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RESUMO

Fujise LH. Andlise dos fatores associados a prematuridade espontanea e eletiva em
fetos com malformacéao [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Séo Paulo; 2021.

OBJETIVO: Identificar as variaveis associadas ao nascimento prematuro espontaneo e
eletivo em fetos com malformacgdes. METODOS: Foi realizado um estudo retrospectivo
no Setor de Medicina Fetal do Departamento de Obstetricia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo em S&o Paulo, Brasil (de
dezembro de 2013 a maio de 2017), incluindo 505 gestantes com fetos Unicos com
diagnostico ultrassonografico de malformacdo ndo letal com planejamento de
nascimento em centro terciario. A associacdo entre as variaveis e 0 nascimento
prematuro (espontaneo e eletivo) foi analisada por meio de modelos de regressao
logistica multinomial e bindria. No modelo final, as varidveis relacionadas foram
selecionadas e o odds ratio (OR) foi considerado uma medida de associacdo de cada
variavel com o desfecho. RESULTADOS: As variaveis significativas que se associaram
ao nascimento prematuro espontaneo foram: parto prematuro espontaneo anterior (OR =
5,74; 1C95% 1,82-18,07), oligoidramnio no ultimo exame (OR = 5,35; I1C95% 1,77-
16,18), polidramnio no dltimo exame (OR = 4,0; IC 95% 1,83-9,02), malformacdes do
trato respiratorio (OR = 2,80; 1C95% 1,16-6,76); e malformacdes gastrointestinais e de
parede abdominal (OR = 6,05; 1C95% 2,81-13,01); para o parto prematuro eletivo, as
variaveis significativas foram alteracdo de vitalidade indicativa de parto (OR = 15,48;
IC95% 6,88-34,81), restricdo de crescimento intrauterino (OR = 2,90; 1C95% 1,31-
6,44) e polidramnio no ultimo exame (OR = 4,49; 1C95% 1,44-13,96). Uma vez que a
alteracdo de vitalidade foi associada ao nascimento prematuro eletivo, também
investigamos essa variavel como desfecho. Os fatores independentes para alteracdo de
vitalidade indicativa de parto foram: restricdo de crescimento intrauterino (OR = 1,92;
IC 95% 1,16-3,19) e oligoidramnio no ultimo exame (OR = 9,52; 1C95% 3,95-22,90),
diabetes mellitus pré-gestacional (OR = 5,58; 1C95% 2,25-13,85) e gastrosquise (OR =
2,44; 1C95% 1,27-4,69). CONCLUSOES: Os fatores de risco que predizem o
nascimento prematuro espontédneo e eletivo em fetos com malformagdes foram
demonstrados, além de fatores associados a alteragéo de vitalidade indicativa de parto.
Esses achados sdo de extrema importancia para 0 manejo pré-natal cuidadoso desses
casos para que possamos identificar precocemente os fatores que levam ao parto
prematuro, a fim de melhorar o prognéstico neonatal e a morbimortalidade.

Descritores: Anormalidades congénitas; Nascimento prematuro; Recém-nascido
prematuro; Fatores preditores; Diagnostico pré-natal.



ABSTRACT

Fujise LH. Analysis of factors associated with spontaneous and medically induced
preterm birth in fetuses with birth defects (dissertation). Sao Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

OBJECTIVE: To identify the variables associated with spontaneous and medically
induced preterm births in fetuses with birth defects. STUDY DESIGN: This was a
retrospective study with 505 pregnant women with singleton pregnancy and diagnosis
of nonlethal birth defects. The risk factors for preterm birth (spontaneous and medically
induced) were analyzed using multinomial and binary logistic regression models. In the
final model, the related variables were selected, and the odds ratio (OR) was considered
a measure of the association of each variable with the outcome. RESULTS: In our
study, 14,5% of women had spontaneous preterm birth and 9,3% had medically induced
preterm birth. Variables associated with spontaneous preterm birth were previous
spontaneous preterm birth (OR=5.74; 95%CI 1.82-18.07), oligohydramnios (OR=5.35;
95%CI 1.77-16.18) and polyhydramnios (OR=4.0; 95%CI 1.83-9.02) in the last exam,
respiratory tract defects (OR=2.80; 95%CI 1.16-6.76), and gastrointestinal defects
together with abdominal wall anomalies (OR=6.05; 95%CI 2.81-13.01). For medically
induced preterm birth the significant variables were abnormal antepartum fetal
surveillance indicating delivery (OR=15.48; 95%CIl 6.88-34.81), intrauterine growth
restriction (IUGR) (OR=2.90; 95%CI 1.31-6.44), and polyhydramnios (OR=4.49;
95%CI1 1.44-13.96) in the last exam. Since abnormal antepartum surveillance was
strongly associated with medically induced preterm birth, we also investigated this
variable as an outcome variable. The independent factors associated with abnormal
antepartum fetal surveillance were IUGR (OR= 1.92; 95%CI 1.16-3.19),
oligohydramnios (OR=9.52; 95%CI 3.95-22.90) in the last exam, pregestational
diabetes mellitus (OR=5.58; 95%CI 2.25-13.85), and fetal gastroschisis (OR=2.44;
95%Cl 1.27-4.69). CONCLUSIONS: Risk factors predicting spontaneous and
medically induced preterm births in fetuses with birth defects were demonstrated, and
so were factors associated with abnormal antepartum fetal surveillance indicative of
delivery. These findings are extremely important for careful prenatal management of
cases of fetuses with birth defects. The identification of the factors leading to preterm
birth in this specific population may improve neonatal prognosis, thereby decreasing
morbidity and mortality.

Descriptors: Congenital abnormalities; Preterm birth; Infant premature; Predictive
factors; Prenatal diagnosis.
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1  INTRODUCAO

As malformagcdes fetais ocorrem em até 5% dos nascidos vivos® e sdo resultantes
da associacdo de fatores genéticos, exposicdes ambientais e, na grande maioria dos
casos, tem etiologia desconhecida.? Quanto & classificacio, a mais utilizada é em
relacdo a gravidade, sendo classificadas como malformacdes maiores, na presenca de
comprometimento da funcdo do 6rgdo ou reducdo da sobrevida, ou menores, na
auséncia de sequelas graves e permanentes.® Podem, ainda, ser classificadas em relacdo
ao numero, apresentando-se de forma isolada, ou multipla, quando ha ocorréncia de
duas ou mais malformacdes ndo associadas. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
define ainda que as anomalias congénitas podem ser detectadas durante o periodo pré-
natal, ao nascimento ou mais tardiamente, podendo ser uma alteracdo estrutural ou
funcional .

A presenca de malformacdo maior aumenta a mortalidade perinatal e neonatal. A
média de mortalidade perinatal entre os fetos com malformacdes esta entre 30-50%, e a
neonatal entre 20% e 30%.> A OMS estimou 292.876 mortes no primeiro més de vida
devido a anomalias congénitas no mundo em 2016.° Em paises desenvolvidos, como o0s
Estados Unidos da América (EUA), a principal causa de mortalidade infantil e de
morbimortalidade na infancia devem-se aos defeitos congénitos®. J4 em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, mesmo com a diminuicdo da mortalidade nas Gltimas
décadas, as principais causas de mortalidade infantil ainda refletem uma deficiéncia na
assisténcia ao pré-natal e ao parto.” A malformagdes congénitas e a prematuridade
corresponderam a, aproximadamente, 40% dos Obitos em menores de 5 anos em nosso
pais em 2015.” A prematuridade foi apontada como a principal causa de 6bito neonatal,
com 30,3% dos casos, seguidas da malformagdo congénita com 22,8% e infec¢bes com
18,5%.8

A associacdo entre as malformac0es fetais e 0 parto prematuro ja € conhecida,
variando entre 4% e 25% de prematuridade nos fetos com malformac&o congénita.®*!

Também foi demostrado que as malformagdes congénitas sdo fatores de risco

independentes para a morbidade neonatal e mortalidade perinatal em prematuros, com
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risco 6,44 vezes maior para a morbidade (IC95% 3,94-10,51) e 3,08 vezes maior para a
mortalidade perinatal (IC95% 2,04- 4,65).2

Embora muitos estudos mostrem uma associacdo entre as malformacoes e o parto
prematuro, a maioria deles néo diferencia entre parto prematuro espontaneo e eletivo
(clinicamente induzido). Por apresentarem vias fisiopatolégicas diferentes, € importante
estudar separadamente os dois tipos de prematuridade.™

H& necessidade do conhecimento dos fatores de risco e preditores de
prematuridade na populacdo de fetos com malformacdo durante o pré-natal, pois ja esta
bem estabelecido na literatura que a avaliagcdo cuidadosa e identificacdo destes fatores
no inicio do pré-natal,’* bem como, a forma como este seguimento ¢ realizado impacta
diretamente nos dados de prevaléncia de prematuridade, morbidade e mortalidade

neonatal 1516
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2 OBJETIVOS

Os objetivos do presente estudo foram:

Avaliar gestantes que realizaram pré-natal no Setor de Medicina Fetal e:

1. Descrever o perfil das gestantes de fetos com malformacdes atendidas;

2. Descrever as taxas de prematuridade esponténea e eletiva nesta populagao;

3. ldentificar as varidveis associadas a prematuridade espontanea e eletiva nos

fetos com malformacao.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Importancia do pré-natal padronizado em Medicina Fetal

O Ministério da Saude recomenda que todas as gestantes realizem um pré-natal
bem estruturado, com consultas regulares, exames diagnosticos e assisténcia integral®’.
A identificacdo de patologias maternas e fetais no inicio do pré-natal, precisamente no
primeiro trimestre, possibilita acdes preventivas' e melhor assisténcia ao bindmio mae-
bebé. Essas medidas, em conjunto, visam a melhorar resultados maternos e fetais'®, com
0 objetivo de nascimento de um individuo saudavel.

O conceito atual de Medicina Materno-Fetal engloba todas as agGes realizadas nos
periodos anticoncepcao, pré e pos-natal, por meio de medidas que visam a prevencao e
ao controle de doencas maternas e patologias fetais, na conducdo e programacao do
parto e no acompanhamento do recém-nascido, com intervengdes e cirurgias apos o
nascimento, bem como, no seguimento em longo prazo.

Os niveis de prevencdo das malformagdes fetais sdo: primario, secundario e
terciario. O nivel primario engloba todas as a¢6es preventivas realizadas no periodo pré-
concepcional e durante a gestacdo, como a suplementacdo de micronutrientes,
administracdo de vacinas, aconselhamento genético e controle de doengas maternas. O
nivel secundario envolve a deteccdo precoce das malformacGes por meio das
ultrassonografias, realizacdo de procedimentos invasivos diagnésticos e possiveis
terapias fetais, além da prevencdo da prematuridade, por meio da medida do colo
uterino via ultrassom transvaginal. J& a prevencédo terciaria visa a correcdo cirurgica
pos-natal, incluindo a programagao do parto em centro terciario.®

O diagnostico de malformacfes fetais tornou-se possivel a partir dos anos 70,
mas, somente na década de 90, houve uma melhoria na imagem ultrassonografica que
possibilitou o diagndstico mais precoce destas patologias. A integragdo da nova
especialidade medica a obstetricia possibilitou melhor assisténcia ao recém-nascido e a

familia.2®
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Nas gestantes com fetos apresentando malformacgdo congénita, é essencial que o
pré-natal seja realizado em conjunto com uma equipe multidisciplinar, propiciando
maior acolhimento, orientacdo adequada e acompanhamento por equipe especializada
antes e apos o nascimento.

Farraposo et al.?! estimaram que, do total de malformagGes diagnosticadas no
primeiro trimestre de gestacdo, cerca de 1,2% eram malformacdes maiores ou letais,
confirmando-se, assim, a necessidade de um pré-natal que possa acolher esta gestante de
forma integral desde as primeiras semanas de gestacéo.

Em nosso servico, foi implementado o Grupo de Apoio Integral as gestantes e aos
familiares de feto com malformacdo (GAI), visando a um atendimento que utiliza
conceitos de cuidados paliativos as gestantes de fetos com progndstico reservado, que
levam a gestacdo a termo, seja por motivos pessoais, culturais, religiosos, judiciarios
seja por diagnostico tardio.?

Desta forma, o pré-natal da gestante que tem um feto com malformacéo deve ser
padronizado, com atencdo ndo somente a patologia fetal, mas a prevencdo e deteccdo
das doencas maternas e risco de prematuridade, pois estes podem interferir na idade

gestacional do parto e, consequentemente, no prognostico fetal.

3.2 Prematuridade na gestacao e fatores de risco

O parto prematuro é definido pela OMS como aquele que ocorre antes das 37
semanas completas de gestacdo ou com menos de 259 dias, contando com data da
ultima menstruacdo (DUM). E classificado como espontaneo ou eletivo quando a
gestacéo é interrompida por complicacdes maternas ou fetais.??

A estimativa global de nascimentos prematuros foi de 10,6% em 2014.
Aproximadamente, 1 em cada 10 bebés nascem prematuros por ano, totalizando 15
milhdes de nascimentos prematuros no mundo. Destes, aproximadamente, 81% se
concentram na Africa e Asia. As taxas de nascimento prematuro variam 13,4% no Norte
da Africa a 8,7 % na Europa. Nos EUA, a taxa de partos prematuros esta em torno de
9,6%. O Brasil encontra-se entre os 10 paises com maior nimero de partos

prematuros.>* Estimou-se que a taxa de prematuridade em 2014 foi de 11,2%%
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concordante com dados nacionais, mostrando 11,5% de nascimentos prematuros, sendo
60,7% prematuros espontaneos e 39,3% prematuros eletivos.?

As complicacBes da prematuridade sdo a principal causa de morte em criancas
menores de 5 anos, com cerca de 1 milhdo de mortes no mundo.?® Representam 16%
das mortes totais e 35% das mortes em recém-nascidos?’, tendo 120 vezes maior risco
de morte do que um recém-nascido a termo.?® Estas criangas apresentam ainda risco de
comorbidades em curto e longo prazo. As principais complicacdes estdo listadas a
seguir: sindrome do desconforto respiratorio, displasia broncopulmonar, enterocolite
necrosante, sepse, leucomalacea periventricular, paralisia cerebral, prejuizos no
neurodesenvolvimento, alteragdes visuais e auditivas, além de alteragdes metabdlicas na
vida adulta.?®

No Brasil, foi realizado um grande estudo de coorte com intuito de identificar o
perfil da mortalidade neonatal no pais. Puérperas foram entrevistadas na Pesquisa
Nascer no Brasil entre fevereiro de 2011 e outubro de 2012. Foram identificados 24.061
nascidos vivos e 268 Obitos neonatais, com taxa de mortalidade neonatal de 11,1 ébitos
por mil nascidos vivos. A causa de Obito mais prevalente foi a prematuridade,
responsavel por 30,3% dos casos, seguida da malformacdo congénita, com 22,8%.
Destes 268 o6bitos, 81,7% eram prematuros. Este estudo mostrou, ainda, que a presenca
de malformacio aumenta a chance de mortalidade em 16,55 vezes (IC95% 6,47-42,38).8

Em 2017, foi publicado um estudo sobre as causas de mortalidade na infancia,
comparando dados de 1990 e 2015 no Brasil. Houve queda importante da mortalidade
em todas as regiGes do pais e foram observadas mudancas nas causas de morte no
decorrer dos anos, indicando uma melhora das condicBes sanitarias e nutricionais,
contudo, a prematuridade ocupou o primeiro lugar nas causas de 6bito dos dois periodos
analisados, com taxa de mortalidade de 11,35/1.000 nascidos vivos em 1990 e
3,18/1.000 em 2015. Houve diminuicdo de 72%, porém evidencia a importancia de
assisténcia pré-natal, parto e pos-parto, configurando um grande desafio na salde
publica do pais.’

Apesar de amplamente estudada na literatura e dos esforcos das entidades de
salde em melhorar a qualidade do atendimento as gestantes e recém-nascidos, ndo
houve diminuigdo das taxas de prematuridade ao longo dos anos em todo o mundo. Ha

grande dificuldade na comparacédo das taxas de prematuridade por diversos fatores. Nos



3 Revisdo da Literatura 10

paises de baixa renda, além da assisténcia precaria, a menor utilizacdo do ultrassom
inicial para a conferéncia de idade gestacional pode aumentar 0 nimero de nascimentos
prematuros. E, mesmo nos paises com melhor renda, faltam dados sobre estes
nascimentos. Defini¢0es de viabilidade, exclusdo de fetos com malformagédo ou
gestacdo mdaltipla, e ndo diferenciacdo dos tipos de prematuridade, também interferem
nos resultados.?*

Dentre o0s partos prematuros, a forma espontdnea corresponde a,
aproximadamente, 2/3 deles. Estima-se que entre 40% e 45% sejam causados por
trabalho de parto, e entre 25% e 30% causados por rotura prematura das membranas
ovulares (RPMO). A prematuridade eletiva ocorre entre 30% a 35% dos casos, e
incluem doencgas maternas como pré-eclampsia e indicac@es fetais como a restricao de
crescimento intradtero (RCIU).28:2°

Foram definidos 4 mecanismos fisiopatolégicos distintos para a patogénese do
parto prematuro.®® Cada um deles pode ter caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e

genéticas diferentes:

1. Ativacdo do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HHA) materno ou fetal
induzido por estresse

O estresse materno, proveniente de patologias como ansiedade, depressdo e
estresse pds-traumatico, podem ativar o eixo HHA e aumentar em 2 vezes o risco de
parto prematuro espontaneo.3! Ja o estresse fetal, causado por insuficiéncia vascular
Utero-placentaria, pode levar tanto ao parto prematuro espontaneo quanto ao induzido.*?

H& uma complexa relagdo entre 0 estresse e alteracdes hormonais que precipitam
0 parto. A exposicdo ao estresse, seja materna ou fetal, leva ao aumento do horménio
liberador de corticotropina, que ativa o eixo HHA, liberando cortisol e aumento de

citocinas inflamatérias.®
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2. Infeccdo ou microbiota genital alterada levando a resposta inflamatdria

exagerada

Patdgenos do trato genitourinario e sistémico, assim como, uma microbiota
vaginal alterada, pobre em Lactobacillos®, mostram associagdo com parto prematuro
espontaneo.

Infeccbes do trato geniturindrio tiveram associacdo com o parto prematuro
espontaneo, mas sua auséncia ndo comprovou reduzir as taxas de prematuridade,
diferentemente do tratamento da bacteriGria assintomatica.®3 A corioamnionite
revelou-se responsavel por 50% dos partos prematuros antes de 30 semanas.®” A acéo da
bactéria € na degradacdo das membranas fetais, com producdo de endotoxinas, que

levam a resposta inflamatoria, podendo levar a RPMO pré-termo.

3. Hemorragia da decidua

Sangramentos durante a gestacdo e, principalmente, descolamento de placenta
estdo associados ao parto prematuro.®® Além da ativacio da cascata de coagulagio e
fatores hormonais, a hemorragia causada aumenta a contratilidade uterina, levando a
prematuridade espontanea. Como o descolamento de placenta relaciona-se a isquemia
placentaria, doencas maternas como pré-eclampsia e sofrimento fetal sdo também

importantes mecanismos nas causas de prematuridade eletiva.

4. Distensdo uterina patoldgica

A distensdo uterina esta relacionada a condi¢cfes da gestacdo atual que levam ao
alongamento do miométrio, que também estimulam mediadores inflamatdrios que
levam a contragdes uterinas e dilatacdo cervical.®® Podemos destacar as gestacdes

maultiplas, a macrossomia e o polidramnio.
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3.2.1 Fatores de risco para prematuridade esponténea

Para que ocorra o trabalho de parto espontaneo, varios fatores podem ocorrer
simultaneamente ou ndo, como a contratilidade miometrial, maturacdo e dilatacdo do
colo uterino e ativagdo de fatores da membrana, que podem levar ao seu rompimento.®

Os fatores de risco para a prematuridade espontanea ja foram amplamente
estudados e sdo bastante conhecidos, e se enguadram nos mecanismos acima
supracitados.

Historia obstétrica e ginecoldgica prévias, fatores sociodemogréaficos,
comportamentais, patologias obstétricas na gestacdo atual, como infeccdes,
sobredistensdo uterina e alteracbes do colo uterino, podem levar ao adiantamento do
trabalho de parto ou RPMO.%8:2

Outros fatores também impactam na prematuridade como 0s extremos de idade,
baixo nivel socioecondmico, falta de acesso a um pré-natal adequado, deficiéncias
nutricionais, estresse e doencas psiquiatricas como a depresséo.*!

O histérico de parto prematuro anterior € um importante preditor para
prematuridade espontanea. Ananth et al.*’ publicaram, em 2007, um estudo com
gestacBes Unicas, comparando a idade gestacional do parto em 3 grupos: primiparas,
gestantes com parto anterior a termo (controle) e gestantes com parto prematuro
anterior. Observaram maior risco de prematuridade espontdnea nas primiparas (RR
1,13; 1C95% 1,1-1,16) e nas pacientes com parto prematuro anterior (RR 2,5; 1C95%
2,4-2,6). Quando o parto prematuro ocorreu abaixo de 34 semanas, um outro estudo
mostrou o risco relativo de 13,56 vezes maior chance de recorréncia (1C95%, 11,5-16),
a0 mesmo tempo, partos a termo parecem diminuir o risco de partos prematuros.*

Acredita-se que pode haver fatores genéticos envolvidos, e ha maior risco de
prematuridade espontanea nas mulheres que nasceram prematuras®?, e também fatores
ligados a diferencas étnicas, com mulheres afrodescendentes apresentando maiores
taxas de prematuridade, comparadas a mulheres brancas.*® Esta relagio pode ser devido
aos polimorfismos geneticos*, assim como, as condigdes socioecondmicas menores,
com baixa acessibilidade a um bom acompanhamento pré-natal.

Habitos como o tabagismo podem levar a um maior nimero de partos prematuros,

seja na forma espontanea seja eletiva. Os componentes do cigarro podem causar injarias
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diretas a placenta e circulacdo, observando-se aumento das taxas de complicaces,
como descolamento prematuro de placenta, placenta prévia, RCIU e RPMOQ. 546

Algumas particularidades da gestacao atual devem ser observadas durante o pré-
natal, que podem levar a prematuridade, como infeccBes de qualquer sitio, em especial
as do trato genitourinario, sangramentos vaginais e contragdes uterinas recorrentes, além
de sobredistensdo uterina devido a macromossomia, a polidramnio ou a gestacdes
multiplas.*’

Goldenberg et al.* avaliaram os fatores de risco associados a prematuridade
espontdnea. Os fatores associados a prematuridade e os riscos relativos foram:
contrag@es uterinas (RR 1,8; 1IC95% 1,4-2,3), sangramento vaginal (RR 1,5; 1C95% 1,1-
2,1), infeccdes pélvicas ginecologicas (RR 1,3; 1C95% 1,0-1,6), vaginose bacteriana
(RR 1,3; 1C95% 0,98-1,6) e colo curto, considerado < 25 mm (RR 3,5; 1C95% 2,7-4,6).

