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RESUMO 

 

 

Fujise LH. Análise dos fatores associados à prematuridade espontânea e eletiva em 

fetos com malformação [dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade 

de São Paulo; 2021. 

 

OBJETIVO: Identificar as variáveis associadas ao nascimento prematuro espontâneo e 

eletivo em fetos com malformações. MÉTODOS: Foi realizado um estudo retrospectivo 

no Setor de Medicina Fetal do Departamento de Obstetrícia do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo em São Paulo, Brasil (de 

dezembro de 2013 a maio de 2017), incluindo 505 gestantes com fetos únicos com 

diagnóstico ultrassonográfico de malformação não letal com planejamento de 

nascimento em centro terciário. A associação entre as variáveis e o nascimento 

prematuro (espontâneo e eletivo) foi analisada por meio de modelos de regressão 

logística multinomial e binária. No modelo final, as variáveis relacionadas foram 

selecionadas e o odds ratio (OR) foi considerado uma medida de associação de cada 

variável com o desfecho. RESULTADOS: As variáveis significativas que se associaram 

ao nascimento prematuro espontâneo foram: parto prematuro espontâneo anterior (OR = 

5,74; IC95% 1,82-18,07), oligoidrâmnio no último exame (OR = 5,35; IC95% 1,77-

16,18), polidrâmnio no último exame (OR = 4,0; IC 95% 1,83-9,02), malformações do 

trato respiratório (OR = 2,80; IC95% 1,16-6,76); e malformações gastrointestinais e de 

parede abdominal (OR = 6,05; IC95% 2,81-13,01); para o parto prematuro eletivo, as 

variáveis significativas foram alteração de vitalidade  indicativa de parto (OR = 15,48; 

IC95% 6,88-34,81), restrição de crescimento intrauterino (OR = 2,90; IC95% 1,31-

6,44) e polidrâmnio no último exame (OR = 4,49; IC95% 1,44-13,96). Uma vez que a 

alteração de vitalidade foi associada ao nascimento prematuro eletivo, também 

investigamos essa variável como desfecho. Os fatores independentes para alteração de 

vitalidade indicativa de parto foram: restrição de crescimento intrauterino (OR = 1,92; 

IC 95% 1,16-3,19) e oligoidrâmnio no último exame (OR = 9,52; IC95% 3,95-22,90), 

diabetes mellitus pré-gestacional (OR = 5,58; IC95% 2,25-13,85) e gastrosquise (OR = 

2,44; IC95% 1,27-4,69). CONCLUSÕES: Os fatores de risco que predizem o 

nascimento prematuro espontâneo e eletivo em fetos com malformações foram 

demonstrados, além de fatores associados à alteração de vitalidade  indicativa de parto. 

Esses achados são de extrema importância para o manejo pré-natal cuidadoso desses 

casos para que possamos identificar precocemente os fatores que levam ao parto 

prematuro, a fim de melhorar o prognóstico neonatal e a morbimortalidade. 

 

Descritores: Anormalidades congênitas; Nascimento prematuro; Recém-nascido 

prematuro; Fatores preditores; Diagnóstico pré-natal. 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 

Fujise LH. Analysis of factors associated with spontaneous and medically induced 

preterm birth in fetuses with birth defects (dissertation). São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São 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%CI 6.88-34.81), intrauterine growth 

restriction (IUGR) (OR=2.90; 95%CI 1.31-6.44), and polyhydramnios (OR=4.49; 

95%CI 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%CI 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 INTRODUÇÃO 

 

 

As malformações fetais ocorrem em até 5% dos nascidos vivos1 e são resultantes 

da associação de fatores genéticos, exposições ambientais e, na grande maioria dos 

casos, tem etiologia desconhecida.2 Quanto à classificação, a mais utilizada é em 

relação à gravidade, sendo classificadas como malformações maiores, na presença de 

comprometimento da função do órgão ou redução da sobrevida, ou menores, na 

ausência de sequelas graves e permanentes.3 Podem, ainda, ser classificadas em relação 

ao número, apresentando-se de forma isolada, ou múltipla, quando há ocorrência de 

duas ou mais malformações não associadas. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 

define ainda que as anomalias congênitas podem ser detectadas durante o período pré-

natal, ao nascimento ou mais tardiamente, podendo ser uma alteração estrutural ou 

funcional.4 

A presença de malformação maior aumenta a mortalidade perinatal e neonatal. A 

média de mortalidade perinatal entre os fetos com malformações está entre 30-50%, e a 

neonatal entre 20% e 30%.5 A OMS estimou 292.876 mortes no primeiro mês de vida 

devido a anomalias congênitas no mundo em 2016.5 Em países desenvolvidos, como os 

Estados Unidos da América (EUA), a principal causa de mortalidade infantil e de 

morbimortalidade na infância devem-se aos defeitos congênitos6. Já em países em 

desenvolvimento, como o Brasil, mesmo com a diminuição da mortalidade nas últimas 

décadas, as principais causas de mortalidade infantil ainda refletem uma deficiência na 

assistência ao pré-natal e ao parto.7 A malformações congênitas e a prematuridade  

corresponderam a, aproximadamente, 40% dos óbitos em menores de 5 anos em nosso 

país em 2015.7 A prematuridade foi apontada como a principal causa de óbito neonatal, 

com 30,3% dos casos, seguidas da malformação congênita com 22,8% e infecções com 

18,5%.8 

A associação entre as malformações fetais e o parto prematuro já é conhecida, 

variando entre 4% e 25% de prematuridade nos fetos com malformação congênita.9-11 

Também foi demostrado que as malformações congênitas são 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).12 

Embora muitos estudos mostrem uma associação entre as malformações e o parto 

prematuro, a maioria deles não diferencia entre parto prematuro espontâneo e eletivo 

(clinicamente induzido). Por apresentarem vias fisiopatológicas diferentes, é importante 

estudar separadamente os dois tipos de prematuridade.13 

Há necessidade do conhecimento dos fatores de risco e preditores de 

prematuridade na população de fetos com malformação durante o pré-natal, pois já está 

bem estabelecido na literatura que a avaliação cuidadosa e identificação destes fatores 

no início do pré-natal,14 bem como, a forma como este seguimento é realizado impacta 

diretamente nos dados de prevalência de prematuridade, morbidade e mortalidade 

neonatal.15,16 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 OBJETIVOS 



2 Objetivos  5 

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 malformações atendidas; 

2. Descrever as taxas de prematuridade espontânea e eletiva nesta população;  

3. Identificar as variáveis associadas à prematuridade espontânea e eletiva nos 

fetos com malformação. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

3.1 Importância do pré-natal padronizado em Medicina Fetal 

 

O Ministério da Saúde recomenda que todas as gestantes realizem um pré-natal 

bem estruturado, com consultas regulares, exames diagnósticos e assistência integral17. 

A identificação de patologias maternas e fetais no início do pré-natal, precisamente no 

primeiro trimestre,  possibilita ações preventivas14 e melhor assistência ao binômio mãe-

bebê. Essas medidas, em conjunto, visam a melhorar resultados maternos e fetais18, com 

o objetivo de nascimento de um indivíduo saudável. 

O conceito atual de Medicina Materno-Fetal engloba todas as ações realizadas nos 

períodos anticoncepção, pré e pós-natal, por meio de medidas que visam à prevenção e 

ao controle de doenças maternas e patologias fetais, na condução e programação do 

parto e no acompanhamento do recém-nascido, com intervenções e cirurgias após o 

nascimento, bem como, no seguimento em longo prazo. 

Os níveis de prevenção das malformações fetais são: primário, secundário e 

terciário. O nível primário engloba todas as ações preventivas realizadas no período pré-

concepcional e durante a gestação, como a suplementação de micronutrientes, 

administração de vacinas, aconselhamento genético e controle de doenças maternas. O 

nível secundário envolve a detecção precoce das malformações por meio das 

ultrassonografias, realização de procedimentos invasivos diagnósticos e possíveis 

terapias fetais, além da prevenção da prematuridade, por meio da medida do colo 

uterino via ultrassom transvaginal. Já a prevenção terciária visa à correção cirúrgica 

pós-natal, incluindo a programação do parto em centro terciário.19 

O diagnóstico de malformações fetais tornou-se possível a partir dos anos 70, 

mas, somente na década de 90, houve uma melhoria na imagem ultrassonográfica que 

possibilitou o diagnóstico mais precoce destas patologias. A integração da nova 

especialidade médica à obstetrícia possibilitou melhor assistência ao recém-nascido e à 

família.20 
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Nas gestantes com fetos apresentando malformação congênita, é essencial que o 

pré-natal seja realizado em conjunto com uma equipe multidisciplinar, propiciando 

maior acolhimento, orientação adequada e acompanhamento por equipe especializada 

antes e  após o nascimento. 

Farraposo et al.21 estimaram que, do total de malformações diagnosticadas no 

primeiro trimestre de gestação, cerca de 1,2% eram malformações 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 gestação. 

Em nosso serviço, foi implementado o Grupo de Apoio Integral às gestantes e aos 

familiares de feto com malformação (GAI), visando a um atendimento que utiliza 

conceitos de cuidados paliativos às gestantes de fetos com prognóstico reservado, que 

levam à gestação a termo, seja por motivos pessoais, culturais, religiosos, judiciários 

seja por diagnóstico tardio.22 

Desta forma, o pré-natal da gestante que tem um feto com malformação deve ser 

padronizado, com atenção não somente à patologia fetal, mas à prevenção e detecção 

das doenças maternas e risco de prematuridade, pois estes podem interferir na idade 

gestacional do parto e, consequentemente, no prognóstico fetal. 

 

 

3.2 Prematuridade na gestação e fatores de risco 

 

O parto prematuro é definido pela OMS como aquele que ocorre antes das 37 

semanas completas de gestação ou com menos de 259 dias, contando com data da 

última menstruação (DUM). É classificado como espontâneo ou eletivo quando a 

gestação é interrompida por complicações maternas ou fetais.23 

A estimativa global de nascimentos prematuros foi de 10,6% em 2014. 

Aproximadamente, 1 em cada 10 bebês nascem prematuros por ano, totalizando 15 

milhões de nascimentos prematuros no mundo. Destes, aproximadamente, 81% se 

concentram na África e Ásia. As taxas de nascimento prematuro variam 13,4% no Norte 

da África a 8,7 % na Europa. Nos EUA, a taxa de partos prematuros está em torno de 

9,6%. O Brasil encontra-se entre os 10 países com maior número de partos 

prematuros.24 Estimou-se que a taxa de prematuridade em 2014 foi de 11,2%24, 
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concordante com dados nacionais, mostrando 11,5% de nascimentos prematuros, sendo 

60,7% prematuros espontâneos e 39,3% prematuros eletivos.25 

As complicações da prematuridade são a principal causa de morte em crianças 

menores de 5 anos, com cerca de 1 milhão de mortes no mundo.26 Representam 16% 

das mortes totais e 35% das mortes em recém-nascidos27, tendo 120 vezes maior risco 

de morte do que um recém-nascido a termo.28 Estas crianças apresentam ainda risco de 

comorbidades em curto e longo prazo. As principais complicações estão listadas a 

seguir: síndrome do desconforto respiratório, displasia broncopulmonar, enterocolite 

necrosante, sepse, leucomalácea periventricular, paralisia cerebral, prejuízos no 

neurodesenvolvimento, alterações visuais e auditivas, além de alterações metabólicas na 

vida adulta.28 

No Brasil, foi realizado um grande estudo de coorte com intuito de identificar o 

perfil da mortalidade neonatal no país. Puérperas foram entrevistadas na Pesquisa 

Nascer no Brasil entre fevereiro de 2011 e outubro de 2012. Foram identificados 24.061 

nascidos vivos e 268 óbitos neonatais, com taxa de mortalidade neonatal de 11,1 óbitos 

por mil nascidos vivos. A causa de óbito mais prevalente foi a prematuridade, 

responsável por 30,3% dos casos, seguida da malformação congênita, com 22,8%. 

