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Resumo Avaliar o efeito causal das sindromes hipertensivas da gestagio sobre a prematuridade. Os dados foram
obtidos a partir do estudo de ambito nacional “Nascer no Brasil” com 23.894 mulheres. As sindromes hipertensivas
compreenderam a sintese das respostas positivas para qualquer uma das questoes relativas ao aumento da pressio
arterial contidas nos questiondrios preenchidos com dados do prontudrio hospitalar e do cartdo de pré-natal, e o
desfecho foi o nascimento prematuro precoce e tardio. Foram apontadas no grdfico aciclico direcionado as varidveis
de confusdo, e o efeito causal foi estimado pelo escore de propensio. Das 20.494 puérperas avaliadas, 2.369 tinham
diagnostico de sindromes hipertensivas, e dentre essas, observou-se 5,8% nascimentos prematuros precoces e 13,5%
tardios. Apés a ponderagdo, as mulheres com sindromes hipertensivas tiveram 2,74 a chance de ter nascimento pre-
maturo precoce (ORaj: 2,74; IC95%: 2,12-3,54) e 2,40 a chance de ter nascimento prematuro tardio (ORaj: 2,40;
IC95%: 1,86-3,08). O efeito causal das sindromes hipertensivas sobre a prematuridade reafirmou seu papel em susci-
tar o aumento de nascimentos prematuros, reforcando a relevincia do controle das sindromes no pré-natal.
Palavras-chave Sindromes hipertensivas da gestagdo, Prematuro precoce, Prematuro tardio, Grdfico aciclico direcio-
nado, Escore de propensdo

Abstract To evaluate the causal effect of hypertensive syndromes during pregnancy (HSP) on prematurity. Data were
obtained from the nationwide study “Born in Brazil” (“Nascer no Brasil”), conducted with 23,894 women. Hyperten-
sive syndromes comprised the synthesis of positive responses to any of the questions relating to increased blood pressu-
re contained in the questionnaires completed with data from patients’ hospital records and prenatal cards. The outco-
me was early and late preterm birth. The confounding variables were indicated in the directed acyclic graph, and the
causal effect was estimated by the propensity score. Of the 20,494 postpartum women evaluated in this study, 2,369
presented a diagnosis of hypertensive syndromes, and among these, 5.8% were early premature births and 13.5% were
late premature births. After weighting, women with hypertensive syndromes had a 2.74-fold greater chance of having
an early preterm birth (ORadj: 2.74; 95%CI: 2.12-3.54) and a 2.40-fold greater chance of having a late preterm birth
(ORadj: 2.40; 95%CI: 1.86-3.08). The causal effect of hypertensive syndromes on prematurity reaffirmed their role in
causing an increase in premature births, reinforcing the importance of controlling syndromes during prenatal care.
Key words Hypertension Pregnancy-Induced, Early prematurity, Late prematurity, Directed acyclic graph, Propen-
sity score

Resumen El articulo tuvo como objetivo evaluar el efecto causal de los sindromes hipertensivos del embarazo sobre la
prematuridad. Los datos fueron obtenidos del estudio nacional “Nascer no Brasil” con 23.894 mujeres. Los sindromes
hipertensivos consistieron en la sintesis de respuestas positivas a cualquiera de las preguntas relativas al aumento de
la presién arterial contenidas en los cuestionarios llenados con datos de la historia clinica y de la ficha prenatal, y el
resultado fue parto prematuro y tardio. Las variables de confusion se resaltaron en el grdfico aciclico y el efecto causal
se estimo mediante el puntaje de propensién. De las 20.494 puérperas evaluadas, 2.369 fueron diagnosticadas con
sindromes hipertensivos, y entre ellas, el 5,8% fueron partos prematuros tempranos y el 13,5% fueron partos prema-
turos tardios. Después de la ponderacién, las mujeres con sindromes hipertensivos tuvieron una probabilidad de 2,74
de tener un parto prematuro temprano (ORaj: 2,74; IC95%: 2,12-3,54) y una probabilidad de 2,40 de tener un parto
prematuro tardio (ORaj: 2,40; IC95%: 1,86-3.08.

Palabras clave Sindromes hipertensivos del embarazo, Prematuro temprano, Prematuro tardio, Grdfico aciclico di-
rigido, Puntuacién de propension
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Introdugao

As sindromes hipertensivas da gestagao (SHG)
figuram entre as principais causas de morbi-
dades e mortalidade materna e perinatal?. No
mundo, as SHG incidem em cerca de 3 a 14%
das gestagdes®. No Brasil, o estudo transversal
conduzido por Oliveira et al.* verificou que das
12.272 gestantes estudadas, 10,2% apresentaram
SHG. Leal et al.>, com base nos dados da coorte
de nascimento de Pelotas, no ano de 2015, ob-
servaram que 31,3% das mulheres apresentaram
SHG. No contexto epidemiologico, a frequéncia
das SHG apresenta elevada variabilidade devido
as diferentes caracteristicas da populagio, defi-
nigoes e critérios diagnoéstico empregados®.

