanto a presen¢a de infecgdes vaginais
foram avaliadas: vaginose bacteriana ( pH vaginal > 4,5 e coloragdo gram positiva),
tricomonas ( presenga de Trichomonas vaginalis visualizada por microscopia em
secrecdo vaginal) e moniliase ( presenca de qualquer forma de levedura, brotamento ou
hifas em secrecdo vaginal com adicdo de hidroxido de potéssio 10%). A taxa de
deteccao de infeccdo vaginal com 24 e 28 semanas foram respectivamente 23,4% e
19,4% para vaginose bacteriana, 3,3% e 2,7% para tricomonas e 21,1% e 19,5% para
moniliase. Entre as varidveis analisadas, a presenca de vaginose bacteriana com 28
semanas associou-se com parto prematuro espontaneo ( OR 1,84, IC 95% 1,15-2,95, p <
0,01). A deteccdo de tricomonas ou monilia em secre¢do vaginal ndo tiveram

associacao significante com parto prematuro.

Andrews er al®®, em 2000, publicaram trabalho derivado do “The Preterm
Prediction Study”, avaliando a associa¢do entre infec¢do do trato genito-urinario por
Chlamydia trachomatis e parto prematuro espontaneo. Dois grupos foram comparados:
grupo caso ( parto prematuro espontdneo < 37 semanas; n = 190) e grupo controle (

parto > 37 semanas; n = 190). Amostras de urina foram coletadas com 24 ( entre 22
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semanas ¢ 24 semanas e 6 dias) e 28 semanas de gestacdo ( entre 27 semanas e 28
semanas ¢ 6 dias) e avaliadas por reagdo de cadeia de ligase, especifica para Chlamydia
trachomatis. A frequéncia de infeccdo do trato genito-urinario por clamidia no geral foi
11,1% e 11,9%, respectivamente com 24 e 28 semanas. A infeccdo do trato genito-
urindrio por clamidia com 24 semanas foi significativamente maior no grupo caso (
15,8% vs 6,3%; p = 0,003; OR = 2,8, IC 95%, 1,4-5,6). Com 28 semanas nio se
observou diferenga significativa na infecc¢do do trato genito-urindrio por clamidia nos

grupo caso e controle.

A associagdo entre gestacdes complicadas por malformagdes fetais e
prematuridade também j4 foi demonstrada. Rasmussen et al.”, em 2001, investigaram a
relacdo entre prematuridade e presenga de malformagdes ao nascimento. Utilizaram um

(13

banco de dados do Programa de defeitos congénitos de Atlanta e regido
metropolitana”, avaliando recém-nascidos entre 1989 e 1995. Entre 264392 lactentes,
com idade gestacional conhecida nesse periodo, 7738 (2,93%) foram diagnosticados
com algum defeito ao nascimento, estando incluidas apenas as malformagdes maiores.
Os prematuros ( < 37 semanas de gestacdo) apresentaram uma taxa de defeitos
congénito, superior ao dobro da taxa dos nascidos a termo ( 37-41 semanas), com OR de
2,43, 1IC 95% (2,3-2,56). A taxa de defeitos ao nascimento variou conforme a idade

gestacional, atingindo um risco maximo entre 29 e 32 semanas, com OR de 3,37, IC

95% (3,04-3,73).

Também em 2001, Shaw et al.40, avaliaram a prevaléncia de malformagdes
diagnosticadas em fetos e bebés até um ano apos o parto, na California, através de um
programa de registro populacional, entre 1984 e 1996, por idade gestacional de

nascimento (incluindo os nascidos vivos e Obitos fetais). Observaram uma prevaléncia
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de defeitos de 8,4%, IC 95% (8,2-8,7), nos nascidos até 30 semanas (n = 48955),
reduzindo a prevaléncia conforme aumento da idade gestacional de nascimento. Nos
nascidos apds 37 semanas (n = 2812586) a prevaléncia de defeitos decaiu para 2,1%,

IC 95% ( 2,0-2,1).

Em 2008, Purisch et al’, realizaram estudo para estimar e comparar o risco
relativo de gestacdes complicadas por uma ou mais malformagdes congénitas maiores,
excluindo os casos com cariotipo alterado. Demonstraram que a presenca de
malformagdes congénitas, mesmo na auséncia de aneuploidia, estd associada com um
risco significativamente maior de parto prematuro. Esse estudo realizado em Missouri,
incluiu 678693 recém-nascidos Unicos ¢ vivos, sendo 675040 fetos sem malformagoes,
3516 com uma malformagdo maior (fenda labial ou palatina, anomalias urogenitais,
defeitos cardiacos, espinha bifida, onfalocele ou gastrosquise, anomalia
traqueoesofagica, agenesia renal e hérnia diafragmatica) e 137 com multiplas
malformagdoes ( mais de uma). Considerando prematuridade abaixo de 37 semanas, o
OR ajustado nas gestacdes com apenas uma malformacdo foi de 2,6, IC 95% 2,4-2,8 e
com multiplas malformagdes ( mais de uma malformac¢ao maior) foi de 7,2, IC 95% 4,7-
11. Nos casos de partos prematuros abaixo de 35 semanas, o risco relativo foi ainda
maior, com OR ajustado de 3,1, IC 95% 2,7-3,6 e OR ajustado de 8,0, IC 95% 4,6-14,1,

nos casos de uma ou multiplas malformagdes respectivamente.

De acordo com alguns estudos, os fetos pequenos para a idade gestacional ou com
- . f X . - 41,42
restri¢do de crescimento também sdo considerados de risco para parto prematuro” .

No entanto, sabe-se que isso ¢ resultado principalmente das indicagdes de partos

A . A s . 4
terapéuticos pretermo por intercorréncias maternas ou fetais.*’
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Ott et al. *

, em 1997, realizaram estudo retrospectivo para determinar se os
nascidos prematuros tinham maior incidéncia de restricdo de crescimento do que os
nascidos a termo. Para a andlise foram utilizados dados computadorizados de todos
nascidos vivos no St. John’s Mercy Medical Center entre 1990 e 1991. Utilizaram dados
de 1990 para construir uma curva de peso de nascimento por idade gestacional,
considerando restritos aqueles recém-nascidos de 1991 com peso abaixo do percentil 10
(P10) da curva por idade gestacional. Também utilizaram para a comparacao a curva de
Hadlock, considerando como restri¢do de crescimento os fetos com peso estimado por
ultrassom abaixo do P 10 da curva de Hadlock. Apds avaliacdo da idade gestacional do
nascimento de 1583 fetos, a taxa de restricdo de crescimentos nos prematuros ( <37
semanas) foi de 6,3% e nos nascidos a termo, 4%, segundo a curva de St. John’s Mercy
Medical Center (1990), ndo estatisticamente significativo. Porém, segundo a curva de

Hadlock, a taxa de restricdo de crescimento nos prematuros € nos nascidos a termo, foi

de 7,9% e 1,5% respectivamente. Esse resultado foi significativo com p < 0,00001.

Morken et al.43, em 2006, realizaram estudo para avaliar se esses fetos também
estdo associados a prematuridade espontinea, ou seja, nascidos por trabalho de parto
prematuro ou apos rotura prematura de membranas ovulares pretermo. Obsevaram
associacdo entre os fetos pequenos para idade (considerando menos 2 desvios-padrdo
para o peso esperado para a idade gestacional) e parto prematuro. De um total de 33904
recém-nascidos, 4,3% dos prematuros eram pequenos para a idade gestacional. O OR (
IC 95%) para prematuridade foi de 1,6 ( 1,5-1,7), chegando a 3,8 (3,3-4,4) considerando

44,45

os prematuros espontaneos entre 28 e 31 semanas. Outros estudos também tém

mostrado essa associacao.
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Gardosi, em 2004, apresentou um artigo de prematuridade e restricdo de
crescimento, em que traz os resultados de uma anélise multivariada de banco de dados
em Midlands, incluindo 21069 gestantes, sobre a relacdo entre prematuridade
espontanea ( definida como nascimentos abaixo de 34 semanas) e restricdo de
crescimento fetal (RCF), definida como peso de nascimento abaixo do percentil 10. O
OR ajustado para risco de parto pretermo espontaneo foi de 3,3 e 2,8 nas primiparas e

multiparas respectivamente.

A tabela 1 resume os fatores de risco para prematuridade espontanea:



Tabela 1 - Fatores de risco para prematuridade espontinea (adaptado de
Goffinet, 2005 ")

Fatores individuais, socioeconomicos, psicologicos e comportamentais
Racga negra

Maes jovens ( <15-19 anos )

Baixo nivel socioecondmico

Violéncia doméstica

Baixo peso antes da gestagao

Estresse, ansiedade e depressao

Tabagismo

Historia obstétrica e ginecologica

Parto prematura anterior ou aborto espontdneo no segundo trimestre
Historia familiar ( fatores genéticos )

Cirurgias em colo uterino/colo curto

Malformag¢des Mullerianas

Caracteristicas da gestacao atual
Sobredistencao uterina e gestacdo multipla
e polidrimnio
® macrossomia
Infecgdes e cérvico-vaginais

e pielonefrite, bacteritria assintomatica,
pneumonia, apendicite, doenca periodontal

Placenta prévia

Sangramento vaginal
Contracdes uterinas frequentes
Modificagdes cervicais
Malformagoes fetais

Restricao de crescimento
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3.1.2. Polidramnio e prematuridade

O polidramnio ¢ considerado um fator de risco para prematuridade devido ao seu

1.*, em 2004, publicaram artigo sobre

reflexo na sobredistensdo uterina. McParland ef a
trabalho de parto prematuro e prematuridade, destacando a sobredistensao uterina como
etiologia de prematuridade espontanea e incluindo como suas principais causas a
gestacdo multipla e o polidrimnio. Igualmente, em 2010, Simmons ef al.'' descreveram

a gestacdo gemelar, o polidrimnio e também a macrossomia como fatores relacionados

a sobredistensao uterina e prematuridade.

Em 1978, Kirkinen e Jouppila *® publicaram estudo clinico sobre a incidéncia de
polidramnio e sua associagdo com parto prematuro, realizado na Universidade de Oulu,
na Finlandia. O diagnéstico de polidramnio foi baseado em achados clinicos
inequivocos, um achado ultrassonografico tipico ( 4reas anecodicas intrauterina,
interfaces claras, movimentos fetais abundantes, extremidades a uma certa distancia do
corpo) e, em alguns casos, um exame de raio-X. De um total de 14248 partos realizados
no perido de 1972 a 1976, foram diagnosticados 52 casos de polidramnio,
correspondendo a uma taxa de 0,4%. O parto prematuro ( abaixo de 37 semanas)
ocorreu em 37,8% das gestacdes unicas e 85,7% das gestagdes multiplas, tendo sido

considerado como causa primaria de mortalidade em 81,8% dos casos.

Hill et al.47, em estudo publicado em 1987, avaliaram na Mayo Clinic, centro
terciario de Southeastern Minnesota, 102 pacientes com diagnostico de polidramnio.
Foi considerado polidramnio aquelas com maior bolsdo vertical (MB), medido por
ultrassom, maior ou igual a 8§ cm. Avaliaram a causa do polidramnio e também os

resultados perinatais. Encontraram uma taxa total de partos prematuros de 26,5%.
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Excluindo-se os 5 casos que estavam associados a malformacao congénita grave, a taxa

de prematuridade associada ao polidramnio foi de 21,6%.