Destes 268 óbitos, 81,7% eram prematuros. Este estudo mostrou, ainda, que a presença 

de malformação 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 infância, 

comparando dados de 1990 e 2015 no Brasil. Houve queda importante da mortalidade 

em todas as regiões do país e foram observadas mudanças nas causas de morte no 

decorrer dos anos, indicando uma melhora das condições sanitárias e nutricionais, 

contudo, a prematuridade ocupou o primeiro lugar nas causas de óbito dos dois períodos 

analisados, com taxa de mortalidade de 11,35/1.000 nascidos vivos em 1990 e 

3,18/1.000 em 2015. Houve diminuição de 72%, porém evidencia a importância de 

assistência pré-natal, parto e pós-parto, configurando um grande desafio na saúde 

pública do país.7  

Apesar de amplamente estudada na literatura e dos esforços das entidades de 

saúde em melhorar a qualidade do atendimento às gestantes e recém-nascidos, não 

houve diminuição das taxas de prematuridade ao longo dos anos em todo o mundo. Há 

grande dificuldade na comparação das taxas de prematuridade por diversos fatores. Nos 
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países de baixa renda, além da assistência precária, a menor utilização do ultrassom 

inicial para a conferência de idade gestacional pode aumentar o número de nascimentos 

prematuros. E, mesmo nos países com melhor renda, faltam dados sobre estes 

nascimentos. Definições de viabilidade, exclusão de fetos com malformação ou 

gestação múltipla, e não diferenciação dos tipos de prematuridade, também interferem 

nos resultados.24 

Dentre os partos prematuros, a forma espontânea 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 doenças maternas como pré-eclâmpsia e indicações fetais como a restrição de 

crescimento intraútero (RCIU).28,29 

Foram definidos 4 mecanismos fisiopatológicos distintos para a patogênese do 

parto prematuro.30 Cada um deles pode ter características epidemiológicas, clínicas e 

genéticas diferentes: 

 

1. Ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) materno ou fetal 

induzido por estresse 

 

O estresse materno, proveniente de patologias como ansiedade, depressão e 

estresse pós-traumático, podem ativar o eixo HHA e aumentar em 2 vezes o risco de 

parto prematuro espontâneo.31 Já o estresse fetal, causado por insuficiência vascular 

útero-placentária, pode levar tanto ao parto prematuro espontâneo quanto ao induzido.32 

Há uma complexa relação entre o estresse e alterações hormonais que precipitam 

o parto. A exposição ao estresse, seja materna ou fetal, leva ao aumento do hormônio 

liberador de corticotropina, que ativa o eixo HHA, liberando cortisol e aumento de 

citocinas inflamatórias.33 
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2. Infecção ou microbiota genital alterada levando à resposta inflamatória 

exagerada 

 

Patógenos do trato genitourinário e sistêmico, assim como, uma microbiota 

vaginal alterada, pobre em Lactobacillos34, mostram associação com parto prematuro 

espontâneo. 

Infecções do trato geniturinário tiveram associação com o parto prematuro 

espontâneo, mas sua ausência não comprovou reduzir as taxas de prematuridade, 

diferentemente do tratamento da bacteriúria assintomática.35,36 A corioamnionite 

revelou-se responsável por 50% dos partos prematuros antes de 30 semanas.37 A ação da 

bactéria é na degradação das membranas fetais, com produção de endotoxinas, que 

levam à resposta inflamatória, podendo levar à RPMO pré-termo. 

 

3. Hemorragia da decidua 

 

Sangramentos durante a gestação e, principalmente, descolamento de placenta 

estão associados ao parto prematuro.38 Além da ativação da cascata de coagulação e 

fatores hormonais, a hemorragia causada aumenta a contratilidade uterina, levando à 

prematuridade espontânea. Como o descolamento de placenta relaciona-se à isquemia 

placentária, doenças maternas como pré-eclâmpsia e sofrimento fetal são também 

importantes mecanismos nas causas de prematuridade eletiva. 

 

4. Distensão uterina patológica 

 

A distensão uterina está relacionada a condições da gestação atual que levam ao 

alongamento do miométrio, que também estimulam mediadores inflamatórios que 

levam a contrações uterinas e dilatação cervical.39 Podemos destacar as gestações 

múltiplas, a macrossomia e o polidrâmnio. 
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3.2.1 Fatores de risco para prematuridade espontânea 

 

Para que ocorra o trabalho de parto espontâneo, vários fatores podem ocorrer 

simultaneamente ou não, como a contratilidade miometrial, maturação e dilatação do 

colo uterino e ativação de fatores da membrana, que podem levar ao seu rompimento.28 

Os fatores de risco para a prematuridade espontânea já foram amplamente 

estudados e são bastante conhecidos, e se enquadram nos mecanismos acima 

supracitados. 

História obstétrica e ginecológica prévias, fatores sociodemográficos, 

comportamentais, patologias obstétricas na gestação atual, como infecções, 

sobredistensão uterina e alterações do colo uterino, podem levar ao adiantamento do 

trabalho de parto ou RPMO.28,29 

Outros fatores também impactam na prematuridade como os extremos de idade, 

baixo nível socioeconômico, falta de acesso a um pré-natal adequado, deficiências 

nutricionais, estresse e doenças psiquiátricas como a depressão.31 

O histórico de parto prematuro anterior é um importante preditor para 

prematuridade espontânea. Ananth et al.40 publicaram, em 2007, um estudo com 

gestações únicas, comparando a idade gestacional do parto em 3 grupos: primíparas, 

gestantes com parto anterior a termo (controle) e gestantes com parto prematuro 

anterior. Observaram maior risco de prematuridade espontânea nas primíparas (RR 

1,13; IC95% 1,1-1,16) e nas pacientes com parto prematuro anterior (RR 2,5; IC95% 

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 recorrência (IC95%, 11,5-16), 

ao mesmo tempo, partos a termo parecem diminuir o risco de partos prematuros.41 

Acredita-se que pode haver fatores genéticos envolvidos, e há maior risco de 

prematuridade espontânea nas mulheres que nasceram prematuras42, e também fatores 

ligados a diferenças étnicas, com mulheres afrodescendentes apresentando maiores 

taxas de prematuridade, comparadas a mulheres brancas.43 Esta relação pode ser devido 

aos polimorfismos geneticos44, assim como, às condições socioeconômicas menores, 

com baixa acessibilidade a um bom acompanhamento pré-natal. 

Hábitos como o tabagismo podem levar a um maior número de partos prematuros, 

seja na forma espontânea seja eletiva. Os componentes do cigarro podem causar injúrias 
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diretas à placenta e circulação, observando-se aumento das taxas de complicações, 

como descolamento prematuro de placenta, placenta prévia, RCIU e RPMO.45,46 

Algumas particularidades da gestação atual devem ser observadas durante o pré-

natal, que podem levar à prematuridade, como infecções de qualquer sítio, em especial 

as do trato genitourinário, sangramentos vaginais e contrações uterinas recorrentes, além 

de sobredistensão uterina devido à macromossomia, a polidrâmnio ou a gestações 

múltiplas.47 

Goldenberg et al.48 avaliaram os fatores de risco associados à prematuridade 

espontânea. Os fatores associados à prematuridade e os riscos relativos foram: 

contrações uterinas (RR 1,8; IC95% 1,4-2,3), sangramento vaginal (RR 1,5; IC95% 1,1-

2,1), infecções pélvicas ginecológicas (RR 1,3; IC95% 1,0-1,6), vaginose bacteriana 

(RR 1,3; IC95% 0,98-1,6) e colo curto, considerado ≤ 25 mm (RR 3,5; IC95% 2,7-4,6). 

Muitos estudos associaram a ocorrência de polidrâmnio ao parto prematuro. 

Quando o polidrâmnio é devido a malformações fetais e diabetes gestacional, há uma 

taxa maior de prematuridade que nos idiopáticos, com significância estatística (39% vs. 

22,2% vs. 12,6%, p<0,001).49 Mesmo quando houve exclusão dos casos de 

malformação fetal, houve maior incidência de prematuridade no grupo com 

polidrâmnio, comparado ao controle ( 25,5% vs.7,3%, p<0,001).50 Outros artigos 

associaram a severidade do polidrâmnio a maiores taxas de prematuridade.51 Quando o 

polidrâmnio é de causa idiopática, não houve associação significativa com parto 

prematuro.52,53 

Um artigo de revisão de Bittar et al.29, que avaliou os fatores preditores de 

prematuridade e formas de prevenção, destacou que 50% das pacientes que evolui em 

trabalho de parto prematuro não apresentam nenhum dos fatores de risco acima citados, 

tornando a prevenção primária da prematuridade difícil na prática clínica. Há 

necessidade de outros indicadores de predição para prematuridade espontânea, pois, 

mesmo com antecedente de prematuridade, apenas 25% das gestantes evoluem para um 

novo parto prematuro. Assim, evitam-se tratamentos desnecessários e há redução de 

custos. 

A avaliação do colo uterino ao ultrassom no 2o trimestre é uma importante 

ferramenta para a prevenção secundária de prematuridade, com possibilidade de uso de 

progesterona, quando indicado. A medida do colo uterino diminuída nesta ocasião 
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aumenta o risco de parto prematuro espontâneo.54 A literatura atual diverge quanto à 

definição de colo curto, considerando valores  inferiores a 20 ou 25 mm no 2º trimestre, 

sendo que a segunda medida pode aumentar o número de falsos-positivos. Há, ainda, a 

proposta de associação da história anterior de prematuridade a esta medida, para melhor 

seguimento das pacientes.55 

 

 

3.2.2 Fatores de risco para prematuridade eletiva 

 

A prematuridade eletiva ou por indicação médica pode ser definida por indução de 

trabalho de parto antes da 37ª semana de gestação ou cesárea na ausência de início de 

trabalho de parto ou com membranas ovulares íntegras, e estão incluídas as doenças 

maternas, alterações placentárias, sofrimento fetal e malformações fetais. 

Um estudo retrospectivo avaliou os fatores de risco para prematuridade eletiva. A 

taxa de partos prematuros nas gestações abaixo de 35 semanas foi de 4,6%, com 23,5% 

prematuros eletivos. As indicações mais comuns foram pré-eclâmpsia, feto pequeno 

para idade gestacional, sofrimento fetal e descolamento da placenta, condições ligadas à 

isquemia placentária. Pelo menos uma destas condições estava presente em 53,2 % dos 

partos prematuros eletivos e em 17,7% dos partos termos, com risco relativo de 4,9 

(IC95% 4,7-5,2).56 

Em estudo prospectivo realizado em nosso serviço em um período de 4 anos 

(1998 a 2002), foram avaliadas 100 gestantes de alto risco submetidas a parto prematuro 

eletivo e encontrou-se a seguinte distribuição nas indicações dos partos: 49,5% por 

sofrimento fetal anteparto, 21,2% por síndromes hipertensivas, 13,1% por restrição de 

crescimento fetal e 16,2% por outras causas. Concluiu-se que a causa de indicação do 

parto influencia nos resultados neonatais, sendo mais graves quanto menor a idade 

gestacional.57 Estudos prévios já demonstravam que prematuros eletivos apresentavam 

maior morbidade que os espontâneos com mesma idade gestacional.58 

Assim, a diferenciação entre a prematuridade espontânea e eletiva torna-se 

importante para identificação de qual mecanismo levou ao parto prematuro, e para que 

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

 

Uma complexa interação entre as malformações e o parto prematuro já foi 

discutida anteriormente na literatura. Swanson59, em 2013, já apontava a origem 

multifatorial destas ocorrências, com integração da carga genética, ambiente externo e 

intrauterino. 

A associação entre fetos com malformação e partos prematuros pode ser 

explicada, basicamente, por três fatores, ou pela interação entre eles:59 

 

1. Fator comum que leva tanto à malformação quanto à prematuridade 

 

Hábitos e patologias maternas pré-gestacionais, e suas interações ambientais e 

genéticas, podem predispor a malformação fetal, e, ao mesmo tempo, ao nascimento 

prematuro. Fatores comportamentais como o consumo de álcool e tabaco já foram 

estudados e parecem estar associados aos dois desfechos. Na Síndrome Alcoólica Fetal, 

há comprometimento estrutural com fácies típica e defeitos de septo cardíaco, além de 

restrição de crescimento fetal.60 O aumento de chance de prematuridade e restrição de 

crescimento fetal está associado a dose, sendo considerada alta acima de 1,5 dose ao 

dia.61 O tabagismo pré-concepcional e na gestação também tem efeito dose-dependente, 

e se mostrou associado a fendas labial e palatina quando o consumo excede 25 cigarros 

ao dia.62 Os efeito do cigarro no aumento de chance de parto prematuro espontâneo e 

eletivo foram elucidados acima. 

Doenças maternas como o diabetes pré-gestacional e a obesidade também 

parecem ser um fator comum. O descontrole glicêmico antes da gestação e nas 

primeiras semanas do desenvolvimento embrionário podem levar a alterações 

estruturais, como as malformações cardíacas, e, mais gravemente, à síndrome de 

regressão caudal. Bell et al.63 apontaram um risco 4 vezes maior para malformações ao 

nascimento nas gestantes diabéticas comparadas à população geral. Adicionam-se outras 

complicações como a macrossomia, polidrâmnio e alterações vasculares, com 

comprometimento útero-placentário, aumentando o risco de parto prematuro espontâneo 

e eletivo.64 
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A obesidade materna aumenta a chance de malformações cardiovasculares, 

defeitos de tubo neural, fendas labiais e palatinas, atresia anorretal e redução de 

membros.65 Os estudos ainda são controversos em associar a obesidade à maior 

incidência de parto prematuro espontâneo, porém, o parto prematuro eletivo pode 

ocorrer, considerando-se o risco aumentado de patologias como pré-eclâmpsia e 

diabetes gestacional. 

 

2. A própria malformação gerando condições para nascimento prematuro 

 

Estudos anteriores mostraram associação entre a malformação e o parto 

prematuro. Embora não avaliassem a causa direta, há explicação para que algumas 

malformações se associem a partos prematuros: a presença de aneuploidias, fetos que 

cursam com polidrâmnio e as infecções congênitas.  