As SHG possuem como critério diagnosti-
co a presenca de hipertensdo arterial maior ou
igual a 140/90mmHg em duas ocasides com
intervalo minimo de quatro horas’. As reco-
mendag¢des mais comumente aceitas sio advin-
das do American College of Obstetricians and
Gynecologists' que classifica as SHG em quatro
categorias, a saber: hipertensdo arterial crénica,
hipertensao gestacional, pré-eclampsia (PE)/
eclampsia e PE sobreposta & hipertensdo croni-
ca. E, mais recentemente, as Diretrizes da Rede
Brasileira de Estudos sobre Hipertensdo na
Gravidez®, que classificam a SHG em cinco ca-
tegorias: hipertensao arterial cronica, sindrome
do jaleco branco, hipertensdo gestacional, pré-
-eclampsia (PE)/eclampsia e a PE sobreposta a
hipertensao cronica.

A prematuridade é um dos desfechos neo-
natais mais frequentemente associado as SHG
e que pode ocorrer devido a interrupgio da
gestagdo por comprometimento materno e/ou
fetal ou pelo trabalho de parto espontineo em
virtude da contratibilidade uterina aumentada’.
O nascimento prematuro representa um grande
desafio para os servigos de saude publica mun-
dial®®, sendo o principal fator de risco para a
morbidade e mortalidade infantil'’.

Na revisdo sistematica conduzida por
Chawanpaiboon et al."!, foram avaliados os da-
dos de 139 milhées de nascidos vivos em 2014.
Os autores identificaram que a frequéncia de
nascimento prematuros variou de 8,7% na Eu-
ropa e 13,4% no Norte da Africa, e no Brasil
foi de 11,2%, o que o colocou no 9° lugar no
ranking dos 10 paises com maiores frequéncias
de nascimentos prematuros.

Apesar de estudos anteriores ja terem ava-
liado a associagdo entre as SHG e a prematuri-
dade'>"?, Franco et al.® em recente revisdo inte-
grativa da literatura destacaram a presenga de

divergéncias metodoldgicas entre esses estudos,
sobretudo no que diz respeito a classificagdo das
SHG e da prematuridade, e do controle dos fa-
tores de confundimento.

O presente estudo teve como objetivo, por-
tanto, avaliar o efeito causal das SHG sobre o
nascimento prematuro precoce e tardio com
base em dados de ambito nacional. Além disso,
a realizagdo do presente estudo se justifica por
avaliar o efeito causal das SHG sobre o nasci-
mento prematuro precoce e tardio utilizando o
grafico aciclico direcionado (DAG), ferramenta
grafica para identificar as covariaveis confundi-
doras ou nédo dessa relagdo causal, e o escore
de propensao, técnica estatistica para avaliar os
efeitos do tratamento (exposi¢io) sobre o desfe-
cho quando dados quase experimentais ou ob-
servacionais sdo utilizados®.

Métodos
Desenho e populagio de estudo

Este artigo é parte do estudo transversal de
ambito nacional e de base hospitalar intitulado
“Nascer no Brasil: Inquérito Nacional sobre Par-
to e Nascimento’, realizado entre 2011 e 2012. O
guideline STROBE'® foi utilizado para pautar a
escrita de todas as se¢des do presente estudo.

A amostra do estudo maior foi selecionada
em trés etapas. Na primeira etapa, hospitais com
mais de 500 partos por ano foram estratificados
de acordo com as cinco macrorregides do pais,
localizagdo (capital ou interior) e tipo de servigo
(publico, misto ou privado), sendo selecionados
266 hospitais com uma probabilidade de sele-
¢do proporcional ao nimero de nascimentos
em cada um dos estratos em 2007. Na segunda
etapa, o numero de dias necessarios para entre-
vistar 90 puérperas em cada hospital (minimo
de 7 dias) foi definido utilizando um método
de amostragem inversa. Na terceira etapa, as
mulheres elegiveis foram selecionadas. Foram
planejadas 90 entrevistas por hospital, tendo
sido entrevistadas 23.894 mulheres. Detalhes do
desenho amostral e selecdo das puérperas estdo
disponiveis em Vasconcellos et al.'” e sobre a co-
leta dos dados, em Leal et al.*®.

Para o estudo maior, foram incluidas as mu-
lheres que tiveram parto de um nativivo, inde-
pendentemente do peso ou idade gestacional ou
natimorto com peso 2500 g e/ou idade gestacio-
nal 222 semanas de gestagdo e foram excluidas
aquelas com transtorno mental grave, surdas ou
que ndo compreendessem a lingua portuguesa's.