Muitos estudos associaram a ocorréncia de polidrdimnio ao parto prematuro.
Quando o polidramnio é devido a malformacgdes fetais e diabetes gestacional, hd uma
taxa maior de prematuridade que nos idiopaticos, com significancia estatistica (39% vs.
22,2% vs. 12,6%, p<0,001).* Mesmo quando houve exclusio dos casos de
malformacdo fetal, houve maior incidéncia de prematuridade no grupo com
polidramnio, comparado ao controle ( 25,5% vs.7,3%, p<0,001).>° Outros artigos
associaram a severidade do polidramnio a maiores taxas de prematuridade.® Quando o
polidramnio é de causa idiopatica, ndo houve associacdo significativa com parto
prematuro.>253

Um artigo de revisdo de Bittar et al.?°, que avaliou os fatores preditores de
prematuridade e formas de prevencdo, destacou que 50% das pacientes que evolui em
trabalho de parto prematuro ndo apresentam nenhum dos fatores de risco acima citados,
tornando a prevencdo primaria da prematuridade dificil na pratica clinica. Ha
necessidade de outros indicadores de predicdo para prematuridade espontanea, pois,
mesmo com antecedente de prematuridade, apenas 25% das gestantes evoluem para um
novo parto prematuro. Assim, evitam-se tratamentos desnecessarios e ha reducdo de
custos.

A avaliagdo do colo uterino ao ultrassom no 2° trimestre € uma importante
ferramenta para a prevencdo secundaria de prematuridade, com possibilidade de uso de

progesterona, quando indicado. A medida do colo uterino diminuida nesta ocasido
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aumenta o risco de parto prematuro espontaneo.>* A literatura atual diverge quanto a
definicdo de colo curto, considerando valores inferiores a 20 ou 25 mm no 2° trimestre,
sendo que a segunda medida pode aumentar o numero de falsos-positivos. H4, ainda, a
proposta de associagdo da histdria anterior de prematuridade a esta medida, para melhor

seguimento das pacientes.®

3.2.2 Fatores de risco para prematuridade eletiva

A prematuridade eletiva ou por indicacdo médica pode ser definida por inducéo de
trabalho de parto antes da 372 semana de gestacdo ou cesarea na auséncia de inicio de
trabalho de parto ou com membranas ovulares integras, e estdo incluidas as doencas
maternas, alteracdes placentérias, sofrimento fetal e malformacoes fetais.

Um estudo retrospectivo avaliou os fatores de risco para prematuridade eletiva. A
taxa de partos prematuros nas gestacdes abaixo de 35 semanas foi de 4,6%, com 23,5%
prematuros eletivos. As indicacbes mais comuns foram pré-eclampsia, feto pequeno
para idade gestacional, sofrimento fetal e descolamento da placenta, condi¢des ligadas a
isquemia placentaria. Pelo menos uma destas condicdes estava presente em 53,2 % dos
partos prematuros eletivos e em 17,7% dos partos termos, com risco relativo de 4,9
(1C95% 4,7-5,2).%

Em estudo prospectivo realizado em nosso servico em um periodo de 4 anos
(1998 a 2002), foram avaliadas 100 gestantes de alto risco submetidas a parto prematuro
eletivo e encontrou-se a seguinte distribuicdo nas indicacGes dos partos: 49,5% por
sofrimento fetal anteparto, 21,2% por sindromes hipertensivas, 13,1% por restricdo de
crescimento fetal e 16,2% por outras causas. Concluiu-se que a causa de indicacdo do
parto influencia nos resultados neonatais, sendo mais graves quanto menor a idade
gestacional.>” Estudos prévios ja demonstravam que prematuros eletivos apresentavam
maior morbidade que os espontaneos com mesma idade gestacional.>®

Assim, a diferenciacdo entre a prematuridade espontanea e eletiva torna-se
importante para identificacdo de qual mecanismo levou ao parto prematuro, e para que

busquemaos os fatores acima citados e a melhor forma de preveni-los.
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3.3 Prematuridade e malformacao fetal

Uma complexa interacdo entre as malformacGes e o parto prematuro ja foi
discutida anteriormente na literatura. Swanson®®, em 2013, ja apontava a origem
multifatorial destas ocorréncias, com integracdo da carga genética, ambiente externo e
intrauterino.

A associacdo entre fetos com malformacdo e partos prematuros pode ser

explicada, basicamente, por trés fatores, ou pela interacdo entre eles:>®

1. Fator comum que leva tanto a malformacao quanto a prematuridade

Habitos e patologias maternas pré-gestacionais, e suas interacbes ambientais e
genéticas, podem predispor a malformacdo fetal, e, a0 mesmo tempo, ao nascimento
prematuro. Fatores comportamentais como o consumo de alcool e tabaco ja foram
estudados e parecem estar associados aos dois desfechos. Na Sindrome Alcodlica Fetal,
h& comprometimento estrutural com facies tipica e defeitos de septo cardiaco, além de
restricdo de crescimento fetal.®*® O aumento de chance de prematuridade e restricdo de
crescimento fetal estd associado a dose, sendo considerada alta acima de 1,5 dose ao
dia.5! O tabagismo pré-concepcional e na gestagdo também tem efeito dose-dependente,
e se mostrou associado a fendas labial e palatina quando o consumo excede 25 cigarros
ao dia.®? Os efeito do cigarro no aumento de chance de parto prematuro espontaneo e
eletivo foram elucidados acima.

Doencas maternas como o diabetes pré-gestacional e a obesidade também
parecem ser um fator comum. O descontrole glicémico antes da gestacdo e nas
primeiras semanas do desenvolvimento embrionario podem levar a alteracOes
estruturais, como as malformacgfes cardiacas, e, mais gravemente, a sindrome de
regressdo caudal. Bell et al.%® apontaram um risco 4 vezes maior para malformacdes ao
nascimento nas gestantes diabéticas comparadas & populagéo geral. Adicionam-se outras
complicacbes como a macrossomia, polidramnio e alteragcbes vasculares, com
comprometimento Gtero-placentério, aumentando o risco de parto prematuro espontaneo

e eletivo.5
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A obesidade materna aumenta a chance de malformagdes cardiovasculares,
defeitos de tubo neural, fendas labiais e palatinas, atresia anorretal e reducdo de
membros.®®> Os estudos ainda sdo controversos em associar a obesidade a maior
incidéncia de parto prematuro espontaneo, porém, o parto prematuro eletivo pode
ocorrer, considerando-se 0 risco aumentado de patologias como pré-eclampsia e

diabetes gestacional.

2. A propria malformacéo gerando condicBes para nascimento prematuro

Estudos anteriores mostraram associagdo entre a malformagdo e o parto
prematuro. Embora ndo avaliassem a causa direta, hd explicacdo para que algumas
malformacdes se associem a partos prematuros: a presenca de aneuploidias, fetos que
cursam com polidramnio e as infecgdes congénitas.

Os defeitos cromossémicos sdo a causa mais comum de aborto espontaneo, e
também se associam a prematuridade. Dentre eles, as trissomias do 21, 18 e 13
apresentam maior prevaléncia em recém-nascidos abaixo de 1500g e apresentaram
idade gestacional média de nascimento de 29,4, 31,8 e 29,6 semanas, respectivamente.®
Estas taxas podem estar associadas ao cromossomo envolvido, que também implica em
suas letalidades.

As malformacdes fetais que cursam classicamente com polidramnio e levam a
distensdo uterina, e, consequentemente, ao parto prematuro, j& sdo conhecidas por
prejudicarem a degluticdo e reabsorc¢do fetal de liquido amniético, seja por alteracdes
neuroldgicas (anencefalia ou desordens neuromusculares) seja pelo sistema gastrico
(atresia de es6fago e duodeno ou teratomas faringeos).>®

As infecgBes congénitas que causam malformacdo no feto podem, ainda,
precipitar o parto, com os mecanismos inflamatérios descritos anteriormente. Dentre
elas, destacam-se a sifilis e a infeccdo por parvovirus, que pode levar a hidropsia fetal,
causando Obito ou parto prematuro, ou, ainda, devido ao sofrimento fetal, ser indicado

parto prematuro de forma eletiva.>®
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3. Prematuridade eletiva

Neste item, podemos considerar a indicacdo médica, seja de uma cesarea eletiva
seja de indicacdo de interrupgédo da gestacdo por meio de preparo de colo e indugédo de
trabalho de parto antes das 37 semanas para protecdo materno-fetal.

Ha poucas indicacgdes sustentadas pela literatura, em que a malformacéo necessite
de um parto antecipado para um melhor progndéstico fetal. As gestacGes multiplas tém
associacdo aumentada para as malformacdes®’, e, mesmo que esteja presente em apenas
um dos fetos, ambos tém risco de prematuridade e baixo peso, e suas complicagdes.®®
Além disso, pode haver o acometimento inerente da gemelaridade, como 0s gémeos
unidos, acardicos e a Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal nas gestacGes monocoridnicas,
com aumento de risco de parto espontaneo, bem como, eletivo, quando hé indicacdo de
sofrimento fetal.

Dentre as malformacdes que se acreditava beneficio em interromper a gestacdo
prematuramente estdo a hérnia diafragmatica congénita e a gastrosquise fetal. Foi
proposto que o parto antes de completar o termo evitaria a severidade da hipoplasia
pulmonar nos fetos com hérnia diafragmatica. Stevens et al.®®, em 2009, observaram
maior sobrevida em bebés nascidos entre 37 e 38 semanas, comparados aos que
nasceram entre 39 e 41 semanas (75% vs. 65,8%), porém este estudo foi retrospectivo e
ndo houve outros estudo que replicassem dados semelhantes.

Em 2006, Levison et al.”® ja haviam mostrado que a sobrevida em bebés com
hérnia diafragmatica que nasceram prematuramente foi de 30% vs. 64% dos que
nasceram a termo, e a prematuridade aumentou a mortalidade em 3,45 vezes (1C95%
1,83- 6,50). Um outro estudo também mostrou maior sobrevida nos recém-nascidos com
hérnia diafragmatica nascidos a termo (73,1 vs. 53,5%, p<0,001)."*

Com relagéo a gastrosquise fetal, a hipdtese de diminuir a exposigéo intestinal ao
liquido amniodtico e, assim, diminuir danos e promover o retorno mais rapido da funcéo
intestinal foi defendido por Hadidi et al.”?, que mostraram resultados estatisticamente
significativos quando havia a cesarea eletiva precoce (menor que 36 semanas) para a
alimentacdo enteral precoce, menores taxas de complicagdes e maior incidéncia de
fechamento cirtrgico primario, comparado aos partos vaginais tardios. Outro estudo

randomizado ndo encontrou diferenca significativa na antecipacdo do parto de fetos com
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gastrosquise.” Ja Overcash et al.”* demonstraram que a idade gestacional precoce no
parto foi a Unica variavel significativa como um fator preditor de resultados adversos
em recém-nascidos com gastrosquise.

Estes exemplos acima sugerem que, independentemente do tipo de malformacéo,
0 parto, quando possivel, deve ser no termo tardio, para uma maior maturidade
pulmonar e diminuicdo de morbimortalidade.

Pode haver, ainda, a indicacdo de parto prematuro eletivo, devido a patologias
maternas, ndo necessariamente devido a malformacdo, por agravamento da patologia,
como, por exemplo, na pré-eclampsia, ou indicagdo fetal, como alteracdo da vitalidade
fetal em fetos com RCIU.

3.3.1 Prevaléncia da prematuridade em fetos com malformacgéo

Em 2000, Rasmussen et al.”® investigaram a relacdo entre prematuridade e
malformacdes. Este estudo foi realizado em Atlanta, EUA, utilizando dados entre 1989
e 1995, de um programa do Center for Disease Control and Preventions, com registros
de nascimento e acompanhamento de malformagfes maiores, acima de 20 semanas,
incluindo os 6bitos fetais e interrupcdes da gestacdo, até 1 ano de vida. Foram excluidos
os casos de malformacBes menores, ou aquelas relacionadas diretamente a
prematuridade. A porcentagem de prematuridade no recém-nascidos com malformacéo
foi de 21,5% vs. 9,3 % nos sem malformacéo. O risco de malformacéo foi 2 vezes maior
em bebés prematuros quando comparados aos nascidos a termo (RR 2,43; 1C95% 2,30-
2,56). Quando avaliados por categoria de idade gestacional, para todas as categorias,
houve maior risco de malformacédo, sendo 3 vezes maior entre 29 e 32 semanas (RR
3,37; 1C95% 3,04-3). Como resultados, os autores ainda calcularam os riscos dos tipos
de malformac&o nos recém-nascidos prematuros, que sera apresentado adiante.

O primeiro estudo que relacionou malformagdo fetal e parto prematuro
espontaneo na América Latina foi realizado na Argentina por Grandi et al.®, em 2007,
com coleta de dados entre 1996 e 2000, extraidos de um banco de dados informatizado
com dados maternos e neonatais. Foi realizado um estudo caso-controle e incluidos

todos os recém-nascidos vivos apds o inicio do trabalho de parto espontaneo e com
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idade gestacional conhecida, com diagndstico de malformacdo no pré-natal ou no
nascimento. Variaveis maternas e neonatais foram comparadas entre 0s prematuros e
nascidos a termo. A prevaléncia de malformacdo entre os prematuros foi de 4,1%
comparado a 2% dos termos (p < 0,001). Observou-se que 0s recém-nascidos com
malformacdo tém 2,16 vezes mais chance de nascerem prematuramente do que oS sem
malformacdo (OR 2,16; 1C95% 1,92-2,40).

Kase et al.!® realizaram um estudo de coorte entre 2000 e 2003, com dados do
Registro de MalformacGes Congénitas de Nova York, para avaliar como as
malformacdes estariam associadas ao nascimento prematuro. Foram incluidas criangas
diagnosticadas antes dos dois anos de idade com qualquer anormalidade estrutural,
funcional ou bioquimica. Os nascimentos foram divididos em grupo de idade
gestacional. A taxa de malformacdo para recém-nascidos a termo nesta coorte foi de
2,7% e 5,9% para bebés prematuros. Foi identificado o aumento de 2,2 vezes o risco de
nascer prematuro na presenca de alguma malformacédo (RR 2,2; 1C95% 2,01-2,40).
Observou-se também aumento no risco para todas as categorias de prematuridade, sendo
0 risco quase 3,5 vezes maior de nascer abaixo de 32 semanas (RR 3,45; 1C95% 2,95-
4,04). Recém-nascidos com mais de uma malformacdo tiveram 72% mais chance de
nascer prematuro comparados aos que tinham apenas uma malformacgdo. Quando a
malformacdo era mdaltipla, houve aumento de 1,72 vezes na chance de nascerem
prematuros (RR 1,72; 1C95% 1,37-2,15).

Um estudo multicéntrico, com dados entre 1995 e 2000, foram compilados por
Honein et al.”®. Foram avaliados 6.883.582 nascidos vivos em 13 estados americanos,
com registro de malformacao fetal até 1 ano de idade. A taxa de prematuridade entre os
recém-nascidos com malformagfes maiores foi de 18,3%. A maior parte dos partos
prematuros ocorreu entre a 322 e 36% semana de gestacdo (71,9%). As malformacdes
foram 2,65 vezes mais comuns entre 0s nascidos prematuros comparados aos nascidos a
termo (RP 2,65; IC95% 2,62-2,68), e 5,25 vezes mais comuns entre 0s nascidos
prematuros entre a 24% e 312 semana, comparados aos nascidos a termo (RP 5,25,
1C95% 5,15-5,35).

Purisch et al.”” coletaram registros de nascimento no periodo de 1979 a 1997, de
bebés com malformagdes, diagnosticadas no pré-natal ou ao nascimento, excluiram

gestacBes multiplas e alteragdes cromossdmicas. A prematuridade foi categorizada e
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foram considerados 8 grupos de malformacgdes principais. Considerando qualquer
malformacdo, houve aumento de 2,6 vezes no risco de prematuridade (OR 2,6; 1C95%
2,4-2,9) e 3,2 vezes no risco de prematuridade abaixo de 35 semanas (OR 3,2; 1C95%
2,9-3,6). A presenca de mdltiplas malformacGes também estd associada a risco
aumentado de prematuridade (OR 7,2; 1C95% 4,7-11,0) e é 8 vezes maior em gestacdes
abaixo de 35 semanas (OR 8,0; IC95% 4,6-14,1), na auséncia de cromossomopatia.

Em 2015, Miguel-Verges et al.”® publicaram dados de um estudo americano
multicéntrico, com bebés nascidos de 1997 a 2003, que avaliou a associacao entre
malformacdes, prematuridade e fetos pequenos para a idade gestacional (PIG). Foram
excluidos os que tinham alteracfes cromossémicas ou génicas. A classificacdo das
malformacdes foi feita em categorias especificas e também levou em consideracdo o
numero, sendo isoladas ou multiplas, quando havia 2 ou mais malformacdes nao
relacionadas e ndo associadas a sindromes. Foram ainda categorizadas quanto a idade
gestacional de nascimento: 24-28 semanas, 29-33 semanas, 34-36 semanas, € 0S
nascidos entre 37 e 42 semanas foram a categoria de referéncia. Com relacdo a idade
gestacional, os recém-nascidos com malformacdo foram mais propensos a nascer
prematuros, comparados aos nascidos a termo (22,5% vs. 8,3%, p <0,001) e em idade
gestacional mais precoces. E também de serem PIG (17,2% vs. 7,8%, p <0,001).
Comparando-se as 3 categorias de nascimento, a chance de nascer prematuro aumentou
para todas as malformacGes. A chance de prematuridade foi maior para bebés com
malformacdes isoladas e mdltiplas, quando comparadas ao controle (OR 2,8; IC 95%
2,6-3,1 e OR 5,9; IC 95% 5,2-6,1, respectivamente).

3.3.2 Tipos de malformacéo fetal

Um dos fatores mais importantes que influencia na prematuridade séo os tipos de
malformacao ou sua subcategorizacdo, quando analisados separadamente.

Os mesmos artigos supracitados avaliaram essas associa¢des, porém ndo ha uma
padronizacdo com relacdo a divisdo por grupos anatomicos, utilizacdo da Classificacdo

Internacional de Doencas (CID) ou cada patologia isoladamente.
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Rasmussen et al.”selecionaram 24 tipos de defeitos congénitos para a analise.
Este foi um dos primeiros trabalhos a identificar que o risco de prematuridade variava
com a categoria de malformac&o. Os riscos relativos para esses grupo quando analisados
isoladamente foram: espinha bifida (RR 2,2; 1C95% 1,05-4,02), defeito de septo
ventricular (RR 2,41; 1C95% 1,93-3,0), atresia intestinal e anorretal (RR 3,09; 1C95%
1,37-6,53), hipospadia (RR 1,73; 1C95% 1,43-2,08), agenesia renal (RR 5,27; 1C95%
2,63-10,3), pe torto (RR 1,95; IC95% 1,42-2,63) e gastrosquise (RR 9,34; 1C95% 5,29-
16,6).

Grandi et al.® investigaram quais tipos especificos de malformagcéo tiveram maior
risco de nascer prematuro, além de quantificar o risco de parto prematuro espontaneo
nestes fetos. Foram identificados com maior chance de nascimento prematuro as
displasias esqueléticas (OR 10,78; 1C95% 2,85- 35,40), defeitos de parede abdominal
(OR 6,16; 1C95% 1,84-20,30), multiplas anomalias (OR 3,15; 1C95% 1,60-6,12) e
defeitos menores (OR 1,84; 1C95% 1,25-2,70).

Kase e Visintainer'® dividiram as malformagcdes por sistemas organicos e apenas 2
categorias ndo apresentaram risco aumentado para prematuridade (doencas pulmonares
e tumor). Dentre os defeitos estruturais, encontrou-se maior risco de nascer prematuro
quando houve malformacdo de sistema nervoso central (RR 5,42; 1C95% 3,99- 7,36),
defeitos cardiacos (RR 3,39; 1C95% 2,86-4,02) e de parede abdominal (RR 3,02;
1C95% 1,34-6,83).

Honein et al.”® quantificaram o risco de malformagcéo e o grau de prematuridade,
dividindo entre prematuro moderado 0s que nasceram entre 32 e 36 semanas, e
prematuro extremo entre 24 e 31 semanas. Os partos prematuros extremos tiveram
maior associacdo aos seguintes grupos de malformagoes: sistema nervoso central (RP
16,23, 1C95% 15,49-17,0), defeitos do trato respiratério (RP 11,51; 1C95% 10,81-
12,25) e defeitos cardiacos (RP 9,29; 1C95% 9,03-9,56); j& os partos prematuros
moderados: malformacdo do SNC (RP 4,31; 1C95% 4,15-4,48) e defeitos cardiacos (RP
3,15; 1C95% 3,08-3,21). Entre as subcategorias, houve forte associacdo em prematuros
moderados na anencefalia (RP 9,57; 1C95% 7,77-11,79), hidrocefalia (RP 5,44; 1C95%
5,07-5,85), fistula traqueoesofagica, atresia/estenose de esdfago (RP 6,01; 1C95% 5,39-
6,70) e agenesia/disgenesia renal (RP 5,13; 1C95% 4,68-5,62).
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Todas as malformacdes principais isoladas (fenda labial ou palatina, hérnia
diafragméatica, = malformacBes  urogenitais,  cardiopatias,  espinha  bifida,
onfalocele/gastrosquise, defeitos traqueoesofagicos e agenesia renal) estudadas por
Purich et al.”” apresentaram risco aumentado de parto prematuro, especialmente nas
idades gestacionais mais precoces.

Miquel-Verges et al.”® mostraram que a chance de nascer entre a 242 e a 282
semana de gestacdo é maior em fetos com atresia/estenose intestinal (OR 13,2; 1C95%
6,6-26,7), seguidos por defeitos do septo cardiaco (OR 12,8; 1C95% 8,5-19,3) e atresia
de esofago (OR 11,1; IC95% 5,2-23,7). Fetos com gastrosquise (OR 19,5; 1C95% 14-
27), anencefalia (OR 14,6; 1C95% 7,4-28,9), atresia/estenose intestinal (OR 22; 1C95%
15,8-30,7), atresia de eso6fago (OR 12,8; 1C95% 8.9-18,5) e hidrocefalia (OR 8,3;
IC95% 5,4-12,7) apresentaram maior risco de nascer entre a 29% e a 33% semana de
gestacdo, assim como, entre a 342 e a 362 semana, porém com razéo de chance diferente
(OR 16,6; 1C95% 13,6-20,2; OR 6,6; 1C95% 4,1-10,6; OR 10,3; 1C95% 8,2-12,9; OR
5,7, 1C95% 4,5- 7,4 e OR 5,3; 1C95% 4,0-7,1) para cada malformacao respectivamente.