Varma et al.*®

, em 1988, publicaram estudo sobre o aumento de liquido amnidtico
e resultados perinatais, em pacientes do St. George’s Hospital, em Londres, realizado
entre 1983 e 1986, analisando inicialmente 7725 mulheres com ultrassom entre 32 e 36
semanas. Formaram um grupo de 135 pacientes com polidramnio, sendo este definido
como MB, maior ou igual a 8 cm, correspondendo a uma taxa de polidramnio de 1,7%.
No grupo controle foram incluidas 135 gestantes, com liquido normal, considerado
como MB entre 2 ¢ 8 cm. Tiveram o parto prematuro, entre 32 ¢ 37 semanas, 11,1%
(15/135) das pacientes com polidramnio e 6,7% (9/135) das pacientes com liquido
normal, sendo p < 0,05. Considerando apenas os casos de trabalho de parto prematuro
(TPP) espontaneo, a taxa de prematuridade no grupo polidramnio também foi maior do

que no grupo controle, sendo 53,3% (8/15) e 33,3% (3/9), respectivamente e com p <

0,05.

Many et al.*’, em 1996, estudaram um grupo de 275 gestantes com feto tnico que
apresentaram polidramnio, definido como Indice de Liquido Amniético (ILA) maior
que 25 cm, avaliado em um periodo de 36 meses. A taxa de parto prematuro foi de
18.9%, nao havendo diferenca estatistica entre polidramnio leve, moderado e grave.
Observou-se que somente os fetos com malformacdes congénitas e aqueles de maes
diabéticas, apresentaram incidéncia significativamente maior de parto prematuro, em
relacdo ao polidrimnio idiopatico, 39%, 22,2% e 12,6% respectivamente com p <

0,001.

1.50

Chen et al.””, em 2005, também publicaram estudo caso-controle, avaliando o

polidramnio em gestagdes sem associacdo com malformacdes congénitas, acima de 20
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semanas e resultados perinatais. O estudo foi realizado através de pesquisa de banco de
dados do Chang Gung Memorial Hospital, de julho de 1990 a dezembro de 2001. Foi
chamado de grupo caso as pacientes com polidramnio, definido como ILA > 24 cm (
N=279) e grupo controle, aquelas com liquido normal, considerado como ILA entre 5 e
24 cm ( N=44478). Foi considerado parto prematuro aquele que ocorreu antes de 37
semanas. A taxa de parto prematuro no grupo polidramnio foi de 25,5%, enquanto que

no grupo controle foi de apenas 7,3%, sendo p < 0,001.

Pri-Paz et al.SI, em 2012, em estudo de coorte, restrospectivo, realizado entre 2003
e 2008 em centro terciario, avaliaram a associagdo entre parto prematuro < 34 semanas
e < 37 semanas ¢ severidade do polidramnio. Foram incluidas todas as pacientes que
realizaram pelo menos um ultrassom na unidade, gestacao tinica e ILA >25cm ou maior
bolsdo > 8cm mesmo com um ILA < 25 cm, num total de 524 casos. Enquanto ndo
houve nenhum caso de parto < 34 semanas quando ILA < 25 cm, atingiu-se 19,4% de
partos < 34 semanas quando ILA > 35 cm. Em rela¢do aos prematuros, considerando
idade gestacional inferior a 37 semanas, houve apenas 5 partos (7,2%) quando ILA <
25cm chegando a 31 partos ( 46,3%) quando ILA > 35 cm. Esses resultados sdo
estatisticamente significativos, sendo p < 0,005 e demonstraram associagdo entre o parto

prematuro abaixo de 34 e 37 semanas com a severidade do polidrdmnio.

Taskin et al’ 2, em 2013, publicaram estudo caso-controle, para avaliar
polidramnio idiopético e resultados perinatais. Polidrdmnio foi definido como ILA > 20
cm (n =159) e no grupo controle foram incluidos os casos com pelo menos trés medidas
de ILA entre 5 e 20 cm, apods a 20 de gestacdao ( n = 101). Foi considerado como parto

prematuro aquele que ocorreu abaixo de 37 semanas. Como resultado obtiveram
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associacdo estatisticamente positiva com parto prematuro ( 16,5% vs 5%; p < 0,012) e

com apgar < 7 no 1° e 5° minuto.

Panting-Kemp et al.”

, em 1999, estudaram a associagdo entre polidramnio
idiopatico e resultados perinatais, entre eles, a prematuridade. Foram incluidas neste
estudo 151 mulheres com gestagdo unica e polidramnio idiopatico, definido como ILA
> 24cm, acompanhadas no servigco no periodo de dezembro de 1996 a maio de 1998. O
grupo controle foi constituido de 302 mulheres com liquido normal. Parto prematuro foi
definido como abaixo de 37 semanas de gestagdo. Nesse estudo, porém, nao houve

associacdo entre polidramnio idiopatico e prematuridade, sendo as taxas de partos

prematuros no grupo polidramnio e controle iguais a 6,6% e 7,9% respectivamente.

Smith et al.>*, em 1992, publicaram artigo sobre a relagdo entre polidrAmnio
idiopatico leve, definido no estudo como ILA entre 24,1 e 39,9 cm e resultados
perinatais. O estudo foi realizado entre 1988 e 1991. Foram avaliadas um total de 1177
pacientes, das quais 97, admitidas para perfil biofisico fetal apoés 26 semanas, tiveram
diagnostico de polidramnio idiopatico leve, correspondendo a uma taxa de 8.2%. O
grupo controle, para avaliagdo dos resultados, foi constituido por 462 casos com liquido
normal. Na andlise de trabalho de parto prematuro e parto prematuro foram incluidas
apenas aquelas pacientes que tinham realizado ultrassom antes de 37 semanas, um total
de 46 pacientes no grupo polidramnio. A taxa de trabalho de parto prematuro e parto
prematuro no grupo polidramnio foi a mesma de 8,7% (4/46), enquanto que no grupo
com liquido normal foi 2,6% (12/462) e 5,8% (27/462) respectivamente. Neste estudo,
apesar de maior no grupo polidramnio, ndo houve diferenga estatitica entre os dois
grupos, nao existindo associacdo entre polidraimnio idiopatico e trabalho de parto

prematuro e parto prematuro.
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Malas et al.>’

, em 2005, também avaliaram a associagdo entre polidramnio
idiopatico e resultados perinatais. Realizaram um estudo retrospectivo entre julho de
2002 e outubro de 2003, avaliando um total de 2142 pacientes e obtendo um grupo de
69 mulheres, com gestacdo Unica e polidramnio idiopatico ( grupo caso). Foi

considerado como polidramnio ILA maior que 24 cm. O grupo controle foi formado

por 150 gestantes com ILA normal. A taxa de polidrAmnio encontrada foi de 4,8%.

3 154

Neste estudo, similarmente a Panting-Kemp >° e Smith et al.’*, nfo encontraram
associacao entre polidramnio idiopatico e parto prematuro abaixo de 37 semanas, tendo

ocorrido 6 (8.7%) partos prematuros no grupo caso ¢ 12 (8%) no grupo controle.

A tabela 2 mostra um resumo dos trabalhos que estudaram o polidramnio e a

prematuridade.
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Tabela 2 - Estudos que avaliaram a relacéo entre polidramnio e prematuridade

- N Resultados
Definicéo Cond.lgoes
associadas P C
Achados Pré- 37,8% de prematuridade
. clinicos eclampsia; em gestacdes unicas e
Kirkinen =~ " A ~
e Inequivos, Ge,stggao 85,,7 A) em gestacoes
. raio X, multipla; 52 - multiplas
Jouppila, .
1978 a,cr_\ados Colestase,,
tipicos DM; Rubéola;
ultrassom  MF
Idiopatico; Taxa de prematuridade,
MF; Diabetes excluindo-se as
Hill et al- insulino- malformacdes graves, de
" MB>8cm dependente; 102 - 21,6%
1987 _
DG;
Hidropsia néo
imune
Feto GIG; Aumento
DG; Doenca estatisticamente
vascular significativo da
Varma et hipertensiva; prematuridade no grupo
al; 1988 MB=8cm  pypval 135 135 oolidramnio ( 11,1% vs
passado 6,7%; p<0,05)
obstétrico;
MF; Outros
Taxa de prematuridade
de 18,9%; Aumento da
prematuridade nos casos
de mae diabética
Manyet ILA>25  MF;DG; o75 ~ (22,2%) e fetos com
al; 1996 cm Idiopético malformacdes
congénitas ( 14,3%)
quando comparados ao
idiopatico (12,6%);
p<001
Aumento
estatisticamente
Chen et ILA >24 Auséncia de significativo da
al; 2005 cm MF 279 44478 prematuridade no grupo

polidramnio (25,5% vs
7,3%; p<0,001)

(Continua)
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Tabela 2 - ( Conclusdo) Estudos que avaliaram a relacéo entre polidramnio e
prematuridade

Pri-Paz et
al; 2012

Taskin et
al; 2013

Panting-
Kemp et
al; 1999

Smith et
al; 1992

Malas et
al; 2005

ILA >25
cm

MB>8 cm,
mesmoe se
ILA <25
cm

ILA >20
cm

ILA >24
cm

ILA >24,1
cm

ILA >24
cm

MF; DM,
Ar_1eupl_0|d.|as; 594
Idiopatico;

Outros

Idiopatico 59
Idiopético 151
Idiopético 46
Idiopatico 69

101

302

462

150

Aumento
estatisticamente
significativo da
prematuridade <34 e 37
semanas (0% vs 19,4%;
7,2% vs 46,3%; p
<0,005) comparando
ILA<25cm e ILA >35
cm

Aumento
estatisticamente
significativo da
prematuridade no grupo
polidramnio (16,5%
vs 5%; p<0,012)
N&o houve associacédo
estatistica entre
polidramnio e
prematuridade (6,6%
prematuros com
polidramnio vs 7,9%
prematuros no grupo
controle)

N&o houve associacédo
estatistica entre
polidramnio e
prematuridade (8,7%
prematuros com
polidramnio vs 5,8%
prematuros no grupo
controle)

Né&o houve associagédo
estatistica entre
polidréamnio e
prematuridade (8,7%
prematuros com
polidramnio vs 8%
prematuros no grupo
controle)

P = grupo polidrimnio; C = grupo controle;
diabetes mellitus; feto GIG = feto grande para a idade gestacional; MF =
malformacgao fetal

DG = diabetes gestacional; DM =
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Mazor et al.’®, em 1996, com o objetivo de determinar a prevaléncia de polidraimnio em
partos prematuros ¢ gestacao Unica, analisaram o polidramnio como fator de risco para
mortalidade perinatal e morbidade intraparto nos prematuros. Polidramnio foi definido
como ILA > 25 cm ou MB > 8 cm ou avaliagdo subjetiva estimando aumento do liquido
amniotico. Foram incluidas 4211 mulheres com gestagdo Unica, membranas integras e
parto prematuro ( entre 23 e 37 semanas), sendo que 210 pacientes (5%) tinham
polidramnio. Observou-se que a prevaléncia de polidramnio foi significativamente
maior em neonatos pretermos do que naqueles de termo ( 5% (210/4211) vs 1,9%

(1335/71357); p <0,001).