Critérios de exclusao

A amostra do presente estudo foi composta
por 20.494 mulheres (18.125 sem SHG e 2.369
com SHG). Do quantitativo de recém-nascidos
do estudo maior (n=24.200), foram excluidos
3.686 pelos seguintes motivos: 489 gemelares,
61 sem informacdo sobre a presenca das SHG,
933 nio dispunham de informagdes sobre ade-
quagdo do pré-natal, dois devido a auséncia de
dados sobre a idade materna, um devido a au-
séncia de dados sobre a paridade e 2.200 recém-
-nascidos com idade gestacional >41 semanas.
Desse quantitativo (20.514 recém-nascidos),

8.336 recém-nascidos termo precoce (37 e 38
semanas) foram excluidos, totalizando 12.178
nascimentos prematuros e a termo. Desse total,
534 foram classificados como nascimento pre-
maturo precoce; 1.605, nascimento prematuro
tardio e 10.039 foram referentes a recém-nasci-
dos a termo (entre 39 a 40 semanas) (Figura 1).

Variaveis do estudo

A variavel de exposicido foi a presenca das
SHG, que compreendeu a sintese das respostas
positivas para qualquer questio contida nos
questionarios preenchidos com dados do pron-

Total de recém-nascidos do estudo
Nascer no Brasil
n=24.200

Excluidos:

A

Nascimentos prematuros e a termo
n=20.514

Y

= 489 recém-nascidos gémeos

61 recém-nascidos cujas mées nao possuiam informagdes
sobre as sindromes hipertensivas da gestagao

933 recém-nascidos cujas nio possufam informagdes sobre
adequagao do pré-natal:

2 recém-nascidos cujas méies ndo possuiam informagdes
sobre idade

1 recém-nascido cuja mie ndo possuia informagio sobre a
paridade

2.200 recém-nascidos (=41 semanas)

Recém-nascidos termo precoce

A

Nascimentos prematuros e a termo
n=20.514

Excluidos:

(37 a 38 semanas)
n=8.336

Nascimentos prematuros
(<37semanas)
n=2.139

Nascimentos a termo
(39 a 40 semanas)
n=10.039

Nascimentos prematuros
precoces
(<34 semanas)
n=534

Nascimentos prematuros
tardios
(34 a 36 semanas)
n=1.605

Fonte: Autoras.

Figura 1. Fluxograma do quantitativo de recém-nascidos prematuros precoce e tardio.
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tudrio hospitalar e do cartdo de pré-natal: “hi-
pertensdo arterial com tratamento continuado’,
“sindromes hipertensivas na gestacio atual (hi-
pertensdo cronica, pré-eclampsia, ou sindrome
HELLP (H: hemolysis; EL: elevated liver enzimes;
LP: low plaquets count)”, “eclampsia/convulsdo
na gestagdo atual’, “diagndstico de eclampsia e
convulsdo na internagdo’, “diagndstico de hi-
pertensdo na gestagdo na interna¢do (qualquer
tipo)”, “pressdo alta fora da gestagdo”

O desfecho estudado foi o nascimento pre-
maturo precoce (idade gestacional <34 sema-
nas) e o nascimento prematuro tardio (idade
gestacional entre 34 e 36 semanas). A idade
gestacional considerada a termo (entre 39 e 40
semanas e 6 dias de gestagdo) foi utilizada como
categoria de referéncia, independentemente do
inicio do trabalho de parto. A idade gestacional
foi estimada por meio de um algoritmo baseado,
principalmente, nas estimativas da ultrassono-
grafia precoce realizada entre 7 e 20 semanas de
gestacdo. Na auséncia desse exame, a idade ges-
tacional foi baseada nas informacdes relatadas
pelas puérperas na entrevista e, por fim, na data
da ultima menstruagdo’.

Os recém-nascidos com idade gestacional
entre 37 e 38 semanas (termo precoce) e 0s re-
cém-nascidos com idade gestacional >41 sema-
nas foram excluidos para garantir que o grupo
de comparagéo, recém-nascidos com idade ges-
tacional entre 39 e 40 semanas gestacionais, ti-
vesse menor prevaléncia de fatores relacionados
a idade gestacional precoce e tardia®.

Andlise dos dados

A analise dos dados foi realizada em cinco
etapas. Inicialmente, foi elaborado um DAG
com base em um amplo levantamento biblio-
grafico. Essa ferramenta grafica teve como ob-
jetivo estabelecer a relagdo entre a exposi¢ao
(SHG), covariaveis e os desfechos (nascimento
prematuro precoce e tardio).

O DAG do presente estudo foi elaborado no
programa DAGitty (de dominio publico, dis-
ponivel na pagina http://www.dagitty.net/) de-
senvolvido para criar, editar e analisar modelos
causais’. Esse programa segue regras estritas
do DAG para identificar o conjunto minimo de
ajuste para confundimento de varidveis a serem
ajustadas para que se possa proceder a identifi-
cagdo do efeito causal?'. Este DAG é apresentado
na Figura 2.