Um estudo nacional, prospectivo, realizado por Almeida et al.”®, em 2014,
identificou fatores epidemioldgicos de risco para os fetos com malformacdes fetais.
Foram incluidas 275 gestantes, com inicio de seguimento pré-natal em qualquer
trimestre da gestacdo. As malformacdes foram classificadas por grupos anatémicos,
encontrando-se associacdo de prematuridade para todos os grupos. As malformacdes
gastrointestinais e parede abdominal tiveram aumento no risco de prematuridade de 5,96
vezes (1C95% 1,99-7,84) e as hidropsia fetais em 28,16 vezes (1C95% 4,98-159,38).

O tipo mais comum de malformacdo congénita sdo as cardiopatias, com
prevaléncia aproximada de 7 casos por 1000 nascidos vivos. Laas et al.® estimaram o
risco de prematuridade em recém-nascidos cardiopatas. Mostraram taxa de 13,5% de
partos prematuros, com 2 vezes maior chance de prematuridade que a populacéo geral
(IC95% 1,6-2,5). Este risco aumentado persistiu, mesmo apds exclusdo de
cromossomopatias e outras anomalias (OR 1,7; 1C95% 1,3-2,1), com 11,5% dos recém-
nascidos cardiopatas prematuros. A chance de nascimento prematuro espontaneo
comparado a populacdo geral foi 2,6 vezes maior (IC95% 2,0-3,5) e ndo houve risco
aumentado significativo quando a prematuridade é medicamente induzida (OR 1,1;

IC95% 0,8-1,6). Por categoria de cardiopatias, encontrou 23,8% de partos prematuros
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para as anomalias da juncdo atrioventricular e valvas, e 20,8% para 0s coragdes
univentriculares. O risco para parto prematuro variou entre as categorias de
cardiopatias, sendo 2,4 vezes maior nas anomalias das junc¢des atrioventriculares
(1C95% 1,4-4,2).

Somente um artigo abordou os defeitos do sistema nervoso central (SNC). Brown
et al.®! revisaram a literatura e encontraram taxa de prematuridade em defeitos cerebrais
congénitos de 33,1%, que é bem maior que a taxa de prematuros sem malformacdes
(9,3%) e em outras malformacBes maiores (21,5%). O risco relativo para prematuridade
em fetos com malformag6es do SNC comparados aos sem malformacéo é de 3,56 vezes
maior (IC95% 3,28-3,87) e chance de prematuridade aumentada em 4,83 vezes (IC95%
4,27-5,46). Foi observado também associacdo entre multiplos defeitos cerebrais e
nascimentos prematuros, sendo o0s principais subtipos de malformacgdes Unicas
associados a hidrocefalia (65,2%), a anencefalia (57,7%), a encefalomalacia multicistica
(50,5%), a hidranencefalia (38,5%) e a holoprosencefalia (33,3%).

A Tabela 1 sumariza os principais artigos que associaram prematuridade e

malformacdo fetal.
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Tabela 1 - Quadro resumo da revisao da literatura

Autor, ano de Obieti Local e coleta x Grupo - . x Critérios de Lo Limitagdes do estudo Fator N
N P jetivo Populacéo Critérios de inclusdo x Principais resultados . ~ associado a
publicacéo, pais de dados controle excluséo ou consideragdes -
prematuridade
* Risco de malformagdo foi 2 x maior em bebés
prematuros quando comparado aos termos;
* Aumento de risco quando avaliados os defeitos
Malformagdes por grupos anatdmicos:
Investigar a R maiores, > 20 ~ - espinha bifida (RR 2,2; IC95% 1,05-4,02), x
relagdo entre Allanta, 1989 a 1.664 criangas 23.851 criangas semanas, 6bitos fetais Malformagges defeito de septo ventricular (RR 2,41; Uso d a certiddo de
Rasmussen, SA, idad 1995, dados . Ses d menores ou o nascimento como ino de defei
2000. EUA prematuri adee .o primeiro prematuras~com prematuras~sem e |nter{upgoes la relacionadas a 1C95 /(_11,.93-3,.()), fonte da idade Tipo de defeito.
' ’ malformacoes - malformacéo. malformagdo.  gestagdo e nascidos - - atresia intestinal e anorretal (RR 3,09; .
ano de vida. prematuridade. gestacional.

congénitas.

Vvivos até o primeiro
ano de vida.

1C95%1,37-6,53),

- hipospadia (RR 1,73; 1C95%1,43-2,08),

- agenesia renal (RR 5,27; 1C95%2,63-10,3),
- pé torto (RR 1,95; 1C95%1,42-2,63),

- gastrosquise (RR 9,34; 1C95%5,29-16,6).

Determinar quais

Recém-nascidos
nascidos vivos apds

* Recém-nascidos com malformagao tem 2 x
maior chance de nascer prematuro comparado
aos sem malformagéo;

* Os tipos de defeitos com maiores chances de

Malformacgdes
diagnosticadas durante

malformac0es sdo 18532 gsz'ggg S 121 recém- 413 recém- gsab:rll?;ngg Zigg de Malformagbes  nascer prematuros foram: 0 seguimento ndo
Grandi C, 2007, fatores de risco ' . nascidos nascidos pont: detectadas - displasias esqueléticas (OR 10,78; 1C95% foram consideradas; . :
- com dados pré- gestacional M Tipo de defeito.
Argentina. paraa natais ou do prematuros com  termos com conhecida. com durante o 2,85-35,40), exclusdo de alguns
prematuridade - malformacao. malformacéo. "x seguimento. - defeitos de parede abdominal (OR 6,16; IC95% potenciais fatores de
A nascimento. malformacéo . ; ~
esponténea. detectada no pré-natal 1,84-20,30), risco, como infeccoes
10p - malformagdes maltiplas (OR 3,15; 1C95% maternas.
ou no nascimento.
1,60-6,12),
- defeitos menores (OR 1,84; 1C95% 1,25-2,70).
* Criangas com malformagdo tem 2,2 X mais * Falta de dados de
chance de nascerem prematuras, sendo 3,45 x Obitos fetais e abortos,
maior de nascerem prematuros extremos (<32 * Banco de dados
Investigar como  Nova York, Casos com alguma IG semanas); dependente de
as malformacbes 2000 &2003,  2.910 criangas anormalidade desconhecida * A malformagdo multipla aumenta o risco de relatorios hospitalares  Tipo de defeito,
Kase JS, 2007, - ~ . . S . e g
congénitas estdo  com dados até com _ estrutural, funcional ~ ou condigdes nascer prematuro em 1,72x; e médicos, maltiplas
EUA. - N < L . . N . ~ ~ ~
associadas a 0s 2 anos de malformacdes. ou bioguimicaaté 2  inerentes a * Quando avaliadas as malformagdes por » Malformagdes malformacoes.
prematuridade. idade. anos de idade. prematuridade.  sistemas organicos especificos, houve aumento  diagnosticadas em

do risco de nascer prematuro para 11 delas,
exceto para malformagdes pulmonares e
tumores.

ambiente ambulatorial
podem néo ser
notificadas.

continua
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concluséo
Tabela 1 - Quadro resumo da revisao da literatura
Autor_, ano de . Local e coleta . Grupo Critérios de Critérios de Lo LimitacGes do Fa_tor N
publicacéo, Objetivo d Populagéo - o ~ Principais resultados estudo ou associado a
p e dados controle incluséo exclusdo - ~ .
pais consideracdes prematuridade
» Malformagdes foram 2,65 x mais comuns entre os prematuros
e 5,25 x mais comuns entre 0s prematuros extremos comparados * Aumento de
aos termo ndmero de recém-
* Principais associagdes entre malformagdes e prematuros nascidos entre 20
Nascimentos <24 extremos (24-31 seman_as): malformagég dq S_NC (RP 16,23; e 27_ semanas
Avaliar a Estudo semanas ou >44 1C95% 15,49-17), d.efeltos do trato respiratério( RP 11,51; IC dev_ldo a _melhor
e A Malformagdes . 10,81-12,25) e defeitos cardiacos (RP 9,29; 1C95% 9,03-9,56);  assisténcia,
Honein MA, ais%:lilgﬁ% egtre rlnglgg f{egg(;((l)o, rznzglfh:r?] ~ maiores até seTglin%s, « Principais associagdes entre malformagoes e prematuros * Diagnostico pré- Tino de defeit
2009, EUA. %:If:rrl;;a ge: € dadosaaté 1 a{no mgio?es agoes um ano de gg ?f‘?es moderados ( 32-36 semanas): malformagao do SNC (RP 4,31;  natal mais precoce po de detetto.
. ¢ . ' idade. pecthcas 1C95% 4,15-4,48) e defeitos cardiacos (RP 3,15; IC95% 3,08-  propiciando a
maiores. de idade. assomadqs a 3.21); interrupcaes
prematuridade. * Quando analisada as subcategorias, forte associagdo entre os  eletivas,
prematuros moderado e :defeitos de parede abdominal (RP 9,24; < Perda de dados
1C95% 8,58-9,95), anencefalia (RP 9,57; 1C95% 7,77- 11,79),  de algumas
hidrocefalia (RP 5,44; 1C95% 5,07-5.85) e agenesia renal (RP  variaveis.
5,13; 1C95% 4,68-5,62).
* Risco aumentado de prematuridade para todas as Possivel
Estimar o risco Diagnéstico Obitos fetais, malformacoes individuais; subnotificacdo de Malformacio
de Missouri,1978 3653 recém- 675040 recém- no pré-natal gestacdes » Aumento de chance de nascer prematuro quando encontrada  malformagdes no maior
Purisch SE, prematuridade 21997, com : id .'d maltiplas, qualquer malformagao < 35 semanas (OR 3,2; IC95% 2,9-3,6),  banco de dados, lti Ylas
2008, EUA. em gestacdes dados do pré- Nascldos com - Nascldos sem — ou no abortos e » Aumento de chance de nascer prematuro quando encontrada  néo diferenciou mutiplas
. malformagdo.  malformacdo. momento do - x . - malformagoes e
com 1 ou mais natal e parto. nascimento anormalidades qualquer malformagdo < 28 semanas (OR 4,8; 1C95% 4,0-5,7),  prematuridade tipo de defeito
malformagoes. ' cromossdmicas.  * Aumento de 8 vezes maior chance de nascer prematuro espontanea de '
quando multiplas malformacdes (OR 8,0; 1C95% 4,6-14,1). eletiva.
* Criangas com malformagao tiveram mais chance de nascer * Amostras
prematuras e pequenas para idade gestacional que os controles,  pequenas em
Investigar a Multicéntrico, » Maiores chance de nascer prematuro para cada subgrupo de alguns fendtipos,
associacdo entre 1997 a 2007, Nascidos idade gestacional: * Informagdes de
Miguel- malformacdes, com dados 18.737 recém-  7.999 recém-  vivos Unicos  Anormalidades - 24-28 semanas: atresia/estenose intestinal (OR 13,2; 1C95% indicacéo dos
Verges F prematuridade e entre 6 nascidoscom  nascidossem  comumaou  cromossdmicas 6,6-26,7), defeitos do septo cardiaco (OR 12,8; 1C95% 8,5- partos Tipo de defeito.
2015, EUA. pequeno para semanase 24  malformagdo. malformacdo. mais ou génicas. 19,3), indisponiveis,
idade meses apos 0 malformacdes. - 29-33 semanas: gastrosquise (OR 19,5; 1C95% 14-27), * Informagdes
gestacional. parto. anencefalia (OR 14,6; 1C95% 7,4-28,9), limitadas sobre o

- 34-36 semanas: gastrosquise (OR 16,6; 1C95% 13,6-20,2),
anencefalia (OR 6,6; 1C95% 4,1-10,6).

uso de tabaco e
alcool.
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Como exposto acima, ha uma associacdo de fatores que levam os fetos com
malformacdo a nascerem prematuros, porém a literatura € escassa na analise separada
entre prematuridade espontanea e eletiva. O acompanhamento e o tratamento das
malformacdes fetais é agravado quando ha prematuridade envolvida, exigindo cuidados
intensivos que implicam aumento de custos ao servico de saude e a familia. Assim,
torna-se importante o reconhecimento das diferentes variaveis nesta populagédo

especifica para que possamos adotar medidas preventivas para tais desfechos.
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4 METODOS

4.1 Casuistica

Este estudo foi desenvolvido no Departamento de Obstetricia, na Clinica
Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HC-FMUSP).

Foram avaliadas, de forma retrospectiva, gestantes referenciadas de outros
servicos, com achado de alguma anormalidade no exame ultrassonografico entre
dezembro de 2013 a maio de 2017. Essas gestantes, posteriormente, realizaram pré-natal
no setor de Medicina Fetal e parto no HC-FMUSP. Por se tratar de estudo retrospectivo,
foi dispensada a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O
estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projeto de Pesquisa

(CAPPesq) e encontra-se em Anexo (Anexo A).

4.2 Metodologia de sele¢do das pacientes

As gestantes foram atendidas no setor de Medicina Fetal e de Ecocardiografia
Fetal para avaliacdo e confirmacdo do diagndstico de malformacdo. Cada caso foi
analisado e, aqueles em que os fetos se beneficiariam com a programacdo do parto em
servico terciario para possivel intervencdo ou cirurgia e acompanhamento pés-natal,
foram encaminhados ao pré-natal da Medicina Fetal no Ambulatorio do HC-FMUSP. A
selecdo dos casos acompanhados em nosso servico € realizada pelo assistente
responsavel de cada setor segundo critérios de gravidade fetal e necessidade de

nascimento em centro terciario.
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4.3 Critérios de incluséo

Foram incluidas no estudo as gestantes com os seguintes critérios:

e Fetos Unicos com diagndstico ultrassonografico de malformacéo fetal ndo letal
com necessidade de nascimento em centro terciario para programacgdo de
intervencdo e acompanhamento pos-natal;

e Acompanhamento pré-natal e parto no HC-FMUSP, com dados completos;

e Auséncia de fetos com caridtipo com trissomias do 13 e 18;

e Nao ser submetida a cirurgia intrauterina;

e Auséncia de infeccdo fetal (confirmada por reacdo em cadeia da polimerase

(PCR) por amniocentese).

4.4  Seguimento das gestantes de fetos com malformacéo

O seguimento das gestantes com fetos portadores de malformacéo foi realizado de
acordo com cada setor e protocolo vigente na Clinica Obstétrica do HC-FMUSP. Para
cada tipo de malformacao, € realizado um tipo de acompanhamento ultrassonografico
especifico, e programagdo do parto em conjunto com a equipe multidisciplinar:
obstetricia, neonatologia e especialidades cirtrgicas quando necessario.

45 Coleta de dados

Os dados foram coletados por meio de sistemas informatizados (Sistema de

Enfermaria, SILOG e Ecoplus).

4.6 Descricdo das variaveis estudadas

As variaveis estudadas encontram-se listadas na tabela abaixo (Tabela 2).
Separamos as variaveis em maternas, gestacionais, quanto aos tipos e numero de

malformacdes, ultrassonograficas e do parto, e neonatais.
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Tabela 2 - Classificacdo e descrigdo das varaveis do estudo

Variaveis

Classificacao

Descricdo

Variaveis Maternas

Idade

Cor da pele
Estado civil
Tabagismo atual

Primigesta

Nulipara

Abortos anteriores
Parto vaginal anterior

Intercorréncias em
gestacGes anteriores

Prematuridade espontanea
anterior

Malformacdes congénitas

Em anos

Branca/ndo branca
Com/sem companheiro
Sim/Nao

Sim/Nao
Sim/Nao
Sim/Nao

Sim/Nao

Sim/Néao

Sim/Nao/primigesta

Paciente com primeira gestacao
no momento do estudo

Paciente sem partos anteriores

Paciente que teve um ou mais
abortos anteriores a gestacao atual

Qualquer intercorréncia materna
ou fetal referida em gestacdes
anteriores

Parto prematuro espontaneo
anterior

Filho anterior com qualquer tipo

- Sim/Nao x !
anteriores de malformacdo ao nascimento
Comorbidades prévias Sim/Néo Q“a'quef comorlgldade materna
anterior a gestacdo

Hipertensdo arterial . N

sistémica (HAS) Sim/Nao

Diabetes mellitus (DM) Sim/Néo

Variéveis Gestacionais
Estimada pela DUM e confirmada
por ultrassonografia realizada no
primeiro trimestre,

Idade gestacional (1G) Em semanas preferenmalmgnte ate 12
semanas. Se ndo houver
concordancia com a DUM, é
considerada a idade gestacional
da ultrassonografia.

IG do inicio do IG que realizou o primeiro

Em semanas ultrassom e 0 acompanhamento

acompanhamento o
neste servico;

Complicagdes na gestacdo . x Doencas maternas desenvolvidas

Sim/Nao x

atual na gestacdo atual

Diabetes mellitus . x

gestacional (DMG) Sim/Nao

Pré-eclampsia Sim/Né&o

continua
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continuagéo

Tabela 2 - Classificacdo e descri¢do das varaveis do estudo

Variaveis

Classificacao

Descrigdo

Variaveis Gestacionais

Amniocentese

Cariotipo fetal

Sim/Néao

nao realizado/normal/ alterado

Realizacdo de procedimento
invasivo: amniocentese
diagnostica por procedimento
guiado por ultrassonografia, via
transplacentaria ou
transamniotica, com coleta de
liquido amniético para avaliacéo
de cariétipo fetal

Estudo dos cromossomos obtidos
pré ou pds- natal

Tipo de malformacao fetal (MF) por sistemas anatdmicos

MF Sistema Nervoso
Central (SNC) e coluna

MF Cardiacas
MF Toréacicas

MF Trato gastrointestinal
(TGI) e parede abdominal

MF Geniturinarias

MF Extremidades

Derrames

Ndmero de malformagdes

Isolada

Mltipla

Sim/Néao

Sim/Nao
Sim/Nao

Sim/Nao

Sim/Né&o

Sim/Nao

Sim/Né&o

Sim/Nao

Sim/Né&o

Principal MF identificada

Malformacdes do sistema nervoso
central e de coluna

Malformagdes cardiacas
Malformacdes toracicas

Malformacdes do trato
gastrointestinal ou de parede
abdominal

Malformagdes do trato
geniturinario

Malformacdes de face,
extremidades, 0sseas e partes
moles

Edema de pele, ascite, derrame
pleural ou associados

Uma malformacdo maior
principal, ou uma malformagéo
maior principal e uma ou mais
malformacdes menores, ou
malformacdes maiores que afetam
um dnico sistema ou
malformagdes maiores numa
sequéncia malformativa

Duas mais malformagdes maiores

Variaveis Ultrassonograficas

Realizadas no dltimo exame antes
do parto

Liquido amniético

Normal

Sim/Né&o

Medida do indice de liquido
amnidtico (ILA), por meio da
técnica da soma dos quatro
quadrantes®

entre 8 e 18
continua
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Tabela 2 - Classificacdo e descri¢do das varaveis do estudo

Variaveis Classificacao Descrigdo
Variaveis Ultrassonograficas

Oligoidramnio Sim/Né&o ILA<5
Polidramnio Sim/Néo ILA > 25

Restricdo de crescimento

intrauterino (RCIU) Sim/Nao
Alteracdo do gstgdg Sim/Nio
Dopplervelocimétrico

Alteracdo de vitalidade Sim/Nio

indicativa de parto

Peso fetal estimado pela
ultrassonografia abaixo do
percentil 10 da curva de
Hadlock®, independentemente da
idade gestacional

Alteracgdo do fluxo das artérias
umbilicais, com aumento de
resisténcia, diastole zero ou
reversa

Alteragdo no perfil biofisico fetal
(PBF), cardiotocografia ou estudo
Dopplervelocimétrico

Variaveis do parto e neonatais

Idade gestacional do

. Em semanas
nascimento
Termo Sim/Nao
Prematuridade Sim/Né&o

Prematuridade espontdnea  Sim/N&o

Prematuridade eletiva Sim/Né&o

Via de parto vaginal Sim/Néo

Peso ao nascimento Em gramas

Sexo Feminino/masculino/indeterminado

Fetos nascidos antes de 37
semanas de gestacdo ou 259 dias,
segundo a OMS?

Decorrente de trabalho de parto
prematuro ou RPMO

Decorrente de doencas maternas
ou indicacdes fetais

4.7 Andlise estatistica

Para a descricdo dos resultados, foram utilizadas as frequéncias relativas

(percentuais) e absolutas (n) das variaveis qualitativas. Para as variaveis quantitativas,

foram utilizadas as medidas de tendéncia central: média e mediana; e para dispersao dos

dados: desvio padrao, valor minimo e valor maximo.

Para avaliar a associagéo entre as variaveis qualitativas, foram utilizados os Testes

Qui-Quadrado com correcédo de Yates e Exato de Fisher, quando valor esperado <5.
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Na anélise dos desfechos foram estimadas as odds ratios (OR) e seus respectivos
intervalos de 95% de confianca (IC95%). O desfecho prematuridade foi categorizado
quanto a idade gestacional de nascimento: termos, prematuros espontaneos e eletivos.
Foram realizadas as analises univariada e mdltipla para 0 modelo de regressdo
multinomial. O grau de ajuste do modelo e a parciménia foram avaliados pelos critérios
Akaike Information Criterion (AIC ) e o Bayesian Information Criterion (BIC),
considerando adequado p< 0,05. A andlise de regressdo logistica binaria univariada e
maultipla foi aplicada para o desfecho alteracdo de vitalidade. O teste Hosmer -
Lemeshow foi utilizado para avaliar a qualidade do ajuste do modelo.

Para a modelagem multipla, consideramos as variaveis que tiveram valor p < 0,2
na analise univariada e varidveis com relevancia clinica. A técnica de modelagem foi
Stepwise, com insercdo em ordem decrescente dos valores de p.

Adotou-se o nivel de significadncia de 5%. Foi utilizado o programa SPSS
(Statistical Package for the Social Science) versdo 20 para a construgdo do banco de

dados e andlises estatisticas.
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5 RESULTADOS

Foram avaliadas 590 pacientes com gestacdo Unica nos Ambulatérios de Medicina
Fetal e Ecocardiografia Fetal, entre dezembro de 2013 a maio de 2017, na Clinica
Obstétrica do HC-FMUSP, com n&o inclusdo na casuistica final de 46 fetos com
diagnostico ultrassonografico de doenca letal ou cari6tipo com trissomias do 18 e 13
(7,7%), 21 bbitos fetais (3,5%), 11 fetos submetidos a cirurgia fetal no periodo (1,8%) e
7 fetos com confirmacdo de infeccdo fetal por PCR (polimerase chain reaction) em
amniocentese (1,1%).

O fluxograma com o total de pacientes encontra-se na Figura 1.