3.2. Hérnia diafragmatica congénita

A hérnia diafragmatica congénita ¢ uma malformacao rara, com prevaléncia entre
1,7 a 5,7 por 10000 nascimentos, sendo que um terco dos casos associa-se a

~ . 2,57,58
malformagdes maiores .

Embriologicamente consiste em um defeito do diafragma, decorrente do
fechamento insuficiente da membrana (septo transverso) que separa o térax do abdome
e ocorre entre a 8 e 12° semana de gestagio’ . A maioria dos defeitos ocorre do lado
esquerdo do diafragma ( 87%), mas também acomete o lado direito ( 10-11%) e

bilateralmente ( 2%) **°.

A sensibilidade da ultrassonografia para o rastreamento de HDC atinge 60% na
Europa °. A maioria dos casos de HDC sio esporadicos, porém ja foi descrita
o~ A . 60 . .
associacdo com heranca autossdmica recessiva ~ . Ja foram descritos defeitos de quase

. 61 ~
todos os cromossomos em pacientes com HDC °', merecendo destaque as delegdes no
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N o~ 60,61
cromossomo 15g26 e translo¢des nao balanceadas na regiao 15q24-q26 *°'. Algumas
drogas como talidomida, quininas, drogas anti-epiléticas, nitrofeno e a deficiéncia de
. . n . . . 4 . AL s .
vitamina A tém sido associadas 8 HDC ***% . O risco de recorréncia dos casos isolados

¢ de aproximadamente 2 % *%%.

A HDC pode ser encontrada isoladamente ou, como ja dito, associada a outras
malformagdes, incluindo cardiacas, renais, do sistema nervoso central e
. .. 4 , .
gastrointestinais, correspondendo a 25 a 57% dos casos *. Também pode associar-se a

cromossomopatias.

As alteragdes cromossdmicas mais comumente encontradas sdo: Trissomia dos
cromossomos 21, 18 e 13, sendo descrito também a Sindrome de Turner . Também pode

4,59,60

fazer parte de varias sindromes genéticas , como as Sindromes de Beckwith

Wiedeman e Danny Drash *°.

O diagnéstico pré-natal da HDC com ultrassonografia pode ser feito com sinais
diretos, como a presenga de 6rgaos abdominais na cavidade toracica, ou sinais indiretos,
como polidramnio, eixo cardiaco anormal ou desvio de mediastino. A visualizagdo do
diafragma em corte sagital ndo exclui a anomalia, pois apenas uma regido do diafragma

pode apresentar o defeito *.

A taxa de diagnostico da hérnia diafragmatica congénita isolada, quando
comparada com a da hérnia associada a outras malformacgdes, sindromes ou alteracdes

de cariotipo, apresenta uma diferenca significativa ( 51% vs 72%).”’

O diagnoéstico diferencial inclui: malformacdo adenomatodide cistica, sequestro
broncopulmonar, eventragdo diafragmadtica, cisto broncogénico, cisto entérico e

neuroentérico, teratoma mediastinal e atresia bronquica *.
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3.2.1. Fatores prognosticos dos fetos com hérnia diafragmatica congénita

O prognostico fetal na HDC ¢ afetado pela associagdo com outras malformagdes
ou anomalias cromossdémicas >* . Alguns estudos também sugerem pior prognostico
relacionado a lateralidade da hérnia, a herniagao do figado para o térax e ao LHR ( lung

head ratio).

3.2.1.1. Malformacoées associadas ou anomalias cromossomicas

Skari et al.z, em 2000, publicaram uma metanalise sobre os fatores de mortalidade
associados a hérnia diafragmatica congénita. Realizaram a busca de trabalhos
publicados entre janeiro de 1975 e dezembro de 1998 no banco de dados da Medline,
Embase e Cochrane. Selecionaram um total de 51 artigos publicados e dividiram em 3
grupos: 1) Fetos com diagnostico pré-natal de HDC; 2) Neonatos com HDC admitidos
em centro de tratamento e 3) Estudos de base populacional. A frequéncia de
malformagdes maiores associadas foi de 33,7%, 23,3% e 39,5% nos trés grupos
respectivamente. Em todos os grupos a associagdo com malformagdes maiores foi

considerada um importante fator de mortalidade.

Ruano et al.®’

, em 2006, publicaram trabalho sobre diagnostico pré-natal e
resultados perinatais de 38 casos de HDC, observados em 8 anos de experiéncia no
centro de medicina fetal do nosso servico. Chegaram a uma taxa de oObito fetal de
41,7% nos casos de malformacao associada com cariotipo normal, 55,6% nos casos com

anomalia cromossOmica associada e 0% na HDC isolada. A mortalidade neonatal

precoce foi de 50%, 44% e 76,4% para os trés grupos, respectivamente. Os Obitos



33

neonatais precoces foram associados com a presenca de outros defeitos estruturais ou

anomalias cromossomicas.

3.2.1.2. Lado da hérnia

Em metandlise publicada por Skari et al.z, em 2000, foi avaliada a taxa de
mortalidade em relagdo a lateralidade da hérnia. No primeiro grupo avaliado, formado
por fetos com diagnostico pré-natal de HDC, 6 estudos relatavam a mortalidade nos
casos de HDC direita e esquerda e ndo foi encontrada diferenga significativa na
mortalidade total ( 75% vs 68,7%, p = 0,59). No segundo grupo, formado por neonatos
com HDC admitidos em centro de tratamento, num total de 7 estudos, a mortalidade foi
significativamente maior nos casos de HDC direita do que nos casos de HDC esquerda (
65,2% vs 47,1%, p = 0,006). No terceiro grupo, constituido por estudos de base
populacional, apenas 2 estudos reportavam as taxas de mortalidade que, no total, a
mortalidade também foi significativamente maior nos casos de HDC direita ( 66,7% vs
23,1%, p = 0,002). Em conclusdo, a taxa de mortalidade foi maior nos casos de HDC
direita e como ndo encontraram associacdo entre o lado da hérnia e a presenca de
associacdo com malformagdes maiores, sugere-se que outras diferencas entre HDC

direita e esquerda contribuam nas diferentes taxas de mortalidade.

Datin-Dorriere ez al.’, em 2008, estudaram 79 casos de nascidos vivos com HDC
isolada e com caridtipo normal e os fatores relacionados ao aumento da mortalidade
neonatal. Treze (16,5%) casos eram de HDC direita e 66 (83,5%) esquerda. Nos casos
de HDC direita, 8 morreram e 5 sobreviveram. Na HDC esquerda, 21 casos morreram e

45 sobreviveram. O p, na avaliacdo do lado da hérnia como risco de mortalidade em
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HDC isolada, foi de 0,011. Observaram que a mortalidade neonatal relacionou-se ao
lado da hérnia (direita), a posi¢cdo intratoracica do estomago e do figado, ao LHR
menor que 1,5 e ao volume pulmonar fetal mensurado por ressonancia nuclear
magnética (RNM) menor que 30%. A idade gestacional no momento do diagndstico
ultrassonografico, polidrAmnio (maior bolsdo > 8cm) e a relagdo ventriculo

esquerdo/ventriculo direito no corte das 4 cadmaras nao se associaram a mortalidade.

Ruano et al.64, em 2012, publicaram trabalho sobre resultados neonatais em fetos
com HDC isolada, estudando 108 casos avaliados no periodo de janeiro de 2004 a
dezembro de 2010. Um dos parametros avaliados foi a lateralidade da hérnia em relagao
a morte neonatal e a hipertensdao arterial pulmonar (HAP) severa ap6s nascimento.
Tiveram 82 casos de HDC esquerda e 26 casos de HDC direita. Nos casos de HDC
esquerda, 60% evoluiram com morte neonatal e 58,5 % com HAP severa. Ja nos casos
de HDC direita, igualmente 76,9% evoluiram com morte neonatal e HAP severa. Nesse
estudo, essas diferengas ndo foram consideradas significativamente estatistica (p igual a
0,13 e 0,09 respectivamente) e ndo associaram a hérnia diafragmatica congénita direita

ao pior prognostico.

3.2.1.3. Figado intratoracico

Na avaliag@o por Datin-Dorriere et al’, em 2008, com 79 casos de nascidos vivos
com HDC isolada e com caridtipo normal, a posi¢ao do figado intratoracico também se
associou significativamente com a mortalidade neonatal. O risco relativo para risco de
mortalidade em HDC isolada ( lado esquerdo), com IC 95%, foi calculado em 3.14 (

1.33-7.40) e pigual a 0,006.
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Cannie et al.%’

, em 2008, publicaram estudo avaliando a quantificacao da herniagdo
do figado intratorarico por imagem de RNM e predi¢ao de sobrevida pos natal em fetos
com HDC. Foram incluidos 40 fetos com HDC isolada, nascidos vivos apos a 32%
semana de gestagdo, vivos em alta hospitalar ou morte pds natal por hipoplasia e/ou
hipertensdo pulmonar. A RNM foi realizada em média com 30 semanas. A propor¢ao
entre entre o volume do figado herniado na cavidade toracica e o volume total da
cavidade toracica (LiTR) foi calculada. A andlise de regressdo univariada revelou o
LiTR como preditor significativo de sobrevivéncia e a andlise de regressdo multipla

demonstrou que o LiTR fornece previsao independente de sobrevivéncia com p igual a

0,003 e 0,024 respectivamente.

Ruano e al.*, em 2012, também avaliaram a presenca do figado intratoracico
como fator prognostico nos fetos com HDC isolada. Diferentemente da lateralidade,
encontraram associagdo positiva entre presenca de figado intratoracico e mortalidade
neonatal e HAP pulmonar severa pds-natal. Dos 76 casos que tinham figado
intratoracico, 81,5% evoluiram com morte neonatal ¢ 76,3% com HAP severa. Esses

resultados foram significativos com p < 0,001.

3.2.1.4. LHR e LHRo/e

O LHR, como ja citado, ¢ considerado um importante indicador progndstico na
HDC e também tem sido apontado na avaliacdo dos casos candidatos a cirurgia fetal.
Sua medida ¢ mensurada pela ultrassonografia, sendo a razdo entre a area do pulmao

contralateral a hérnia e a circunferéncia cefélica. A area do pulmao deve ser medida em
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corte transverso do térax ao nivel da imagem 4 camaras cardiacas, definida como o

produto dos dois maiores didmetros perpendiculares entre si, em milimetros °.

Alguns autores sugerem que o LHR possa variar de acordo com a idade
gestacional. Por isso atualmente diversos autores propdoem a avalicdo do LHR
observado pelo LHR esperado para a idade gestacional (LHRo/e), que pode ser

calculado através das formulas propostas por Jani ef al.*®, em 2012.