Os defeitos cromossômicos são a causa mais comum de aborto espontâneo, e 

também se associam à prematuridade. Dentre eles, as trissomias do 21, 18 e 13 

apresentam maior prevalência em recém-nascidos abaixo de 1500g e apresentaram 

idade gestacional média de nascimento de 29,4, 31,8 e 29,6 semanas, respectivamente.66 

Estas taxas podem estar associadas ao cromossomo envolvido, que também implica em 

suas letalidades. 

As malformações fetais que cursam classicamente com polidrâmnio e levam à 

distensão uterina, e, consequentemente, ao parto prematuro, já são conhecidas por 

prejudicarem a deglutição e reabsorção fetal de líquido amniótico,  seja por alterações 

neurológicas (anencefalia ou desordens neuromusculares) seja pelo sistema gástrico 

(atresia de esôfago e duodeno ou teratomas faríngeos).59 

As infecções congênitas que causam malformação no feto podem, ainda, 

precipitar o parto, com os mecanismos inflamatórios descritos anteriormente. Dentre 

elas, destacam-se a sífilis e a infecção por parvovírus, que pode levar à hidropsia fetal, 

causando óbito ou parto prematuro, ou, ainda, devido ao sofrimento fetal, ser indicado 

parto prematuro de forma eletiva.59 
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3. Prematuridade eletiva 

 

Neste item, podemos considerar a indicação médica, seja de uma cesárea eletiva 

seja de indicação de interrupção da gestação por meio de preparo de colo e indução de 

trabalho de parto antes das 37 semanas para proteção materno-fetal. 

Há poucas indicações sustentadas pela literatura, em que a malformação necessite 

de um parto antecipado para um melhor prognóstico fetal. As gestações múltiplas têm 

associação aumentada para as malformações67, e, mesmo que esteja presente em apenas 

um dos fetos, ambos têm risco de prematuridade e baixo peso, e suas complicações.68 

Além disso, pode haver o acometimento inerente da gemelaridade, como os gêmeos 

unidos, acárdicos e a Síndrome de Transfusão Feto-Fetal nas gestações monocoriônicas, 

com aumento de risco de parto espontâneo, bem como, eletivo, quando há indicação de 

sofrimento fetal. 

Dentre as malformações que se acreditava benefício em interromper a gestação 

prematuramente estão a hérnia diafragmática congênita e a gastrosquise fetal. Foi 

proposto que o parto antes de completar o termo evitaria a severidade da hipoplasia 

pulmonar nos fetos com hérnia diafragmática. Stevens et al.69, em 2009, observaram 

maior sobrevida em bebês 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 

não houve outros estudo que replicassem dados semelhantes. 

Em 2006, Levison et al.70 já haviam mostrado que a sobrevida em bebês com 

hérnia diafragmática que nasceram prematuramente foi de 30% vs. 64% dos que 

nasceram a termo, e a prematuridade aumentou a mortalidade em 3,45 vezes (IC95% 

1,83- 6,50). Um outro estudo também mostrou maior sobrevida nos recém-nascidos com 

hérnia diafragmática nascidos a termo (73,1 vs. 53,5%, p<0,001).71  

Com relação à gastrosquise fetal, a hipótese de diminuir a exposição intestinal ao 

líquido amniótico e, assim, diminuir danos e promover o retorno mais rápido da função 

intestinal foi defendido por Hadidi et al.72, que mostraram resultados estatisticamente 

significativos quando havia a cesárea eletiva precoce (menor que 36 semanas) para a 

alimentação enteral precoce, menores taxas de complicações e maior incidência de 

fechamento cirúrgico primário, comparado aos partos vaginais tardios. Outro estudo 

randomizado não encontrou diferença significativa na antecipação do parto de fetos com 
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gastrosquise.73 Já Overcash et al.74 demonstraram que a idade gestacional precoce no 

parto foi a única variável significativa como um fator preditor de resultados adversos 

em recém-nascidos com gastrosquise. 

Estes exemplos acima sugerem que, independentemente do tipo de malformação, 

o parto, quando possível,  deve ser no termo tardio, para uma maior maturidade 

pulmonar e diminuição de morbimortalidade. 

Pode haver, ainda, a indicação de parto prematuro eletivo, devido a patologias 

maternas, não necessariamente devido à malformação, por agravamento  da patologia, 

como, por exemplo, na pré-eclâmpsia, ou indicação fetal, como alteração da vitalidade 

fetal em fetos com RCIU. 

 

 

3.3.1 Prevalência da prematuridade em fetos com malformação 

 

Em 2000, Rasmussen et al.75 investigaram a relação entre prematuridade e 

malformações. 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 malformações maiores, acima de 20 semanas, 

incluindo os óbitos fetais e interrupções da gestação, até 1 ano de vida. Foram excluídos 

os casos de malformações menores, ou aquelas relacionadas diretamente à 

prematuridade. A porcentagem de prematuridade no recém-nascidos com malformação 

foi de 21,5% vs. 9,3 % nos sem malformação. O risco de malformação foi 2 vezes maior 

em bebês prematuros quando comparados aos nascidos a termo (RR 2,43; IC95% 2,30-

2,56). Quando avaliados por categoria de idade gestacional, para todas as categorias, 

houve maior risco de malformação, sendo 3 vezes maior entre 29 e 32 semanas (RR 

3,37; IC95% 3,04-3). Como resultados, os autores ainda calcularam os riscos dos tipos 

de malformação nos recém-nascidos prematuros, que será apresentado adiante. 

O primeiro estudo que relacionou malformação fetal e parto prematuro 

espontâneo na América Latina foi realizado na Argentina por Grandi et al.9, em 2007, 

com coleta de dados entre 1996 e 2000, extraídos de um banco de dados informatizado 

com dados maternos e neonatais. Foi realizado um estudo caso-controle e incluídos 

todos os recém-nascidos vivos após o início do trabalho de parto espontâneo e com 
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idade gestacional conhecida, com diagnóstico de malformação no pré-natal ou no 

nascimento. Variáveis maternas e neonatais foram comparadas entre os prematuros e 

nascidos a termo. A prevalência de malformação entre os prematuros foi de 4,1% 

comparado a 2% dos termos (p < 0,001). Observou-se que os recém-nascidos com 

malformação têm 2,16 vezes mais chance de nascerem prematuramente do que os sem 

malformação (OR 2,16; IC95% 1,92-2,40). 

Kase et al.10 realizaram um estudo de coorte entre 2000 e 2003, com dados do 

Registro de Malformações Congênitas de Nova York, para avaliar como as 

malformações estariam associadas ao nascimento prematuro. Foram incluídas crianças 

diagnosticadas antes dos dois anos de idade com qualquer anormalidade estrutural, 

funcional ou bioquímica. Os nascimentos foram divididos em grupo de idade 

gestacional. A taxa de malformação para recém-nascidos a termo nesta coorte foi de 

2,7% e 5,9% para bebês prematuros. Foi identificado o aumento de 2,2 vezes o risco de 

nascer prematuro na presença de alguma malformação (RR 2,2; IC95% 2,01-2,40). 

Observou-se também aumento no risco para todas as categorias de prematuridade, sendo 

o risco quase 3,5 vezes maior de nascer abaixo de 32 semanas (RR 3,45; IC95% 2,95-

4,04). Recém-nascidos com mais de uma malformação tiveram 72% mais chance de 

nascer prematuro comparados aos que tinham apenas uma malformação. Quando a 

malformação era múltipla, houve aumento de 1,72 vezes na chance de nascerem 

prematuros (RR 1,72; IC95% 1,37-2,15). 

Um estudo multicêntrico, com dados entre 1995 e 2000, foram compilados por 

Honein et al.76. Foram avaliados 6.883.582 nascidos vivos em 13 estados americanos, 

com registro de malformação fetal até 1 ano de idade. A taxa de prematuridade entre os 

recém-nascidos com malformações maiores foi de 18,3%. A maior parte dos partos 

prematuros ocorreu entre a 32ª e 36ª semana de gestação (71,9%). As malformações 

foram 2,65 vezes mais comuns entre os nascidos prematuros comparados aos nascidos a 

termo (RP 2,65; IC95% 2,62-2,68), e 5,25 vezes mais comuns entre os nascidos 

prematuros entre a 24ª e 31ª semana, comparados aos nascidos a termo (RP 5,25, 

IC95% 5,15-5,35). 

Purisch et al.77 coletaram registros de nascimento no período de 1979 a 1997, de 

bebês com malformações, diagnosticadas no pré-natal ou ao nascimento, excluíram 

gestações múltiplas e alterações cromossômicas. A prematuridade foi categorizada e 
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foram considerados 8 grupos de malformações principais. Considerando qualquer 

malformação, houve aumento de 2,6 vezes no risco de prematuridade (OR 2,6; IC95% 

2,4-2,9) e 3,2 vezes no risco de prematuridade abaixo de 35 semanas (OR 3,2; IC95% 

2,9-3,6). A presença de múltiplas malformações também está associada a risco 

aumentado de prematuridade (OR 7,2; IC95% 4,7-11,0) e é 8 vezes maior em gestações 

abaixo de 35 semanas (OR 8,0; IC95% 4,6-14,1), na ausência de cromossomopatia.  

Em 2015, Miguel-Verges et al.78 publicaram dados de um estudo americano 

multicêntrico, com bebês nascidos de 1997 a 2003, que avaliou a associação entre  

malformações, prematuridade e fetos pequenos para a idade gestacional (PIG). Foram 

excluídos os que tinham alterações cromossômicas ou gênicas. A classificação das 

malformações foi feita em categorias específicas e também levou em consideração o 

número, sendo isoladas ou múltiplas, quando havia 2 ou mais malformações não 

relacionadas e não associadas a síndromes. Foram ainda categorizadas quanto à idade 

gestacional de nascimento: 24-28 semanas, 29-33 semanas, 34-36 semanas, e os 

nascidos entre 37 e 42 semanas foram a categoria de referência. Com relação à idade 

gestacional, os recém-nascidos com malformação 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 malformações. A chance de prematuridade foi maior para bebês com 

malformações isoladas e múltiplas, 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 malformação fetal 

 

Um dos fatores mais importantes que influencia na prematuridade são os tipos de 

malformação ou sua subcategorização, quando analisados separadamente. 

Os mesmos artigos supracitados avaliaram essas associações, porém não há uma 

padronização com relação à divisão por grupos anatômicos, utilização da Classificação 

Internacional de Doenças (CID) ou cada patologia isoladamente.  
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Rasmussen et al.75selecionaram 24 tipos de defeitos congênitos para a análise. 

Este foi um dos primeiros trabalhos a identificar que o risco de prematuridade variava 

com a categoria de malformação. Os riscos relativos para esses grupo quando analisados 

isoladamente foram: espinha bífida (RR 2,2; IC95% 1,05-4,02), defeito de septo 

ventricular  (RR 2,41; IC95% 1,93-3,0), atresia intestinal e anorretal (RR 3,09; IC95% 

1,37-6,53), hipospadia (RR 1,73; IC95% 1,43-2,08), agenesia renal (RR 5,27; IC95% 

2,63-10,3), pé torto (RR 1,95; IC95% 1,42-2,63) e gastrosquise (RR 9,34; IC95% 5,29-

16,6). 

Grandi et al.9 investigaram quais tipos específicos de malformação tiveram maior 

risco de nascer prematuro, além de quantificar o risco de parto prematuro espontâneo 

nestes fetos. Foram identificados com maior chance de nascimento prematuro as 

displasias esqueléticas (OR 10,78; IC95% 2,85- 35,40), defeitos de parede abdominal 

(OR 6,16; IC95% 1,84-20,30), múltiplas anomalias (OR 3,15; IC95% 1,60-6,12) e 

defeitos menores (OR 1,84; IC95% 1,25-2,70). 

Kase e Visintainer10 dividiram as malformações por sistemas orgânicos e apenas 2 

categorias não apresentaram risco aumentado para prematuridade (doenças pulmonares 

e tumor). Dentre os defeitos estruturais, encontrou-se maior risco de nascer prematuro 

quando houve malformação de sistema nervoso central (RR 5,42; IC95% 3,99- 7,36), 

defeitos cardíacos (RR 3,39; IC95% 2,86-4,02) e de parede abdominal  (RR 3,02; 

IC95% 1,34-6,83). 