590 gestantes avaliadas no Ambulatério de Medicina
Fetal e Ecocardiografia Fetal

> [ 21 dbitos fetais ]

[ 46 fetos com doengas letais ] <«

> [ 11 fetos submetidos a cirurgia fetal]

7 fetos com infecgdo | «—
confirmada por PCR

[ 505 gestantes no estudo I

Figura 1 - Fluxograma de pacientes do estudo

5.1 Caracteristicas demograficas e gestacionais das pacientes

Os dados demogréficos e gestacionais encontram-se descritos na Tabela 3.
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Tabela 3 - Dados demogréaficos e gestacionais das 505 gestantes de fetos com
malformacdes nao letais - HC-FMUSP- dezembro de 2013 a maio de 2017

Variaveis Qualitativas Frequéncias absolutas Frequéncias relativas

(n) (%)
Branca 415* 82,8
Com Companheiro 297* 60,4
Tabagista 20 4,0
Primigesta 211 41,8
Nulipara 251 49,7
Abortos anteriores 102 20,2
Parto vaginal anterior 146** 58,1
Intercorréncias em gestacdes anteriores 67 13,3
Prematuridade anterior 25 5,0
Feto anterior com malformagéo 16 3,2
Complicagdes na gestagéo atual 135 26,7
DMG 62 12,3
DHEG 29 57
Comorbidades prévias 109 21,6
HAS 41 8,1
DM pré-gestacional 22 4,4
Amniocentese diagndstica 120 23,8
Cariotipo alterado 23 18,5

Variéveis Quantitativas Média (Min-Mé&x) Desvio Padréo

Idade (anos) 27,21 (14-46) 6,82
IG do inicio do acompanhamento (semanas) 27,70 (10,71-39,14) 5,51

DMG: Diabetes mellitus gestacional, DHEG: Doenca hipertensiva especifica da gestacdo, HAS:
hipertensdo arterial sisttmica, DM: diabetes mellitus.

* Dados ndo disponiveis, sendo n de 501 para branca, 492 para com companheiro.

** Considerando 251 pacientes ndo nuliparas e os partos que se tém informacéo.

5.2 Caracteristicas ultrassonograficas e procedimentos realizados

Entre as malformacbes mais prevalentes, destacam-se as cardiacas, com 203
(40,2%) fetos acometidos, 104 (20,6%) com alteracGes no sistema nervoso central e
coluna; e 98 (19,4%) com malformacéo do trato gastrointestinal e parede abdominal. A
distribuicdo dos tipos de malformacédo por grupos anatbmicos encontra-se na Tabela 4.
Quando se classifica por numero de malformagdes, temos 66 (12,3%) fetos com 2 ou

mais malformagdes.
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Tabela 4 - Frequéncias absolutas e relativas dos tipos de malformag6es encontradas no
estudo - HC-FMUSP - dezembro de 2013 a maio de 2017

Tipo de malformacéo Frequéncias absolutas (n)  Frequéncias relativas (%)
MF Cardiacas 203 40,2
MF SNC e coluna 104 20,6
MF TGI e parede abdominal 98 194
MF Geniturinarias 70 13,9
MF Extremidades, face e partes moles 59 11,7
MF Torécicas 43 8,5
Derrames 10 2,0
Numero de malformag6es N= 499
Isolada 433 86,8
Mltipla 66 13,2

SNC: Sistema nervoso central, TGI: Trato gastrointestinal

Foram realizados 120 (24,45%) procedimentos invasivos (amniocentese
diagndstica) e obtidos 124 caridtipos, sendo 4 deles realizados pds-parto. Destes, 101
foram resultados normais (81,5%) e os demais com alguma alteracdo nédo letal. Os

resultados de cariétipo encontram-se listados na Tabela 5.

Tabela 5 - Resultados dos 124 cariotipos realizados no estudo - HC-FMUSP -
dezembro de 2013 a maio de 2017

Resultado do cariotipo Frequéncias absolutas (n)  Frequéncias relativas (%)

46, XY 59 47,6

46, XX 42 33,9

47, XY+21 6 4,8

47, XX+21 5 4,0

45, X0 3 2,4
Translocagédo 3 2,4
Mosaicismo 3 2,4
Inversdo 2 1,6
Delecéo 1 0,8
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Com relag8o aos ultimos exames ultrassonograficos realizados, foram avaliadas as
alteracbes de liquido amniotico, como oligodmnio e polidramnio, restricdo de
crescimento intrauterino e alteracdo de Dopplerfluxometria. Foram observados 176
(35,5%) fetos com restricdo de crescimento intrauterino, 47 (9,5%) com polidramnio, 27
(5,4%) fetos com oligoidramnio. A alteragdo do estudo Dopplervelocimétrico,
considerando alteragdes da artéria umbilical, foi encontrada em 10 (2,1%) pacientes. O

resumo dos dados ultrassonograficos encontra-se na Tabela 6.

Tabela 6 - Frequéncias absolutas e relativas das alteracbes ultrassonograficas
encontradas no estudo- HC-FMUSP- dezembro de 2013 a maio de 2017

Tipo de alterago Frequéncias absolutas Frequéncias relativas
(n) (%)
RCIU 176/496 35,5
Polidramnio 471497 9,5
Oligoidramnio 27/497 5,4
Alteracdo do estudo Dopplervelocimétrico 10/489 2,1

RCIU: Restrigdo de crescimento intrauterino.

5.3 Dados do parto

Os dados do parto encontram-se na Tabela 7.

Tabela 7 - Variaveis qualitativas e quantitativas com dados dos 505 partos do estudo -
HC-FMUSP- dezembro de 2013 a maio de 2017

Variaveis qualitativas Frequéncias absolutas Frequéncias relativas
(n) (%)
Via de parto vaginal 126 25
Alteracdo de vitalidade indicativa de parto 106 21,0
Sexo masculino 253 50,4
Sexo feminino 243 48,4
Sexo indeterminado 6 1,2
Variaveis quantitativas Meédia (Min-Max) Desvio Padréo
Idade gestacional do nascimento (semanas) 37,57 (27,29-41,14) +2,18

Peso ao nascimento (gramas) 2784,91 (770-6520) + 694,68
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Os recém-nascidos foram divididos em 3 grupos, de acordo com a idade
gestacional do parto. A Tabela 8 mostra a distribuicdo dos recém-nascidos nos trés
grupos. Do total de 505 fetos estudados, 120 (23,8%) nasceram prematuramente, sendo

73 (14,5%) prematuros espontaneos e 47 (9,3%) prematuros eletivos.

Tabela 8 - Frequéncias absolutas e relativas da distribuicdo dos 505 recém-nascidos de

acordo com a idade gestacional do parto - HC-FMUSP - dezembro de 2013

a maio de 2017
Grupo Frequéncias absolutas (n) Frequéncias relativas (%)
N&o prematuros (termos) 385 76,2
Prematuros espontaneos 73 14,5
Prematuros eletivos 47 9,3

5.4 Analise dos dados por grupo

A Tabela 9 mostra as variaveis analisadas divididas por grupo de acordo com a
idade gestacional do parto. Para avaliacdo da associacdo entres as variaveis, foi utilizado
o teste de Qui-Quadrado e Exato de Fisher, quando adequado. Valores de p

estatisticamente significativos foram destacados em negrito.
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Tabela 9 - Descri¢do das variaveis divididas por grupos de idade gestacional - HC-
FMUSP - dezembro de 2013 a maio de 2017

Prematuro

Prematuro

Variaveis Total Termo espontaneo eletivo Valor p

(n=505) (n=385) (n=73) (n=47)

n (%) n (%) n (%) n (%)

Cor branca 415/501 (82,8) 320/382 (83,8) 58/73(79,5) 37/46 (80,4)  0,613!
Com companheiro 2971492 (60,4) 236/377 (62,6) 39/72 (54,2) 22/43 (51,2) 0,181!
Tabagismo atual 20 (4,0) 12 (3,1) 6(8,2) 2(4,3) 0,102?
Nulipara 251 (49,7) 188 (48,8) 39 (53,4) 24 (51,1) 0,757*
Aborto anterior 102 (20,2) 76 (19,7) 21 (28,8) 5 (10,6) 0,050?
é’;‘;‘;;gggéa”ncti:‘rieg?es 67(133)  43(11,2)  15(20,5) 9.(19,1) 0,056
Prematuridade espontanea anterior
Primigesta 251 (49,7) 188 (48,8) 39 (53,4) 24 (51,1) 0,0972
Sim 25 (5) 15 (3,9) 8 (11) 2 (4,3)
N&o 229 (45,3) 182 (47,3) 26 (35,6) 21 (44,7)
Malformagles 16 (3.2) 8 (2.1) 6 (8.2) 2(43) 0,0572
congénitas anteriores
Comorbidades prévias 109 (21,6) 85 (22,1) 9(12,3) 15 (31,9) 0,031
HAS 41 (8,1) 33 (8,6) 3(4,1) 5 (10,6) 0,3382
DM pré-gestacional 22 (4,4) 19 (4,9) 0 3(6,4) 0,077?
geosrt‘;gggz‘?&fl na 135 (26,7) 98 (5,5) 20 (27,4) 17 (36,2) 0,309
Pré-eclampsia 29 (5,7) 21 (5,5) 3(4,1) 5 (10,6) 0,2782
DMG 62 (12,3) 49 (12,7) 5 (6,8) 8 (17) 0,193!
Amniocentese 120 (23,8) 86 (22,3) 20 (27,4) 14 (29,8) 0,397
Cariétipo alterado 23 (18,5) 15 (3,9) 1(1,4) 7 (14,9) 0,0162

continua
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Tabela 9 - Descricdo das varidveis divididas por grupos de idade gestacional - HC-

FMUSP - dezembro de 2013 a maio de 2017

Variaveis Total Termo epsge;]]?g;;g Pr:lgt?\t/léro Valor p
Malformacao por sistema anatémico

Cardiaca 203 (40,2) 180 (46,8) 12 (16,4) 11 (23,4)  <0,001!
TGI e parede abdominal 98 (19,4) 53 (13,8) 31 (42,5) 14 (29,8) <0,001*
SNC e coluna 104 (20,6) 88 (22,9) 11 (15,1) 5 (10,6) 0,0712
Geniturinéria 70 (13,9) 52 (13,5) 10 (13,7) 8 (17) 0,813!
Toréacica 43 (8,5) 30 (7,8) 11 (15,1) 2(4,3) 0,0852
E;‘:trgsmr:%"’l‘gfs face e 50(117)  43(11.2)  11(15.1) 5(10,6) 0,637
Derrames 10 (2,0) 3(0,8) 3(4,) 4 (8,5) 0,0022
Numero de malformac6es

Isolada 433(857)  332(86.2) 63 (86.3) 38(80.9) 0,625
Mdltipla 66 (13,1) 50 (13) 10 (13,7) 6 (12,8) 0,985!
RCIU no tltimo exame ~ 176/496 (35,5) 121/378 (32) 26/72 (36,1)  29/46 (63)  <0,001!
ILA no altimo exame (n=497) (n=1378) (n=72) (n=47)

Normal 423 (85,1) 342 (90,5) 48 (66,7) 33(70,2)  <0,001
Oligoidramnio 27 (5,4) 12 (3,2) 8 (11,3) 7 (14,9)
Polidramnio 47 (9,5) 24 (6,3) 16 (22,2) 7 (14,9)

Alteracéo do estudo

Dopplervelocimétricono  10/489 (2,1)  5/373 (1,3) 0/64 (0) 5/44 (11,4) 0,0022
ultimo exame

Sexo n= 502 n=393 n=73 n=46

Masculino 253 (50,4) 180 (47) 45 (61,6) 28 (60,9) 0,0812
Feminino 243 (48,4) 198 (51,7) 27 (37) 18 (39,1)
Indeterminado 6 (1,2) 5(1,3) 1(1,4) 0

Alteragdo de vitalidade 106 (21)  62(161)  11(151)  33(702)  <0,001!

indicativa de parto

HAS: hipertensdo arterial sisttmica, DM: diabetes mellitus, DMG: Diabetes mellitus gestacional,

TGI: trato gastrointestinal, SNC: sistema nervoso central,

RCIU: restricdo de crescimento

intrauterino, ILA: indice de liquido amnidtico, ! Teste de Chi-Quadrado; 2 Teste Exato de Fisher
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5.5 Analise dos fatores associados & prematuridade

Foi ajustado o modelo de regressdo multinomial para o desfecho prematuridade
com as trés categorias: ndo prematuro (termo), prematuro espontaneo e prematuro
eletivo. A categoria termo foi considerada como referéncia.

Consideramos um modelo log-linear da forma:

Iog(p—iI) = D0+ L% XL+ b2% X2 +... + b20* x20, com k=2,3.4...
o

Em que p1é a probabilidade de ser termo, P2 é a probabilidade de ser prematuro
espontdneo e P3 é a probabilidade de ser prematuro eletivo. O b0 é o intercepto
(constante), o b é o incremento médio nos valores. Os valores X sdo as variaveis
preditoras e estdo descritas abaixo:

e X1 representa intercorréncias em gestacoes anteriores;

e X2 representa HAS;

e X3 representa DM pré-gestacional;

e X4 representa tabagismo atual;

e X5 representa prematuridade esponténea anterior;

¢ X6 representa malformacgdes congénitas anteriores;

e X7 representa amniocentese;

e X8 representa cariétipo fetal;

e X9 representa complicacdes na gestacao atual;

e X10 representa alteracdo de vitalidade indicativa de parto;

e X11 representa sexo;

e X 12 representa abortos anteriores;

e X13 representa RCIU no Gltimo exame;

e X14 representa ILA no ultimo exame;

e X15 representa MF SNC,;

e X 16 representa MF cardiacas;

e X17 representa MF toréacicas;

e X18 representa MF gastrointestinais;
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e X19 representa MF geniturinarias;

e X20 representa MF extremidades;

e X21 representa derrames;

e X22 representa gastrosquise.

A andlise univariada encontra-se no Anexo B e o modelo completo encontra-se no
Anexo C. Foram consideradas as covaridveis significativas apds a avaliacdo da
associacdo descrita acima ou por relevancia clinica.

As variaveis significativas que tiveram associagdo com a prematuridade
espontanea foram: prematuridade esponténea anterior, ILA no ultimo exame, e as
malformacdes cardiacas, tordcicas e gastrointestinais. Para a prematuridade eletiva,
tiveram associacao a alteracdo de vitalidade indicativa de parto, RCIU no Gltimo exame,
ILA no ultimo exame e malformacGes cardiacas. Assim, foi ajustado o modelo final
com apenas estas covaridveis. Os resultados destes ajustes estdo na Tabela 10.

Tabela 10 - Modelo final ajustado das variaveis associadas a prematuridade espontanea
e eletiva nos fetos com malformacdo néo letal- HC-FMUSP - dezembro de

2013 a maio de 2017
Covariaveis CoefluenEe OR (IC 95%) Valor p
(erro padréo)
Intercepto -2,15 (0,30)

Prematuridade espontanea

S 1,74 (0,58) 5,74 (1,82-18,07) 0,003
anterior = sim

Prematuridade espontanea

ade esp -0,07 (0,30) 0,93(0,51-1,70) 0,818
anterior = nao

Prematuridade

espontanea Oligoidramnio 167(056)  535(1,77-16,18) 0,003
Polidramnio 1,40 (0,40) 4,06 (1,83-9,02) 0,001
MF cardiacas -0,95 (0,40) 0,38(0,17-0,84) 0,018
MF torécicas 1,03 (0,44) 2,80 (1,16-6,76) 0,021

MF TGl e parede abdominal 1,80 (0,39) 6,05(2,81-13,01) <0,001

Intercepto -3,46 (0,44)

Alteragdo de vitalidade

indicativa de parto 2,74(0,41) 1548 (6,88-34,81) <0,001

Prematuridade

eletiva RCIU 1,06 (0,40) 2,90 (1,31-6,44) 0,009
Polidramnio 150(057) 4,49 (1,44-1396) 0,009
MF cardiacas -1,65 (0,48) 0,19 (0,07-0,48) 0,001

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca; MF, malformagdes; RCIU, restricdo de crescimento intrauterino
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Assim, podemos definir que, fixadas as demais variaveis, a chance de
prematuridade espontanea € 5,35 vezes maior quando ha oligoidramnio no dltimo
exame (IC95% 1,77-16,18) e 4,06 vezes maior quando ha polidramnio no ultimo exame
(1C95% 1,83-9,02).

A chance de prematuridade espontanea é 2,80 vezes maior quando ha
malformacdo toracica (IC95% 1,16-6,76) e 6,05 vezes maior quando ha alteracdo de
parede abdominal ou trato gastrointestinal (1C95% 2,81-13,01).

Comparado ao grupo primigesta, a chance de prematuridade espontanea é 5,74
vezes maior quando h& histdria de prematuridade em gestacdo anterior (IC95% 1,82-
18,07) e ndo ha indicios de chance aumentada do grupo que ndo teve prematuridade
espontanea anterior, quando comparada ao grupo primigesta (OR 0,93; 1C95% 0,51-
1,70).

Fixadas as demais variaveis, ha 15,48 vezes maior chance para a prematuridade
eletiva quando ha alteracdo de vitalidade indicativa de parto (IC95% 6,88-34,81) e 2,90
vezes maior chance quando ha RCIU no ultimo exame (1C95% 1,31-6,44).

A chance de prematuridade eletiva € 4,49 vezes maior quando ha polidramnio no
ultimo exame quando comparado ao valor de liquido normal (IC95% 1,44-13,96), e ndo
ha indicios de chance aumentada do grupo oligoidramnio quando comparado ao grupo
de valor de ILA normal (OR 1,05; 1C95% 0,31-3,50).

N&o ha indicios de aumento de chance de prematuridade espontanea ou eletiva
quando ha malformacé&o cardiaca.

Com base nestes ajustes, pode-se determinar a probabilidade estimada para cada

categoria de nascimento:
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Probabilidade de ser termo:

1

=
P 1+ exp[ —2,15 + (1,74 = x5 = prem esp ant) — (0,71 » x5 = ndo) + (1,67 * x14 = oli) + (1,40 » x14 = poli) — (0,95 * x16 = sim) + (1,03 * x17 = sim) + (1,80 » x18 = sim)] + exp[ —3,46 + (2,74 » x10 = sim) + (1,06 » x13 = sim) + (0,05 * x14 = oli) + (1,50 *» x14 = poli) — (1,65 * x16 = sim)]

Probabilidade de ser prematuro espontineo:

exp[ —2,15 + (1,74 # x5 = prem esp ant) — (0,71 * x5 = ndo) + (1,67 + x14 = oli) + (1,40 * x14 = poli) — (0,95 * x16 = sim) + (1,03 * x17 = sim) + (1,80 * x18 = sim)]

3=
PESTR exp[ —2,15 + (1,74 = x5 = prem esp ant) — (0,71 = x5 = ndo) + (1,67 = x14 = oli) + (1,40 * x14 = poli) — (0,95 = x16 = sim) + (1,03 * x17 = sim) + (1,80 = x18 = sim)] + exp[ —3,46 + (2,74 = x10 = sim) + (1,06 = x13 = sim) + (0,05 * x14 = oli) + (1,50 = x14 = poli) — (1,65 * x16 = sim)]

Probabilidade de ser prematuro eletivo:

exp[ —3,46 + (2,74 « x10 = sim) + (1,06 = x13 = sim) + (0,05 * x14 = oli) + (1,50 * x14 = poli) — (1,65 * x16 = sim)]

3=
P 1+ exp[ —2,15 + (1,74 = x5 = prem esp ant) — (0,71 * x5 = ndo) + (1,67 * x14 = oli) + (1,40 = x14 = poli) — (0,95 * x16 = sim) + (1,03 * x17 = sim) + (1,80 * x18 = sim)] + exp[ —3,46 + (2,74 * x10 = sim) + (1,06 * x13 = sim) + (0,05 * x14 = oli) + (1,50 * x14 = poli) — (1,65 * x16 = sim)]
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Com bases nas equagOes acima, foi possivel estimar as probabilidades de cada
uma das gestantes da amostra, sendo realizadas 288 combinagdes possiveis, que se
encontram em Anexos (Anexo D).

Para exemplificar, consideraremos 6 casos dispostos na Tabela 11.

Tabela 11 - Probabilidades estimadas para prematuridade das combinacbes das

variaveis em seis gestantes

Alteracao
. RCIU
Prematuridade " " ILA no ME ME ME de
espontanea altimo. GItimo exame i . . .. vitalidade P1 P2 P3
anterior Cardiacas Toréacicas Gastrointestinais jngicativa
exame
de parto
Né&o Sim Normal Néao Néao Sim Sim 0,41 0,14 045
Primigesta Sim Normal Sim Néao Nao Nao 0,79 0,03 0,18
Sim N&o Oligoidramnio Néo Sim Sim Néo 0,04 0,95 0,00
Sim Sim  Oligoidramnio Sim Sim Nao Sim 0,07 0,15 0,78
Sim N&do  Polidramnio Sim Néao Nao Sim 0,24 0,24 0,52
Primigesta Sim  Oligoidramnio Sim Néao Néo Sim 0,08 0,01 0,91

P1= Probabilidade de termo, P2= Probabilidade de prematuro espontaneo, P3= Probabilidade de
prematuro eletivo.

Considerando a forte associacdo entre parto prematuro eletivo e alteracdo de
vitalidade indicativa de parto, foram avaliadas as variaveis que tiveram significancia
estatistica na analise univariada e de importancia clinica, e um modelo de regressdo
logistica binaria para esse desfecho foi ajustado.

Os fatores independentes para alteracdo de vitalidade indicativa de parto foram:
RCIU e oligoidrdmnio no ultimo exame, diabetes mellitus pré-gestacional e
gastrosquise, ajustados para hipertensdo gestacional e caridtipo anormal, e esses

resultados sdo mostrados na Tabela 12.
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Tabela 12 - Modelo final ajustado das variaveis associadas a alteracdo de vitalidade
indicativa de parto nos fetos com malformacéo néo letal - HC-FMUSP -
dezembro de 2013 a maio de 2017

Coeficiente (erro

Covariaveis padrio) OR (1C 95%) Valor p
Intercepto -2,12 (0,18)
RCIU 0,65 (0,25) 1,92 (1,16-3,19) 0,011
Oligoidramnio 2,25 (0,44) 9,52 (3,95-22,90) <0,001
DM pré-gestacional 1,72 (0,46) 5,58 (2,25-13,85) <0,001
Gastrosquise 0,89 (0,33) 2,44 (1,27-4,69) 0,007

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga; RCIU, restri¢do de crescimento intrauterino, DM, diabetes mellitus

A alteracdo de vitalidade indicativa de parto € 1,92 vezes maior quando ha RCIU
no ultimo exame (1C95% 1,16-3,19) e 9,52 vezes maior quando ha oligoidrdmnio no
ultimo exame (1C95% 3,95-22,90). A presenca de DM pré-gestacional aumenta em 5,58
vezes a indicacdo de parto por alteracdo de vitalidade (1C95% 12,25-13,85) e o achado
de gastrosquise aumenta em 2,44 vezes (1C95% 1,27-4,69).

A analise univariada encontra-se no Anexo E e 0 modelo completo encontra-se no
Anexo F. Foram consideradas as covariaveis significativas apds a avaliacdo da
associacao descrita acima ou por relevancia clinica.