Jani et at. *’, em 2007, j4 haviam realizado estudo avaliando o LHR ¢ LHRo/e em
fetos normais ( N = 650) e em fetos com HDC isolada ( N = 354). Observaram que tanto
o LHR de fetos normais, quanto de fetos com HDC aumentava com a idade gestacional,
porém o LHRo/e ndo mudava significativamente com a idade gestacional. Observaram
também que nos fetos normais a mediana dos LHRo/e de ambos os pulmaos foram
iguais a 100% (IC de 95%), variando de 61 - 139% no pulmao esquerdo, com p igual a
0,464 e variando de 67 - 133% no pulmao direito, com p igual a 0,320, concluindo que
o LHRo/e ndo mudava significativamente com a idade gestacional. Ja nos fetos com
HDC isolada, a mediana do LHRo/e foi igual a 36,6, com IC de 95%, variando de 6.8 —
79,4% . A andlise de regressao multivariada mostrou que a medida do LHRo/e fornece
uma previsdao de sobrevivéncia util nos fetos com HDC isolada, com OR (IC de 95%)

de 1,09 (1,06 — 1,12), e p significativo e < 0,001.

No trabalho realizado por Ruano et al.64, em 2012, com fetos com HDC isolada,
tanto o LHR quanto o LHR o/e foram estatisticamente associados ao pior progndstico
através da avaliagdo de morte neonatal e HAP severa pds-natal. A mediana para o LHR
de todos os casos foi 1,40 + 0,88 e para o LHR associado a morte neonatal e HAP
severa foi 0,97 = 0,31 ¢ 1.0 = 0,7, com p < 0,001 nos dois casos. J& a mediana para o

LHRo/e, em porcentagem, de todos os casos foi 24,3 + 8,5 e para o LHRo/e associado a
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morte neonatal ¢ HAP severa, respectivamente foi 20,5 = 6,5 ¢ 21,5 £ 8,0, com p <

0,001 nos dois casos.

Através dos resultados desse trabalho, criaram uma classificagdo através de
parametros ultrassonograficos para HDC isolada, que avalia a probabilidade desses
fetos de sobrevivéncia e de desenvolverem HAP severa. Foram considerados
extremamente graves, com probabilidade de sobrevivéncia de até 10% e de desenvolver
HAP severa acima de 70% fetos com LHR < 0,7 ou LHRo/e < 15%. Ja os casos com
LHR > 1,9 ou LHRo/e > 45%, foram considerados leves com probabilidade de

sobrevivéncia entre 80 ¢ 100% e de desenvolver HAP severa < 20%.

Outro fator que pode interferir na sobrevida dos fetos com HDC ¢ a prematuridade.

3.3. Prematuridade e hérnia diafragmatica congénita

Da mesma forma que a prematuridade em geral causa aumento da morbidade e
mortalidade neonatal, ela também parece estar associada a um pior progndstico nos
fetos com HDC. Dois estudos até o momento avaliaram a taxa de prematuridade e a

sobrevida nesses fetos.

Levison et al.®, em 2006, publicaram um estudo sobre incidéncia e sobrevivéncia
dos recém-nascidos com HDC em South Wales e Australian Capital Territory, entre os
anos de 1992 e 2001. Dos 200 nascidos vivos, a maioria foi de termo (70%), com taxa
de sobrevivéncia de 64%, e os prematuros ( 30%) tiveram apenas 30% de sobreviventes.
A prematuridade foi considerada uma fator de risco independente para a mortalidade

com OR de 3.06 (IC de 95%), variando de 1.57-5.94. Apgar < 5 no 5° minuto e
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pneumotorax também  foram considerados fatores de risco independentes de

mortalidade.

Tsao et al.’, em 2010, também estudaram o impacto da prematuridade nos fetos
com HDC. Através de um estudo retrospectivo realizado na University of Texas School
Houston and Children’s Memorial Hermann Hospital, analisaram os bancos de dados de
janeiro de 1995 a julho de 2009 de 98 institui¢des internacionais. Foram incluidos 5069
casos, sendo que 77,6% nasceram a termo e 22,4%, prematuros. A sobrevida global foi
de 68,7%, sendo significativamente maior nos nascidos a termo quando comparados aos
prematuros ( 73,1% vs 53,5%, p < 0,001). Os prematuros tiveram maior percentual de
fetos com anomalias cromossomicas ( 8,1% vs 4.0%; p < 0,0001) e defeitos cardiacos
maiores ( 11,8% vs 6,1%; p < 0,0001). Nos casos em que as criancgas foram submetidas
ao reparo da hérnia, os nascidos a termo também tiveram uma taxa de sobrevivéncia
significativamente maior que os prematuros ( 84,6% vs 77,2%). Além da
prematuridade, anomalias cromossOmicas, malformagdes cardiacas maiores,
necessidade de reparo da hérnia e necessidade de oxigenagdo por membrana
extracorpérea (ECMO) foram consideradas varidveis independentes altamente

relacionadas com a mortalidade.
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Tabela 3 - Estudos que avaliaram a taxa de prematuridade e sobrevida em
fetos portadores de hérnia diafragmatica congénita

n Taxa de Taxa de sobrevida
prematuridade Prematuro  Termo
(%) (%) (%)  Observacdes
Levison
et al;
2006 200 30 30 64 OR=3.06
Tsao et
al; 2010 5069 22,4 53,5 73,1 p <0,0001

Um outro estudo avaliou a relacdo entre presenca de malformagdes fetais ( entre
elas, a hérnia diafragmatica) e  prematuridade. Purisch et al’, como citado
anteriormente, em 2008, demonstraram que a presenca de malformagdes congénitas,
mesmo na auséncia de aneuploidia, estd associada com um risco significativamente
maior de parto prematuro. O estudo realizado em Missouri incluiu 678693 recém-
nascidos unicos e vivos, sendo 675040 fetos sem malformagdes, 3516 com uma
malformag¢do maior (fenda labial ou palatina, anomalias urogenitais, defeitos cardiacos,
espinha bifida, onfalocele ou gastrosquise, anomalia traqueoesofagica, agenesia renal e
hérnia diafragmatica), sendo que 185 tinham HDC e 137 com multiplas malformacgdes (
mais de uma). Foi analisada a taxa de prematuridade e o risco de parto pretermo nesses

3 grupos e em cada tipo de malformac¢ao maior isoladamente.

A taxa de prematuridade, considerando 37 semanas como termo, foi de 9,7 %,
20,6%, 41,6% e 23,1% nos casos respectivamente sem malformacao, com uma, com
multiplas e com HDC. O risco de parto prematuro, considerando a mesma idade
gestacional, quando comparado aos casos sem malformacdes, foi maior nos casos de
hérnia diafragmatica (OR ajustado 3,2, IC 95% 2,4-4,3). O risco relativo nos fetos com

HDC foi maior que nos casos com uma malforma¢do (OR ajustado 2,6, IC 2,4-2,9) e
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menor que nos casos com multiplas malformagdes (OR ajustado 7,2, IC 95% 4,7-11).
No caso de parto prematuro abaixo de 35 semanas, o risco relativo de parto prematuro
nos fetos com HDC também foi maior. Na andlise multivariada para parto pretermo
entre 32-35 semanas, 28-32 semanas ¢ abaixo de 28 semanas, o risco relativo nos casos

dos fetos com HDC também foi maior. Esses resultados estdo representados na tabela 4:



41

Tabela 4 - Risco de parto prematuro por nimero de malformacdes congénitas e

hérnia diafragmatica congénita ( adaptado de Purisch ez al., 2008)

Resultado do Sem Uma Multiplas Hérnia

nascimento malformacio malformacdo malformacgoes diafragmatica
(n=675040) (n=3516) (n=137) congénita

(n=185)

(referéncia)

Parto

prematuro < 37

semanas

n = 66087 (9,7) 65304 (9,7) 726 (20,6) 57 (41,6) 42 (23,1)

OR ajustado (IC 1,0 2,6 (2,4-2,8) 7,2 (4,7-11) 3,2(2,4-4,3)

95%)

Parto entre 32-

35 semanas

n=16817 (2,5) 16590 (2,5) 215 (6,1) 12 (8,8) 10 (5,5)

OR ajustado (IC 1,0 2,8 (2,4-3,3) 5,1 (2,2-11,7) 2,8 (1,8-4,4)

95%)

Parto entre 28-

32 semanas

n="7078 (1,0) 6969 (1,0) 98 (2,8) 11 (8,0) 6 (3,3)

OR ajustado (IC 1,0 3,2(2,4-42) 11,5(7,2-18,4) 4,2 (2,4-7,4)

95%)

Parto entre 20-

28 semanas

n=4073 (0,6) 3989 (0,6) 75 (2,1) 9 (6,6) 4(2,2)

OR ajustado (IC 1,0 4,5 3,7-5,5) 15,1 (8,0-28,3) 5,2 (2-13,7)

95%)

As variaveis estdo expressas em numeros (porcentagem)

Nao existem at¢ o momento medidas preventivas para a prematuridade nos fetos

com HDC. Também nao sabemos ao certo qual a interferéncia do polidramnio na idade

gestacional do parto, nem o papel de outros fatores de risco para prematuridade nessa

populacdo. Sendo assim, nosso objetivo ¢ avaliar a incidéncia de prematuridade e
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estudar possiveis fatores de risco para a prematuridade especificamente nos fetos com
HDC. Dessa forma, diante de fatores de riscos identificados, talvez possamos intervir
para prevencao da prematuridade e diminuir a morbidade e mortalidade associadas a
ela. Poderemos também, mais seguramente, programar a melhor idade gestacional para
o parto eletivo, com equipes neonatal e cirurgica especializadas disponiveis para a

recepcao desses recém nascidos.



4 —METODOS
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4. Métodos

4.1. Coleta de dados

Foi realizado levantamento dos prontudrios das gestantes com feto portador de
hérnia diafragmatica que foram acompanhados em nosso servico de medicina fetal de
janeiro de 2001 a outubro de 2014, através do sistema de informatica da enfermaria
(prontuarios eletronicos), USS e SILOG (sistemas de laudos de ultrassonografia ). Foi
realizado contato telefonico com as pacientes cujo parto ndo tenha sido realizado em
nosso servigo para obtencao de seus dados. Este estudo foi aprovado pela Comissdo de
Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa (CAPPesp) do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP).

4.2. Critérios de incluséo:

1. Gestacdo Unica;

2. [Feto vivo no momento do parto;

3. Presenca de hérnia diafragmatica fetal,

4. Auséncia de mais de uma malformacdo maior ( malformacdes letais,
incuraveis ou curaveis, porém com alto risco de sequela grave ou que ocasione
um efeito adverso funcional ou social no individuo ®) associada & hérnia
diafragmatica diagnosticada por ultrassonografia;

5. Auséncia de alteracdo de cariotipo;

6. Auséncia de realizacdo de fetoscopia;

7. Auséncia de prematuridade terapéutica;

8. Dados do parto disponiveis nos sistemas eletrénicos do HC-FMUSP ou
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informados por contato telefonico.

4.3. Métodos

4.3.1. Descricao das variaveis

4.3.1.1. Prematuridade
Foram considerados prematuros todos os fetos nascidos antes de 37 semanas de

gestacio, segundo defini¢io da Organiza¢io Mundial da Satude *°.

4.3.1.2. Idade materna

Idade materna no dia do parto, em anos.

4.3.1.3. Idade materna inferior a 19 anos

Idade materna abaixo de 19 anos completos no dia do parto, em anos.

4.3.1.4. Primiparidade
Definida como pacientes que tinham o primeiro parto decorrente da gestacdo em

estudo.