O processo de escolha das varidveis para
ajuste seguiu o algoritmo grafico?, que compre-
ende seis critérios, até a selecdo de um conjunto

minimo de varidveis potencialmente confundi-
doras®. Apos a aplicagdo dos critérios graficos,
das 26 covariaveis inseridas no modelo grafico
foi identificado o conjunto minimo de 14 vari-
aveis potenciais confundidoras a serem utiliza-
das no ajuste da relacio causal entre as SHG e a
prematuridade, a saber: (1) idade materna (12 a
19; 20 a 34; >35 anos); (2) escolaridade materna
(fundamental incompleto; fundamental com-
pleto; ensino médio completo; ensino superior
ou mais); (3) situagdo conjugal (sem compa-
nheiro; com companheiro); (4) indice de mas-
sa corporal (IMC) pré-gestacional: baixo peso
(<18,5 kg/m?); eutrofia (18,5 - <24,9 kg/m?);
sobrepeso (>25,0 - <29,9 kg/m?) e obesidade
(230 kg/m?); (5) ganho de peso gestacional (in-
suficiente; adequado; excessivo); (6) adequagdo
do pré-natal (inadequado; parcialmente ade-
quado; adequado; mais que adequado); (7) pari-
dade (primipara; 1 a 2 partos; 3 ou mais partos);
(8) anemia (ndo; sim); (9) diabetes mellitus pré-
-gestacional (ndo; sim); (10) diabetes mellitus
gestacional (ndo; sim); (11) doenga autoimune
(lapus eritematoso sistémico/LES) (ndo; sim);
(12) doenga renal cronica (nio; sim); (13) infec-
¢do do trato urinario (nao; sim). A varidvel “in-
tervalo interpartal” ndo foi coletada na pesquisa
original, portanto, ndo foi incluida para ajuste
na andlise dos dados (Figura 2).

Para a avaliacdo do estado nutricional pré-
-gestacional das mulheres foi utilizado o IMC
pré-gestacional com base nos pontos de corte re-
comendados pelo Institute of Medicine*. O ganho
de peso gestacional total foi calculado com base
na subtra¢do do peso da tltima consulta de pré-
-natal em relagdo ao peso pré-gestacional, ambos
coletados do cartdo de pré-natal ou autorreferido
pela puérpera. A adequagdo do ganho de peso foi
corrigida pela idade gestacional no nascimento.
Para cada semana a menos que 40 semanas (ges-
tacdo a termo) foi descontado o ganho de peso
médio semanal do valor minimo e do maximo
referente a cada faixa de IMC pré-gestacional no
segundo e terceiro trimestres gestacionais.

Para classificagdo da adequagdo do pré-na-
tal, considerou-se o trimestre gestacional no
momento do inicio do pré-natal, o nimero de
consultas realizadas corrigidas segundo a idade
gestacional na ocasido do parto, os exames de
rotina realizados e a indicagdo da maternidade
de referéncia para assisténcia ao parto, que foi
considerada com base no relato materno sobre a
orientagéo recebida. O pré-natal foi considerado
adequado quando o inicio do acompanhamento
do pré-natal ocorreu até 12 semanas de gesta-
¢do e com a realizagdo de 100% das consultas
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Figura 2. Grafico aciclico direcionado entre as sindromes hipertensivas da gestagdo e a prematuridade.

Notas: SHG: sindromes hipertensivas da gestagao; Tipo de parto (cesariana e parto vaginal); Doengas pré-existentes (doenga
autoimune, doenga renal cronica); Anomalias congénitas (mioma e comprimento cervical curto); Doengas infecciosas prévias
(HIV esifilis); CIUR: crescimento intrauterino restrito; IMC: Indice de Massa Corporal; Hébitos comportamentais (uso de drogas
ilicitas, alcoolismo, tabagismo); VPI: violéncia pelo parceiro intimo; Nivel socioecondmico (escolaridade).

Fonte: Autoras.

minimas previstas para a idade gestacional no
momento do parto, segundo a recomendagéo da
Rede Cegonha® vigente durante a realiza¢do do
estudo major®.

Apds realizagido do DAG, foi realizada a se-
gunda etapa que consistiu na andlise descritiva
das caracteristicas maternas, de pré-natal e pds-
-parto segundo a presenca ou auséncia da SHG
e dos desfechos analisados (nascimento prema-
turo precoce e tardio). Nessa etapa foi utilizado
o teste Qui-quadrado com ajuste de Rao-Scott”
para comparar as propor¢oes entre 0s grupos
expostos e nao expostos. O nivel de significan-
cia adotado foi de 5%.