Com base nestes ajustes, pode-se determinar a probabilidade estimada para este

desfecho:

Probabilidade de ndo ter alterag&o de vitalidade indicativa de parto:

1
1=
p 1+ exp[—2,12 + (0,65 * x13 = sim) + (2,25 * x14 = oli) + (1,72 * x3 = DM preg) + (0,89 * x22 = sim)]

Probabilidade de ter alteragéo de vitalidade indicativa de parto:

_ exp[ —2,12 + (0,65 * x13 = sim) + (2,25 * x14 = oli) + (1,72 * x3 = DM preg) + (0,89 * x22 = sim)]
Pe=17 exp[ —2,12 + (0,65 * x13 = sim) + (2,25 * x14 = oli) + (1,72 * x3 = DM preg) + (0,89 * x22 = sim)]
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As probabilidades para alteragdo de vitalidade indicativa de parto encontram-se

em Anexos (Anexo G).
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6 DISCUSSAO

Apesar de previamente conhecida a forte associagdo entre as malformacdes fetais
e 0S nhascimentos prematuros, ndo ha um consenso de causalidade e associacdo: se as
malformacdes sdo causa direta para o nascimento prematuro ou se existem fatores
comuns que contribuem para os dois desfechos, e quais fatores de risco tém maior
influéncia na prematuridade destes fetos.

Mesmo com 0s avancos na assisténcia neonatal, as taxas de prematuridade e suas
consequéncias em curto e longo prazo ndo se alteraram ao longo dos Ultimos anos na
maior parte do mundo. A maioria dos estudos prévios que correlacionou prematuridade
com malformagdo fetal ndo diferenciou prematuridade espontédnea de eletiva. O
conhecimento dos tipos de prematuridade podem ser (teis nas estratégias de prevencao,
por isso consideramos importante dividir estes dois desfechos, pois trata-se de
fisiopatologias e taxas de mortalidade diferentes®, e, no presente estudo, encontramos

fatores de associagdo para cada um deles.

6.1 Prematuridade espontanea

Nosso estudo identificou uma associa¢do entre parto prematuro espontaneo e as
seguintes variaveis: oligoidramnio e polidramnio no ultimo exame, malformacéo
torécica, malformacgdo gastrointestinal e de parede abdominal, e prematuridade
espontanea anterior.

Em relagdo as varidveis ultrassonogréaficas realizadas no ultimo exame antes do
parto, as alteracBes do liquido amnidtico foram significativas, com maior chance de
parto prematuro quando oligoidramnio (OR 5,35; 1C95% 1,77 -16,18) e polidramnio
(OR 4,06; 1C95% 1,83-9,02) estavam presentes.
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J& € conhecida a associacdo entre as malformacgoes fetais e alteracdo direta de
liqguido amnidtico, sejam elas causadas diretamente pela malformacdo, como a baixa
producdo urinaria nas malformacdes e obstrugdes do trato urinario para o oligoidramnio,
e 0 aumento de liquido amnidtico devido, principalmente, as obstrucdes
gastrointestinais ou alteragdes neuromusculares que impedem a degluticdo fetal.

Em nossa amostra, encontramos um porcentual de 5,4% (27/497) de casos com
oligoidramnio, semelhante ao encontrado na literatura, o qual se apresenta em até 5%
de todas as gestacdes.®* Quando considerados somente os prematuros, encontramos 3%
(15/497) de oligoidramnios, um pouco acima da literatura, que descreve menos de 1%,
visto que a diminuicdo de liquido amnidtico € mais acentuada com o decorrer da
gestacdo. Acreditamos que esta pequena diferenca seja por nossa amostra ser de um
centro de referéncia formada apenas de fetos com malformacao.

Almeida et al.”® encontraram 28,8% de oligoidramnio em fetos com malformagao
do trato urinario, com 12,5 vezes maior chance de oligoidrdmnio na presenca destas
alteracdes (1C95% 1,58 - 99,38). As malformacg6es do trato urinario cursam com até
38% dos casos de oligoidramnio considerados graves (ILA < 3)8 e, considerando as
anomalias cromossémicas sem malformacdo do trato urinario, podem estar presentes em
até 4,4% dos casos®.

Em nosso estudo, encontramos 18,5% (13/70) de malformacGes do trato urinario
com oligoidramnio no ultimo exame realizado, sendo 5 casos (7,1%) prematuros
espontaneos e 3 (4,2%) eletivos, e 1,4% (3/21) de oligoidramnio quando ha alteracdo
de cariotipo e sem malformagao genitourinaria.

Outro estudo mostrou que, nas gestacdes entre 24 e 34 semanas, na presenca de
malformacdo fetal, foi observado 10% de liquido amnidtico diminuido e 25% de
oligoidramnio, demonstrando que as malformacdes fetais maiores cursam com reducgéo
de liquido amnidtico, com aumento de 5 vezes na prevaléncia quando o ILA € limitrofe,
e aumento em mais de 10 vezes quando ha oligoidramnio. Este estudo mostrou ainda
que, na auséncia de malformagoes, o oligoidramnio estava associado a RCIU e a parto
prematuro, seja espontaneo seja eletivo.®®

E importante ressaltar que o achado de oligoidramnio nas gestacdes de fetos com
malformacdo, principalmente quando é observado no segundo trimestre, cursa com

hipoplasia pulmonar, ébito fetal e com baixas taxas de sobrevida, em torno de 1,5%%.
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O polidramnio, que ocorre em torno de 2% das gestacBes, também est& associado
a resultados adversos, como parto prematuro, descolamento prematuro de placenta e
malformacdes fetais.®® A taxa de polidramnio associada as malformagdes é em torno de
34%, e tem como principais causas o sistema nervoso central com alteragdes do reflexo
de degluticdo, malformacdes no sistema gastrointestinal que impedem a degluticdo e o
aumento da producéo urinaria, além da associacao de fatores maternos como o diabetes
gestacional mal controlado.®’

Em nosso estudo, observamos uma frequéncia de 9,5% de casos de polidramnio
(47/497), e, se considerarmos os valores de liquido aumentado, o porcentual aumenta
para 19,5% ( 97/497). Uma hipotese para 0s nossos valores serem maiores que 0S
observados em estudos anteriores € nossa populacdo apenas de fetos com malformacao.
Dentre as malformacbes mais associadas ao polidramnio, encontramos 31,9% (15/47)
casos com malformacdo de SNC, 19,1% (9/47) com malformagbes de trato
gastrointestinal. Encontramos, ainda, 2 casos com alteragdo no cariétipo, sendo 1
mosaico de Turner e 1 trissomia do 21 ( 4,2%), e 8 casos ( 17%) com doenc¢a materna,
como diabetes prévio ou gestacional. Estes achados encontram-se similares ao estudo de
Liu et al., que demonstraram 30% de anomalias fetais, 4% anomalias cromossomicas e
8% de doengas maternas como causas de polidramnio.®’

A prematuridade espontanea associada ao polidramnio pode ser explicada pela
sobredistensdo uterina, que leva ao inicio das contracdes e a ruptura das membranas
ovulares, levando ao trabalho de parto.

Estudos anteriores apontaram que o polidramnio é um fator de risco independente
para nascimento prematuro em populacdes com malformacdo, e que o polidramnio
grave é mais fortemente associado a malformacdes congénitas do que o polidramnio
leve ou moderado®, além disso, as taxas de nascimentos prematuros abaixo de 34
semanas aumenta quanto maior o valor de liquido amniotico.

Em nosso estudo, observamos 48,9% (23/47) de nascimentos prematuros quando
0 ultimo exame realizado tinha polidramnio, sendo 16 casos (34%) prematuros
espontaneos.

Nosso estudo demonstrou ainda um risco aumentado para nascimento prematuro
quando h& um tipo especifico de malformacdo, assim como j& mostrado em estudos

anteriores.%7>"
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O tipo de malformagdo mais associada a prematuridade espontanea encontrada em
nosso estudo foi a que classificamos como defeitos gastrointestinais e de parede
abdominal, com OR 6,05 (IC95% 2,81-13,01), semelhante a outros estudos®’®. Grandi
et al.® estudaram o risco para prematuridade espontanea, e encontrou 6,16 vezes maior
chance (IC 95%, 1,84-20,30) de prematuridade quando havia defeitos de parede
abdominal. Rasmussem et al.” investigaram a relagdo entre prematuridade e as
malformacdes congénitas, com aumento de risco de prematuridade para atresia
anorretal, atresia intestinal e gastrosquise isolada, com respectivos riscos relativos: 3,09
(1C95% 1,37 -6,53), 7,90 (IC95% 3,74 -16,7), e 9,34 (1C95% 5,29 -16,6). Almeida et
al.” observaram um aumento de 5,96 vezes de prematuridade na presenca de
malformacdes do trato gastrointestinal (1C95% 1,99- 17,84).

Em nosso estudo, classificamos as malformacBes gastrointestinais e de parede
abdominal no mesmo grupo por envolverem lesbes que afetam os mesmos 6rgaos.

A prematuridade espontanea nas malformacGes gastrointestinais € mais facilmente
entendida pelas obstrucdes totais ou parciais do trato digestdrio que cursam com
polidramnio. Ainda assim, a taxa de deteccdo pelo ultrassom é de 34%, e pode ndo ser
facilmente evidenciada até o terceiro trimestre.°

A gastrosquise é um defeito de parede abdominal, que envolve a exposicdo direta
das alcas intestinais ao liquido amniotico, e tem como principais complicacdes: a
restricdo de crescimento intrauterino, prematuridade e obito fetal. A prematuridade em
fetos com gastrosquise ocorre em, aproximadamente, 60% dos casos ®, sendo a forma
espontanea em torno de 50%.%%:%2

Em nossa amostra, encontramos um percentual de 51,5% (33/64) de prematuros
com gastrosquise, similar aos dados da literatura, e considerando 0s prematuros
espontaneos, a gastrosquise representou 32,8% (21/64) do total de casos.

Acredita-se haver um fator inflamatorio comum no desencadeamento do trabalho
de parto nos fetos com gastrosquise, que é associado a prépria lesdo intestinal, que
intensifica os fatores pro-inflamatérios e deflagra o trabalho de parto ou ruptura
prematura de membranas, além do estresse fetal >

Encontramos também maior chance de nascer prematuramente nas malformacoes
toracicas. A incidéncia de prematuridade em fetos com hérnia diafragmatica € alta,

variando entre 22-34 %.%% Estudos anteriores mostraram que recém-nascidos prematuros
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tem menor chance de sobrevida que recém-nascidos no termo.”® Barbosa et al.
estudaram os fatores associados a prematuridade espontanea em fetos com hérnia
diafragmatica, encontrando um preditor ultrassonografico para o parto prematuro: o/e
LHR (observado/esperado lung head ratio). Esta medida ultrassonogréafica é usada na
pratica clinica para avaliar o progndstico pré e pos-natal, em que menores valores estdo
associados a pior prognéstico pos-natal, com maiores taxas de mortalidade e hipertensdo
pulmonar.®®

Em nosso estudo, encontramos uma frequéncia de prematuridade nas
malformacdes tordcicas em torno de 30% (13/43). Destes, encontramos 11 casos
(84,6%) da forma espontdnea. A malformacdo mais frequente foi a hérnia
diafragmatica, com 29 dos 43 casos (67,4%) de malformacdo toracica.

Outras malformacdes tordcicas ndo costumam cursar com partos prematuros
espontaneos de forma isolada, por exemplo, as malformacGes adenomatoides cisticas,
quando ha auséncia de hidropsia, que é a principal complicagdo, cursa com taxa de 95%
dos nascidos vivos, com idade gestacional média de parto de 38,5 semanas.®*%

Estudos anteriores mostraram que o0s riscos de fetos com cardiopatias € 2 vezes
maior no bebés prematuros®®, quando comparados com os nascidos a termo, e 16% de
todos os fetos com cardiopatia nascem prematuros, havendo um aumento na taxa de
mortalidade.%

Observamos que os fetos com cardiopatias tiveram uma taxa de prematuridade de
11,3% (23/203), muito proxima ao encontrado na literatura. Em 2016, Laas et al.®°
mostraram que 13,5% dos neonatos com cardiopatias nasceram prematuramente.
Mesmo apds a exclusdo de cromossomopatias e outras anomalias, 11,5% dos recém-
nascidos com cardiopatias eram prematuros. O estudo também descobriu que a
probabilidade de parto prematuro espontaneo em comparacao com a populacdo em geral
aumentou 2,6 vezes (IC95% 2,0-3,5). Em nosso estudo, a malformacgéo cardiaca nédo
aumentou a chance de nascimento prematuro espontaneo (OR 0,38; IC 95%, 0,17-0,84).
Isso pode ser justificado pela comparacdo com outras malformagbes maiores que
apresentam taxas de prematuridade superiores as das cardiopatias congeénitas.

Esses sdo dados extremamente interessantes, uma vez que os defeitos cardiacos
sdo o tipo de malformacdo mais comum. Além disso, para fetos que requerem

intervengdo cirdrgica ou corre¢do, 0 nascimento a termo, sem as sequelas da
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prematuridade, proporciona melhores resultados em longo prazo, principalmente no que
se refere ao desenvolvimento neuropsicomotor.%

Alguns fatores de risco para prematuridade, que ja sdo previamente conhecidos
para a prematuridade espontanea, também foram confirmados em nosso estudo.
Encontramos uma maior chance de nascimento prematuro quando a gestante tinha
historia de prematuridade espontanea anterior (OR 5,74; 1C95% 1,82-18,07). Este fator
de risco ja foi evidenciado em estudos prévios, sendo um dos fatores clinicos de maior

relevancia.®%” Assim, é de extrema importancia a histdria obstétrica da paciente.

6.2 Prematuridade eletiva

Nosso estudo identificou uma associagdo entre parto prematuro eletivo e as
seguintes varidveis: alteracdo de vitalidade indicativa de parto, polidramnio e RCIU.

Identificamos associacdo com as variaveis ultrassonograficas realizadas, com
aumento de 4,49 vezes na chance de parto prematuro eletivo na presenca de polidramnio
(IC95% 1,44-13,96) e de 2,9 vezes na chance de o feto apresentar RCIU no ultimo
exame antes do parto (1C95%1,31-6,44).

O polidramnio isolado ndo parece ter relacdo direta com a indicacdo médica de
parto prematuro. Quando associado a anomalias estruturais fetais e a RCIU, pode cursar
com quadros mais graves, devido a alteragbes génicas habitualmente encontradas,
aumentado a morbimortalidade materna e neonatal.®® Em nossa amostra, o percentual de
nascimentos prematuros eletivos que apresentaram polidramnio no ultimo exame
encontrado foi de 14,8% (7/47).

A RCIU esta diretamente associada ao nascimento prematuro eletivo, devido a
insuficiéncia placentaria seja por alteragdo de parametros de Dopplerfluxometria seja
por meio de alteracdes na vitalidade fetal, e j& foi amplamente estudada em fetos sem
malformacdo fetal, em que ha indicacdo de parto quando os riscos fetais intrauterinos
sd0 maiores que os da prematuridade. Assim, foi importante demonstrarmos que
também se associam a prematuridade eletiva quando existe malformacao. Encontramos
uma frequéncia relativa de 63% (29/46) de casos de prematuridade eletiva quando

encontrada RCIU no ultimo exame. Estudo anterior mostrou que gestantes com fetos
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apresentando anomalias congénitas tinham um maior risco de morbidades neonatais
como a RCIU, que é uma condic&o que pode levar & prematuridade induzida.*?

As malformacbes cardiacas também ndo mostraram aumentar a chance de
nascimento prematuro eletivo, visto que todos os fetos tém alguma malformagéo, como
discutido anteriormente (OR 0,19; 1C95% 0,07-0,48).

A alteracdo de vitalidade indicativa de parto aumentou em 15,4 vezes a chance de
parto prematuro indicado (IC95%, 6,88-34,81), sendo encontrado um percentual de
11,3% (5/44), e, apesar de ja ser um fator conhecido e indicativo de término da
gestacdo, pudemos ampliar nossa anélise, avaliando quais varidveis estariam associadas

a este desfecho.

6.3 Alterago de vitalidade indicativa de parto

Apdbs observarmos que a alteracdo da vitalidade indicativa de parto era o fator de
risco mais importante para a prematuridade eletiva, resolvemos avaliar quais as
variaveis estariam associadas a este desfecho. Encontramos associacdo das seguintes
variaveis: RCIU e oligoidramnio no Gltimo exame, gastrosquise e DM pré-gestacional.

A RCIU e o oligoidramnio ja sdo fatores previamente conhecidos para sofrimento
fetal, podendo alterar o estudo Dopplervelocimétrico e a vitalidade fetal, e antecipar o
nascimento, quando alterados. O estudo velocimétrico da artéria umbilical é utilizado
para avaliacdo da circulacdo fetal em diversas condi¢des clinicas, sejam fetais sejam
maternas, sendo capaz de monitorar a resposta cardiovascular fetal a hipéxia. Ja o PBF
observa parametros importantes para avaliacdo do bem-estar fetal. As alteracOes
hemodinamicas e de bem-estar levam ao sofrimento fetal, havendo indicacdo de parto
prematuro também nesta populacdo de fetos com malformacdo, como observamos em
nosso estudo.

A gastrosquise, que ja foi discutida anteriormente, cursa também com a
prematuridade eletiva, podendo estar associada a oligoidramnio e alteracbes da
vitalidade fetal.

A indicacdo médica de parto prematuro com o objetivo de atenuar a leséo

intestinal ndo tem mostrado beneficios.”*™ O parto prematuro indicado tem se



6 Discussdo 57

reservado para os casos associados ao sofrimento fetal, que pode levar a 6bito no
terceiro trimestre, como ocorre em, aproximadamente, 10% das gestagbes.*® Andrade et
al. demonstraram que ha alteracbes da variabilidade da frequéncia cardiaca fetal na
cardiotocografia anteparto em fetos com gastrosquise.l® Assim, o acompanhamento da
vitalidade fetal é fundamental, pois otimiza a vigilancia fetal sem aumentar
desnecessariamente 0s nascimentos prematuros.

Encontramos, ainda, 0 DM pre-gestacional com aumento de chance de 5,58 vezes
(IC95% 2,25-13,85) de indicacao de parto por alteracdes de vitalidade fetal. 1sso pode
ser explicado devido as respostas metabolicas do feto diante a elevada oferta de glicose
materna. A hiperglicemia que leva ao hiperinsulinismo, com aceleragéo do crescimento
fetal, aumento do metabolismo celular e demanda de oxigénio, leva a hipoxia tecidual,
além das alteracfes na viscosidade sanguinea devido ao aumento da eritropoiese
extramedular. Estas alteracBes podem ser observadas no estudo Dopplervelocimétrico.
Além disso, se a doenca é de longa data ou cursa com vasculopatias, pode cursar ainda
com insuficiéncia placentaria, RCIU e sofrimento fetal.

Em nossa andlise, a malformacdo multipla ndo teve relevancia estatistica para o
aumento de nascimentos prematuros, diferente de outros estudos,®!®”” o que pode
reforcar que alguns tipos especificos de malformacdo podem estar mais associados a

prematuridade, seja ela espontanea seja eletiva, como discutimos anteriormente.

6.4 Pontos fortes e limitagdes do estudo

Os pontos fortes de nosso estudo foram a nossa amostra com 505 pacientes, e uma
populacdo formada apenas de fetos com malformacao, assim, tivemos uma populacao
homogénea neste quesito para poder realizar a andlise dos fatores associados a
prematuridade.

Além disso, foi realizado um seguimento pré-natal padronizado, com avalia¢do de
outros fatores de risco, tanto maternos quanto fetais, podendo-se atuar na prevencao de
outras causas de prematuridade, como tratamento de infec¢fes urinarias e genitais, além
de manejo das doencas maternas responsaveis por altas taxas de nascimento prematuro,

como a pré-eclampsia, e parto com seguimentos dos recém-nascidos no mesmo hospital.
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Conseguimos avaliar separadamente a prematuridade espontanea e a eletiva, e
mostrar a razdo de chance para cada um dos fatores associados. A maioria dos estudos
ndo faz esta divisdo, porém consideramos importante diferencia-las, pois os fatores
preditores para cada uma delas tém fisiopatologias e manejo distintos.

A prevaléncia de anormalidades cromossdmicas diagnosticadas pelo cariétipo de
banda G em fetos com defeitos congénitos varia entre 2-35%, com maiores taxas
quando ha multiplas malformagdes.’® Apesar do aumento do nimero de casos de
trissomias, pelo aumento da idade materna ao engravidar e melhor rastreamento por
meio do ultrassom e exames complementares, escolnemos ndo incluir os casos de
trissomia do 18 e do 13 devido as elevadas taxas de mortalidade, com 89% para a
trissomia do 18 e 92% para a trissomia do 13.

A limitacdo do estudo foi se tratar de um estudo retrospectivo, no entanto, foi um
estudo grande, com 505 pacientes, com seguimento pré-natal adequado e recém-
nascidos com acompanhamento pos-parto.

Conclui-se assim, que € extremamente importante a conducao criteriosa dos casos
de fetos com malformacédo, para os quais estdo sendo planejados tratamento intensivo e
seguimento, para que possamos identificar precocemente tantos os fatores que levam a
prematuridade quanto os que estdo associados a alteracGes de vitalidade fetal, com o
intuito de melhorar o prognostico e a morbimortalidade neonatal.