4.3.1.5. Doencas maternas associadas
Presenca de qualquer doenca materna pré-gestacional ou intercorréncia obstétrica.
4.3.1.6. Tabagismo

Foram consideradas tabagistas as pacientes que referiam fumar durante a gestacao.
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4.3.1.7. Antecedente de prematuridade espontinea

Pacientes com historia de parto prematuro anterior espontaneo.

4.3.1.8. Qualquer malformacéao
Presenca de qualquer malformacédo fetal diagnosticada por ultrassonografia, além

da hérnia diafragmatica congénita.

4.3.1.9. Hidropsia fetal
Acumulo anormal de liquido nas cavidades serosas e no intersticio dos tecidos do
feto, podendo haver edema de pele, derrame pleural ou pericardio e ascite, sendo

necessarios pelo menos 2 desses achados.”

4.3.1.10. Polidramnio

Foram avaliados os casos que tiveram polidrimnio em qualquer momento da
gestagdo e os que tinham polidramnio no ultimo ultrassom antes do parto.

Foi considerado como polidramnio ILA > 25 ¢cm ou MB > 8cm.

O ILA ¢ medido através da técnica dos quatro quadrantes, descrita pela primeira
vez por Phelan ef al.”', em 1987. Na aplicagio desta técnica dividimos a cavidade
uterina em quatro quadrantes, tendo como referéncia a linha nigrans no eixo
longitudinal e a cicatriz umbilical no eixo transversal. Em cada quadrante ¢ medido o
didmetro vertical do maior bolsdo do liquido amnidtico e o resultado da soma dos

quatro quadrantes, em centimetro, é denominado indice de liquido amniético (ILA).
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Q1 56.12cm
AFl 512cm
Q2 4.55cm
AFl 9.67cm
Q3 7.62cm
AF1 17.29cm
Q4 8.23cm
AFI 25.52cm

Figura 1 — Técnica dos quatro quadrantes para medida do ILA, descrita por Phelan et
al.

1 D 6.58cm

Figura 2 — Medida do maior bolséo vertical

4.3.1.11. ILA > 30 no ultimo ultrassom antes de 36 semanas

Pacientes que apresentavam ILA > 30 cm no ultimo ultrassom realizado antes

36 semanas de gestacao.
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4.3.1.12. Restricao de crescimento fetal

Segundo defini¢do do nosso servigo, sdo considerados restritos os fetos com peso
fetal estimado abaixo do percentil 10 da curva de Hadlock. O peso fetal foi calculado
através da formula de Hadlock 7, utilizando os seguintes pardmetros biométricos:
didmetro biparietal (DBP), circunferéncia cefalica (CC), circunferéncia abdominal (CA)
e medida do fémur (F), todos em milimetros.

Foi considerado para essa anélise o peso estimado no dltimo ultrassom realizado

antes do parto.

4.3.1.13. Feto grande para a idade gestacional ( feto GIG)
Foram considerados fetos GIG™ aqueles com peso fetal estimado acima do
percentil 90 da curva de Hadlock, sendo o peso calculado segundo a férmula de

Hadlock, citada anteriormente.

4.3.1.14. Presenca de figado intratoracico
Definido pela visualizagdo total ou parcial do figado em regido toracica. Foi

considerado para essa analise o Ultimo ultrassom antes do parto.

4.3.1.15. Realizacao de procedimentos invasivos
Foram considerados o0s seguintes procedimentos: bidpsia de vilo corial,
amniocentese diagnostica, cordocentese, amniodrenagem e dreno téraco-amniético.
1) Biopsia de vilo corial via abdominal: procedimento realizado apds a 112 semana
de gestacdo, com agulha tipo espinhal, calibre 18 a 20 gauge, sob visdo direta e
continua da ultrassonografia, introduzindo a agulha no trofoblasto. S&o

realizados movimentos de vaivém na extensdo do corion para a coleta do
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material, que serd utilizado para avaliacdo do caridtipo fetal.

2) Amniocentese diagnéstica '*:  procedimento realizado sob  orientacdo
ultrassonografica, apds 15 semanas de gestacdo, com agulha de calibre 20 gauge
ou 22 gauge, através de puncdo transamniotica ou transplacentarea para coleta
de liquido amnidtico e posterior avaliacdo de cariotipo no liquido amnidtico.

3) Cordocentese ": procedimento realizado sob orientagdo ultrassonografica, apés
20 semanas de gestacdo, com agulha espinhal com comprimento minimo de 9
cm e calibre 20 gauge ou 22 gauge, através de puncdo do vaso umbilical e
posterior avaliacdo do cariotipo no sangue fetal.

4) Amniodrenagem '®: procedimento invasivo que consiste na puncéo percutanea
da cavidade amnidtica para drenagem de liquido amniotico, para alivio
temporario dos sintomas maternos de dispnéia e dor abdominal nos casos de
polidramnio.

5) Dreno fetal (dreno tdéraco-amnidtico)’’: procedimento guiado por

ultrassonografia em que se coloca um catéter para drenar uma cole¢do anormal

de liquido da cavidade fetal para cavidade amniotica.

4.3.1.16. Lateralidade

Definida como lado do defeito diafragmatico, hérnia esquerda ou direita.

4.3.1.17. LHR observado sobre esperado (LHR o/e)
A medida do LHR ¢ mensurada pela ultrassonografia, sendo a razao entre a area do
pulmao contralateral a hérnia e a circunferéncia cefalica. A area do pulmao deve ser

medida em corte transverso do torax a nivel da imagem 4 camaras cardiacas, em
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milimetros. Sabe-se que o LHR ndo ¢ independente da idade gestacional, por isso

utilizamos as formulas propostas por Jani et al.*®

, em 2012, para corrigir o LHR pela
idade gestacional, obtendo-se assim o LHR o/e. Utilizamos para esse célculo, o primeiro

LHR documentado para cada paciente.

Tabela 5 - Formula para calcular LHR esperado em fetos com hérnia
diafragmatica congénita esquerda e direita, usando o método do maior
diametro, baseado na idade gestacional (IG) em semanas com decimais

Medida da area pulmonar  LHR em HDC esquerda LHR em HDC direita

Método maior diametro —3.4802 + (0.3995 x —2.5957 + (0.3043 x
1G)—(0.0048 x 1G?) 1G)—(0.0042 x IG?)
Modificado de Jani et al.®® Ultrasound Obstet Gynecol 2012; 39: 2—6.

Figura 3 — Corte do térax a nivel de 4 camaras, em feto portador de hérnia diafragmatica
esquerda; P = pulmao; C = coragdo; E = estbmago
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Figura 4 — Medida da area pulmonar pelo método maior didmetro, do pulméo
contralateral & hérnia

4.3.2. Analise estatistica

Para a descricdo dos resultados foram utilizadas as frequéncias relativas
(percentuais) e absolutas (n) das varidveis qualitativas. Sdo elas: idade materna < 19
anos, doencas maternas associadas, tabagismo, prematuridade espontdnea anterior,
malformacdo menor, malformacdo maior, qualquer malformacdo, hidropsia fetal,
polidramnio durante a gestacdo, polidramnio no Gltimo ultrassom antes do parto, ILA >
30 cm no ultimo ultrassom antes de 36 semanas, RCF, feto GIG, figado intratoracico,
realizacdo de procedimentos invasivos, realizacdo de biopsia de vilo, amniocentese ou
cordocentese, realizagcdo de amniodrenagem, lado da hérnia. Para avaliar associacéo
entre estas e prematuridade foi utilizado o Teste de associa¢do Qui quadrado de Pearson
ou teste exato de Fisher quando apropriado. Para as variaveis nimericas ( idade
materna, LHR o/e) foi utilizado o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov?® para
avaliar a adequabilidade & distribuicdo normal e por ndo haver indicios de normalidade,

a comparacdo da prematuridade em relacdo a essas variaveis foi realizada pelo teste ndo
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paramétrico de Mann-Whitney. A mediana, valor minimo e valor maximo foram
utilizados para resumir os dados.

ApoOs avaliacao individual das variaveis foi ajustado um modelo de regressao
logistica multipla (Hosmer & Lemeshow, 2000) para verificar quais variaveis poderiam
influenciam no desfecho de prematuridade. Para a selecdo das variaveis no modelo foi
utilizado o método de sele¢do de variaveis stepwise, com nivel de significancia para
selecionar a varidvel de 0,10 e para remover de 0,20.

Posteriormente construiu-se curva ROC para encontrar um ponto de corte para a(s)
variavel (is) significativa (s) no modelo de regressdo logistica com o intuito de predizer
a prematuridade nos fetos com hérnia diafragmatica, identificando-se o(s) valor(es) com
melhor sensibilidade e especifidade a ser usado na pratica clinica.

Foram considerados estatisticamente significativos resultados com p menor que
0,05.

Os dados foram armazenados utilizando planilha eletronica Excel 2010 e a analise

estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS 20.0 para Windows.

4.4. Caracterizacdo da populacéo estudada
Foram avaliadas inicialmente 179 pacientes, das quais 99 ndo foram incluidas

pelos motivos citados a seguir:

e GestacOes gemelares ( 6 casos)

e Mais de uma malformacdo maior associada a hérnia (29 casos)

e Carittipo alterado ( 14 casos de Trissomia do 18, 2 casos de Trissomia do 13, 1

caso de Sindrome de Down, 1 caso de Sindrome de Turner)
e Diagnéstico de dbito fetal durante o seguimento ( 6 casos)

e Realizagdo de fetoscopia ( 23 casos)



e Prematuridade terapéutica ( 2 casos)

e Contato telefénico ndo obtido ( 15 casos)

Casos com hérnia diafragmaética congénita
(n=179)

N&o incluidos ( n=99):
GestacOes gemelares ( 6 casos)
Mdltiplas malformagdes associadas
(29 casos)
Aneuploidias (18 casos)
Obito fetal ( 6 casos)
Fetoscopia (23 casos )
Prematuridade terapéutica
(2 casos)

Contato telefonico néo obtido
(15 casos )

Casos com hernia diafragmatica
congénita incluldos ( n=80)

Figura 5 — Fluxograma com a caracterizacao da populacéo estudada

4.4.1. Idade materna

A idade materna variou de 16 a 42 anos, sendo a mediana de 25,5 anos.
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4.4.2. Numero de gestacdes
O numero de gestacGes variou de 1 a 7, sendo a mediana de 2 gestagcdes. No grupo
dos nascidos a termo a mediana foi igual a 2, variando de 1 a 6 gestacGes e no grupo dos

prematuros a mediana foi 2 (média 2,1), variando de 1 a 7 gestacdes.

4.4 3. Paridade

A paridade variou de 0 a 6 partos, sendo a mediana de O parto.

4.4.4. 1dade gestacional do parto

A idade gestacional do parto variou de 29,57 a 40,85 semanas, sendo a mediana de
37,85 semanas. A mediana da idade gestacional do parto nos nascidos a termo foi 38,42
semanas, com minimo de 37 e maximo de 40,85. Nos prematuros, a mediana, minimo

e maximo foram respectivamente 35,42, 29,57 e 36,85 semanas.