Honein et al.76 quantificaram o risco de malformação e o grau de prematuridade, 

dividindo entre prematuro moderado os que nasceram entre 32 e 36 semanas, e 

prematuro extremo entre 24 e 31 semanas. Os partos prematuros extremos tiveram 

maior associação aos seguintes grupos de malformações: sistema nervoso central (RP 

16,23, IC95% 15,49-17,0), defeitos do trato respiratório (RP 11,51; IC95% 10,81-

12,25) e defeitos cardíacos (RP 9,29; IC95% 9,03-9,56); já os partos prematuros 

moderados: malformação do SNC (RP 4,31; IC95% 4,15-4,48) e defeitos cardíacos (RP 

3,15; IC95% 3,08-3,21). Entre as subcategorias, houve forte associação em prematuros 

moderados na anencefalia (RP 9,57; IC95% 7,77-11,79), hidrocefalia (RP 5,44; IC95% 

5,07-5,85), fístula traqueoesofágica, atresia/estenose de esôfago (RP 6,01; IC95% 5,39-

6,70) e agenesia/disgenesia renal (RP 5,13; IC95% 4,68-5,62). 
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Todas as malformações principais isoladas (fenda labial ou palatina, hérnia 

diafragmática, malformações urogenitais, cardiopatias, espinha bífida, 

onfalocele/gastrosquise, defeitos traqueoesofágicos e agenesia renal) estudadas por 

Purich et al.77 apresentaram risco aumentado de parto prematuro, especialmente nas 

idades gestacionais mais precoces.  

Miquel-Verges et al.78 mostraram que a chance de nascer entre a 24ª e a 28ª 

semana de gestação é maior em fetos com atresia/estenose intestinal (OR 13,2; IC95% 

6,6-26,7), seguidos por defeitos do septo cardíaco (OR 12,8; IC95% 8,5-19,3) e atresia 

de esôfago (OR 11,1; IC95% 5,2-23,7). Fetos com gastrosquise (OR 19,5; IC95% 14-

27), anencefalia (OR 14,6; IC95% 7,4-28,9), atresia/estenose intestinal (OR 22; IC95% 

15,8-30,7), atresia de esôfago (OR 12,8; IC95% 8.9-18,5) e hidrocefalia (OR 8,3; 

IC95% 5,4-12,7) apresentaram maior risco de nascer entre a 29ª e a 33ª semana de 

gestação, assim como, entre a 34ª e a 36ª semana, porém com razão de chance diferente 

(OR 16,6; IC95% 13,6-20,2; OR 6,6; IC95% 4,1-10,6; OR 10,3; IC95% 8,2-12,9; OR 

5,7; IC95% 4,5- 7,4 e OR 5,3; IC95% 4,0-7,1) para cada malformação respectivamente. 

Um estudo nacional, prospectivo, realizado por Almeida et al.79, em 2014, 

identificou fatores epidemiológicos de risco para os fetos com malformações fetais. 

Foram incluídas 275 gestantes, com início de seguimento pré-natal em qualquer 

trimestre da gestação. As malformações foram classificadas por grupos anatômicos, 

encontrando-se associação de prematuridade para todos os grupos. As malformações 

gastrointestinais e parede abdominal tiveram aumento no risco de prematuridade de 5,96 

vezes (IC95% 1,99-7,84) e as hidropsia fetais em 28,16 vezes (IC95% 4,98-159,38). 

O tipo mais comum de malformação congênita são as cardiopatias, com 

prevalência aproximada de 7 casos por 1000 nascidos vivos. Laas et al.80 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 população geral 

(IC95% 1,6-2,5). Este risco aumentado persistiu, mesmo após exclusão de 

cromossomopatias e outras anomalias (OR 1,7; IC95% 1,3-2,1), com 11,5% dos recém-

nascidos cardiopatas prematuros. A chance de nascimento prematuro espontâneo 

comparado à população geral foi 2,6 vezes maior (IC95% 2,0-3,5) e não 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 junção atrioventricular e valvas, e 20,8% para os corações 

univentriculares. O risco para parto prematuro variou entre as categorias de 

cardiopatias, sendo 2,4 vezes maior nas anomalias das junções atrioventriculares 

(IC95% 1,4-4,2). 

Somente um artigo abordou os defeitos do sistema nervoso central (SNC). Brown 

et al.81 revisaram a literatura e encontraram taxa de prematuridade em defeitos cerebrais 

congênitos de 33,1%, que é bem maior que a taxa de prematuros sem malformações 

(9,3%) e em outras malformações maiores (21,5%). O risco relativo para prematuridade 

em fetos com malformações do SNC comparados aos sem malformação 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 associação entre múltiplos defeitos cerebrais e 

nascimentos prematuros, sendo os principais subtipos de malformações únicas 

associados à hidrocefalia (65,2%), à anencefalia (57,7%), à encefalomalacia multicística 

(50,5%), à hidranencefalia (38,5%) e à holoprosencefalia (33,3%). 

A Tabela 1 sumariza os principais artigos que associaram prematuridade e 

malformação fetal. 
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Tabela 1 - Quadro resumo da revisão da literatura 

Autor, ano de 

publicação, país 
Objetivo 

Local e coleta 

de dados 
População 

Grupo 

controle 
Critérios de inclusão 

Critérios de 

exclusão 
Principais resultados 

Limitações do estudo 

ou considerações 

Fator 

associado à 

prematuridade 

Rasmussen, SA, 

2000, EUA. 

Investigar a 

relação entre 

prematuridade e 
malformações 

congênitas. 

Atlanta, 1989 à 
1995, dados 

até o primeiro 
ano de vida. 

1.664 crianças 

prematuras com 
malformação. 

23.851 crianças 

prematuras sem 
malformação.  

Malformações 

maiores, ≥ 20 

semanas, óbitos fetais 

e interrupções da 
gestação e nascidos 

vivos até o primeiro 
ano de vida. 

Malformações 
menores ou 

relacionadas à 
prematuridade. 

• Risco de malformação foi  2 x maior em bebês 
prematuros quando comparado aos termos; 

• Aumento de risco quando avaliados os defeitos 

por grupos anatômicos:  

- espinha bífida (RR 2,2; IC95% 1,05-4,02),  

- defeito de septo ventricular (RR 2,41; 

IC95%1,93-3,0),  
- atresia intestinal e anorretal (RR 3,09; 

IC95%1,37-6,53),  
- hipospadia (RR 1,73; IC95%1,43-2,08),  

- agenesia renal (RR 5,27; IC95%2,63-10,3),  

- pé torto (RR 1,95; IC95%1,42-2,63), 
- gastrosquise (RR  9,34; IC95%5,29-16,6). 

Uso da certidão de 
nascimento como 

fonte da idade 
gestacional. 

Tipo de defeito. 

Grandi C, 2007, 

Argentina. 

Determinar quais 

malformações são 

fatores de risco 
para a 

prematuridade 

espontânea. 

Buenos Aires, 

1996 à 2000, 

com dados pré-

natais ou do 
nascimento. 

121 recém-

nascidos 
prematuros com 

malformação. 

413 recém-

nascidos 
termos com 

malformação. 

Recém-nascidos 

nascidos vivos após 

trabalho de parto 

espontâneo e idade 

gestacional 

conhecida, com 
malformação 

detectada no pré-natal 

ou no nascimento. 

Malformações 

detectadas 
durante o 

seguimento. 

• Recém-nascidos com malformação tem 2 x 

maior chance de nascer prematuro comparado 

aos sem malformação; 
• Os tipos de defeitos com maiores chances de 

nascer prematuros foram:  

- displasias esqueléticas (OR 10,78; IC95% 
2,85-35,40),  

- defeitos de parede abdominal (OR 6,16; IC95% 

1,84-20,30), 
- malformações múltiplas (OR 3,15; IC95% 

1,60-6,12), 

- defeitos menores (OR 1,84; IC95% 1,25-2,70). 

 Malformações 
diagnosticadas durante 

o seguimento não 

foram consideradas; 
exclusão de alguns 

potenciais fatores de 

risco, como infecções 
maternas. 

Tipo de defeito. 

Kase JS, 2007, 

EUA. 

Investigar como 

as malformações 

congênitas estão 

associadas à 

prematuridade. 

Nova York, 

2000 à 2003, 

com dados até 

os 2 anos de 

idade. 

2.910 crianças 

com 

malformações. 

_ 

Casos com alguma 

anormalidade 

estrutural, funcional 

ou bioquímica até 2 

anos de idade. 

IG 

desconhecida 

ou condições 

inerentes à 

prematuridade. 

• Crianças com malformação tem 2,2 x mais 

chance de nascerem prematuras, sendo 3,45 x 

maior de nascerem prematuros extremos (<32 
semanas); 

• A malformação múltipla aumenta o risco de 

nascer prematuro em 1,72x; 

• Quando avaliadas as malformações por 

sistemas orgânicos específicos, houve aumento 

do risco de nascer prematuro para 11 delas, 
exceto para malformações pulmonares e 

tumores. 

• Falta de dados de 

óbitos fetais e abortos, 

• Banco de dados 
dependente de 

relatórios hospitalares 

e médicos, 

• Malformações 

diagnosticadas em 

ambiente ambulatorial 
podem não ser 

notificadas. 

Tipo de defeito, 

múltiplas 

malformações. 

continua 
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conclusão 

Tabela 1 - Quadro resumo da revisão da literatura 

Autor, ano de 

publicação, 

país 

Objetivo 
Local e coleta 

de dados 
População 

Grupo 

controle 
Critérios de 

inclusão 
Critérios de 

exclusão 
Principais resultados 

Limitações do 

estudo ou 

considerações 

Fator 

associado à 

prematuridade 

Honein MA, 

2009, EUA. 

Avaliar a 

associação entre 
prematuridade e 

malformações 

maiores. 

Estudo 

multicêntrico, 
1995 à 2000, 

dados até 1 ano 

de idade. 

229.740 
malformações 

maiores. 

_ 

Malformações 

maiores até 

um ano de 
idade. 

Nascimentos <24 
semanas ou >44 

semanas; 
condições 

específicas 

associadas à 
prematuridade. 

• Malformações foram 2,65 x mais comuns entre os prematuros  
e 5,25 x mais comuns entre os prematuros extremos comparados 

aos termo  

• Principais associações entre malformações e prematuros 
extremos (24-31 semanas): malformação do SNC (RP 16,23; 

IC95% 15,49-17), defeitos do trato respiratório( RP 11,51; IC 
10,81-12,25) e defeitos cardíacos (RP 9,29; IC95% 9,03-9,56);  

• Principais associações entre malformações e prematuros 

moderados ( 32-36 semanas): malformação do SNC (RP 4,31; 
IC95% 4,15-4,48) e defeitos cardíacos (RP 3,15; IC95% 3,08-

3,21); 

• Quando analisada as subcategorias, forte associação entre os 
prematuros moderado e :defeitos de parede abdominal (RP 9,24; 

IC95% 8,58-9,95), anencefalia (RP 9,57; IC95% 7,77- 11,79), 

hidrocefalia (RP 5,44; IC95% 5,07-5.85) e agenesia renal (RP 
5,13; IC95% 4,68-5,62). 

• Aumento de 

número de recém-

nascidos entre 20 
e 27 semanas 

devido à melhor 
assistência,   

• Diagnostico pré-

natal mais precoce 
propiciando a 

interrupções 

eletivas, 
• Perda de dados 

de algumas 

variáveis. 

Tipo de defeito. 

Purisch SE, 

2008, EUA. 

Estimar o risco 

de 
prematuridade 

em gestações 

com 1 ou mais 
malformações. 

Missouri,1978 
à 1997, com 

dados do pré-

natal e parto. 

3.653 recém-

nascidos com 
malformação. 

675.040 recém-

nascidos sem 
malformação. 

Diagnóstico 

no pré-natal 

ou no 
momento do 

nascimento. 

Óbitos fetais, 

gestações 
múltiplas, 

abortos e 

anormalidades 
cromossômicas. 

• Risco aumentado de prematuridade para todas as 

malformações individuais;  

• Aumento de chance de nascer prematuro quando encontrada 
qualquer malformação < 35 semanas (OR 3,2; IC95% 2,9-3,6), 

• Aumento de chance de nascer prematuro quando encontrada 

qualquer malformação < 28 semanas (OR 4,8; IC95% 4,0-5,7), 
• Aumento de 8 vezes maior chance de nascer prematuro 

quando múltiplas malformações (OR 8,0; IC95% 4,6-14,1). 

Possível 

subnotificação de 

malformações no 
banco de dados, 

não diferenciou 

prematuridade 
espontânea de 

eletiva. 

Malformação 

maior, 

múltiplas 
malformações e 

tipo de defeito. 

Miguel-

Verges F 

2015, EUA. 

Investigar a 

associação entre 
malformações, 

prematuridade e 

pequeno para 
idade 

gestacional. 

Multicêntrico, 

1997 à 2007, 
com dados 

entre 6 

semanas e 24 
meses após o 

parto. 

18.737 recém-

nascidos com 

malformação. 

7.999 recém-

nascidos sem 

malformação. 

Nascidos 
vivos únicos 

com uma ou 

mais 
malformações. 

Anormalidades 

cromossômicas 

ou gênicas. 

• Crianças com malformação tiveram mais chance de nascer 
prematuras e pequenas para idade gestacional que os controles, 

• Maiores chance de nascer prematuro para cada subgrupo de 

idade gestacional:  
- 24-28 semanas: atresia/estenose intestinal (OR 13,2; IC95% 

6,6-26,7), defeitos do septo cardíaco (OR 12,8; IC95% 8,5-

19,3), 
- 29-33 semanas: gastrosquise (OR 19,5; IC95% 14-27), 

anencefalia (OR 14,6; IC95% 7,4-28,9), 

- 34-36 semanas: gastrosquise (OR 16,6; IC95% 13,6-20,2), 
anencefalia (OR 6,6; IC95% 4,1-10,6).  