Na terceira etapa foi realizada a regressio
logistica bivariada entre as covaridveis de ajuste
contidas no conjunto minimo do DAG (idade
materna, escolaridade materna, situa¢do conju-
gal, IMC pré-gestacional, ganho de peso gesta-
cional, adequagdo do pré-natal, paridade, ane-
mia, diabetes mellitus pré-gestacional, diabetes
mellitus gestacional, doen¢a autoimune (lipus

eritematoso sistémico), doenca renal cronica,
infec¢do do trato urindrio) e os desfechos (nas-
cimento prematuro precoce e tardio), tendo
os recém-nascidos a termo como referéncia.
Os resultados foram expressos como razdes de
chance (OR) com seus respectivos intervalos de
confianca de 95% (1C95%).

Sequencialmente, aplicou-se o método de
ponderacio pelo escore de propensdo que con-
siste em assumir a permutabilidade, ou seja, in-
dividuos tratados/expostos sdo semelhantes aos
ndo tratados/controle de forma que eles pode-
riam estar em qualquer um dos grupos, caso a
exposicdo ndo fosse diferente entre eles®. Uma
vez estimadas as probabilidades de selecdo para
cada mulher, o proximo passo foi ponderar a
estimativa pelo inverso da probabilidade de se-
le¢do®. Com esse método, deseja-se compensar
as diferencas atribuindo maiores pesos as obser-
vagdes menos comuns e pesos menores as mais
frequentes na tentativa de alcancar o balancea-
mento no estudo®.

(53}
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Apds a estimagédo e a ponderagdo com o es-
core de propensao, verificou-se na quarta etapa
o balanceamento dos grupos em relagdo as co-
variaveis de ajuste que pudessem interferir na
relagdo entre a exposi¢do e o desfecho utilizan-
do a diferenca padronizada absoluta das médias.
O balanceamento foi verificado antes e apds a
implementacido do escore de propensio e foi
considerado adequado quando inferior a 0,10%.

Na quinta etapa foram calculadas as razoes
de chances brutas e ajustadas entre as SHG e o
nascimento prematuro precoce e tardio com os
respectivos 1C95%. As andlises foram realiza-
das no software R versao 3.4.2 (The R Founda-
tion for Statistical Computing), sendo utilizada
a biblioteca twang para estimacao do escore de
propensao.

Na anilise estatistica foi considerado o de-
senho complexo de amostragem com utilizagao
de ponderacio e calibracido dos dados e incor-
poragéo do efeito do desenho de 1.3, com o in-
tuito de assegurar que a distribui¢do das puér-
peras da amostra fosse semelhante a observada
na populag¢do para o ano de 2011.

Aspectos éticos

O estudo maior foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola Nacio-
nal de Saude Publica Sérgio Arouca, Fundagio
Oswaldo Cruz (ENSP/Fiocruz), sob o parecer
n°® 92/10. Para o objetivo do presente estudo
houve dispensa da analise e aprovagao pelo CEP
do Instituto Nacional da Mulher, da Crianca e
do Adolescente Fernandes Figueira, Fundagio
Oswaldo Cruz (IFF/Fiocruz).

Resultados

No presente estudo foram analisados os dados
de 20.494 puérperas (18.125 sem SHG e 2.369
com SHG). Desse total, 10,4% tiveram nasci-
mentos prematuros, sendo 2,6% referente ao
nascimento prematuro precoce e 7,8%, tardio.
Dentre as mulheres com SHG, observou-se que
a frequéncia de nascimentos prematuros foi de
19,3%, sendo 5,8% referente ao nascimento pre-
maturo precoce e 13,5%, tardio.

Ao comparar as caracteristicas sociodemo-
graficas e clinicas entre as mulheres com SHG em
relagdo as demais, observou-se que a frequéncia
das SHG foi maior entre as mulheres com 12 a 19
anos (20,2%), com ensino fundamental incom-
pleto (27,6%), sem companheiro (18,3%) e sem
diabetes mellitus gestacional (93,1%) (Tabela 1).

Os nascimentos prematuros precoces foram
mais frequentes entre as mulheres com 12 a 19
anos (27,3%), com ensino fundamental incom-
pleto (38,6%), com baixo peso pré-gestacional
(9,9%), com inadequagdo do pré-natal (31,1%)
e que tiveram 3 ou mais partos (16,9%) em rela-
¢do as mulheres que tiveram nascimentos entre
39 e 40 semanas de gestacdo (Tabela 2).

Ao analisar as mulheres que tiveram nasci-
mentos prematuros tardios em relacdo as que
tiveram nascimentos entre 39 e 40 semanas de
gestacdo, verificou-se maior frequéncia desse
desfecho entre as mulheres com 12 a 19 anos
(24%), com nivel fundamental incompleto
(30,8%), sem companheiro (20,7%), com bai-
xo pré-gestacional (10,2%), com ganho de peso
gestacional insuficiente (28,5%), com inadequa-
¢ao do pré-natal (30,9%) e com 3 ou mais partos
(14,5%) (Tabela 2).