4.4.5. Idade gestacional do inicio do seguimento no servico
A idade gestacional do inicio do seguimento no servigo (1° ultrassom) variou de

28,17 a 30,63, sendo a média 29,40 semanas, com desvio padrao igual a 5,51.
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5. Resultados

5.1. Incidéncia de prematuridade nos fetos com de hérnia diafragmatica congénita

Como resultado principal do estudo obtivemos a incidéncia de prematuridade nos
fetos com hérnia diafragmatica avaliados. Do total de 80 fetos, 21 nasceram antes de 37

semanas de gestacdo, correspondendo a uma incidéncia de 26,25% de prematuridade.

5.2. Avaliacdo de fatores associados a prematuridade

5.2.1. Idade materna

A idade materna variou de 16 a 42 anos, sendo a mediana 25,5 anos. A mediana
da idade materna no grupo dos nascidos a termo foi de 24 anos, variando de 16 a 41
anos, e no grupo dos nascidos prematuros a mediana foi de 27 anos, variando de 18 a 42

anos ( p =0,056).

5.2.2. Idade materna inferior a 19 anos
Dos nascidos prematuros, 20 mdes (95,2%) tinham idade < 19 anos. Dos nascidos

atermo, 51 (86,4%) (p = 0,433).

5.2.3. Primiparidade
Dos prematuros, 7 (33,3%) maes eram primiparas. Dos nascidos a termo, 28

(47,25%) ( p = 0,203).
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5.2.4. Doengas maternas associadas

Das 80 pacientes incluidas, 14 (21%) apresentavam comorbidades ou
intercorréncia obstétrica na gestacdo atual, sendo: 3 casos de hipertensdo arterial
crbnica; 5 casos de diabetes gestacional, sendo que uma delas apresentou doenca
hipertensiva especifica da gravidez associada; 2 casos de asma; 3 casos de
hipotireoidismo, sendo que um desses casos apresentava também retocolite ulcerativa e
antecedente de transplante renal; 1 caso de doenca hipertensiva especifica da gravidez
com sindrome em espelho.

Dos 21 casos nascidos prematuros, 18 (85,7%) ndo apresentavam patologias
maternas e 3 (14,3%) apresentavam. Dos 59 nascidos de termo, 48 (81,35%) nao
apresentavam doencas maternas associadas e 11 (18,65%) tinham associacdo com

alguma patologia ( p = 0,751).

5.2.5. Tabagismo
Duas (2,5%) pacientes relatavam tabagismo. Nenhuma das gestantes dos nascidos
prematuros, referia ser tabagista. Dos nascidos a termo duas (3,38%) pacientes eram

tabagistas ( p = 0,999).

5.2.6. Antecedente de prematuridade espontanea

Trés (3,75%) pacientes tinham antecedente de prematuridade esponténea. Das
gestantes dos nascidos prematuros duas (9,5%) tinham essa historia, as outras 19
( 80,5%) ndo tinham. Dos gestantes dos nascidos a termo apenas uma (1,7%) tinha

historia anterior de prematuridade, os demais 58 (98,3%) casos ndo tinham. ( p = 0,167).
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5.2.7. Presenca de malformacéo associada a hérnia

Vinte e sete (33,75%) fetos apresentavam alguma malformacdo associdada a
HDC. Cinco fetos apresentavam pequena comunicacao interventricular (CIV),em todos
os casos o diagnostico foi confirmado por ecocardiografia fetal e considerados
benignos; trés casos de cardiopatias complexas que também foram confirmados por
ecocardiografia fetal e passiveis de tratamento cirargico pds-natal; dois casos de
onfalocele; dois de rim peélvico a esquerda, sendo que um deles apresentava também
CIV; dois casos de artéria umbilical Unica, sendo que um deles apresentava hipoplasia
de vermis cerebelar, e outros trés casos suspeitos de agenesia de vermis cerebelar; um
caso de derrame pleural; um de cisto abdominal; um de rim multicistico a direita; um de
hipospadia e um de hidrocefalia.

Dos prematuros, 8 (38%) tinham alguma malformacdo e 13 (62%) tinham hérnia
isolada. Dos nascidos a termo, 19 (32,2%) tinham malformacéo associada e 40 (67,8%)

tinham apenas a hérnia (p = 0,602).

5.2.8. Hidropsia fetal associada

Cinco (6,25%) casos apresentavam hidropsia fetal associada, sendo que 2 deles
foram submetidos ao tratamento com dreno téraco-amnidtico e apresentaram reversao
do quadro até o final da gestacéo.

Dos prematuros, 2 (9,5%) apresentaram hidropsia fetal e 19 (90,5%) nédo tiveram
essa intercorréncia. Dos nascidos a termo, 3 (6,1%) apresentaram hidropsia fetal e 56

(94,9%) evoluiram sem essa alteracdo ( p = 0,602) .
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5.2.9. Polidramnio

5.2.9.1. Presenca de polidramnio durante a gestacéo

Trinta e dois casos (40%) apresentavam polidramnio em algum momento da
gestacdo. Dos prematuros 7 (33,3%) apresentavam polidramnio e 14 (66,7%) nao. Dos
nascidos a termo, 25 ( 42,4%) casos apresentavam polidramnio em algum momento da

gestacdo e 34 ( 57,6%) ndo apresentavam ( p = 0,606).

5.2.9.2. Polidramnio no altimo ultrassom antes do parto

Vinte e quatro casos (30%) apresentavam polidramnio no ultimo ultrassom antes
do parto. Dos prematuros, 4 (19%) apresentavam polidramnio e 17 (81%) ndo. Dos
nascidos a termo, 20 ( 33,9%) casos apresentavam polidramnio em algum momento da

gestacdo e 39 ( 66,1%) ndo apresentavam ( p = 0,272).

5.2.10. ILA maior que 30 cm no ultimo ultrassom antes de 36 semanas

Cinquenta (62,5%) pacientes apresentavam a medida do ILA no dltimo ultrassom
antes de 36 semanas, sendo que 16 (32%) casos nasceram prematuros e 34 (68%) a
termo. Dos prematuros, 14 ( 87,5%) apresentavam ILA menor que 30 cmm e apenas 2
(12,5%) tinham o ILA maior que 30 cm. Dos nascidos a termo, 24 (70,6 %) tinham ILA

menor que 30 cm e 10 acima desse valor ( 29,4 %) ( p = 0,292).

5.2.11. Restrigao de crescimento fetal
Vinte e trés (28%) fetos apresentavam RCF. Dos prematuros, 16 (76,2%) tinham o
peso estimado normal e 5 (23,8%) tinham RCF. Dos nascidos a termo, 41 (69,5 %)

tinham o peso estimado normal e 18 ( 30,5 %) tinham peso estimado abaixo do percentil
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10 (p = 0,780).

5.2.12. Feto GIG no ultimo ultrassom antes do parto

Trés (3,33%)fetos apresentaram peso estimado no ultimo ultrassom antes do parto
acima do percentil 90. Dos prematuros, 19 (90,5%) tinham o peso estimado abaixo do P
90 e apenas 2 (9,5%) eram GIG. Dos nascidos a termo, 58 (98,3 %) tinham o peso

estimado abaixo do P90 e um ( 1,7 %) era GIG ( p = 0,167).

5.2.13. Presenca de figado intratoracico no ultimo ultrassom antes do parto

Trinta e cincos (43,75%) fetos apresentavam figado intratoracio. Dos prematuros, 5
(23,8%) tinham figado intratoracico e 16 (76,2%) tinham figado intra-abdominal. Dos
nascidos a termo, 30 (50,84 %) tinham o figado herniado para o torax e 29 (49,15 %)

tinham figado intra-abdominal. (p = 0,041).

5.2.14. Procedimentos invasivos

5.2.14.1. Realizagéo de qualquer procedimento invasivo

Das 80 pacientes incluidas neste estudo, 32 (40%) foram submetidas a algum tipo
de procedimento invasivo citado a seguir: bidpsia de vilo corial, amniocentes,
cordocentese, amniodrenagem e dreno de térax. Dos casos prematuros, 11 (52,4% foram
submetidos a algum procedimento invasivo e 10 (47,6%) ndo foram. Ja dos nascidos a
termo 21 (35,6%) realizaram procedimento invasivo e 38 (64,4%) ndo realizaram ( p =

0,203).
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5.2.14.2. Realizacdo de amniodrenagem

Na avaliacdo das amniodrenagens isoladamente, 6 (7,5%) pacientes foram
submetidas a amniodrenagem. Dos prematuros, duas (9,5%) realizaram amniodrenagem
e 19 (90,5%) ndo realizaram. Dos nascidos a termo, 4 (6,8%) realizaram

amniodrenagem e 55 (93,2%) ndo foram submetidos a esse procedimento ( p = 0,650).

5.2.14.3. Realizacao de derivacgao toraco-amnidtica
Na avaliacdo dos drenos de torax isoladamente, 2 (2,5%) fetos foram submetidos

ao tratamento com dreno de térax e ambos nasceram a termo (3,4%) ( p = 0,999).

5.2.15. Lateralidade da hernia

Na avaliacdo referente a lateralidade da hérnia, em 65 ( 81,25%) pacientes a hérnia
era do lado esquerdo e em 15 (18,75%), do lado direito. Dos prematuros, 17 (81%) eram
do lado esquerdo e 4 (19%), do lado direito. Dos nascidos a termo, 48 (81,35%) eram

do lado esquerdo e 11 (18,65%), do lado direito ( p = 0,999).

5.2.16. LHR o/e

Das 80 pacientes incluidas no estudo, 56 (70%) apresentavam pelo menos uma
medida de LHR durante a gestagéo.

A mediana da idade gestacional do primeiro LHR o/e obtido foi 31,28 semanas,
variando de 18,71 a 37,85 semanas. Nos prematuros a mediana foi de 29,46 semanas,
variando de 18,71 a 35,85 semanas e nos nascidos a termo, a mediana, minimo e
méaximo foram respectivamente 31,28, 22,71 e 37,85 semanas ( p = 0,269).

A mediana do LHRo/e foi de 34,78%, variando de 11,33% a 93,13%. Quarenta e

um (73,2%) casos nasceram a termo e quinze (26,8%), prematuros. A mediana dos
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partos a termo foi 37,55% e 0 minimo e maximo 11,33% e 93,13% respectivamente. A
mediana, 0 minimo e 0 maximo dos partos prematuros foi igual a 30,11%, 17,17% e
42,56%, respectivamente . O p € igual a 0,045 e significativo para associagdo entre
LHRo/e e prematuridade.