Ha necessidade de realizacdo de estudos prospectivos, com amostras maiores para
corroborar nossos achados, e também para avaliar o impacto de intervencdes na
prevencdo do parto prematuro, como 0 uso da progesterona e do pessario em gestacdes
com colo curto, diagnosticados pelo ultrassom, bem como, a avaliacdo pré-natal inicial

cuidadosa de outros fatores de risco para a prematuridade nesta populagéo.
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7  CONCLUSOES

O presente estudo que avaliou as gestantes de fetos com malformacdo e que

realizaram pré-natal no Setor de Medicina Fetal permitiu concluir que:

e As variaveis significativas associadas ao nascimento prematuro espontaneo
foram: parto prematuro espontaneo anterior, oligoidramnio no Gltimo exame,
polidramnio no ultimo exame, malformagdes do trato respiratorio e
malformacdes gastrointestinais e de parede abdominal;

e As variaveis significativas associadas ao nascimento prematuro eletivo foram:
alteracdo de vitalidade indicativa de parto, restricdo de crescimento intrauterino
e polidramnio no ultimo exame;

e As variaveis significativas associadas a alteracdo de vitalidade indicativa de
parto foram: restricdo de crescimento intrauterino e oligoidramnio no ultimo

exame, diabetes mellitus pré-gestacional e gastrosquise.
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8

ANEXOS

8.1 Anexo A - Carta de provacio da Comissio de Etica para Analise de Projeto de

Pesquisa (CAPPesq)

4 HOSPITAL DAS CLINICAS DA

v PlataForma
" FACULDADE DE MEDICINA DA %‘,ﬂ
: et USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COORTE DE PACIENTES GESTAMTES DE FETOS COM MALFDRMA{;EO
Pesquizador: Lizandra Stein Bernardes

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 41506915.5.0000.0068

Instituigdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Humero do Parecer: 965 584
Data da Relatoria: 25/02/2015

Apresentacio do Projeto:

O acompanhamento Pré-Matal especializado de gestantes com diagnéstice de malformagéo fetal & de
extrema importdncia na orientagio da patologia e acompanhamento do recém-nascido apés o parto. Para
tanto, & necessario o conhecimento das taxas de complicagtes e o prognostico fetal. Mo entanto, como na
maioria dos estudes ha um viés importante do aborto medico, pois muitos paises permitem tal procedimento,
sfo escassas na literatura as taxas de complicagdes durante o Pré-Matal e as necessidades especificas
destas gestantes com patologia fetal. Serdo acompanhadas as pacientes gestantes atendidas no
Ambulatorio de Pré-Matal da Medicina Fetal da Clinica Obstéetrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S3o Paulo (FMUSP), com diagndstico ultrassonografico de malformag&o fetal
& gue necessitem de programacdo para o parto. Serdo incluidas no estudo 240 gestantes com os seguintes
critérios: *Diagndstico ultrasscnografico de malformag&o fetal com necessidade de nascimento em centro
terciario para programacdo de intervengdo e acompanhamento pds-natal; *Acompanhamento pré-natal e
parto no HCFMUSP; *Gestantes que concordarem em participar do estudo através de Consentimento Livre
e Esclarecido. Serdo descritas as taxas de complicagdes durante o Pré-Matal e o parto dessas gestantes. A
analise e descrigio dos resultados obtidos visam a melhor ateng@o nos cuidados pré-natais e aumento da

expectativa de vida pos-natal.

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cengueira Cesar CEP: 05403010
UF: 5P Municipio: SAQ PAULO
Telefone: (11)2881-TER5 Fa: (11)2081-T585 E-mail: cappesqg.admifhecfmouspbr
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4 HOSPITAL DAS CLINICAS DA
PlatafForma
s FACULDADE DE MEDICINA DA %n i
"’ USP - HCFMUSP

Coninuagio do Parecer 965,554

Objetivo da Pesquisa:

O= objetivos do presente estudo sdo: 1. Descrever e analisar os dados demograficos de gestantes; 2.
Descrever as malformagdes fetais mais prevalentes; 3. Descrever as comorbidades matemas associadas; 4.
Descrever as taxas e os tipes de complicagdes matemas e fetais; 5. Descrever a evelugdo pos-natal dos
recém-nascidos.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Os riscos para os participantes s&o minimos, por se tratar de estudo observacional, sem intervengdes a
serem realizadas pela equipe de pesquisa. O atendimento dos participantes sera feito pelo médico
assistente. Também ndo havera beneficios diretos para os participantes, mas os dados obtidos podem
auxiliar a programar o acompanhamento das gestantes com fetos malformados.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Estudo descritivo em uma coorte em  gestantes com fetos com malformagdes. Métodos propostos cormetos
para que os objetivos sejam atingidos. Serd muito Otil para a Programacgio do Atendimente dessas
gestantes e de ssus recém-nascidos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
S&o apresentados: folha de rosto preenchida e assinada adequadaments; anuéncia da Clinica Obstétrica e
do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da FMUSP; TCLE bem elaborado e de facil entendimento.

Recomendagbes:

Favor adequar ¢ cronograma do projete, com inicio a partir da data de aprovago pela CAPPesq.
Conclusdes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagdes:

Estudo descritivo em uma coorte de gestantes com fetos com malformagdes. Serd muito Otil para a
Programagdo do Atendimento dessas gestantes e de seus recém-nascidos. O protocolo esta
metodologicamente adequado e obedece os preceitos da &tica em pesquiza e estad de acordo com as
diretrizes da resolugio 466 de 2012 do Conselho Macional de Sadde. Desse modo, ndo ha impedimentos
para a sua aprovagio.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Hecessita Apreciagio da COMEP:
Méo

Enderego: Rua Owidic Pires de Camgpos, 225 5° andar

Bairro: Cergueira Cesar CEP: 05403010
UF: 5P Municipio: SAQ PAULD
Telefone: (11)2661-7585 Fanc:  (11)2681-T585 E-mail: cappesg.admi@he.fmusp.br
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4 HOSPITAL DAS CLINICAS DA
X FACULDADE DE MEDICINA DA "w"'ﬂ "
." USP - HCFMUSP

Coninuagan do Parecer. 965.564

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resoclugio CMS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar & apresentar relatarios parciais e final; clapresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualguer momento; d) manter em arguivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos oz demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participants do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgdio do projeto ou a ndo publicagdo dos resultados.

SAQ PAULO, 26 de Fevereiro de 2015

Assinado por:

ALFREDO JOSE MANSUR
{Coordenador)

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cergueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: 5P Municipio: SAQ PALULD
Telefone: (1112661-7585 Faox: (11)2661-7T585 E-mail: cappesq.admi@hcfmusp.br
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8.2 Anexo B - Andlise univariada para o desfecho prematuridade.

95% Confidence Interval for

Grupo_Prematuro_Esp? B é:'c(’)-r Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)
Lower Bound | Upper Bound
Intercept -1,609 1,095 2,159 1 142
Prematuro [SEXO_3cat=1] -,383 1,114 ,118 1 ,731 ,682 ,077 6,058
esp [SEXO_3cat=2] ,223 1,108 ,041 1 ,840 1,250 ,142 10,967
[SEXO 3cat=3] ob 0
Intercept -,629 438 2,062 1 ,151
[Premat_esp_ant_3cat=0] -,944 472 4,005 1 ,045 ,389 154 ,081
[Premat_esp_ant_3cat=1] -1,317 ,485 7,365 1 ,007 ,268 ,103 ,694
[Premat_esp ant 3cat=2] ob 0
Intercept -1,419 ,288 24,323 ] ,000
[COR1=1] -,289 ,321 ,808 1 ,369 ,749 ,399 1,406
[COR1=2] [old 0
Intercept -1,452 ,193 56,399 1 ,000
[ESTADO_CIVIL1=1.00] -,348 ,259 1,800 1 ,180 ,706 ,425 1,174
[ESTADO_CIVIL1=2.00] [old 0
Intercept -1,627 ,165 97,406 1 ,000
[GestaAnterior_SN=0] -,087 ,261 111 1 , 739 917 ,5650 1,528
[GestaAnterior SN=1] ov 0
Intercept -1,573 176 79,908 1 ,000
[Nulipara_SN=.00] -,184 256 517 1 472 ,832 504 1,374
[Nulipara_SN=1.00] [od 0
Intercept -1,286 ,247 27,220 1 ,000
[AbortoAnterior_SN=.00] -,496 ,289 2,954 1 ,086 ,609 ,346 1,072
[AbortoAnterior SN=1.00] [0 0
Intercept -1,053 ,300 12,334 1 ,000
[Inter_Gest_Anterior_3cat=0] -,520 ,348 2,235 1 ,135 ,595 ,301 1,176
[Inter_Gest_Anterior_3cat=1] -1,039 ,386 7,248 1 ,007 ,354 ,166 754
[Inter Gest Anterior 3cat=2] Qb 0
Intercept -,629 438 2,062 1 ,151
[Premat_esp_ant_3cat=0] -,044 AT2 4,005 q ,045 ,389 154 ,981
[Premat_esp_ant_3cat=1] -1,317 ,485 7,365 i ,007 ,268 ,103 ,694
[Premat_esp ant 3cat=2] [o1d 0
Intercept -,288 ,540 ,284 1 594
[MFF_ant_3cat=0] -1,285 ,568 5,120 1 ,024 2T ,091 ,842
[MFF_ant_3cat=1] -1,622 577 7,907 | ,005 ,198 ,064 612
[MFF_ant 3cat=2] o> 0
Intercept -2,245 ,351 41,033 1 ,000
[COMORBIDADES=.00] ,701 377 3,460 1 ,063 2,015 ,963 4,215
[COMORBIDADES=1.00] ov 0
Intercept -2,398 ,603 15,812 1 ,000
[HAS_comorbidade_SN=0] , 783 617 1,609 1 ,205 2,188 ,653 7.331
[HAS comorbidade SN=1] [o1d 0

continua
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continuagdo

Std.

95% Confidence Interval for

Grupo_Prematuro_Esp?® B E Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)
rror
Lower Bound | Upper Bound |
Intercept -17,887 ,128 19472,912 1 0,000
[DM_comorbidade_SN=0] 16,275 0,000 1 11700770,969 | 11700770,969 | 11700770,969
[DM_comorbidade SN=1] QP 0
Intercept -,693 500 1,922 1 166
[TABAGISMO_ATUAL=.00] -1,024 517 3,916 1 ,048 1359 130 ,990
[TABAGISMO ATUAL=1.00] ol 0
Intercept -1,662 ,137 146,266 1 ,000
[ISOLADAS_SN=.00] -,006 ,371 ,000 1 ,988 ,994 ,480 2,058
[ISOLADAS SN=1.00] 0P 0
Intercept -1,609 ,346 21,586 1 ,000
[MULTIPLAS_SN=.00] -,062 373 ,027 1 869 1940 453 1,952
[MULTIPLAS SN=1.00] P 0
Intercept -2,708 1,033 6,875 1 ,009
[CROMOSSOMOPATIA=.00] 1,348 1,064 1,605 1 ,205 3,851 478 31,015
[CROMOSSOMOPATIA=1.00] ol 0
Intercept -2,079 ,320 42,280 1 ,000
[SNC_SN=.00] ,513 ,349 2,160 1 ,142 1,670 ,843 3,309
[SNC SN=1.00] Qb 0
Intercept -2,708 ,298 82,502 1 ,000
[CARDIO_SN=.00] 1,496 332 20,314 1 ,000 4,463 2,329 8,554
[CARDIO_SN=1.00] 0° 0
Intercept -1,003 362 8,102 1 ,004
[TORACICA_SN=.00] -, 742 ,378 3,842 1 ,050 476 227 1,000
[TORACICA SN=1.00] ob 0
Intercept -,536 ,226 5,626 1 ,018
[GASTRO_SN=.00] -1,531 279 30,077 1 ,000 216 ,125 374
[GASTRO_SN=1.00] o° 0
Intercept -,389 ,283 1,899 1 ,168
[GASTROSQUISE_SN=.00] -1,529 ,319 22,923 1 ,000 217 ,116 405
[GASTROSQUISE SN=1.00] o 0
Intercept -1,558 /550 8,022 1 ,005
[ONFALO_SN=.00] -,110 ,566 ,038 1 845 895 296 2,713
[ONFALO SN=1.00] QP 0
Intercept ,511 ,730 ,489 1 484
[MALF_INT_SN=.00] -2,237 742 9,086 1 ,003 ,107 ,025 457
[MALF _INT SN=1.00] [0l 0
Intercept -1,649 ,345 22,797 1 ,000
[URINARIO_SN=.00] -,016 ,372 ,002 1 ,965 ,984 475 2,038
[URINARIO SN=1.00] 0P 0

continua
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continuagdo

95% Confidence Interval for

Grupo_Prematuro_Esp? B ;‘;i'r Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)
Lower Bound | Upper Bound

Intercept -1,363 ,338 16,280 1 ,000

[EXTREMIDADES_SN=.00] -,344 ,365 ,890 1 ,345 , 709 ,347 1,449
[EXTREMIDADES SN=1.00] [ 0

Intercept ,000 ,816 ,000 1 1,000

[DERRAMES_SN=.00] -1,697 827 4,213 1 ,040 ,183 ,036 ,926
[DERRAMES SN=1.00] QP 0

Intercept -1,459 ,248 34,523 1 ,000

[Amnio_SN=.00] -272 ,290 ,879 1 ,348 762 ,432 1,344
[Amnio SN=1.00] [0 0

Intercept -1,589 ,245 41,952 1 ,000

[COMPLICACAQOES_GESTACAO0=.00] -,100 ,287 121 1 ,728 ,905 ,515 1,589
[COMPLICACAOES GESTACAO0=1.00] [ 0

Intercept -2,708 1,033 6,875 1 ,009

[CARIOTIPO_3cat=0] ,988 1,044 ,896 1 ,344 2,686 ,347 20,764
[CARIOTIPO_3cat=1] 1,348 1,064 1,605 1 ,205 3,851 478 31,015
[CARIOTIPO 3cat=2] [ 0

Intercept -1,946 ,617 9,940 1 ,002

[DHEG_SN=.00] ,297 ,631 222 1 ,638 1,346 ,391 4,635
[DHEG_SN=1.00] [0 0

Intercept -2,282 ,469 23,635 1 ,000

[DMG_SN=.00] ,685 ,488 1,970 1 ,160 1,983 ,762 5,161
[DMG_SN=1.00] QP 0

Intercept -1,538 ,216 50,604 1 ,000

[RCIU_ULTIMO_EXAME=0] -,183 ,269 462 1 497 ,833 492 1,411
[RCIU ULTIMO EXAME=1] QP 0

Intercept -,405 ,456 , 789 1 374

[OLIGO_ULTIMO_EXAME=.00] -1,357 476 8,112 1 ,004 257 ,101 ,655
[OLIGO ULTIMO_ EXAME=1.00] QP 0

Intercept -,965 ,240 16,187 1 ,000

[POLI_ULTIMO_EXAME_nao=.00] -,896 ,285 9,889 1 ,002 ,408 ,234 714
[POLI ULTIMO EXAME nao=1.00] Qb 0

Intercept -,405 ,323 1,578 1 ,209

[ILA_3cat_UltimoExame=0] -1,598 ,359 19,815 1 ,000 ,202 ,100 ,409
[ILA_3cat_UltimoExame=1] ,143 ,530 ,073 1 , 787 1,154 ,408 3,262
[ILA 3cat UltimoExame=2] QP 0

continua
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Std 95% Confidence Interval for
Grupo_Prematuro_Esp?® B Erro.r Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)
Lower Bound | Upper Bound
Intercept -16,324 ,135 14528,309 1 0,000
[ALT_DOPPLER_ULTIMO_EXAME=0] 14,575 0,000 1 2137474,853 | 2137474,853 | 2137474,853
[ALT DOPPLER ULTIMO EXAME=1] QP 0
Intercept -1,729 ,327 27,936 1 ,000
[Alt_vit_ind_parto_SN=.00] ,079 ,355 ,049 1 825 1,082 ,539 2,171
[Alt_vit_ind_parto_SN=1.00] o® 0
Intercept -17,265 ,203 7222,656 1 0,000
Prematuro [SEXO_3cat=1] 14,867 ,319 2169,589 1 0,000 2862016,256 | 1531036,515 | 5350059,890
eletivo [SEXO_3cat=2] 15,404 0,000 1 4897227,815 | 4897227,815 | 4897227,815
[SEXO 3cat=3] b 0
Intercept -2,015 ,753 7,164 1 ,007
[Premat_esp_ant_3cat=0] -,043 ,783 ,003 1 ,956 ,957 ,206 4,445
[Premat_esp_ant_3cat=1] -,145 787 ,034 1 ,854 ,865 ,185 4,049
[Premat_esp ant 3cat=2] QP 0
Intercept -1,930 ,357 29,272 1 ,000
[COR1=1] -,227 ,397 ,329 1 ,566 797 ,366 1,733
[COR1=2] QP 0
Intercept -1,904 ,234 66,277 1 ,000
[ESTADO_CIVIL1=1.00] -,469 ,323 2,103 1 147 ,626 ,332 1,179
[ESTADO CIVIL1=2.00] o° 0
Intercept -2,154 ,207 108,042 1 ,000
[GestaAnterior_SN=0] 17 ,311 ,141 1 , 708 1,124 ,611 2,067
[GestaAnterior SN=1] QP 0
Intercept -2,058 217 90,175 1 ,000
[Nulipara_SN=.00] -,089 ,309 ,084 1 773 915 ,499 1,676
[Nulipara SN=1.00] Qb 0
Intercept -2,721 462 34,742 1 ,000
[AbortoAnterior_SN=.00] ,726 ,490 2,192 1 ,139 2,066 791 5,399
[AbortoAnterior SN=1.00] QP 0
Intercept -1,564 ,367 18,204 1 ,000
[Inter_Gest_Anterior_3cat=0] -,494 426 1,348 1 ,246 610 ,265 1,405
[Inter_Gest_Anterior_3cat=1] -,834 ,461 3,276 1 ,070 434 76 1,072
[Inter Gest Anterior 3cat=2] o° 0
Intercept -2,015 ,753 7,164 1 ,007
[Premat_esp_ant_3cat=0] -,043 ,783 ,003 1 ,956 ,957 ,206 4,445
[Premat_esp_ant_3cat=1] -,145 787 ,034 1 854 ,865 185 4,049
[Premat_esp ant 3cat=2] Qv 0

continua
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Std.

95% Confidence Interval for

Grupo_Prematuro_Esp? B Error Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)
Lower Bound | Upper Bound

Intercept -1,386 , 791 3,075 1 ,080

[MFF_ant_3cat=0] -,672 ,820 672 1 412 ,511 ,102 2,546
[MFF_ant_3cat=1] -811 ,823 ,970 1 325 444 ,089 2,232
[MFF _ant 3cat=2] o 0

Intercept -1,735 ,280 38,363 1 ,000

[COMORBIDADES=.00] -,503 ,336 2,243 1 ,134 ,604 ,313 1,168
[COMORBIDADES=1.00] Qb 0

Intercept -1,887 ,480 15,462 1 ,000

[HAS_comorbidade_SN=0] -,239 ,507 ,222 1 ,637 ,788 ,292 2,127
[HAS comorbidade SN=1] ov 0

Intercept -1,846 ,621 8,827 1 ,003

[DM_comorbidade_SN=0] -,273 ,641 ,181 1 671 , 761 217 2,677
[DM_comorbidade SN=1] Qb 0

Intercept -1,792 , 764 5,504 1 ,019

[TABAGISMO_ATUAL=.00] -,323 , 780 - 1 679 724 JBT 3,338
[TABAGISMO_ ATUAL=1.00] 0° 0

Intercept -2,168 171 160,198 1 ,000

[ISOLADAS_SN=.00] ,394 ,399 977 1 ;323 1,484 ,679 3,244
[ISOLADAS SN=1.00] Qb 0

Intercept -2,120 ,432 24,083 1 ,000

[MULTIPLAS_SN=.00] ,020 463 ,002 1 ,966 1,020 412 2,526
[MULTIPLAS SN=1.00] [0 0

Intercept -, 762 458 2,772 1 ,096

[CROMOSSOMOPATIA=.00] -1,462 ,590 6,145 1 ,013 232 ,073 ,736
[CROMOSSOMOPATIA=1.00] o 0

Intercept -2,868 ,460 38,913 1 ,000

[SNC_SN=.00] ,912 ,488 3,486 1 ,062 2,489 ,956 6,482
[SNC _SN=1.00] o 0

Intercept -2,795 a1 80,987 1 ,000

[CARDIO_SN=.00] 1,056 358 8,629 1 ,003 2,874 1,421 5812
[CARDIO _SN=1.00] [0 0

Intercept -2,708 ,730 13,750 1 ,000

[TORACICA_SN=.00] ,643 747 ,740 1 ,390 1,901 ,440 8,225
[TORACICA SN=1.00] Qb 0

Intercept -1,331 ,300 19,626 1 ,000

[GASTRO_SN=.00] -,977 ,352 7,728 1 ,005 ,376 ,189 ,750
[GASTRO_ SN=1.00] Qb 0

Intercept -,949 ,340 7,793 1 ,005

[GASTROSQUISE_SN=.00] -1,365 ,383 12,674 1 ,000 ,255 ,120 ,541
[GASTROSQUISE_SN=1.00] [od 0

continua
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std 95% Confidence Interval for
Grupo_Prematuro_Esp? B Errc;r Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)
Lower Bound | Upper Bound

Intercept -2,944 1,026 8,236 1 ,004

[ONFALO_SN=.00] ,870 1,038 ,703 1 402 2,388 312 18,257
[ONFALO SN=1.00] QP 0

Intercept -,405 ,913 ,197 1 ,657

[MALF_INT_SN=.00] -1,733 ,926 3,501 1 ,061 A77 ,029 1,086
[MALF INT SN=1.00] QP 0

Intercept -1,872 ,380 24,292 1 ,000

[URINARIO_SN=.00] -,273 ,416 ,430 1 ,512 ,761 337 1,720
[URINARIO SN=1.00] ob 0

Intercept -2,152 472 20,739 1 ,000

[EXTREMIDADES_SN=.00] ,055 ,500 ,012 1 ,913 1,056 ,396 2,814
[EXTREMIDADES SN=1.00] QP 0

Intercept ,288 ,764 ,142 1 , 706

[DERRAMES_SN=.00] -2,472 ,781 10,030 1 ,002 ,084 ,018 ,390
[DERRAMES SN=1.00] QP 0

Intercept -1,815 ,288 39,675 1 ,000

[Amnio_SN=.00] -,389 ,342 1,294 1 2558 ,678 347 1,324
[Amnio_SN=1.00] 0P 0

Intercept -1,752 ,263 44,455 1 ,000

[COMPLICACAOES_GESTACAO=.00] -,507 ,325 2,424 1 119 ,603 318 1,140
[COMPLICACAOES GESTACAO=1.00] QP 0

Intercept -,762 ,458 2,772 1 ,096

[CARIOTIPO_3cat=0] -1,462 ,494 8,760 1 ,003 ,232 ,088 ,610
[CARIOTIPO_3cat=1] -1,462 ,590 6,145 9 ,013 ,232 ,073 ,736
[CARIOTIPO 3cat=2] QP 0

Intercept -1,435 ,498 8,317 1 ,004

[DHEG_SN=.00] -, 724 ,524 1,914 1 167 ,485 174 1,352
[DHEG SN=1.00] 0P 0

Intercept -1,812 ,381 22,590 1 ,000

[DMG_SN=.00] -,341 417 ,669 1 413 711 314 1,610
[DMG SN=1.00] QP 0

Intercept -1,428 ,207 47,736 1 ,000

[RCIU_ULTIMO_EXAME=0] -1,287 ,325 15,715 1 ,000 ,276 ,146 5622
[RCIU ULTIMO EXAME=1] QP 0

continua
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Std 95% Confidence Interval for
Grupo_Prematuro_Esp? B Erro-r Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)
Lower Bound | Upper Bound
Intercept -,539 476 1,284 1 ,257
[OLIGO_ULTIMO_EXAME=.00] -1,677 ,504 11,082 1 ,001 ,187 ,070 ,502
[OLIGO ULTIMO EXAME=1.00] o> 0
Intercept -1,841 ,340 29,236 1 ,000
[POLI_ULTIMO_EXAME_nao=.00] -,301 ,382 621 1 431 ,740 ,350 1,565
[POLI_ULTIMO_EXAME_nao=1.00] ob 0
Intercept -1,232 430 8,228 1 ,004
[ILA_3cat_UltimoExame=0] -1,134 468 5,880 1 ,015 322 ,129 ,805
[ILA_3cat_UltimoExame=1] 747 ,622 1,443 1 ,230 2,110 ,624 7,135
[ILA 3cat UltimoExame=2] [0 0
Intercept ,000 ,632 ,000 1 1,000
[ALT_DOPPLER_ULTIMO_EXAME=0] -2,245 ,654 11,761 1 ,001 ,106 ,029 ,382
[ALT DOPPLER ULTIMO EXAME=1] o4 0
Intercept -,631 215 8,565 1 ,003
[Alt_vit_ind_parto_SN=.00] -2,508 ,348 52,001 1 ,000 ,081 ,041 ,161
[Alt vit ind parto SN=1.00] [0 0
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8.3 Anexo C - Modelo completo para prematuridade com todas as varidveis que tiveram valor p < 0,2 na anélise univariada ou variaveis com

relevancia clinica

95% Confidence Interval for

Grupo_Prematuro_Esp? B Std. Error | Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)
Lower Bound Upper Bound