Na anilise de regressao logistica, observou-
-se que as varidveis que aumentaram a chance
para o nascimento prematuro precoce foram a
idade entre 12 e 19 anos (OR: 1,90; IC95%: 1,55-
2,32), o ensino fundamental incompleto (OR:
3,02; IC95%: 2,18-4,18), 0 baixo peso pré-gesta-
cional (OR: 1,35; IC95%: 1,10-1,82), a inadequa-
¢do do pré-natal (OR: 2,19; 1C95%: 1,75-274),
a paridade com 3 ou mais partos (OR: 2,24;
IC95%: 1,73-2,89) e a infecgdo do trato urina-
rio (OR: 1,41; IC95%: 1,14-1,75). As varidveis
protetoras para o nascimento prematuro preco-
ce foram a idade maior que 35 anos (OR: 0,58;
1C95%: 0,41-0,83), a obesidade pré-gestacional
(OR: 0,68; IC95%: 0,48-0,95), o pré-natal mais
que adequado (OR: 0,49; IC95%: 0,37-0,65) e o
diabetes mellitus gestacional (OR: 0,55; 1C95%:
0,38-0,80) (Tabela 3).

Observou-se que as varidveis que aumen-
taram a chance para o nascimento prematuro
tardio foram a idade entre 12 a 19 anos (OR:
1,62; 1C95%: 1,42-1,84), o ensino fundamen-
tal incompleto (OR: 3,35; 1C95: 2,67-4,19) e
o ensino médio completo (OR: 1,72; 1C95%:
1,38-2,15), ter companheiro (OR: 1,36; IC95%:
1,91-1,55), o baixo peso pré-gestacional (OR:
1,38; 1C95%: 1,15-1,65), a inadequagdo do pré-
-natal (OR: 2,36; IC95%: 2,05-2,72) e a paridade
com 3 ou mais partos (OR:1,88; 1C95%:1,59-
2,22). As variaveis protetoras para esse desfe-
cho foram a idade maior que 35 anos (OR: 0,35;
IC95%: 0,55-0,81), a obesidade pré-gestacional
(OR: 0,61; IC95%: 0,49-0,75), o pré-natal mais
que adequado (OR: 0,56; IC95%: 0,47-0,66), o
diabetes mellitus gestacional (OR: 0,52; 1C95%:
0,41-0,65) e a infecgdo do trato urindrio (OR:
0,54; 1C95%: 0,45-0,64) (Tabela 3).



Tabela 1. Caracteristicas maternas, de pré-natal e do nascimento segundo as sindromes hipertensivas da
gestacdo. Brasil, 2011-2012.

Sindromes hipertensivas da gestagiao

Variaveis utilizadas na ponderagao® Nio (18.125) Sim (2.369) p-valor®
n (%) n (%)
Idade materna (anos) 0,038
12-19 3.346 (18,5) 478 (20,2)
20-34 12.795 (70,6) 1.662 (70,2)
>35 1.984 (10,9) 229 (9,7)
Escolaridade materna 0,117
Fundamental incompleto 4.652 (25,7) 653 (27,6)
Fundamental completo 4.432 (24,5) 559 (23,6)
Ensino médio completo 7.051 (38,9) 923 (39,0)
Ensino superior e mais 1.990 (11,0) 234 (9,9)
Situagédo conjugal 0,178
Sem companheiro 3.107 (17,1) 433 (18,3)
Com companheiro 15.018 (82,9) 1.936 (81,7)
IMC pré-gestacional (kg/m?) 0,421
Baixo peso (<18,5) 1.489 (8,2) 207(8,7)
Eutrofia (18,5-24,9) 10.848 (59,8) 1.412 (59,6)
Sobrepeso (25-29,9) 4.128 (22,8) 553 (23,3)
Obesidade (>30) 1.668 (9,2) 197(8,3)
Ganho de peso gestacional 0,927
Insuficiente 4.949 (27,3) 643 (27,1)
Adequado 5.830 (32,2) 756 (31,9)
Excessivo 7.346 (40,5) 970 (40,9)
Adequacédo do pré-natal 0,213
Inadequado 3.451 (19,0) 490 (20,7)
Parcialmente adequado 4.760 (26,3) 604 (25,5)
Adequado 5.772 (31,8) 759 (32,0)
Mais que adequado 4.142 (22,9) 516 (21,8)
Paridade 0,627
Primipara 8.485 (46,8) 1.126 (47,5)
1a2 partos 7.798 (43,0) 995 (42,0)
3 ou mais partos 1.842 (10,2) 248 (10,5)
Anemia materna 0,501
Nao 17.706 (97,7) 2.320 (97,9)
Sim 419 (2,3) 49 (2,1)
Diabetes mellitus pré-gestacional 0,453
Nio 17.959 (99,1) 2.543 (98,9)
Sim 166 (0,9) 26 (1,1)
Diabetes mellitus gestacional 0,035
Nio 16.648 (91,9) 2.206 (93,1)
Sim 1477 (8,1) 163 (6,9)
Doenga autoimmune (LES) 1,00
Nao 18.084 (99,8) 2.364 (99,8)
Sim 41 (0,2) 5(0,2)
Doenga renal cronica 0,542
Nio 18.096 (99,8) 2.367 (99,9)
Sim 29 (0,2) 2(0,1)
Infecgédo do trato urindrio 0,215
Nio 15.689 (86,6) 2.073 (87,5)
Sim 2.436 (13,4) 296 (12,5)