• Amostras 
pequenas em 

alguns fenótipos,  

• Informações de 
indicação dos 

partos 

indisponíveis, 
• Informações 

limitadas sobre o 

uso de tabaco e 
álcool. 

Tipo de defeito. 
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Como exposto acima, há uma associação de fatores que levam os fetos com 

malformação a nascerem prematuros, porém a literatura é escassa na análise separada 

entre prematuridade espontânea e eletiva. O acompanhamento e o tratamento das 

malformações fetais é agravado quando há prematuridade envolvida, exigindo cuidados 

intensivos que implicam aumento de custos ao serviço de saúde e à família. Assim, 

torna-se importante o reconhecimento das diferentes variáveis nesta população 

específica para que possamos adotar medidas preventivas para tais desfechos. 
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4 MÉTODOS 

 

 

4.1 Casuística 

 

Este estudo foi desenvolvido no Departamento de Obstetrícia, na Clínica 

Obstétrica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (HC-FMUSP). 

Foram avaliadas, de forma retrospectiva, gestantes referenciadas de outros 

serviços, com achado de alguma anormalidade no exame ultrassonográfico 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 Comissão de Ética para Análise de Projeto de Pesquisa 

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

 

 

4.2 Metodologia de seleção das pacientes 

 

As gestantes foram atendidas no setor de Medicina Fetal e de Ecocardiografia 

Fetal para avaliação e confirmação do diagnóstico de malformação. Cada caso foi 

analisado e, aqueles em que os fetos se beneficiariam com a programação do parto em 

serviço terciário para possível intervenção ou cirurgia e acompanhamento pós-natal, 

foram encaminhados ao pré-natal da Medicina Fetal no Ambulatório do HC-FMUSP. A 

seleção dos casos acompanhados em nosso serviço é realizada pelo assistente 

responsável de cada setor segundo critérios de gravidade fetal e necessidade de 

nascimento em centro terciário.  
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4.3 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídas no estudo as gestantes com os seguintes critérios:  

• Fetos únicos com diagnóstico ultrassonográfico de malformação fetal não letal 

com necessidade de nascimento em centro terciário para programação de 

intervenção e acompanhamento pós-natal; 

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

• Ausência de fetos com cariótipo com trissomias do 13 e 18; 

• Não ser submetida à cirurgia intrauterina; 

• Ausência de infecção fetal (confirmada por reação em cadeia da polimerase 

(PCR) por amniocentese). 

 

 

4.4 Seguimento das gestantes de fetos com malformação 

 

O seguimento das gestantes com fetos portadores de malformação foi realizado de 

acordo com cada setor e protocolo vigente na Clínica Obstétrica do HC-FMUSP. Para 

cada tipo de malformação, é realizado um tipo de acompanhamento ultrassonográfico 

específico, e programação do parto em conjunto com a equipe multidisciplinar: 

obstetrícia, neonatologia e especialidades cirúrgicas quando necessário. 

 

 

4.5 Coleta de dados 

 

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

Enfermaria, SILOG e Ecoplus). 

 

 

4.6 Descrição das variáveis estudadas 

 

As variáveis estudadas encontram-se listadas na tabela abaixo (Tabela 2). 

Separamos as variáveis em maternas, gestacionais, quanto aos tipos e número de 

malformações, ultrassonográficas e do parto, e neonatais. 
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Tabela 2 - Classificação e descrição das varáveis do estudo 

Variáveis Classificação Descrição 

Variáveis Maternas   

Idade  Em anos  

Cor da pele  Branca/não branca  

Estado civil  Com/sem companheiro   

Tabagismo atual  Sim/Não  

Primigesta Sim/Não 
Paciente com primeira gestação 

no momento do estudo 

Nulípara  Sim/Não Paciente sem partos anteriores 

Abortos anteriores  Sim/Não 
Paciente que teve um ou mais 

abortos anteriores à gestação atual 

Parto vaginal anterior Sim/Não  

Intercorrências em 

gestações anteriores 
Sim/Não 

Qualquer intercorrência materna 

ou fetal referida em gestações 

anteriores 

Prematuridade espontânea 

anterior   
Sim/Não/primigesta 

Parto prematuro espontâneo 

anterior 

Malformações congênitas 

anteriores  
Sim/Não 

Filho anterior com qualquer tipo 

de malformação ao nascimento 

Comorbidades prévias  Sim/Não 
Qualquer comorbidade materna 

anterior à gestação 

Hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) 
Sim/Não  

Diabetes mellitus (DM)  Sim/Não  

Variáveis Gestacionais   

Idade gestacional (IG) Em semanas 

Estimada pela DUM e confirmada 

por ultrassonografia realizada no 

primeiro trimestre, 

preferencialmente até 12 

semanas. Se não houver 

concordância com a DUM, é 

considerada a idade gestacional 

da ultrassonografia. 

IG do início do 

acompanhamento  
Em semanas 

IG  que realizou o primeiro 

ultrassom e o acompanhamento 

neste serviço; 

Complicações na gestação 

atual   
Sim/Não 

Doenças maternas desenvolvidas 

na gestação atual 

Diabetes mellitus 

gestacional (DMG) 
Sim/Não  

Pré-eclâmpsia Sim/Não  

continua 



4 Métodos   31 

continuação 

Tabela 2 - Classificação e descrição das varáveis do estudo 

Variáveis Classificação Descrição 

Variáveis Gestacionais   

Amniocentese  Sim/Não 

Realização de procedimento 

invasivo: amniocentese 

diagnóstica por procedimento 

guiado por ultrassonografia, via 

transplacentária ou 

transamniótica, com coleta de 

líquido amniótico para avaliação 

de cariótipo fetal 

Cariótipo fetal não realizado/normal/ alterado 
Estudo dos cromossomos obtidos 

pré ou pós- natal 

Tipo de malformação fetal (MF) por sistemas anatômicos 

  Principal MF identificada 

MF Sistema Nervoso 

Central (SNC) e coluna 
Sim/Não 

Malformações do sistema nervoso 

central e de coluna 

MF Cardíacas  Sim/Não Malformações cardíacas 

MF Torácicas  Sim/Não Malformações torácicas 

MF Trato gastrointestinal 

(TGI) e parede abdominal  
Sim/Não 

Malformações do trato 

gastrointestinal ou de parede 

abdominal 

MF Geniturinárias   Sim/Não 
Malformações do trato 

geniturinário 

MF Extremidades  Sim/Não 

Malformações de face, 

extremidades, ósseas e partes 

moles 

Derrames  Sim/Não 
Edema de pele, ascite, derrame 

pleural ou associados 

Número de malformações   

Isolada  Sim/Não 

Uma malformação maior 

principal, ou uma malformação 

maior principal e uma ou mais 

malformações menores, ou 

malformações maiores que afetam 

um único sistema ou 

malformações maiores numa 

sequência malformativa 

Múltipla  Sim/Não Duas mais malformações maiores 

  

Variáveis Ultrassonográficas 
Realizadas no último exame antes 

do parto 

Líquido amniótico   

Medida do índice de líquido 

amniótico (ILA), por meio da 

técnica da soma dos quatro 

quadrantes82  

Normal Sim/Não entre 8 e 18 

continua 
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conclusão 

Tabela 2 - Classificação e descrição das varáveis do estudo 

Variáveis Classificação Descrição 

Variáveis Ultrassonográficas  

Oligoidrâmnio Sim/Não ILA ≤ 5 

Polidrâmnio  Sim/Não ILA > 25  

Restrição de crescimento 

intrauterino (RCIU) 
Sim/Não 

Peso fetal estimado pela 

ultrassonografia abaixo do 

percentil 10 da curva de 

Hadlock83, independentemente da 

idade gestacional 

Alteração do estudo 

Dopplervelocimétrico 
Sim/Não 

Alteração do fluxo das artérias 

umbilicais, com aumento de 

resistência, diástole zero ou 

reversa 

Alteração de vitalidade 

indicativa de parto  
Sim/Não 

Alteração no perfil biofísico fetal 

(PBF), cardiotocografia ou estudo 

Dopplervelocimétrico 

Variáveis do parto e neonatais 

Idade gestacional do 

nascimento  
Em semanas  

Termo Sim/Não  

Prematuridade Sim/Não 

Fetos nascidos antes de 37 

semanas de gestação ou 259 dias, 

segundo a OMS23 

Prematuridade espontânea Sim/Não 
Decorrente de trabalho de parto 

prematuro ou RPMO 

Prematuridade eletiva Sim/Não 
Decorrente de doenças maternas 

ou indicações fetais 

Via de parto vaginal  Sim/Não  

Peso ao nascimento  Em gramas  

Sexo  Feminino/masculino/indeterminado  

 

 

4.7 Análise estatística 

 

Para a descrição dos resultados, foram utilizadas as frequências relativas 

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

foram utilizadas as medidas de tendência central: média e mediana; e para dispersão dos 

dados: desvio padrão, valor mínimo e valor máximo. 

Para avaliar a associação entre as variáveis qualitativas, foram utilizados os Testes 

Qui-Quadrado com correção de Yates e Exato de Fisher, quando valor esperado ≤ 5. 
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Na análise dos desfechos foram estimadas as odds ratios (OR) e seus respectivos 

intervalos de 95% de confiança (IC95%). O desfecho prematuridade foi categorizado 

quanto à idade gestacional de nascimento: termos, prematuros espontâneos e eletivos. 

Foram realizadas as análises univariada e múltipla para o modelo de regressão 

multinomial. O grau de ajuste do modelo e a parcimônia foram avaliados pelos critérios 

Akaike Information Criterion (AIC ) e o Bayesian Information Criterion (BIC), 

considerando adequado p< 0,05. A análise de regressão logística binária univariada e 

múltipla foi aplicada para o desfecho alteração de vitalidade. O teste Hosmer -

Lemeshow foi utilizado para avaliar a qualidade do ajuste do modelo.  

Para a modelagem múltipla, consideramos as variáveis que tiveram valor p < 0,2 

na análise univariada e variáveis com relevância clínica. A técnica de modelagem foi 

Stepwise, com inserção em ordem decrescente dos valores de p. 

Adotou-se o nível de significância de 5%. Foi utilizado o programa SPSS 

(Statistical Package for the Social Science) versão 20 para a construção do banco de 

dados e análises estatísticas. 
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5 RESULTADOS  

 

 

Foram avaliadas 590 pacientes com gestação única nos Ambulatórios de Medicina 

Fetal e Ecocardiografia Fetal, entre dezembro de 2013 a maio de 2017, na Clínica 

Obstétrica do HC-FMUSP, com não inclusão na casuística final de 46 fetos com 

diagnóstico ultrassonográfico de doença letal ou cariótipo com trissomias do 18 e 13 

(7,7%), 21 óbitos fetais (3,5%),  11 fetos submetidos à cirurgia fetal no período (1,8%) e 

7 fetos com confirmação de infecção fetal por PCR (polimerase chain reaction) em 

amniocentese (1,1%).  

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

 

 

Figura 1 - Fluxograma de pacientes do estudo 

 

 

5.1 Características demográficas e gestacionais das pacientes 

 

Os dados demográficos e gestacionais encontram-se descritos na Tabela 3. 
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Tabela 3 - Dados demográficos e gestacionais das 505 gestantes de fetos com 

malformações não letais - HC-FMUSP- dezembro de 2013 a maio de 2017 

Variáveis Qualitativas Frequências absolutas Frequências relativas 

 (n) (%) 

Branca 415* 82,8 

Com Companheiro 297* 60,4 

Tabagista 20 4,0 

Primigesta 211 41,8 

Nulípara 251 49,7 

Abortos anteriores 102 20,2 

Parto vaginal anterior    146** 58,1 

Intercorrências em gestações anteriores 67 13,3 

Prematuridade anterior 25 5,0 

Feto anterior com malformação 16 3,2 

Complicações na gestação atual 135 26,7 

DMG 62 12,3 

DHEG 29 5,7 

Comorbidades prévias 109 21,6 

HAS 41 8,1 

DM pré-gestacional 22 4,4 

Amniocentese diagnóstica 120 23,8 

Cariótipo alterado 23 18,5 

Variáveis Quantitativas Média (Mín-Máx) Desvio Padrão 

Idade (anos) 27,21 (14-46) 6,82 

IG do início do acompanhamento (semanas) 27,70 (10,71-39,14) 5,51 

DMG: Diabetes mellitus gestacional, DHEG: Doença hipertensiva específica da gestação, HAS: 

hipertensão arterial sistêmica, DM: diabetes mellitus. 

* Dados não disponíveis, sendo n de 501 para branca, 492 para com companheiro. 

** Considerando 251 pacientes não nulíparas e os partos que se têm informação. 

 

 

5.2 Características ultrassonográficas e procedimentos realizados 

 

Entre as malformações mais prevalentes, destacam-se as cardíacas, com 203 

(40,2%) fetos acometidos, 104 (20,6%) com alterações no sistema nervoso central e 

coluna; e 98 (19,4%) com malformação do trato gastrointestinal e parede abdominal. A 

distribuição dos tipos de malformação por grupos anatômicos encontra-se na Tabela 4. 