Intercept -9,679 7,109 1,853 1 173
[ESTADO_CIVIL1=1.00] -2,959 1,224 5,846 1 ,016 ,052 ,005 ,571
[ESTADO_CIVIL1=2.00] ob 0
[GestaAnterior_SN=0] -1,631 2,262 ,458 1 ,499 ,216 ,003 18,244
[GestaAnterior_SN=1] 0P 0
[AbortoAnterior_SN=.00] -1,391 1,895 ,539 ) ,463 ,249 ,006 10,201
[AbortoAnterior_SN=1.00] or 0
[Inter_Gest_Anterior_3cat=0] -3,899 3,410 1,308 1 ,253 ,020 2,537E-05 16,170
[Inter_Gest_Anterior_3cat=1] -,995 2,898 ,118 1 , 731 ,370 ,001 108,313
[Inter_Gest_Anterior_3cat=2] ob 0
[MFF_ant_3cat=0] ob 0
[MFF_ant_3cat=1] -2,183 2,240 ,950 1 ,330 ,113 ,001 9,091
[MFF_ant_3cat=2] ob 0
[COMORBIDADES=.00] ,168 1,677 ,010 1 ,920 1,183 ,044 31,653
[COMORBIDADES=1.00] ob 0
[HAS_comorbidade_SN=0] -2,452 2,776 ,780 1 377 ,086 ,000 19,853
[HAS_comorbidade_SN=1] oP 0
[TABAGISMO=.00] -2,295 1,292 3,154 1 ,076 ,101 ,008 1,268

:S'zmaturo [TABAGISMO=1.00] oP 0
[CROMOSSOMOPATIA=.00] 1,606 2,406 ,445 1 ,505 4,982 ,045 556,865
[CROMOSSOMOPATIA=1.00] ob 0
[SNC_SN=.00] ,073 1,287 ,003 1 ,955 1,076 ,086 13,411
[SNC_SN=1.00] ob 0
[CARDIO_SN=.0] ,194 1,249 ,024 1 ,876 1,214 ,105 14,049
[CARDIO_SN=1.0] o> 0
[TORACICA_SN=.00] 2,915 1,463 3,969 1 ,046 18,452 1,048 324,765
[TORACICA_SN=1.00] oP 0
[GASTRO_SN=.00] 1,838 1,633 1,267 1 ,260 6,285 ,256 154,320
[GASTRO_SN=1.00] ob 0
[GASTROSQUISE_SN=.00] oP 0
[MALF_INT_SN=.00] -1,831 2,813 424 1 ,515 ,160 ,001 39,731
[MALF_INT_SN=1.00] or 0
[DERRAMES_SN=.00] 17,656 0,000 1 46532795,431 | 46532795,431 46532795,431
[DERRAMES_SN=1.00] ob 0
[COMPLICACAOES_GESTACAO=.00] -1,001 1,709 ,344 1 ,5658 ,367 ,013 10,459
[COMPLICACAOES_GESTACAO=1.00] oP 0
[CARIOTIPO_3cat=1] op 0

continua
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95% Confidence Interval for

Grupo_Prematuro_Esp? B Std. Error Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)
Lower Bound Upper Bound
[CARIOTIPO_3cat=2] ob 0
[DHEG_SN=.00] 2,890 2,636 1,202 1 ,273 17,989 ,(103 3154,435
[DHEG_SN=1.00] ob 0
[DMG_SN=.00] 917 2,156 ,181 1 671 2,502 ,037 171,038
[DMG_SN=1.00] ob 0
[RCIU_ULTIMO_EXAME=0] -2,258 1,415 2,546 1 11 ,105 ,007 1,675
[RCIU_ULTIMO_EXAME=1] ob 0
[OLIGO_ULTIMO_EXAME=.00] -3,162 2,163 2,136 1 144 ,042 ,001 2,940
[OLIGO_ULTIMO_EXAME=1.00] ob 0
[ILA_3cat_UltimoExame=0] 1,267 1,682 ,567 1 451 3,549 ,131 95,825
[ILA_3cat_UltimoExame=1] o 0
[ILA_3cat UltimoExame=2] o° 0
[Alt_vit_ SN=.00] 2,358 1,759 1,795 1 ,180 10,565 ,336 332,297
[Alt_vit_SN=1.00] ob 0
[POLI_ULTIMO_EXAME_nao=.00] -,524 1,457 ,130 1 719 ,592 ,034 10,288
[POLI_ULTIMO_EXAME_nao=1.00] o° 0
Prematuro  [Premat_esp_ant_3cat=0] -3,208 2,957 1,244 1 265 ,037 ,000 12,157
esp [Premat_esp_ant_3cat=1] ob 0
[Premat_esp_ant_3cat=2] (0 0
Intercept -10,051 1971,675 ,000 1 ,996
[ESTADO_CIVIL1=1.00] 377 1,131 ,111 1 ,739 1,458 ,159 13,375
[ESTADO_CIVIL1=2.00] Qv 0
[GestaAnterior_SN=0] 1,599 2,861 ,312 1 ,576 4,949 ,018 1347,343
[GestaAnterior SN=1] ov 0
[AbortoAnterior_SN=.00] -1,038 1,993 ,271 1 ,603 ,354 ,007 17,622
[AbortoAnterior SN=1.00] [0 0
[Inter_Gest_Anterior_3cat=0] 11,937 1666,079 ,000 1 ,994 152808,556 0,000 =
[Inter_Gest_Anterior_3cat=1] -1,210 2,006 ,364 1 ,546 ,298 ,006 15,200
[Inter_Gest_Anterior_3cat=2] Qb 0
[MFF_ant_3cat=0] ob 0
[MFF_ant_3cat=1] ,650 1,895 ,118 1 , 732 1,915 ,047 78,498
[MFF_ant_3cat=2] ob 0
[COMORBIDADES=.00] 1,937 1,664 1,355 1 ,244 6,935 ,266 180,848
[COMORBIDADES=1.00] QP 0

continua
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95% Confidence Interval for

Grupo_Prematuro_Esp? B Std. Error | Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)
Lower Bound Upper Bound
[HAS_comorbidade_SN=0] -1,260 2,372 ,282 1 ,595 ,284 ,003 29,661
[HAS comorbidade SN=1] 0P 0
[TABAGISMO=.00] -1,782 1,586 1,262 1 ,261 ,168 ,008 3,771
[TABAGISMO=1.00] o 0
[CROMOSSOMOPATIA=.00] 1,138 1,705 ,445 1 ,505 3,120 110 88,202
[CROMOSSOMOPATIA=1.00] o 0
[SNC_SN=.00] 3,676 2,228 2,722 1 ,099 39,473 ,501 3110,001
[SNC_SN=1.00] ob 0
[CARDIO_SN=.0] -4,044 2,281 3,145 1 ,076 ,018 ,000 1,530
[CARDIO_SN=1.0] QP 0
[TORACICA_SN=.00] -15,663 745,460 ,000 1 ,983 1,577E-07 0,000 ;¢
[TORACICA_SN=1.00] 0P 0
[GASTRO_SN=.00] -16,513 720,198 ,001 1 ,982 6,737E-08 0,000 £
[GASTRO_SN=1.00] ob 0
[GASTROSQUISE_SN=.00] ov 0
Prematuro [MALF_INT_SN=.00] -17,897 720,199 ,001 1 ,980 1,689E-08 0,000 2
esp [MALF_INT_SN=1.00] o 0
[DERRAMES_SN=.00] -,501 2,234 ,050 1 ,823 ,606 ,008 48,296
[DERRAMES_SN=1.00] (I 0
[COMPLICACAQES_GESTACAO=.00] -,898 1,399 412 1 ,521 ,407 ,026 6,316
[COMPLICACAOCES_GESTACAO=1.00] (I 0
[CARIOTIPO 3cat=1] ob 0
[CARIOTIPO_3cat=2] 0P 0
[DHEG_SN=.00] 721 2,337 ,095 1 ,758 2,057 ,021 200,557
[DHEG_SN=1.00] o° 0
[DMG_SN=.00] ,598 1,803 ,110 1 ,740 1,819 ,053 62,321
[DMG_SN=1.00] Qb 0
[RCIU_ULTIMO_EXAME=0] 1,351 1,280 1,114 1 ,291 3,860 314 47,429
[RCIU_ULTIMO_EXAME=1] o 0
[OLIGO_ULTIMO_EXAME=.00] ,486 2,173 ,050 1 ,823 1,625 ,023 114,935
[OLIGO_ULTIMO_EXAME=1.00] o 0
[ILA_3cat_UltimoExame=0] 14,210 770,059 ,000 1 ,985 1483655,356 0,000 =

continua
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95% Confidence Interval for

Grupo_Prematuro_Esp?® B Std. Error | Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)
Lower Bound Upper Bound

[ILA_3cat_UltimoExame=1] ob 0
[ILA_3cat_UltimoExame=2] ob 0
[Alt_vit_SN=.00] -2,109 1,408 2,246 1 ,134 121 ,008 1,914
[Alt_vit_SN=1.00] ob 0

Prematuro _

esp [POLI_ULTIMO_EXAME_nao=.00] 12,405 770,057 ,000 1 ,987 243906,169 0,000 Vg
[POLI_ULTIMO_EXAME_nao=1.00] op 0
[Premat_esp_ant_3cat=0] 13,343 1666,078 ,000 1 ,994 623605,600 0,000 =
[Premat_esp_ant_3cat=1] ob 0
[Premat_esp_ant_3cat=2] ob 0

a. The reference category is: Nao prematuro.
b. This parameter is set to zero because it is redundant.

c. Floating point overflow occurred while computing this statistic. Its value is therefore set to system missing.
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8.4 Anexo D - Combinacéo das variaveis e probabilidades de nascimento para cada grupo

FILHO anterior Filho RCIU no Alterscis de
combinacdes NAO anterior ultimo Poliamnio | Oligoamnio | Cardiologica | Toracica Gastrointestinal 'ta]'zlade P1 P2 P3
PREMATURO prematuro exame MRS
1 0 0 1 0 4] 1 1 1 1 0,02 0,24 0,74
2 1 1 0 0 1 1 1 1 0,01 0,19 0,79
3 0 1 1 0 0 1 1 1 1 0,01 0,42 0,58
4 0 0 0 0 0 1 1 1 1 0,05 0,35 0,60
5 1 0 0 0 0 1 1 1 1 0,04 0,29 0,68
6 0 1 0 0 0 1 1 1 1 0,01 0,55 0,43
7 0 0 1 1 0 1 1 1 1 0,00 0,23 0,77
8 1 0 1 1 0 1 1 1 1 0,00 0,18 0,82
9 0 1 1 1 0 1 1 1 1 0,00 0,40 0,60
10 0 0 0 1 0 1 1 1 1 0,01 0,34 0,65
11 1 0 0 1 0 1 1 1 1 0,01 0,28 0,72
12 0 1 0 1 0 1 1 1 1 0,00 0,54 0,46
13 0 0 1 0 1 1 1 1 1 0,01 0,62 0,37
14 1 0 1 0 1 1 1 1 1 0,01 0,55 0,45
15 0 1 1 0 1 1 1 1 1 0,00 0,79 0,21
16 0 0 0 0 1 1 1 1 1 0,02 0,73 0,25
17 1 0 0 0 1 1 1 1 1 0,02 0,67 0,31
18 0 1 0 0 1 1 1 1 1 0,00 0.86 0,13
19 0 0 1 0 0 0 1 1 1 0,08 0,36 0,56
20 1 0 1 0 0 0 1 1 1 0,06 0,31 0,63
21 0 1 1 0 0 0 1 1 1 0,02 0,58 0,40
22 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0,16 0,45 0,39
23 1 0 0 0 0 0 i 1 1 0,13 0,40 0,47
24 0 1 0 0 0 0 1 1 1 0,04 0,69 0,27
25 0 0 1 1 0 0 1 1 1 0,02 0,36 0,62
26 1 0 1 1 4] 0 1 1 1 0,02 0,30 0,69
27 0 1 1 1 0 0 1 1 1 0,01 0,57 0,43
28 0 0 0 1 0 0 1 X 1 0,04 0,49 0,47

continua



8 Anexos

77

continuagao

S FILHO suterior Filh_o R,CI.U ¢ . 5 < . T 5 . . Alteracao de
combinacdes NAO anterior ultimo Poliamnio | Oligoamnio | Cardiolégica | Toracica Gastrointestinal vitalidade P1 P2 P3
PREMATURO prematuro exame

29 1 0 0 1 0 1 1 1 0,03 0,42 0,54
30 0 1 0 1 0 1 1 1 0,01 0,69 0,30
31 0 0 1 0 1 0 1 1 1 0,03 0,75 0,22
32 1 0 1 0 1 0 1 1 1 0,03 0,69 0,28
33 0 1 1 0 1 0 1 1 1 0,01 0,88 0,12
34 0 0 0 0 1 0 1 1 1 0,05 0,81 0,14
35 1 0 0 0 1 0 1 1 1 0,05 0,77 0,18
36 0 1 0 0 1 0 1 1 1 0,01 0,92 0,07
37 0 0 1 0 0 1 0 1 1 0,07 0,30 0,63
38 1 0 1 0 0 1 0 1 1 0,05 0,25 0,70
39 0 1 1 0 0 1 0 1 1 0,02 0,51 0,47
40 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0,15 0,39 0,46
41 1 0 0 0 0 1 0 1 1 0,12 0,34 0,54
42 0 1 0 0 0 1 0 1 1 0,04 0,63 0,33
43 0 0 1 1 0 1 0 1 1 0,02 0,30 0,69
44 1 0 1 1 0 1 0 1 1 0,01 0,24 0,75
45 0 1 1 1 0 1 0 1 1 0,00 0,49 0,51
46 0 0 0 1 0 1 0 1 1 0,04 0,42 0,54
47 1 0 0 1 0 1 0 1 1 0,03 0,35 0,62
48 0 1 0 1 1 0 1 1 0,01 0,62 0,37
49 0 0 1 0 1 1 0 1 1 0,03 0,69 0,28
50 1 0 1 0 1 1 0 1 1 0,03 0,63 0,35
51 0 1 1 0 1 1 0 1 1 0,01 0,84 0,15
52 0 0 0 0 1 1 0 1 1 0,06 0,77 0,18
53 1 0 0 0 1 1 0 1 1 0,05 0,72 0,23
54 0 1 0 0 1 1 0 1 1 0,01 0,90 0,09
55 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0.23 0,38 0,39
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FILHO anterior Filho RCIU no Alteracio de
combinacdes NAO anterior ultimo Poliamnio | Oligoamnio | Cardiolégica | Toracica Gastrointestinal Vitali((;]ade P1 P2 P3
PREMATURO prematuro exame
56 1 0 1 0 0 1 1 0,19 0,34 0,47
57 0 1 1 0 0 0 | 1 0,07 0,64 0,30
58 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0,39 0,38 0,23
59 1 0 0 0 0 0 1 1 0,34 0,37 0,29
60 0 1 0 0 0 0 1 1 0,12 0,69 0,18
61 0 0 1 | 0 0 0 | 1 0,07 0,43 0,50
62 1 0 1 1 0 0 0 1 1 0,05 0,37 0,58
63 0 1 1 1 0 0 0 1 1 0,02 0,65 0,33
64 0 0 0 1 0 0 0 | 1 0,13 0,53 0,34
65 1 0 0 1 0 0 0 1 1 0,11 0,47 0,42
66 0 1 0 1 0 0 0 1 1 0,03 0,75 0,22
67 0 0 1 0 1 0 0 1 1 0,09 0,76 0,16
68 1 0 1 0 1 0 0 | 1 0,08 0,72 0,20
69 0 1 1 0 1 0 0 1 1 0,02 0,90 0,08
70 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0,14 0,77 0,09
71 1 0 0 0 1 0 0 1 1 0,13 0,75 0,12
72 0 1 0 0 1 0 0 1 1 0,03 0,92 0,05
73 0 0 1 0 0 1 1 0 1 0,03 0,06 0,91
74 1 0 1 0 0 1 1 0 1 0,02 0,04 0,93
75 0 1 1 0 0 1 1 0 1 0,01 0,13 0,86
76 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0,08 0,10 0,83
77 1 0 0 0 0 1 1 0 1 0,06 0,07 0,87
78 0 1 0 0 0 1 1 0 1 0,03 0,20 0,77
79 0 0 1 | 0 | 1 0 1 0,01 0,06 0,94
80 1 0 1 1 0 1 1 0 1 0,00 0,04 0,95
81 0 1 1 1 0 1 1 0 1 0,00 0,12 0,88
82 0 0 1 0 1 1 0 1 0,02 0,09 0,89
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A WELElOmatecigr Filh.o R,CI.U ne i y . y T v . s Alteracio de

combinagdes NAO anterior ultimo Poliamnio | Oligoamnio | Cardiologica | Toracica Gastrointestinal i P1 P2 P3

PREMATURO prematuro exame yatalidnge

83 1 0 0 1 1 1 1 0,01 0,07 0,92
84 0 1 0 1 1 1 0 1 0,01 0,19 0,81
85 0 0 1 0 1 1 1 0 1 0,02 0,24 0,73
86 1 0 1 0 1 1 1 0 1 0,02 0,19 0,79
87 0 1 1 0 1 1 1 0 1 0,01 0,42 0,57
88 0 0 0 0 1 1 1 0 1 0,05 0,35 0,60
89 1 0 0 0 1 1 1 0 1 0,04 0,29 0,67
90 0 1 0 0 1 1 1 0 1 0,02 0,56 0,43
91 0 0 1 0 0 0 1 0 1 0,13 0,10 0,77
92 1 0 1 0 0 0 1 0 1 0,10 0,08 0,82
93 0 1 1 0 0 0 1 0 1 0,05 0,22 0,74
94 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0,29 0,13 0,58
95 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0,23 0,11 0,66
96 0 1 0 0 0 0 1 0 1 0,11 0,30 0,58
97 0 0 1 1 0 0 1 0 1 0,03 0,10 0,86
98 1 0 1 1 0 0 1 0 1 0,02 0,08 0,90
99 0 1 1 1 0 0 1 0 1 0,01 0,21 0,78
100 0 0 0 1 0 0 1 0 1 0,08 0,16 0,76
101 1 0 0 1 0 0 1 0 1 0,06 0,13 0,81
102 0 1 0 1 0 0 1 0 1 0,03 0,31 0,66
103 0 0 1 0 1 0 1 0 1 0,09 0,36 0,55
104 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0,07 0,31 0,62
105 0 1 1 0 1 0 1 0 1 0,03 0,58 0,39
106 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0,18 0,44 0,38
107 1 0 0 0 1 0 1 0 1 0,15 0,40 0,45
108 0 1 0 0 1 0 1 0 1 0,05 0,69 0,26
109 0 1 0 0 1 0 0 1 0,11 0,08 0,81
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. HILEOauterior Filh.o R,CI.U ne . % - ¢ g g 5 . . Alteracio de

combinacdes NAO anterior ultimo Poliamnio | Oligoamnio | Cardioldgica | Toracica Gastrointestinal vitalidade P1 P2 P3

PREMATURO prematuro exame

110 1 0 1 0 0 1 0 1 0,08 0,06 0,86
111 0 1 1 0 0 1 0 0 1 0,04 0,17 0,79
112 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0,25 0,11 0,64
113 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0,19 0,09 0,72
114 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0,10 0,25 0,65
115 0 0 1 1 0 1 0 0 1 0,03 0,08 0,90
116 1 0 1 1 0 1 0 0 1 0,02 0,06 0,92
117 0 1 1 1 0 1 0 0 1 0,01 0,16 0,83
118 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0,07 0,12 0,81
119 1 0 0 1 0 1 0 0 1 0,05 0,10 0,85
120 0 1 0 1 0 1 0 0 1 0,02 0,25 0,73
121 0 0 1 0 1 1 0 0 1 0,08 0,30 0,62
122 1 0 1 0 1 1 0 0 1 0,06 0,25 0,69
123 0 1 1 0 1 1 0 0 1 0,02 0,51 0,47
124 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0,17 0,38 0,45
125 1 0 0 0 1 1 0 0 1 0,14 0,33 0,53
126 0 1 0 0 1 1 0 0 1 0,05 0,63 0,33
127 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0,37 0,10 0,53
128 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0,30 0,09 0,61
129 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0,16 0,25 0,59
130 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,61 0,10 0,29
131 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0,53 0,09 0,37
132 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0,31 0,30 0,39
133 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0,12 0,13 0,75
134 1 0 1 1 0 0 0 0 1 0,09 0,10 0,81
135 0 1 1 1 0 0 0 0 1 0,04 0,27 0,69
136 0 0 1 0 0 0 0 1 0,26 0,17 0,57
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— FlLHOfmterior Filh.o R,CI.U .t . . : ; G G 52 . . Alteracio de

combinacdes NAO anterior ultimo Poliamnio | Oligoamnio | Cardioloégica | Toracica Gastrointestinal vitalidade P1 P2 P3