Atabela 6 mostra os resultados obtidos nas analises estatisticas individuais .
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Tabela 6 - Relacdo entre diferentes variaveis e prematuridade em 80 fetos com
HDC, HC-FMUSP- Janeiro de 2001 a outubro de 2014

Prematuros (n =21) Termo (n =59) p
Idade materna mediana (min- 27 (18-42) 24 (16-41) 0,056
max)
Idade materna < 19 anos n (%) 20 (95,2) 51 (86,4) 0,433
Primiparidade n (%) 7 (33,3) 28 (47,45) 0,203
Doencas maternas associadas n 3 (14,3) 11 (18,65) 0,751
(%)
Tabagismo n (%) 0 (0) 2 (3,38) 0,999
Prematuridade espontanea 2 (9,5) 1(1,7) 0,167
anterior n (%)
Malformacao associada a 8 (38) 19 (32,2) 0,789
hérnia
n (%)
Hidropsia fetal n (%) 2 (9,5) 3(6,1) 0,602
Presenca de polidramnio 7 (33,3) 25 (42,4) 0,606
durante a gestacédo n (%)
Polidrdmnio no ultimo 4 (19) 20 (33,9) 0,272
ultrassom antes do parto n (%)
ILA > 30 cm no ultimo 2 (12,5) 10 (29,4) 0,292
ultrassom antes de 36 semanas
n (%) *
RCF n (%) 5(23,8) 18 (30,5) 0,780
Feto GIG n (%) 2(9,5) 1(1,7) 0,167
Figado intratoracico n (%) 5(23,8) 30 (50,84) 0,041
Procedimentos invasivos n (%) 11 (52,4) 21 (35,6) 0,203
Amniodrenagem n (%) 2 (9,5) 4 (6,8) 0,650
Dreno de torax n (%) 0 (0) 2 (3,4) 0,999
Hérnia esquerda n (%) 17 (81) 48 (81,35) 0,999
LHR o/e mediana (min- 30,11 (17,2-42,5) 37,55 (11,3-93,1) 0,045
max)**

*n =16 (prematuros), n= 34 (termo)
** n =15 (prematuros), n = 41 (termo)

ApoOs a avaliacdo inicial, foi ajustado um modelo de regressdo logistica
considerando o desfecho prematuridade como varidvel resposta e como covariaveis:

idade materna, primiparidade, doengas maternas associadas, prematuridade anterior
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espontanea, malformacdes associadas, hidropsia fetal, polidramnio durante a gestacao,
polidramnio no ultimo ultrassom antes do parto, RCF, feto GIG, presenca de figado
intratoracico, procedimentos invasivos, LHRo/e. Apos a selecdo de varidveis, apenas o
LHRo/e foi significativo a um nivel de significancia de 5% e é a Unica covariavel que
permanece no modelo final. Na Tabela 7 estdo os resultados do ajuste do modelo final.

Assim, pelo modelo final, a probabilidade estimada de parto prematuro, p, é dada por:

exp(by + by * LHRo/e)
1+ exp(by + by * LHRo/e)’

p=

em que b, é o valor do intercepto na coluna b da tabela 8 (no caso deste modelo,
b, = 1,188) e b, é o valor de " LHRo/e " da coluna b da tabela 8 (no caso deste

modelo, b, = —0,059). Pode-se observar que a cada diminuicdo de uma unidade no

LHRo/e ha um aumento de 6,38 % na chance de prematuridade.

Tabela 7 — Resultado do modelo final de probabilidade estimada para
prematuridade em fetos com HDC, HC-FMUSP- Janeiro de 2001 a
outubro de 2014

Variavel Coeficiente Odds Ratio OR (IC 95%) p
b) (OR)
Intercepto 1,188 3,282 (1,369 - 7,861) 0,174
LHRo/e -0,059 0,943 (0,919 - 0,966) 0,020

A curva ROC representada pela figura 6 mostra os valores de sensibilidade e 1-
especifidade para diferentes pontos de corte de LHRo/e para predi¢éo de prematuridade
em fetos com HDC. A &rea sob a curva é 0,676, indicando um bom ajuste, com p =
0,045 do teste cuja hipotese nula é de que a verdadeira area sob a curva € igual a 0,50 e
como o p € menor que 0,05, rejeitamos essa hipdtese. Na Tabela 8 estéo os valores de

sensibilidade e especificidade para alguns pontos de corte do LHRo/e.
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Curva ROC
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Figura 6 — Curva ROC do LHRo/e para predigdo de prematuridade
IC: intervalo de confianca
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Tabela 8- Sensibilidade e especificidade do LHRo/e para predicéo da
prematuridade em fetos com HDC, HC-FMUSP- Janeiro de 2001 a outubro

de 2014
LHRo/e (%) Sensibilidade (%) Especificidade (%)

20 6,7 95,1
25 26,7 78,0
30 46,7 68,3
35 73,3 56,1
40 93,3 48,8
45 100 43,9
50 100 39

55 100 31,7
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6. Discussao

A importancia clinica do diagnostico do risco para parto prematuro consiste na
possibilidade de prevencdo, para tentar-se aumentar o numero de dias da gestacdo e
reduzir a morbidade e mortalidade associadas a prematuridade. A prematuridade nos
fetos com hérnia diafragmatica congénita tem sido pouco estudada, mas alguns estudos
tém mostrado que a incidéncia de prematuridade nesses fetos € maior que na populagio
em geral 7’ ¢ que, a sobrevida nesses recém-nascidos ¢ menor nos prematuros do que
nos nascidos a termo’*.

A predicdo do parto prematuro especificamente em fetos com HDC ndo foi
estudada anteriormente. Sendo assim, estudamos caracteristicas maternas e
caracteristicas da gestacdo avaliadas anteriormente na populacdo em geral e também
alguns fatores especificos dos fetos com HDC possiveis de associacdo com

prematuridade.

6.1. Incidéncia de prematuridade

A incidéncia de prematuridade encontrada no nosso estudo foi de 26,25%, que ¢
alta quando comparada aos dados apresentados, em 2005, pelo Sistema de Informacdes
sobre Nascidos Vivos (SINASC - criado no Brasil a partir do Grupo de Estatisticas
Vitais )’® que apresentou uma taxa de prematuridade em geral no Brasil de 6,6%.
Comparado a taxa de prematuridade em fetos com hérnia diafragmatica por outros
autores 0 nosso resultado ¢ semelhante ao encontrado na literatura. Levison et al.®, em
2006 e Tsao et al.7, em 2010, em trabalhos em que avaliaram a incidéncia de

prematuridade e sobrevida dos recém-nascidos com HDC, obtiveram valores
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semelhantes ao nosso, com taxas de prematuridade iguais a 30% e 22,4%
respectivamente. Nosso resultado também ¢é semelhante ao encontrado por Purisch et
al.?, em 2008, que avaliaram o parto prematuro complicado por malformagdes maiores e

encontraram uma taxa de 23,1% nos fetos com HDC.

6.2. Fatores preditores de prematuridade

6.2.1. LHRo/e

Na avaliacdo de possiveis fatores preditores para prematuridade nessa populacdo o
Unico fator encontrado ap6s analise multivariada foi o LHRo/e. O LHRo/e e 0 LHR séo
utilizados na prética clinica como indicadores de progndstico fetal e na sele¢do de casos

para o tratamento endoscdpico com baldo. Segundo Jani et al.®’

, em 2007 e Ruano et
al.**, em 2012, quanto menor os valores de LHRo/e ou LHR pior serd o progndstico
fetal. Apesar de considerado um importante fator na avaliacdo de prognostico desses
fetos ndo encontramos na literatura nenhum estudo avaliando esse fator na predicéo de
prematuridade.

Observamos que na avaliagdo inicial houve associagdo significativa entre o
LHRo/e e a prematuridade ( p = 0,045), associagdo que se manteve, tornando-se ainda
mais forte, ap0s analise de regressdo logistica ( p = 0,02 ). Nao se sabe ao certo o
mecanismo fisiopatologico relacionado ao LHRo/e que predisporia a prematuridade.
Um possivel hipotese é que fetos com hérnia diafragmatica de pior progndéstico teriam
maior associagdo com polidramnio, o0 que causaria maior sobredistensdo uterina e
predisposicdo a prematuridade. No entanto, estudos que avaliaram o polidramnio como

5,64,79

fator progndstico ndo encontraram essa associacao e em nossa casuistica os fetos

com polidramnio ndo tiveram maior prevaléncia de prematuridade que os fetos com
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quantidade de liquido aminidtico normal, o que faz com que essa hipotese torne-se
menos provavel.

Outra possivel hipdtese € que a relacdo entre LHR o/e e prematuridade deva-se a
presenca de hipoplasia pulmonar presente nesses fetos, pois sabe-se que menores
valores de LHRo/e estdo associados ao maior grau de hipoplasia pulmonar. No estudo
de Purisch et al.?, em 2008, foi avaliado o risco de parto prematuro, comparando os
casos com uma malformacao, com casos com multiplas malformacdes e com 8 tipos de
malformacdo maior isoladamente. A agenesia renal foi a malformacdo que apresentou o
maior risco para parto prematuro, com OR de 6,1 ( IC 95% 4,3-8,5), e fetos com
agenesia renal ndo tém sobredistensdo uterina, podendo, de forma contréria, ter altura
uterina diminuida em relacdo a gestacdes de fetos sem malformacdo pela presenca de
oligoidramnio. A HDC e a agenesia renal sdo malformaces que classicamente cursam
com hipoplasia pulmonar. Nao sabemos ao certo quais mecanismos na hipoplasia
pulmonar fetal poderiam levar ao desencadeamento de prematuridade, mas talvez algum
mecanismo comum possa explicar o maior risco de prematuridade desses fetos, e isso
pode ser a base para que se iniciem novos estudos de mecanismo fisiopatoldgico.

A andlise da curva ROC permitiu estabeler altos valores de sensibilidade e
especificidade intermediaria, que podem ser utilizados na pratica clinica para avaliacdo
do risco de prematuridade. Pensando-se nas medidas de prevencdo em geral existentes,
como o uso da progesterona que € usada atualmente na prevencao do parto prematuro

nas pacientes com antecedente de prematuridade 2%

, poderiamos adotar um corte alto
na curva ROC, em que a sensibilidade se aproxima de 100%. Desta forma, poderiamos
pensar em estudar um tratamento preventivo, pois tais medidas sdo de baixo risco para a

gestacao.



72

6.2.2 ldade materna

Alguns estudos 1%

tém demonstrado risco maior para prematuridade em gestacdes
cuja idade materna seja inferior a 18-19 anos, porém ndo encontramos este resultado no
nosso trabalho. A idade materna inicialmente mostrou uma tendéncia de associagdo com

prematuridade, porém apds a andlise por regressao logistica este resultado ndo foi

significativo.

6.2.3 Paridade
Os estudos em relacdo a associacdo entre paridade e parto pretermo parecem ser

conflitantes. Embora Ananth et al.??

, em 2007, tenham encontrado resultado
significativo para parto prematuro nas primiparas, em estudo anterior realizado em 2005
por Meis et al.>, a associagdo encontrada foi tanto nas nuliparas como nas multiparas.

No nosso estudo essa associacdo ndo foi significativa.

6.2.4 Doengas maternas associadas
Sabe-se que o parto prematuro pode ser resultado de causas espontaneas como o
TPP e a RPMO pretermo ou de causa iatrogénica, resultado de decisdo médica

43,82

indicados por problemas materno ou fetal. Autores apontam que as doencas

hipertensivas estdo entre as mais comuns indicacbes de interrupcdo da gestacao
prematuramente. Mas em relacdo ao parto prematuro espontaneo, os trabalhos™*"#* nao
tém citado relacdo entre doencas hipertensivas ou outras patologias maternas e
prematuridade. Nosso estudo se prop0s a avaliar a prematuridade espontanea e nao

encontrou associagdo entre a presenca de doencas maternas associadas e 0 parto

pretermo.
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6.2.5 Tabagismo
Quanto ao tabagismo trata-se de um fator classicamente associado ao parto

1.7, em 1999, em metanalise constataram forte

prematuro espontaneo. Castles et a
associacdo entre tabagismo e rotura prematura de membranas ovulares pretermo
espontanea, sendo que a avaliagdo da RPMO mostrou um OR de 1,81, IC 95% 1,36 —
2,25, comparando gestantes fumantes com ndo fumantes. Meis et al® , em 1995,
também demonstraram aumento da prematuridade progressivo de acordo com o niimero
de cigarros fumados por dia. O nosso estudo, no entanto, ndo evidenciou associagao

entre tabagismo e prematuridade. Isso pode ser explicado pelo nimero muito pequeno

de gestantes que referiam tabagismo ( n = 2; 2%).