*Todas as varidveis foram selecionadas com base no gréfico aciclico direcionado; *Teste Qui-quadrado de Rao-Scott; LES: lupus
eritematoso sistémico; IMC: indice de massa corporal; kg: quilograma; m* metros quadrados

Fonte: Autoras.
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Tabela 2. Caracteristicas maternas, de pré-natal e do nascimento segundo o nascimento prematuro precoce e
tardio. Brasil, 2011-2012.

39-40 Nascimento Nascimento
. . semanas prematuro prematuro
Variaveis utilizadas Lo b <
- . gestacionais precoce p-valor* tardio p-valor*
na ponderacao (n=10.039)  (n=534) (n=1.605)
n (%) n (%) n (%)
Idade materna (anos) <0,001 <0,001
12-19 1.577 (15,7) 146 (27,3) 386 (24,0)
20-34 7234 (72,1) 353 (66,1) 1.095 (68,2)
>35 1.228 (12,2) 35 (6,6) 124 (7,7)
Escolaridade materna <0,001 <0,001
Fundamental incompleto 1.901 (18,9) 206 (38,6) 495 (30,8)
Fundamental completo 2.457 (24,5) 122 (22,8) 422 (26,3)
Ensino médio completo 4.370 (43,5) 159 (29,8) 586 (36,5)
Ensino superior e mais 1.311 (13,1) 47 (8,8) 102 (6,4)
Situagdo conjugal 0,090 <0,001
Sem companheiro 1.621 (16,1) 71 (13,3) 333 (20,7)
Com companheiro 8.418 (83,9) 463 (86,7) 1.272(79,3)
IMC pré-gestacional (kg/m?) 0,0126 <0,001
Baixo peso (<18,5) 720 (7,2) 53 (9,9) 164 (10,2)
Eutrofia (18,5-24,9) 5.887 (58,6) 322 (60,2) 974 (60,7)
Sobrepeso (25-29,9) 2377 (23,7) 120 (22,5) 361 (22,5)
Obesidade (=30) 1.055 (10,5) 39 (7,3) 106 (6,6)
Ganho de peso gestacional 0,285 0,028
Insuficiente 2.551 (25,4) 145 (27,2) 458 (28,5)
Adequado 3.211 (32,0) 180 (33,7) 498 (31,0)
Excessivo 4277 (42,6) 209 (39,1) 649 (40,4)
Adequagio do pré-natal <0,001 <0,001
Inadequado 1459 (14,5) 166 (31,1) 496 (30,9)
Parcialmente adequado 2.553 (25,4) 133 (24,9) 430 (26,8)
Adequado 3.076 (30,6) 160 (30,0) 443 (27,6)
Mais que adequado 2.951 (29,4) 75 (14,0) 236 (14,7)
Paridade <0,001 <0,001
Primipara 4708 (46,9) 222 (41,6) 684 (42,6)
1 a2 partos 4.478 (44,6) 222 (41,6) 688 (42,9)
3 ou mais partos 853 (8,5) 90 (16,9) 233 (14,5)
Anemia materna 0,458 0,177
Nao 9.799 (97,6) 518 (97,0) 1.557 (97,0)
Sim 240 (2,4) 16 (3,0) 48 (3,0)
Diabetes mellitus pré-gestacional 0,171 0,108
Nio 9.929 (98,9) 532 (99,6) 1.595 (99,4)
Sim 110 (1,1) 02 (0,4) 10 (0,6)
Diabetes mellitus gestacional 0,0019 <0,001
Nao 9.059 (90,2) 504 (94,4) 1.520 (94,7)
Sim 980 (9,8) 30 (5,6) 85 (5,3)
Doenga autoimmune (LES) 0,976 0,963
Nao 10.012 (99,7) 532 (99,6) 1.600 (99,7)
Sim 27 (0,3) 02 (0,4) 05 (0,3)
Doenga renal cronica 0,952 -
Nio 10.019 (99,8) 533 (99,8) 1.605 (100)
Sim 20 (0,2) 01 (0,2) 0 (0,0)
Infecgéo do trato urinério 0,002 <0,001
Nao 8.466 (84,3) 423 (79,2) 1.459 (90,9)
Sim 1.573 (15,7) 111 (20,8) 146 (9,1)

“Todas as varidveis foram selecionadas com base no gréfico aciclico direcionado; *Os desfechos foram comparados com a
categoria: 39-40 semanas gestacionais; “Teste Qui-quadrado de Rao-Scott; IMC: Indice de massa corporal; kg: quilograma; m?:
metros quadrados; LES: lipus eritematoso sistémico.