PREMATURO prematuro exame

137 1 0 0 1 0 0 1 0,21 0,15 0,65
138 0 1 0 1 0 0 0 1 0,10 0,37 0,54
139 0 0 1 0 1 0 0 0 1 0,26 0,37 0,38
140 1 0 1 0 1 0 0 0 1 0,21 0,33 0,46
141 0 1 1 0 1 0 0 0 1 0,08 0,63 0,29
142 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0,42 0,37 0,21
143 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0,37 0,35 0,28
144 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0,14 0,69 0,18
145 0 0 1 0 0 1 1 1 0 0,08 0,72 0,20
146 1 0 1 0 0 1 1 1 0 0,07 0,67 0,25
147 0 1 1 0 0 1 1 1 0 0,02 0,87 0,11
148 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0,14 0,74 0,12
149 1 0 0 0 0 1 1 1 0 0,13 0,72 0,15
150 0 1 0 0 0 1 1 1 0 0,03 0,91 0,06
151 0 0 1 1 0 1 1 1 0 0,02 0,75 0,23
152 1 0 1 1 0 1 1 1 0 0,02 0,69 0,29
153 0 1 1 1 0 1 1 1 0 0,00 0,87 0,12
154 0 0 0 1 0 1 1 1 0 0,04 0,82 0,14
155 1 0 0 1 0 1 1 1 0 0,03 0,78 0,18
156 0 1 0 1 1 1 1 0 0,01 0,92 0,07
157 0 0 1 0 1 1 1 1 0 0,02 0,93 0,05
158 1 0 1 0 1 1 1 1 0 0,02 0,91 0,07
159 0 1 1 0 1 1 1 1 0 0,00 0,97 0,02
160 0 0 0 0 1 1 1 1 0 0,03 0,94 0,03
161 1 0 0 0 1 1 1 1 0 0,03 0,93 0,04
162 0 1 0 0 1 1 1 0 0,01 0,98 0,01
163 0 1 0 0 0 1 1 0 0,21 0,69 0,10
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" FILHijterior Filh.o R,CI.U ne . i . 4 G s 5 . y Alteraciio de

combinacdes NAO anterior ultimo Poliamnio | Oligoamnio | Cardiolégica | Toracica Gastrointestinal vitalidade P1 P2 P3

PREMATURO prematuro exame

164 1 0 1 0 0 0 1 1 0 0,19 0,68 0,13
165 0 1 1 0 0 0 1 1 0 0,05 0,90 0,06
166 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0,32 0,63 0,05
167 1 0 0 0 0 0 | 1 0 0,30 0,63 0,07
168 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0,08 0,89 0,03
169 0 0 1 1 0 0 1 1 0 0,06 0,81 0,12
170 1 0 1 1 0 0 1 1 0 0,06 0,78 0,16
171 0 1 1 1 0 0 1 1 0 0,01 0,92 0,06
172 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0,10 0,83 0,07
173 1 0 0 1 0 0 1 1 0 0,09 0,81 0,10
174 0 1 0 1 0 0 1 1 0 0,02 0,94 0,04
175 0 0 1 0 1 0 1 1 0 0,05 0,92 0,03
176 1 0 1 0 1 0 1 1 0 0,05 0,92 0,03
177 0 1 1 0 1 0 1 1 0 0,01 0,98 0,01
178 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0,09 0,90 0,01
179 1 0 0 0 1 0 1 1 0 0,08 0,90 0,02
180 0 1 0 0 1 0 1 1 0 0,02 0,98 0,01
181 0 0 1 0 0 1 0 1 0 0,22 0,66 0,13
182 1 0 1 0 0 1 0 1 0 0,20 0,64 0,16
183 0 1 1 0 0 1 0 1 0 0,05 0,87 0,07
184 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0,33 0,60 0,07
185 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0,31 0,60 0,09
186 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0,08 0,87 0,04
187 0 0 1 1 0 1 0 1 0 0,06 0,77 0,16
188 1 0 1 1 0 1 0 1 0 0,06 0,73 0,21
189 0 1 1 0 1 0 1 0 0,01 0,90 0,09
190 0 0 1 0 1 0 1 0 0,11 0,80 0,10
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s g HIL BEhstecigr Filh.o R,CI.U ue . 5 - . i i = o . 3 Alteracio de
combinagdes NAO anterior ultimo Poliamnio | Oligoamnio | Cardiolégica | Toracica Gastrointestinal vitalidade P1 P2 P3
PREMATURO prematuro exame
191 1 0 0 1 1 0 1 0 0,10 0,78 0,13
192 0 1 0 1 1 0 1 0 0,02 0,93 0,05
193 0 0 1 0 1 1 0 1 0 0,06 0,91 0,03
194 1 0 1 0 1 1 0 1 0 0,05 0,90 0,05
195 0 1 1 0 1 1 0 1 0 0,01 0,97 0,02
196 0 0 0 0 1 1 0 1 0 0,09 0,89 0,02
197 1 0 0 0 1 1 0 1 0 0,08 0,89 0,03
198 0 1 0 0 1 1 0 1 0 0,02 0,97 0,01
199 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0,44 0,51 0,05
200 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0,42 0,52 0,07
201 0 1 1 0 0 0 0 1 0 0,13 0,84 0,04
202 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0,57 0,40 0,02
203 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0,55 0,42 0,03
204 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0,19 0,79 0,02
205 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0,16 0,76 0,08
206 1 0 1 1 0 0 0 1 0 0,15 0,75 0,11
207 0 1 1 1 0 0 0 1 0 0,03 0,92 0,04
208 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0,25 0,71 0,04
209 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0,23 0,71 0,06
210 0 1 0 1 0 0 1 0 0,06 0,92 0,02
211 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0,14 0,85 0,02
212 1 0 1 0 1 0 0 1 0 0,13 0,85 0,02
213 0 1 1 0 1 0 0 1 0 0,03 0,96 0,01
214 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0,21 0,78 0,01
215 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0,20 0,79 0,01
216 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0,04 0,95 0,00
217 0 1 0 0 1 1 0 0 0,23 0,32 0,45
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T L Efntgrigr Filh.o R,CI.U ne i ¥ . y G s 5 % . : Alteracio de
combinacgdes NAO anterior ultimo Poliamnio | Oligoamnio | Cardiologica | Toracica Gastrointestinal o 3 P1 P2 P3
PREMATURO prematuro exame yeaalidngs
218 1 0 1 0 0 1 1 0 0,19 0,28 0,53
219 0 1 1 0 0 1 1 0 0 0,07 0,57 0,36
220 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0,40 0,34 0,27
221 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0,35 0,32 0,34
222 0 1 0 0 0 1 1 0 0 0,13 0,64 0,23
223 0 0 1 1 0 1 1 0 0 0,06 0,37 0,57
224 1 0 1 1 0 1 1 0 0 0,05 0,31 0,64
225 0 1 1 1 0 1 1 0 0 0,02 0,58 0,40
226 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0,13 0,46 0,40
227 1 0 0 1 0 1 1 0 0 0,11 0,41 0,48
228 0 1 0 1 0 1 1 0 0 0,03 0,69 0,27
229 0 0 1 0 1 1 1 0 0 0,09 0,71 0,20
230 1 0 1 0 1 1 1 0 0 0,08 0,67 0,25
231 0 1 1 0 1 1 1 0 0 0,02 0,87 0,11
232 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0,16 0,73 0,11
233 1 0 0 0 1 1 1 0 0 0,14 0,71 0,15
234 0 1 0 0 1 1 1 0 0 0,03 0,90 0,06
235 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0,52 0,28 0,20
236 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0,47 0,27 0,26
237 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0,20 0,61 0,19
238 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0,69 0,22 0,09
239 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0,65 0,23 0,12
240 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0,31 0,58 0,10
241 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0,21 0,45 0,34
242 1 0 1 1 0 0 1 0 0 0,17 0,41 0,42
243 0 1 1 1 0 0 1 0 0 0,06 0,70 0,24
244 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0,34 0,46 0,20
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" FlLHO_anterior Filh.o R,CI.U e . § ¢ . o G 3 v . : Alteracio de

combinacdes NAO anterior ultimo Poliamnio | Oligoamnio | Cardiolégica | Toracica Gastrointestinal vitalidade P1 P2 P3

PREMATURO prematuro exame

245 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0,31 0,44 0,26
246 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0,10 0,75 0,15
247 0 0 1 0 1 0 1 0 0 0,23 0,67 0,09
248 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0,21 0,66 0,12
249 0 1 1 0 1 0 1 0 0 0,05 0,89 0,05
250 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0,35 0,61 0,05
251 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0,33 0,61 0,06
252 0 1 0 0 1 0 1 0 0 0,09 0,88 0,03
253 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0,51 0,25 0,24
254 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0,45 0,24 0,31
255 0 1 1 0 0 1 0 0 0 0,20 0,56 0,24
256 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0,68 0,21 0,11
257 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0,64 0,21 0,15
258 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0,32 0,55 0,13
259 0 0 1 1 0 1 0 0 0 0,19 0,39 0,41
260 1 0 1 1 0 1 0 0 0 0,16 0,35 0,49
261 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0,06 0,64 0,30
262 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0,34 0,41 0,25
263 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0,30 0,39 0,32
264 0 1 0 1 1 0 0 0 0,10 0,71 0,19
265 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0,24 0,64 0,12
266 1 0 1 0 1 1 0 0 0 0,22 0,62 0,16
267 0 1 1 0 1 1 0 0 0 0,06 0,87 0,07
268 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0,36 0,58 0,06
269 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0,33 0,58 0,08
270 0 1 0 0 1 1 0 0 0 0,09 0,87 0,04
271 0 1 0 0 0 0 0 0 0,78 0,15 0,07
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. FILHG-anterior Filh.o R,CI.U e 2 . 2 z 9 5z . s Alteracio de

combinacgdes NAO anterior ultimo Poliamnio | Oligoamnio | Cardiolégica | Toracica Gastrointestinal S sl P1 P2 P3

PREMATURO prematuro exame waalifiage

272 1 0 1 0 0 0 0 0 0,75 0,15 0,10
273 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0,43 0,47 0,10
274 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,87 0,10 0,03
275 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0,85 0,11 0,04
276 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0,57 0,38 0,05
277 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0,46 0,36 0,19
278 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0,41 0,34 0,24
279 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0,15 0,69 0,16
280 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0,62 0,29 0,09
281 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0,58 0,30 0,12
282 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0,25 0,67 0,09
283 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0,47 0,48 0,05
284 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0,45 0,49 0,06
285 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0,14 0,83 0,03
286 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0,60 0,38 0,02
287 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0,58 0,39 0,03
288 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0,21 0,77 0,02




8 Anexos

87

8.5 Anexo E - Andlise univariada para o desfecho alteracéo de vitalidade

Vitalidade
95% C.l.for EXP(B)
B S.E Wald df Sig. Exp(B)
Lower Upper

ESTADO_CIVIL1(1) -,002 228 ,000 1 994 ,998 638 1,662
Constant -1,353 144 88,727 1 ,000 ,258

COR1(1) -,178 ,302 ,346 1 ,556 ,837 463 1,513
Constant -1,298 ,120 117,838 1 ,000 273

GestaAnterior_SN(1) -,181 ,220 675 1 411 ,835 542 1,285
Constant -1,223 ,164 55,422 1 ,000 ,294

Nulipara_SN(1) ,400 ,221 3,280 1 ,070 1,491 ,968 2,298
Constant -1,636 ,164 87,322 1 ,000 ,215

AbortoAnterior_SN(1) ,043 ,270 ,026 1 872 1,044 ,615 1,773
Constant -1,334 ,123 118,391 1 ,000 ,263
INTERCORRENCIAS_GEST_ANTERIOR_SN(1) ,193 310 ,388 1 ,533 1,213 ,661 2,227
Constant -1,352 ,118 130,784 1 ,000 259

Inter_Gest_Anterior_3cat -,157 ,169 975 1 ,323 ,855 ,626 1,167
Constant -1,229 144 72,808 1 ,000 282

MFF_ant_3cat 3,817 2 ,148

MFF_ant_3cat(1) -,433 226 3,676 1 ,055 ,648 416 1,010
MFF_ant_3cat(2) ,038 596 ,004 1 ,950 1,038 ,323 3,338
Constant -1,136 ,147 59,605 1 ,000 321

COMORBIDADES(1) ,213 257 ,685 1 ,408 1,237 747 2,049
Constant -1,374 125 120,469 1 ,000 253

HAS_comorbidade_SN(1) ,616 ,3556 3,013 1 ,083 1,852 ,923 3,715
Constant -1,384 ,116 142,351 1 ,000 ,251

DM_comorbidade_SN(1) 1,212 443 7,479 1 ,006 3,359 1,410 8,006
Constant -1,394 114 149,489 1 ,000 ,248

TABAGISMO_ATUAL(1) ,501 ,501 1,000 1 317 1,650 618 4,402
Constant -1,348 112 144,260 1 ,000 ,260

CROMOSSOMOPATIA(1) 1,020 497 4,210 1 ,040 2,774 1,047 7.354
Constant -1,462 255 32,984 1 ,000 232

Sistema_grupo 13,752 7 ,056

continua
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Vitalidade
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

Lower Upper
Sistema_grupo(1) J74 401 3,724 1 ,054 2,169 ,988 4,761
Sistema_grupo(2) -,007 640 ,000 1 ,991 ,993 ,283 3,478
Sistema_grupo(3) 1,183 428 7.627 1 ,006 3,265 1,410 7,561
Sistema_grupo(4) 519 ,549 ,896 1 344 1,681 573 4,928
Sistema_grupo(5) -,595 814 ,534 1 ,465 ,551 112 2,720
Sistema_grupo(6) ,909 ,890 1,042 1 ,307 2,481 433 14,209
Sistema_grupo(7) ,909 452 4,040 1 ,044 2,481 1,023 6,020
Constant -2,007 ,355 31,974 1 ,000 ,134
SNC_SN(1) -,465 297 2,449 1 ,118 ,628 ,351 1,124
Constant -1,240 ,120 107,322 1 ,000 ,289
CARDIO_SN(1) ,167 221 ,570 1 ,450 1,182 766 1,823
Constant -1,395 ,144 93,509 1 ,000 ,248
GASTRO_SN(1) 457 ,259 3,121 1 ,077 1,679 ,951 2,621
Constant -1,424 ,125 129,021 1 ,000 ,241
GASTROSQUISE_SN(1) ,800 ,290 7,627 1 ,006 2,226 1,262 3,928
Constant -1,447 121 142,363 1 ,000 ,235
ONFALO_SN(1) -,646 8627 1,060 1 ,303 ,524 A53 1,792
Constant -1,300 111 136,830 1 ,000 272
MALF_INT_SN(1) -,062 , 798 ,006 1 ,938 ,940 197 4,493
Constant -1,324 ,110 144,075 1 ,000 ,266
URINARIO_SN(1) 221 ,303 ,531 1 ,466 1,247 ,689 2,258
Constant -1,358 ,119 130,512 1 ,000 257
EXTREMIDADES_SN(1) -,434 ,380 1,308 1 ,253 ,648 ,308 1,363
Constant -1,280 115 124,431 1 ,000 ,278
DERRAMES_SN(1) 489 ,699 ,490 1 ,484 1,631 415 6,418
Constant -1,337 11 145,706 1 ,000 ,263
Amnio_SN(1) ,181 ,250 ,520 1 471 1,198 , 733 1,957
Constant -1,370 127 116,762 1 ,000 ,254

Continua
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Vitalidade
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

Lower Upper
CARIOTIPO_3cat 4,621 2 ,099
CARIOTIPO_3cat(1) -,105 ,285 137 1 711 ,900 5156 1,672
CARIOTIPO_3cat(2) 915 446 4,216 9 ,040 2,497 1,042 5,982
Constant -1,357 ,127 114,232 1 ,000 ,257
RCIU_ULTIMO_EXAME(1) ,871 225 15,059 1 ,000 2,390 1,539 3,712
Constant -1,686 ,154 119,979 1 ,000 ,185
OLIGO_ULTIMO_EXAME(1) 2,027 416 23,740 ! ,000 7,591 3,359 17,155
Constant -1,496 ,119 157,314 1 ,000 ,224
POLI_ULTIMO_EXAME_nao(1) -,020 279 ,005 1 ,943 ,980 567 1,695
Constant -1,328 ,123 117,124 1 ,000 ,265
ILA_3cat_UltimoExame 25,936 2 ,000
ILA_3cat_UltimoExame(1) 1,983 ,390 25,827 1 ,000 7.262 3,381 15,601
ILA_3cat_UltimoExame(2) ,083 392 ,045 1 833 1,086 ,504 2,342
Constant -1,523 A2 142,854 1 ,000 ,218
ALT_DOPPLER_ULTIMO_EXAME(1) 22,632 12710,133 ,000 1 ,999 6745938904,214 0,000
Constant -1,429 117 149,989 1 ,000 ,239
SEXO_3cat 1,131 2 ,568
SEXO_3cat(1) 170 222 587 1 444 1,185 767 1,832
SEXO_3cat(2) 735 ,881 ,695 1 404 2,085 ,371 11,726
Constant -1,428 ,162 77,301 1 ,000 ,240
COMPLICACAQOES_GESTACAO(1) ,159 ,242 432 1 511 1,172 ,730 1,884
Constant -1,369 ,129 112,150 1 ,000 ,254
ISOLADAS_SN(1) -,355 ,293 1,465 1 ,226 ,701 ,395 1,246
Constant -1,026 ,267 14,719 1 ,000 ,358
MULTIPLAS_SN(1) ,216 311 483 1 487 1,241 675 2,281
Constant -1,355 ,118 131,417 1 ,000 ,258
DHEG_SN(1) ,564 417 1,830 2| ,176 1,758 776 3,983
Constant -1,363 114 143,445 1 ,000 ,256
DMG_SN(1) ,107 ,326 ,108 1 , 743 1,113 ,588 2,106
Constant -1,339 117 130,693 1 ,000 ,262
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8.6 Anexo F - Modelo completo para alteragdo de vitalidade com todas as varidveis que tiveram valor p < 0,2 na anélise univariada ou variaveis
com relevancia clinica

Variables in the Equation

95% C.|.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Lower Upper
Nulipara_SN(1) 919 1,847 247 1 619 2,507 067 93,619
MFF_ant_3cat 135 1 713
MFF_ant_3cat(1) -679 1,847 135 1 713 507 014 18,961
HAS_comorbidade SN(1) 1,512 1,192 1,609 1 205 4,538 438 46,976
DM_comorbidade SN(1) 797 1,707 218 1 640 2,219 078 62,921
CROMOSSOMOPATIA(1) 887 906 958 1 328 2,427 411 14,332
SNC_SN(1) 278 808 119 1 731 1,321 271 6,441
CARDIO_SN(1) ,120 720 ,028 1 868 1,127 275 4,626
StEpe TORACICA_SN(1) 3,052 1,699 8,998 1 072 21,163 757 591,768
GASTRO_SN(1) 1,279 1,051 1,481 1 224 3,592 458 28,170
RCIU_ULTIMO_EXAME(1) 1,451 666 4,750 1 ,029 234 ,063 864
OLIGO_ULTIMO_EXAME(1) 4,802 1,765 7,402 1 ,007 121,773 3,829 3872,633
ILA_3cat_UltimoExame ,182 1 ,670
ILA_3cat_UltimoExame(2) -,434 1,019 182 1 670 648 ,088 4,768
DHEG_SN(1) 2,503 1,057 5,609 1 018 12,223 1,540 97,014
Constant 5,565 2,748 4,101 1 043 ,004

a. Variable(s) entered on step 1: Nulipara_SN, MFF_ant_3cat, HAS_comorbidade_SN, DM_comorbidade_SN, CROMOSSOMOPATIA, SNC_SN, CARDIO_SN,
TORACICA_SN, GASTRO_SN, RCIU_ULTIMO_EXAME, OLIGO_ULTIMO_EXAME, ILA_3cat_UltimoExame, DHEG_SN.
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8.7 Anexo G - Combinacdo das variaveis e probabilidades de alteracdo de vitalidade para cada grupo

combinacdes RCUI Gastroquise ;‘;:e"::“]’;’ DM DHG Oligo “'“v*;::iir‘;’:gzs de o t‘;']‘i;;a;f“s

1 0 0 0 0 0 0 0,89 0,11
2 I 0 0 0 0 0 0.81 0,19
3 0 1 0 0 0 0 0,77 0,23
4 1 1 0 0 0 0 0.64 0,36
5 0 0 1 0 0 0 0,77 0,23
6 1 0 | 0 0 0 0,64 0,36
7 0 1 1 0 (0] 0 0,58 0,42
1 1 ! 0 0 0 0,42 0,58

9 0 0 0 1 0 0 0.60 0,40
10 1 0 0 | 0 0 0,44 0.56
1 0 I 0 1 0 0 0,38 0,62
12 1 ! 0 I 0 0 0,24 0,76
13 0 0 1 1 0 0 0.38 0,62
14 1 0 ! I 0 0 0,24 0,76
15 0 1 1 1 0 0 0.20 0.80
16 1 | | | 0 0 0,11 0,89
17 0 0 0 0 1 0 0,80 0,20
18 I 0 0 0 I 0 0.68 0,32
19 0 1 0 0 1 0 0.62 0.38
20 I | 0 0 | 0 0,46 0,54
21 0 0 1 0 1 0 0,62 0,38
22 1 0 1 0 1 0 0.46 0,54
23 0 1 1 0 1 0 0.40 0,60
24 1 1 1 0 1 0 0.26 0,74
25 0 0 0 1 1 0 0.42 0.58
26 1 0 0 | | 0 0,27 0,73
27 0 I 0 1 | 0 0,23 0,77
28 1 1 0 1 1 0 0,13 0,87

continua
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continuacdo

combinacdes RCUI Gastroquise c;::::;igg DM DHG Oligo semvz;::;;';a;:gzs de | co 1‘1’1‘ tzilt;;;lajfes
29 0 0 1 1 1 0 0,23 0,77
30 1 0 1 1 1 0 0,13 0,87
31 0 1 1 1 1 0 0,11 0,89
32 1 1 1 1 1 0 0,06 0,94
33 0 0 0 0 0 1 0,47 0,53
34 1 0 0 0 0 1 0,31 0,69
35 0 1 0 0 0 1 0,26 0,74
36 1 1 0 0 0 1 0,16 0,84
37 0 0 1 0 0 1 0,26 0,74
38 1 0 1 0 0 1 0,16 0,84
39 0 1 1 0 0 1 0,13 0,87
40 1 1 1 0 0 1 0,07 0,93
41 0 0 0 1 0 1 0,14 0,86
42 1 0 0 1 0 1 0,08 0,92
43 0 1 0 1 0 1 0,06 0,94
44 1 1 0 1 0 1 0,03 0,97
45 0 0 1 1 0 1 0,06 0,94
46 1 0 1 1 0 1 0,03 0,97
47 0 1 1 1 0 1 0,03 0,97
48 1 1 1 1 0 1 0,01 0,99
49 0 0 0 0 1 1 0,30 0,70
50 1 0 0 0 1 1 0,18 0,82
51 0 1 0 0 1 1 0,15 0,85
52 1 1 0 0 1 1 0,08 0,92
53 0 1 0 1 1 0,15 0,85
54 1 1 0 1 1 0,08 0,92
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conclusdo

combinacdes RCUI Gastroquise ':}::?_;igg DM DHG Oligo sem:;:::;:gis de: | =0 l:; :;lltizl:;jes
55 0 1 1 1 1 0,07 0,93
56 1 1 1 1 1 0,04 0,96
57 0 0 0 1 1 1 0,07 0,93
58 1 0 0 1 1 1 0,04 0,96
59 0 1 0 1 1 1 0,03 0,97
60 1 1 0 1 1 1 0,02 0,98
61 0 0 1 1 1 1 0,03 0,97
62 1 0 1 1 1 1 0,02 0,98
63 0 1 1 1 1 1 0,01 0,99
64 1 1 1 1 1 1 0,01 0,99
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