Quando se classifica por número de malformações, temos 66 (12,3%) fetos com 2 ou 

mais malformações. 
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Tabela 4 - Frequências absolutas e relativas dos tipos de malformações encontradas no 

estudo - HC-FMUSP - dezembro de 2013 a maio de 2017 

Tipo de malformação Frequências absolutas (n) Frequências relativas (%) 

MF Cardíacas 203 40,2 

MF SNC e coluna 104 20,6 

MF TGI e parede abdominal 98 19,4 

MF Geniturinárias 70 13,9 

MF Extremidades, face e partes moles  59 11,7 

MF Torácicas 43 8,5 

Derrames 10 2,0 

Número de malformações N= 499  

Isolada 433 86,8 

Múltipla 66 13,2 

SNC: Sistema nervoso central, TGI: Trato gastrointestinal 

 

Foram realizados 120 (24,45%) procedimentos invasivos (amniocentese 

diagnóstica) e obtidos 124 cariótipos, sendo 4 deles realizados pós-parto. Destes, 101 

foram resultados normais (81,5%) e os demais com alguma alteração não letal. Os 

resultados de cariótipo encontram-se listados na Tabela 5. 

 

Tabela 5 -  Resultados dos 124 cariótipos realizados no estudo - HC-FMUSP - 

dezembro de 2013 a maio de 2017 

 

Resultado do cariótipo Frequências absolutas (n) Frequências 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 

Translocação 3 2,4 

Mosaicismo 3 2,4 

Inversão 2 1,6 

Deleção 1 0,8 
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Com relação aos últimos exames ultrassonográficos realizados, foram avaliadas as 

alterações de líquido amniótico, como oligoâmnio e polidrâmnio, restrição de 

crescimento intrauterino e alteração de Dopplerfluxometria. Foram observados 176 

(35,5%) fetos com restrição de crescimento intrauterino, 47 (9,5%) com polidrâmnio, 27 

(5,4%) fetos com oligoidrâmnio. A alteração do estudo Dopplervelocimétrico, 

considerando alterações da artéria umbilical, foi encontrada em 10 (2,1%) pacientes. O 

resumo dos dados ultrassonográficos encontra-se na Tabela 6. 

 

Tabela 6 - Frequências absolutas e relativas das alterações ultrassonográficas 

encontradas no estudo- HC-FMUSP- dezembro de 2013 a maio de 2017 

Tipo de alteração 
Frequências absolutas 

(n) 

Frequências relativas 

(%) 

RCIU 176/496 35,5 

Polidrâmnio 47/497 9,5 

Oligoidrâmnio 27/497 5,4 

Alteração do estudo Dopplervelocimétrico 10/489 2,1 

RCIU: Restrição de crescimento intrauterino. 

 

 

5.3 Dados do parto 

 

Os dados do parto encontram-se na Tabela 7. 

 

Tabela 7 - Variáveis qualitativas e quantitativas com dados dos 505 partos do estudo - 

HC-FMUSP- dezembro de 2013 a maio de 2017 

Variáveis qualitativas 
Frequências absolutas 

(n) 

Frequências relativas 

(%) 

Via de parto vaginal 126 25 

Alteração de vitalidade indicativa de parto 106 21,0 

Sexo masculino 253 50,4 

Sexo feminino 243 48,4 

Sexo indeterminado 6 1,2 

Variáveis quantitativas Média (Mín-Máx) Desvio Padrão 

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 distribuição dos recém-nascidos nos três 

grupos. Do total de 505 fetos estudados, 120 (23,8%) nasceram prematuramente, sendo 

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

 

Tabela 8 - Frequências absolutas e relativas da distribuição dos 505 recém-nascidos de 

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

a maio de 2017 

Grupo Frequências absolutas (n) Frequências relativas (%) 

Não prematuros (termos) 385 76,2 

Prematuros espontâneos 73 14,5 

Prematuros eletivos 47 9,3 

 

 

5.4 Análise dos dados por grupo 

 

A Tabela 9 mostra as variáveis analisadas divididas por grupo de acordo com a 

idade gestacional do parto. Para avaliação da associação entres as variáveis, 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 - Descrição das variáveis divididas por grupos de idade gestacional - HC-

FMUSP - dezembro de 2013 a maio de 2017 

Variáveis Total Termo 
Prematuro 

espontâneo 

Prematuro 

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) 0,6131 

Com companheiro 297/492 (60,4) 236/377 (62,6) 39/72 (54,2) 22/43 (51,2) 0,1811 

Tabagismo atual  20 (4,0) 12 (3,1) 6 (8,2) 2 (4,3) 0,1022 

Nulípara 251 (49,7) 188 (48,8) 39 (53,4) 24 (51,1) 0,7571 

Aborto anterior 102 (20,2) 76 (19,7) 21 (28,8) 5 (10,6) 0,0502 

Intercorrência em 

gestações anteriores 
67 (13,3) 43 (11,2) 15 (20,5) 9 (19,1) 0,0561 

Prematuridade espontânea 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)  

Não 229 (45,3) 182 (47,3) 26 (35,6) 21 (44,7)  

Malformações 

congênitas anteriores 
16 (3,2) 8 (2,1) 6 (8,2) 2 ( 4,3) 0,0572 

Comorbidades prévias 109 (21,6) 85 (22,1) 9 (12,3) 15 (31,9) 0,0311 

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) 0,0772 

Complicações na 

gestação atual 
135 (26,7) 98 (5,5) 20 (27,4) 17 (36,2) 0,3091 

Pré-eclâmpsia 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) 0,1931 

Amniocentese 120 (23,8) 86 (22,3) 20 (27,4) 14 (29,8) 0,3971 

Cariótipo alterado 23 (18,5) 15 (3,9) 1 (1,4) 7 (14,9) 0,0162 

continua 
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conclusão 

Tabela 9 - Descrição das variáveis divididas por grupos de idade gestacional - HC-

FMUSP - dezembro de 2013 a maio de 2017 

Variáveis Total Termo 
Prematuro 

espontâneo 

Prematuro 

eletivo 
Valor p 

 Malformação por sistema anatômico 

Cardíaca 203 (40,2) 180 (46,8) 12 (16,4) 11 (23,4) <0,0011 

TGI e parede abdominal 98 (19,4) 53 (13,8) 31 (42,5) 14 (29,8) <0,0011 

SNC e coluna 104 (20,6) 88 (22,9) 11 (15,1) 5 (10,6) 0,0712 

Geniturinária 70 (13,9) 52 (13,5) 10 (13,7) 8 (17) 0,8131 

Torácica 43 (8,5) 30 (7,8) 11 (15,1) 2 (4,3) 0,0852 

Extremidades, face e 

partes moles 
59 (11,7) 43 (11,2) 11 (15,1) 5 (10,6) 0,6371 

Derrames 10 (2,0) 3 (0,8) 3 (4,1) 4 (8,5) 0,0022 

  Número de malformações   

Isolada 433 (85,7) 332 (86.2) 63 (86.3) 38 (80.9) 0,6251 

Múltipla 66 (13,1) 50 (13) 10 (13,7) 6 (12,8) 0,9851 

RCIU no último exame 176/496 (35,5) 121/378 (32) 26/72 (36,1) 29/46 (63) <0,0011 

ILA no último exame  (n=497) (n= 378) (n= 72) (n= 47)  

Normal 423 (85,1) 342 (90,5) 48 (66,7) 33 (70,2) <0,0011 

Oligoidrâmnio 27 (5,4) 12 (3,2) 8 (11,3) 7 (14,9)  

Polidrâmnio 47 (9,5) 24 (6,3) 16 (22,2) 7 (14,9)  

Alteração do estudo 

Dopplervelocimétrico no 

último exame 

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

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  

Alteração de vitalidade 

indicativa de parto 
106 (21) 62 (16,1) 11 (15,1) 33 (70,2) <0,0011 

HAS: hipertensão arterial sistêmica, DM: diabetes mellitus, DMG: Diabetes mellitus gestacional, 

TGI: trato gastrointestinal, SNC: sistema nervoso central,  RCIU: restrição de crescimento 

intrauterino, ILA: índice de líquido amniótico, 1 Teste de Chi-Quadrado; 2 Teste Exato de Fisher 
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5.5 Análise dos fatores associados à prematuridade 

 

Foi ajustado o modelo de regressão multinomial para o desfecho prematuridade 

com as três categorias: não prematuro (termo), prematuro espontâneo e prematuro 

eletivo. A categoria termo foi considerada como referência.  

Consideramos um modelo log-linear da forma: 

 

, com =2,3,4... 

 

Em que 1é a probabilidade de ser termo, 2 é a probabilidade de ser prematuro 

espontâneo e 3 é a probabilidade de ser prematuro eletivo. O b0 é o intercepto 

(constante), o b é o incremento médio nos valores. Os valores   são as variáveis 

preditoras e estão descritas abaixo: 

• 1 representa intercorrências em gestações anteriores; 

• 2 representa HAS;  

• 3 representa DM pré-gestacional; 

• 4 representa tabagismo atual; 

• 5 representa prematuridade espontânea anterior; 

• 6 representa malformações congênitas anteriores; 

• 7 representa amniocentese; 

• 8 representa cariótipo fetal; 

• 9 representa complicações na gestação atual; 

• 10 representa alteração de vitalidade indicativa de parto; 

• 11 representa sexo; 

• 12 representa abortos anteriores; 

• 13 representa RCIU no último exame; 

• 14 representa ILA no último exame; 

• 15 representa MF SNC; 

• 16 representa MF cardíacas; 

• 17 representa MF torácicas; 

• 18 representa MF gastrointestinais; 

log(
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• 19 representa MF geniturinárias; 

• 20 representa MF extremidades; 

• 21 representa derrames; 

• 22 representa gastrosquise.  

A análise univariada encontra-se no Anexo B e o modelo completo encontra-se no 

Anexo C. Foram consideradas as covariáveis significativas após a avaliação da 

associação descrita acima ou por relevância clínica. 

As variáveis significativas que tiveram associação com a prematuridade 

espontânea foram: prematuridade espontânea anterior, ILA no último exame, e as 

malformações cardíacas, torácicas e gastrointestinais. Para a prematuridade eletiva, 

tiveram associação a alteração de vitalidade indicativa de parto, RCIU no último exame, 

ILA no último exame e malformações cardíacas. Assim, foi ajustado o modelo final 

com apenas estas covariáveis. Os resultados destes ajustes estão na Tabela 10. 

 

Tabela 10 -  Modelo final ajustado das variáveis associadas à prematuridade espontânea 

e eletiva nos fetos com malformação não letal- HC-FMUSP - dezembro de 

2013 a maio de 2017 

 Covariáveis 
Coeficiente 

(erro padrão) 
OR (IC 95%) Valor p 

Prematuridade 

espontânea 

Intercepto -2,15 (0,30)   

Prematuridade espontânea 

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

Prematuridade espontânea 

anterior = não 
-0,07 (0,30) 0,93 (0,51-1,70) 0,818 

Oligoidrâmnio 1,67 (0,56) 5,35 (1,77-16,18) 0,003 

Polidrâmnio 1,40 (0,40) 4,06 (1,83-9,02) 0,001 

MF cardíacas -0,95 (0,40) 0,38 (0,17-0,84) 0,018 

MF torácicas 

MF TGI e parede abdominal 

1,03 (0,44) 

1,80 ( 0,39) 

2,80 (1,16-6,76) 

6,05 (2,81-13,01) 

0,021 

< 0,001 

Prematuridade 

eletiva 

Intercepto -3,46 (0,44)   

Alteração de vitalidade 

indicativa de parto 
2,74 (0,41) 15,48 (6,88-34,81) < 0,001 

RCIU 1,06 (0,40) 2,90 (1,31-6,44) 0,009 

Polidrâmnio 1,50 (0,57) 4,49 (1,44-13,96) 0,009 

MF cardíacas -1,65 (0,48) 0,19 (0,07-0,48) 0,001 

OR, odds ratio; IC, intervalo de confiança; MF, malformações; RCIU, restrição de crescimento intrauterino 

x

x

x

x
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Assim, podemos definir que, fixadas as demais variáveis, a chance de 

prematuridade espontânea é 5,35 vezes maior quando há oligoidrâmnio no último 

exame (IC95% 1,77-16,18) e 4,06 vezes maior quando há polidrâmnio no último exame 

(IC95% 1,83-9,02).  

A chance de prematuridade espontânea é 2,80 vezes maior quando há 

malformação torácica (IC95% 1,16-6,76) e 6,05 vezes maior quando há alteração de 

parede abdominal ou trato gastrointestinal (IC95% 2,81-13,01). 

Comparado ao grupo primigesta, a chance de prematuridade espontânea é 5,74 

vezes maior quando há história de prematuridade em gestação anterior (IC95% 1,82-

18,07) e não há indícios de chance aumentada do grupo que não teve prematuridade 

espontânea anterior, quando comparada ao grupo primigesta (OR 0,93; IC95% 0,51-

1,70). 