6.2.6 Antecedente de prematuridade

A histoéria de parto prematuro anterior ou de perdas no segundo trimestre, segundo
alguns autores, foi considerada o principal fator de risco para prematuridade depois de
ajustado os fatores de confusdo '*?***. Outros estudos também tém mostrado que a
historia de parto prematuro espontaneo aumento o risco de prematuridade na gestagao
atual, em relagdo as gestantes com parto a termo anterior 2",

Similarmente ao resultado obtido em relagdo ao tabagismo, também ndo
encontramos associagdo estatistica do antecedente de parto pretermo espontaneo com

prematuridade e acreditamos que isso também seja decorrente do nimero muito

restritosde casos com antecedente de prematuridade ( n = 3; 3,75%) em nossa amostra.

6.2.7 Malformacio associada a hérnia
A presenca de outra malformagdo associada a hérnia ndo se associou ao parto

prematuro. No estudo ja citado de Purish et al.’ de 2008, foi avaliado o risco de parto
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prematuro, comparando os casos com uma malforma¢ao, com multiplas malformagdes e
com HDC isolada aos casos sem malformagdes. O risco relativo de prematuridade nos
fetos com multiplas malformagdes foi maior (OR ajustado 7,2, IC 95% 4,7-11) do que
nos fetos com HDC congénita isolada (OR ajustado 3,2, IC 95% 2,4-4,3). Nesse estudo
entretanto foram considerados como fetos com multiplas malformagdes, todos os fetos
que apresentavam mais de uma malformagao maior (fenda labial ou palatina, anomalias
urogenitais, defeitos cardiacos, espinha bifida, onfalocele ou gastrosquise, anomalia
traqueoesofagica, agenesia renal e hérnia diafragmatica). J& no nosso trabalho foram
considerados como malformagdes associadas qualquer tipo de malformagdo incluindo
pequenos defeitos como CIV, artéria umbilical Unica, hipospadia, entre outros, € no caso
de malformagdo maior associada a hérnia, restringimos o nimero a apenas um. Ou seja,
o critério de inclusdo de malformacgdes associadas adotado em nosso trabalho difere

daquele utilizado pelo autor citado.

6.2.8 Hidropsia fetal

Em relacdo a avaliagdo da relacdo entre presenga de hidropsia fetal e
prematuridade, ndo encontramos dados na literatura. No nosso trabalho ndo houve
associacdo estatistica entre essas duas varidveis. Porém, apenas 5 (6,25%) fetos
apresentaram hidropsia no decorrer da gestacdo, sendo que ainda 2 deles tiveram o
quadro revertido antes do término da gestagdo devido ao tratamento com dreno toraco-

amniotico.
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6.2.9 Polidramnio

Muitos estudos “852

ja demonstraram associacao significativa entre polidramnio e
prematuridade. No geral eles incluiram diversas condi¢fes associadas ao polidramnio,
como diabetes pre-gestacional e gestacional, aneuploidia fetal, malformacdes fetais, feto
grande para a idade gestacional, doenca vascular hipertensiva, mal passado obstétrico,
hidropsia ndo imune e polidramnio de causa idiopatica. Outros estudos >
diferentemente, que incluiram apenas os casos de polidramnio idiopatico néo
encontraram associacao estatistica com a prematuridade.

Nenhum estudo anteriormente havia avaliado a influéncia do polidramnio
especificamente nos casos de fetos com hérnia diafragmatica congénita na idade
gestacional do parto. O nosso trabalho ndo estabeleceu associacdo significativa entre
polidramnio e prematuridade. No entanto, como este resultado difere do discutido na
literatura, sugerimos que outros estudos, preferencialmente prospectivos, multicéntricos,

com maior nimero de casos sejam realizados com o intuito de confirmar ou ndo esses

resultados.

6.2.10 Figado intratorécico e lado da hérnia

Optamos por avaliar a presenca de figado intratoracio e o lado da hérnia por serem
fatores associados ao prognostico nesses fetos. No entanto, ndo ha estudos disponiveis
que avaliaram a associacdo desses fatores com a prematuridade. No nosso estudo essa

associagao ndo foi significativa.

6.2.11 Restricao de crescimento fetal
A RCF, segundo trabalhos publicados por Ott et al.*’, em 1993 e Morken et al.*®,

em 2006, esta associada estatisticamente ao parto prematuro espontaneo. Diversos
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outros estudos 414445

também tém mostrado essa associagdo, no entanto, ndo ha
trabalhos disponiveis na literatura que tenham estudado a associacdo entre RCF e
prematuridade especificamente em fetos com HDC ou com alguma malformacéo. No

nosso trabalho essa relacdo ndo teve significado estatistico e como dito, ndo dispomos

de dados para compararmos com o resultado encontrado.

6.2.12 Feto grande para a idade gestacional

Simmons*!, em 2010, relaciona os fetos GIG & prematuridade devido a influéncia
da sobredistensdo uterina presente nas gestacfes desses fetos. Ndo encontramos essa
associacdo no nosso trabalho. Porém devemos considerar que tivemos um nudmero

baixissimo de fetos GIG ( n = 3; 3,33%) na nossa amostra.

6.2.13 Realizacdo de procedimentos invasivos

Sabe-se que entre as possiveis complicacbes dos procedimentos invasivos para fins
diagndsticos pré-natal estdo o TPP e a RPMO. Essas intercorréncias, no entanto, ndo sao
citadas pelos estudos cujo objetivo é avaliar os fatores de risco para a prematuridade.
Apesar de Cederholm et al.**, em 2003, apresentarem um pequeno risco de RPMO

apos a realizacdo da amniocentese, 0 OR ajustado observado foi apenas 1,14 e ainda, a

8586 também tém mostrado

idade gestacional da rotura ndo foi avaliada. Outros estudos
que esses procedimentos apresentam baixas taxas de complicacdo. Nossa analise ndo
estabeleceu associacédo entre a realizacdo de procedimentos invasivos e a prematuridade,
0 que parece ser compativel com as baixas taxas de complicacbes que esses

procedimentos apresentam. Acreditamos que para obtermos um resultado associado a

prematuridade, seria necessario uma amostra bem maior.
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6.2.14 Limitacdes e consideracdes finais

Uma limitacdo do nosso trabalho foi que por tratar-se de estudo retrospectivo,
alguns fatores de associacdo descritos na populacdo em geral, tais como, raca, nivel
socioeconémico, caracteristicas psicologicas materna, histéria familiar, comprimento do
colo uterino, infecgbes do trato genito-urinario, presenca de sangramento ou contracdes
frequentes na gestacdo atual e modificacdes do colo uterino ndo puderam ser analisados
devido a falta de dados no prontuario.

Através do nosso estudo o LHRo/e pode, pela primeira vez, ser considerado um
fator preditor de prematuridade em fetos com HDC. N&o sabemos ao certo o mecanismo
de influéncia do LHRo/e na ocorréncia do parto pretermo. Novos estudos sdo
necessarios para consolidar este resultado, tentar compreender a fisiopatologia desse
acontecimento e também testar medidas terapéuticas eficazes que possam evitar o parto
prematuro e suas complicacbes nesses fetos, j& tdo comprometidos pelo seu defeito

primario.
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7. Conclusoes

O presente estudo nos permitiu concluir que:
1) Aincidéncia de prematuridade em fetos com hérnia diafragmatica congénita
foi de 26,25%;
2) Ap0s analise por regressao logistica, o LHRo/e foi considerado fator preditor

de prematuridade nessa populacao.
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permite o acompanhamento dos fetos @ realizacdo do parto em centro tercidrio, com eguipe
de neonatoiogia @ ceungia infantl preparadas para o recebimento @ cuidados desses necnstos.
Porém, embors & premsturidade s=js um signdficante fator de nsco pars morbidade e
martalidade neonatal na makoria das doengas, sua relagiio com HOC pouco tem sido descrita o
que uma das causas de trabalho de parto pe © ¢ 0 polidramnio. Nos fetos portadores de
HOC, a causa da prematuridade niio & bem estabelecida, mas sabe-se que nesses fetos hi
masar incidéncia de polidrdmnio, Sendo assim, o estudo pretende avalisr se hd correlagio
antre @ quantidade de liquid iGtico e a Wade gestacional do parto em fetos com hémia
diafragmética. De acordo com os autores, este pode ser o primeiro passo para buscar a
prevencda da prematuridade @ diminuir a morbidade assocada a el

Objetivo da Pesquisa: O estudo tem por objetivo avalar a incidéncia de prematuridade em
fetas portadores de hérnia diafragmatica por meio da medida do colo uterino realizada entre

20 e 24 semanas e da carrelagdo entre a idade gestaconal do parto nessas pacientes ¢ o indice
de liquide amnédtico.

Avaliagio dos Riscos e Beneficlos: Nio ha riscos ou heneficos.

Comentirios ¢ Comsideragdes sobre a Pesguisa: O projeto estd bem escrita, tem bons
fundamentas tedricos. Os autores #do rever proatudnas de pacientes com fetos portadores de
hérnia diafragmitica com foro nos pardmetros descritos acima

fus Dr, Ovidio Pires de Campas, 225 - Prédio da Administracso - 52 andar
CEP 05403.010 - 530 Paulo - SP.
5511 2661-758% - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marcia carvalhofhe fm usp br
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> o=
Hospital das Clinicas da FMUSP
kb Comissio de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

ConsideracBes sobre os Termos de apresentaclio obrigatéria: Hi dispensa do TCLE.
Recomendagbes: Aprovar o projeto

Conclusies ou Pendénclas e Usta de Inadequagdes: Aprovar o projeto

Situagio do Parecer: Aprovado

Necassita Apraciagio da CONEP: Nio

Consideragdes Finais a critério do CEP: Em conformidade com a Resoluglo CNS n® 466/12 -
cabe a0 pesquisador: a) deservolver o projeto conforme delinesto; b) elaborer & apresentar
relatérics parcais e final; clapresentar dados soliitados pelo CEP, a gualguer momento; d)
manter am arquivo sob sua guarda, por S anos da pesquisa, contendo fichas individuais e
todos o8 demais documentos recomendados pelo CEP; #) encaminhar 08 resultados para
publicaciio, com os devidos créditos 205 pesguisadares associados e ao pessocal técnico
participante do projeto; f) justificar perante 30 C£P interrupciio do projeto ou a ndo publicaglo
dos resultados.

S3o0 Paulo, 09 sto de 2013

o P

Rua Dr, Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administraglio - 52 andar
CEP 05403-010 - 580 Paulo - SP,
§5 11 2661-758S - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marcia.carvalho@hc fm. usp. be
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