Fixadas as demais variáveis, há 15,48 vezes maior chance para a prematuridade 

eletiva quando há alteração de vitalidade indicativa de parto (IC95% 6,88-34,81) e 2,90 

vezes maior chance quando há RCIU no último exame (IC95% 1,31-6,44). 

A chance de prematuridade eletiva é 4,49 vezes maior quando há polidrâmnio no 

último exame quando comparado ao valor de líquido normal (IC95% 1,44-13,96), e não 

há indícios de chance aumentada do grupo oligoidrâmnio quando comparado ao grupo 

de valor de ILA normal (OR 1,05; IC95% 0,31-3,50). 

Não há indícios de aumento de chance de prematuridade espontânea ou eletiva 

quando há malformação cardíaca. 

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

categoria de nascimento: 
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Com bases nas equações acima, foi possível estimar as probabilidades de cada 

uma das gestantes da amostra, sendo realizadas 288 combinações possíveis, que se 

encontram em Anexos (Anexo D). 

Para exemplificar, consideraremos 6 casos dispostos na Tabela 11. 

 

Tabela 11 -  Probabilidades estimadas para prematuridade das combinações das 

variáveis em seis gestantes 

Prematuridade 

espontânea 

anterior 

RCIU 

no 

último 

exame 

ILA no 

último exame 

MF 

Cardíacas 

MF 

Torácicas 

MF 

Gastrointestinais 

Alteração 

de 

vitalidade 

indicativa 

de parto 

P1 P2 P3 

Não Sim Normal Não Não Sim Sim 0,41 0,14 0,45 

Primigesta Sim Normal Sim Não Não Não 0,79 0,03 0,18 

Sim Não Oligoidrâmnio Não Sim Sim Não 0,04 0,95 0,00 

Sim Sim Oligoidrâmnio Sim Sim Não Sim 0,07 0,15 0,78 

Sim Não Polidrâmnio Sim Não Não Sim 0,24 0,24 0,52 

Primigesta Sim Oligoidrâmnio Sim Não Não Sim 0,08 0,01 0,91 

P1= Probabilidade de termo, P2= Probabilidade de prematuro espontâneo, P3= Probabilidade de 

prematuro eletivo. 

 

Considerando a forte associação entre parto prematuro eletivo e alteração de 

vitalidade indicativa de parto, foram avaliadas as variáveis que tiveram significância 

estatística na análise univariada e de importância clínica, e um modelo de regressão 

logística binária para esse desfecho foi ajustado. 

Os fatores independentes para alteração de vitalidade indicativa de parto foram: 

RCIU e oligoidrâmnio no último exame, diabetes mellitus pré-gestacional e 

gastrosquise, ajustados para hipertensão gestacional e cariótipo anormal, e esses 

resultados são mostrados na Tabela 12. 
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Tabela 12 - Modelo final ajustado das variáveis associadas à alteração de vitalidade 

indicativa de parto nos fetos com malformação não letal - HC-FMUSP - 

dezembro de 2013 a maio de 2017 

Covariáveis 
Coeficiente (erro 

padrão) 
OR (IC 95%) Valor p 

Intercepto -2,12 (0,18)   

RCIU 0,65 (0,25) 1,92 (1,16-3,19) 0,011 

Oligoidrâmnio 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 confiança; RCIU, restrição de crescimento intrauterino, DM, diabetes mellitus  

 

A alteração de vitalidade indicativa de parto é 1,92 vezes maior quando há RCIU 

no último exame (IC95% 1,16-3,19) e 9,52 vezes maior quando há oligoidrâmnio no 

último exame (IC95% 3,95-22,90). A presença de DM pré-gestacional aumenta em 5,58 

vezes a indicação de parto por alteração de vitalidade (IC95% 12,25-13,85) e o achado 

de gastrosquise aumenta em 2,44 vezes (IC95% 1,27-4,69). 

A análise univariada encontra-se no Anexo E e o modelo completo encontra-se no 

Anexo F. Foram consideradas as covariáveis significativas após a avaliação da 

associação descrita acima ou por relevância clínica. 

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

desfecho:  

 

Probabilidade de não ter alteração de vitalidade indicativa de parto: 

 

𝑝1 =
1

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

 

Probabilidade de ter alteração de vitalidade indicativa de parto: 

 

𝑝2 =
exp[ −2,12 + (0,65 ∗ 𝑥13 = 𝑠𝑖𝑚) + (2,25 ∗ 𝑥14 = 𝑜𝑙𝑖) + (1,72 ∗ 𝑥3 = 𝐷𝑀 𝑝𝑟𝑒𝑔) + (0,89 ∗ 𝑥22 = 𝑠𝑖𝑚)]

1 + 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 alteração de vitalidade indicativa de parto encontram-se 

em Anexos (Anexo G). 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

Apesar de previamente conhecida a forte associação entre as malformações fetais 

e os nascimentos prematuros, não há um consenso de causalidade e associação: se as 

malformações são causa direta para o nascimento prematuro ou se existem fatores 

comuns que contribuem para os dois desfechos, e quais fatores de risco têm maior 

influência na prematuridade destes fetos. 

Mesmo com os avanços na assistência neonatal, as taxas de prematuridade e suas 

consequências em curto e longo prazo não se alteraram ao longo dos últimos anos na 

maior parte do mundo. A maioria dos estudos prévios que correlacionou prematuridade 

com malformação fetal não diferenciou prematuridade espontânea de eletiva. O 

conhecimento dos tipos de prematuridade podem ser úteis nas estratégias de prevenção, 

por isso consideramos importante dividir estes dois desfechos, pois trata-se de 

fisiopatologias e taxas de mortalidade diferentes13, e, no presente estudo, encontramos 

fatores de associação para cada um deles. 

 

 

6.1 Prematuridade espontânea 

 

Nosso estudo identificou uma associação entre parto prematuro espontâneo e as 

seguintes variáveis: oligoidrâmnio e polidrâmnio no último exame, malformação 

torácica, malformação gastrointestinal e de parede abdominal, e prematuridade 

espontânea anterior. 

Em relação às variáveis ultrassonográficas realizadas no último exame antes do 

parto, as alterações do líquido amniótico foram significativas, com maior chance de 

parto prematuro quando oligoidrâmnio (OR 5,35; IC95% 1,77 -16,18) e polidrâmnio 

(OR 4,06; IC95% 1,83-9,02) estavam presentes. 
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Já é conhecida a associação entre as malformações fetais e alteração direta de 

líquido amniótico, sejam elas causadas diretamente pela malformação, como a baixa 

produção urinária nas malformações e obstruções do trato urinário para o oligoidrâmnio, 

e o aumento de líquido amniótico devido, principalmente, às obstruções 

gastrointestinais ou alterações neuromusculares que impedem a deglutição fetal.  

Em nossa amostra, encontramos um porcentual de 5,4% (27/497) de casos com 

oligoidrâmnio, semelhante ao encontrado na literatura,  o qual se apresenta em até 5% 

de todas as gestações.84 Quando considerados somente os prematuros, encontramos 3% 

(15/497) de oligoidrâmnios, um pouco acima da literatura, que descreve  menos  de 1%, 

visto que a diminuição de líquido amniótico é mais acentuada com o decorrer da 

gestação. Acreditamos que esta pequena diferença seja por nossa amostra ser de um 

centro de referência formada apenas de fetos com malformação.  

Almeida et al.79 encontraram 28,8% de oligoidrâmnio em fetos com malformação 

do trato urinário, com 12,5 vezes maior chance de oligoidrâmnio na presença destas 

alterações (IC95% 1,58 - 99,38). As malformações do trato urinário cursam com até 

38% dos casos de oligoidrâmnio considerados graves (ILA ≤ 3)84, e, considerando as 

anomalias cromossômicas sem malformação do trato urinário, podem estar presentes em 

até 4,4% dos casos83.  

Em nosso estudo, encontramos 18,5% (13/70) de malformações do trato urinário 

com oligoidrâmnio no último exame realizado, sendo 5 casos (7,1%) prematuros 

espontâneos e 3 (4,2%) eletivos,  e 1,4% (3/21) de oligoidrâmnio quando há alteração 

de cariótipo e sem malformação genitourinária. 

Outro estudo mostrou que, nas gestações entre 24 e 34 semanas, na presença de 

malformação fetal, foi observado 10% de  líquido amniótico diminuído e 25% de 

oligoidrâmnio, demonstrando que as malformações fetais maiores cursam com redução  

de líquido amniótico, com aumento de 5 vezes na prevalência quando o ILA é limítrofe, 

e aumento em mais de 10 vezes quando há oligoidrâmnio. Este estudo mostrou ainda 

que, na ausência de malformações, o oligoidrâmnio estava associado à RCIU e a parto 

prematuro, seja espontâneo seja eletivo.85  

É importante ressaltar que o achado de oligoidrâmnio nas gestações de fetos com 

malformação, principalmente quando é observado no segundo trimestre, cursa com 

hipoplasia pulmonar, óbito fetal e com baixas taxas de sobrevida, em torno de 1,5%39. 
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O polidrâmnio, que ocorre em torno de 2% das gestações, também está associado 

a resultados adversos, como parto prematuro, descolamento prematuro de placenta e 

malformações fetais.86 A taxa de polidrâmnio associada às malformações é em torno de 

34%, e tem como principais causas o sistema nervoso central com alterações do reflexo 

de deglutição, malformações no sistema gastrointestinal que impedem a deglutição e o 

aumento da produção urinária, além da associação de fatores maternos como o diabetes 

gestacional mal controlado.87 

Em nosso estudo, observamos uma frequência de 9,5% de casos de polidrâmnio 

(47/497), e, se considerarmos os valores de líquido aumentado, o porcentual aumenta 

para 19,5% ( 97/497). Uma hipótese para os nossos valores serem maiores que os 

observados em estudos anteriores é nossa população apenas de fetos com malformação. 

Dentre as malformações mais associadas ao polidrâmnio, encontramos 31,9% (15/47) 

casos com malformação de SNC, 19,1% (9/47) com malformações de trato 

gastrointestinal. Encontramos, ainda, 2 casos com alteração no cariótipo, sendo 1 

mosaico de Turner e 1 trissomia do 21 ( 4,2%), e 8 casos ( 17%) com doença 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 cromossômicas e 

8% de doenças maternas como causas de polidrâmnio.87 

A prematuridade espontânea associada ao polidrâmnio pode ser explicada pela 

sobredistensão uterina, que leva ao início das contrações e à ruptura das membranas 

ovulares, levando ao trabalho de parto. 

Estudos anteriores apontaram que o polidrâmnio é um fator de risco independente 

para nascimento prematuro em populações com malformação, e  que o polidrâmnio 

grave é mais fortemente associado a malformações congênitas do que o polidrâmnio 

leve ou moderado88, além disso, as taxas de nascimentos prematuros abaixo de 34 

semanas aumenta quanto maior o valor de líquido amniótico. 

Em nosso estudo, observamos 48,9% (23/47) de nascimentos prematuros quando 

o último exame realizado tinha polidrâmnio, sendo 16 casos (34%) prematuros 

espontâneos. 

Nosso estudo demonstrou ainda um risco aumentado para nascimento prematuro 

quando há um tipo específico de malformação, assim como já mostrado em estudos 

anteriores.9,75,79 
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O tipo de malformação mais associada à prematuridade espontânea 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 estudos9,75. Grandi 

et al.9 estudaram o risco para prematuridade espontânea, e encontrou 6,16 vezes maior 

chance (IC 95%, 1,84-20,30) de prematuridade quando havia defeitos de parede 

abdominal. Rasmussem et al.75 investigaram a relação entre prematuridade e as 

malformações congênitas, com aumento de risco de prematuridade para atresia 

anorretal, atresia  intestinal e gastrosquise isolada, com respectivos riscos relativos: 3,09 

(IC95% 1,37 -6,53), 7,90 (IC95% 3,74 -16,7), e 9,34 (IC95% 5,29 -16,6). Almeida et 

al.79 observaram um aumento de 5,96 vezes de prematuridade na presença de 

malformações do trato gastrointestinal (IC95% 1,99- 17,84). 

Em nosso estudo, classificamos as malformações gastrointestinais e de parede 

abdominal no mesmo grupo por  envolverem lesões que afetam os mesmos órgãos. 

A prematuridade espontânea nas malformações gastrointestinais é mais facilmente 

entendida pelas obstruções totais ou parciais do trato digestório que cursam com 

polidrâmnio. Ainda assim, a taxa de detecção pelo ultrassom é de 34%,  e pode não ser 

facilmente evidenciada até o terceiro trimestre.89 

A gastrosquise é um defeito de parede abdominal, que envolve a exposição direta 

das alças intestinais ao líquido amniótico, e tem como principais complicações: a 

restrição de  crescimento intrauterino, prematuridade e óbito fetal.  A prematuridade em 

fetos com gastrosquise ocorre em, aproximadamente, 60% dos casos 90, sendo a forma 

espontânea em torno de 50%.91,92 

Em nossa amostra, encontramos um percentual de 51,5% (33/64) de prematuros 

com gastrosquise, similar aos dados da literatura, e considerando os prematuros 

espontâneos, a gastrosquise representou 32,8% (21/64) do total de casos. 

Acredita-se haver um fator inflamatório comum no desencadeamento do trabalho 

de parto nos fetos com gastrosquise, que é associado à própria lesão intestinal, que 

intensifica os fatores pró-inflamatórios e deflagra o trabalho de parto ou ruptura 

prematura de membranas, além do estresse fetal.90 

Encontramos também maior chance de nascer prematuramente nas malformações 

torácicas. A incidência de prematuridade em fetos com hérnia diafragmática é alta, 

variando entre 22-34 %.93 Estudos anteriores mostraram que recém-nascidos prematuros 
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tem menor chance de sobrevida que recém-nascidos no termo.70  Barbosa et al. 

estudaram os fatores associados à prematuridade espontânea em fetos com hérnia 

diafragmática, encontrando um preditor ultrassonográfico para o parto prematuro:  o/e 

LHR (observado/esperado lung head ratio). Esta medida ultrassonográfica é usada na 

prática clínica para avaliar o prognóstico pré e pós-natal, em que menores valores estão 

associados a pior prognóstico pós-natal, com maiores taxas de mortalidade e hipertensão 

pulmonar.93 

Em nosso estudo, encontramos uma frequência de prematuridade nas 

malformações torácicas em torno de 30% (13/43). Destes, encontramos 11 casos 

(84,6%) da forma espontânea. A malformação mais frequente foi a hérnia 

diafragmática, com 29 dos 43 casos (67,4%) de malformação torácica. 

Outras malformações torácicas não costumam cursar com partos prematuros 

espontâneos de forma isolada, por exemplo, as malformações adenomatoides císticas, 

quando há ausência de hidropsia, que é a principal complicação, cursa com taxa de 95% 

dos nascidos vivos, com idade gestacional média de parto de 38,5 semanas.94,95 

Estudos anteriores mostraram que os riscos de fetos com cardiopatias é 2 vezes 

maior no bebês prematuros80, quando comparados com os nascidos a termo, e 16% de 

todos os fetos com cardiopatia nascem prematuros, havendo um aumento na taxa de 

mortalidade.96 

Observamos que os fetos com cardiopatias tiveram uma taxa de prematuridade de 

11,3% (23/203), muito próxima ao encontrado na literatura. Em 2016, Laas et al.80 

mostraram que 13,5% dos neonatos com cardiopatias nasceram prematuramente. 

Mesmo após a exclusão de cromossomopatias e outras anomalias, 11,5% dos recém-

nascidos com cardiopatias eram prematuros. O estudo também descobriu que a 

probabilidade de parto prematuro espontâneo em comparação com a população em geral 

aumentou 2,6 vezes (IC95% 2,0-3,5). Em nosso estudo, a malformação cardíaca não 

aumentou a chance de nascimento prematuro espontâneo (OR 0,38; IC 95%, 0,17-0,84). 

Isso pode ser justificado pela comparação com outras malformações maiores que 

apresentam taxas de prematuridade superiores às das cardiopatias congênitas. 

Esses são dados extremamente interessantes, uma vez que os defeitos cardíacos 

são o tipo de malformação mais comum. Além disso, para fetos que requerem 

intervenção cirúrgica ou correção, o 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.96 

Alguns fatores de risco para prematuridade, que já são previamente conhecidos 

para a prematuridade espontânea, também foram confirmados em nosso estudo. 

Encontramos uma maior chance de nascimento prematuro quando a gestante tinha 

história de prematuridade espontânea anterior (OR 5,74; IC95% 1,82-18,07). Este fator 

de risco já foi evidenciado em estudos prévios, sendo um dos fatores clínicos de maior 

relevância.9,97 Assim, é de extrema importância a história obstétrica da paciente. 

 

 

6.2 Prematuridade eletiva 

 

Nosso estudo identificou uma associação entre parto prematuro eletivo e as 

seguintes variáveis: alteração de vitalidade indicativa de parto, polidrâmnio e RCIU. 

Identificamos associação com as variáveis ultrassonográficas realizadas, com 

aumento de 4,49 vezes na chance de parto prematuro eletivo na presença de polidrâmnio 

(IC95% 1,44-13,96) e de 2,9 vezes na chance de o feto apresentar RCIU no último 

exame antes do parto (IC95%1,31-6,44). 

O polidrâmnio isolado não parece ter relação direta com a indicação médica de 

parto prematuro. Quando associado a anomalias estruturais fetais e à RCIU, pode cursar 

com quadros mais graves, devido a alterações gênicas habitualmente encontradas, 

aumentado a morbimortalidade materna e neonatal.98 Em nossa amostra, o percentual de 

nascimentos prematuros eletivos que apresentaram polidrâmnio no último exame 

encontrado foi de 14,8% (7/47). 

A RCIU está diretamente associada ao nascimento prematuro eletivo, devido à 

insuficiência placentária seja por alteração de parâmetros de Dopplerfluxometria seja 

por meio de alterações na vitalidade fetal, e já foi amplamente estudada em fetos sem 

malformação fetal, em que há indicação de parto quando os riscos fetais intrauterinos 

são maiores que os da prematuridade. Assim, foi importante demonstrarmos que 

também se associam à prematuridade eletiva quando existe malformação. Encontramos 

uma frequência relativa de 63% (29/46) de casos de prematuridade eletiva quando 

encontrada RCIU no último exame. Estudo anterior mostrou que gestantes com fetos 
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apresentando anomalias congênitas tinham um maior risco de morbidades neonatais 

como a RCIU, que é uma condição que pode levar à prematuridade induzida.12 

As malformações cardíacas também não mostraram aumentar a chance de 

nascimento prematuro eletivo, visto que todos os fetos têm alguma malformação, como 

discutido anteriormente (OR 0,19; IC95% 0,07-0,48). 

A alteração 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 já ser um fator conhecido e indicativo de término da 

gestação, pudemos ampliar nossa análise, avaliando quais variáveis estariam associadas 

a este desfecho. 

 

 

6.3 Alteração de vitalidade indicativa de parto 

 

Após observarmos que a alteração da vitalidade indicativa de parto era o fator de 

risco mais importante para a prematuridade eletiva, resolvemos avaliar quais as 

variáveis estariam associadas a este desfecho. Encontramos associação das seguintes 

variáveis: RCIU e oligoidrâmnio no último exame, gastrosquise e DM pré-gestacional. 

A RCIU e o oligoidrâmnio já são 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 avaliação da circulação fetal em diversas condições clínicas, sejam fetais sejam 

maternas, sendo capaz de monitorar a resposta cardiovascular fetal à hipóxia. Já o PBF 

observa parâmetros importantes para avaliação do bem-estar fetal. As alterações 

hemodinâmicas e de bem-estar levam ao sofrimento fetal, havendo indicação de parto 

prematuro também nesta população de fetos com malformação, como observamos em 

nosso estudo. 

A gastrosquise, que já foi discutida anteriormente, cursa também com a 

prematuridade eletiva, podendo estar associada a oligoidrâmnio e alterações da 

vitalidade fetal. 

A indicação médica de parto prematuro com o objetivo de atenuar a lesão 

intestinal não tem mostrado benefícios.73,74 O parto prematuro indicado tem se 
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reservado para os casos associados ao sofrimento fetal, que pode levar a óbito no 

terceiro trimestre, como ocorre em, aproximadamente, 10% das gestações.99 Andrade et 

al. demonstraram que há alterações da variabilidade da frequência cardíaca fetal na 

cardiotocografia anteparto em fetos com gastrosquise.100 Assim, o  acompanhamento da 

vitalidade fetal é fundamental, pois otimiza a vigilância fetal sem aumentar 

desnecessariamente os nascimentos prematuros. 

Encontramos, ainda, o DM pré-gestacional com aumento de chance de 5,58 vezes 

(IC95% 2,25-13,85) de indicação de parto por alterações de vitalidade fetal. Isso pode 

ser explicado devido às respostas metabólicas do feto diante à elevada oferta de glicose 

materna. A hiperglicemia que leva ao hiperinsulinismo, com aceleração do crescimento 

fetal, aumento do metabolismo celular e demanda de oxigênio, leva à hipóxia tecidual, 

além das alterações na viscosidade sanguínea devido ao aumento da eritropoiese 

extramedular. Estas alterações podem ser observadas no estudo Dopplervelocimétrico. 

Além disso, se a doença é de longa data ou cursa com vasculopatias, pode cursar ainda 

com insuficiência placentária, RCIU e sofrimento fetal. 

Em nossa análise, a malformação múltipla não teve relevância estatística para o 

aumento de nascimentos prematuros, diferente de outros estudos,9,10,77 o que pode 

reforçar que alguns tipos específicos de malformação podem estar mais associados à 

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

 

 

6.4 Pontos fortes e limitações do estudo 

 

Os pontos fortes de nosso estudo foram a nossa amostra com 505 pacientes, e uma 

população formada apenas de fetos com malformação, assim, tivemos uma população 

homogênea neste quesito para poder realizar a análise dos fatores associados à 

prematuridade. 

Além disso, foi realizado um seguimento pré-natal padronizado, com avaliação de 

outros fatores de risco, tanto maternos quanto fetais, podendo-se atuar na prevenção de 

outras causas de prematuridade, como tratamento de infecções urinárias e genitais, além 

de manejo das doenças maternas responsáveis por altas taxas de nascimento prematuro, 

como a pré-eclâmpsia, e parto com seguimentos dos recém-nascidos no mesmo hospital. 
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Conseguimos avaliar separadamente a prematuridade espontânea e a eletiva, e 

mostrar a razão de chance para cada um dos fatores associados. A maioria dos estudos 

não faz esta divisão, porém consideramos importante diferenciá-las, pois os fatores 

preditores para cada uma delas têm fisiopatologias e manejo distintos. 

A prevalência de anormalidades cromossômicas diagnosticadas pelo cariótipo de 

banda G em fetos com defeitos congênitos varia entre 2-35%, com maiores taxas 

quando há múltiplas malformações.101 Apesar do aumento do número de casos de 

trissomias, pelo aumento da idade materna ao engravidar e melhor rastreamento por 

meio do ultrassom e exames complementares, escolhemos não incluir os casos de 

trissomia do 18 e do 13 devido às elevadas taxas de mortalidade, com 89% para a 

trissomia do 18 e 92% para a trissomia do 13.66 

A limitação 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 pós-parto. 

Conclui-se assim, que é extremamente importante a condução criteriosa dos casos 

de fetos com malformação, para os quais estão sendo planejados tratamento intensivo e 

seguimento, para que possamos identificar precocemente tantos os fatores que levam à 

prematuridade quanto os que estão associados a alterações de vitalidade fetal, com o 

intuito de melhorar o prognóstico e a morbimortalidade neonatal. 

Há necessidade de realização de estudos prospectivos, com amostras maiores para 

corroborar nossos achados, e também para avaliar o impacto de intervenções na 

prevenção do parto prematuro, como o uso da progesterona e do pessário em gestações 

com colo curto, diagnosticados pelo ultrassom, bem como, a avaliação pré-natal inicial 

cuidadosa de outros fatores de risco para a prematuridade nesta população. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 CONCLUSÕES 



7 Conslusões  60 

7 CONCLUSÕES 

 

 

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

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

 

• As variáveis significativas associadas ao nascimento prematuro espontâneo 

foram: parto prematuro espontâneo anterior, oligoidrâmnio no último exame, 

polidrâmnio no último exame, malformações do trato respiratório e 

malformações gastrointestinais e de parede abdominal;   

• As variáveis significativas associadas ao nascimento prematuro eletivo foram: 

alteração de vitalidade indicativa de parto, restrição de crescimento intrauterino  

e polidrâmnio no último exame; 

• As variáveis significativas associadas à alteração de vitalidade indicativa de 

parto foram: restrição de crescimento intrauterino e oligoidrâmnio no último 

exame, diabetes mellitus pré-gestacional e gastrosquise. 
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8 ANEXOS 

 

 

8.1 Anexo A - Carta de provação da Comissão de Ética para Análise de Projeto de 

Pesquisa (CAPPesq) 
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8.2  Anexo B - Análise univariada para o desfecho prematuridade. 
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8.3  Anexo C - Modelo completo para prematuridade com todas as variáveis que tiveram valor p < 0,2 na análise univariada ou variáveis com 

relevância clínica 
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8.4  Anexo D - Combinação das variáveis e probabilidades de nascimento para cada grupo 
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8.5 Anexo E - Análise univariada para o desfecho alteração de vitalidade 

 



8 Anexos           88 

 

 



8 Anexos           89 

 

 



8 Anexos           90 

 

8.6 Anexo F - Modelo completo para alteração de vitalidade com todas as variáveis que tiveram valor p < 0,2 na análise univariada ou variáveis 

com relevância clínica 
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8.7 Anexo G - Combinação das variáveis e probabilidades de alteração de vitalidade para cada grupo 
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