Fonte: Autoras.
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Tabela 3. Regressao logistica entre as variaveis do conjunto minimo de ajuste e nascimento prematuro precoce
e tardio. Brasil, 2011-2012.

. . Nascimento prematuro Nascimento prematuro
Variaveis utilizadas b oy
na ponderagio* precoce’ tardio
P (n=534) (n=1.605)
Idade materna (anos)
12-19 1,90 (1,55-2,32) 1,62 (1,42-1,84)
20-34 1,00 1,00
>35 0,58 (0,41-0,83) 0,35 (0,55-0,81)

Escolaridade Materna
Fundamental incompleto
Fundamental completo
Ensino médio completo

3,02 (2,18-4,18)
1,39 (0,98-1,95)
1,01 (0,73-1,41)

3.35(2,67-4,19)
2,21 (1,76-2,77)
1,72 (1,38-2,15)

ST0T ‘PI-1:(£)0€ BAID[OD) IPNES X BOUID

Ensino superior e mais 1,00 1,00
Situagdo conjugal

Sem companheiro 1,00 1,00

Com companheiro 1,26 (0,97-1,62) 1,36 (1,91-1,55)
IMC pré-gestacional (kg/m?)

Baixo peso (<18,5) 1,35 (1,10-1,82) 1,38 (1,15-1,65)

Eutrofia (18,5-24,9) 1,00 1,00

Sobrepeso (25-29,9) 0,92 (0,74-1,14) 0,92 (0,81-1,05)

Obesidade (=30) 0,68 (0,48-0,95) 0,61 (0,49-0,75)

Ganho de peso gestacional

Insuficiente 1,01 (0,81 - 1,27) 0,98 (0,86-1,11)
Adequado 1,00 1,00
Excessivo 0,87 (0,71-1,07) 1,16 (1,01-1,33)

Adequagéo do pré-natal

Inadequado

Parcialmente adequado

2,19 (1,75-2,74)
1,00 (0,79-1,27)

2,36 (2,05-2,72)
1,17 (1,01-1,35)

Adequado 1,00 1,00

Mais que adequado 0,49 (0,37-0,65) 0,56 (0,47-0,66)
Paridade

Primipara 1,00 1,00

1a2 partos 1,05 (0,87-1,27) 1,06 (0,94-1,18)

3 ou mais partos

Anemia materna
Nao
Sim

Diabetes mellitus pré-gestacional

Nao
Sim

Diabetes mellitus gestacional

2,24 (1,73-2,89)

1,00
1,26 (0,75-2,11)

1,00
0,34 (0,08-1,38)

1,88 (1,59-2,22)

1,00
1,26 (0,92-1,72)

1,00
0,57 (0,30-1,08)

Nio 1,00 1,00

Sim 0,55 (0,38-0,80) 0,52 (0,41-0,65)
Doenga autoimmune (LES)

Nao 1,00 1,00

Sim 1,39 (0,33-5,88) 1,16 (0,45-3,01)
Doenga renal cronica

Nao 1,00 1,00

Sim 0,94 (0,13-7,02) -
Infecgdo do trato urindrio

Nao 1,00 1,00

Sim 1,41 (1,14-1,75) 0,54 (0,45 - 0,64)

“Todas as varidveis foram selecionadas com base no gréfico aciclico direcionado; *Os desfechos foram comparados com a
categoria: 39-40 semanas gestacionais; “Teste Qui-quadrado de Rao-Scott; IMC: Indice de massa corporal; kg: quilograma; m*:
metros quadrados; LES: lupus eritematoso sistémico.

Fonte: Autoras.
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Verificou-se que apds o balanceamento,
todas as diferencas médias para as covariaveis
utilizadas na ponderagdo das mulheres ficaram
abaixo de 0,10, indicando que o balanceamento
apos ajuste pelo escore de propensio foi ade-
quado (dados apresentados no repositério do
Scielo Data: https://doi.org/10.48331/scieloda-
ta.JVLT2K).

As mulheres com SHG apresentaram 3,34
vezes mais chance de nascimento prematuro
precoce (OR: 3,34; 1C95%: 2,72-4,10) e 2,41 de
nascimento prematuro tardio (OR: 2,41; IC95%:
2,09-2,77). Apds a analise pelo escore de pro-
pensdo, verificou-se que essas mulheres apre-
sentaram 2,74 vezes mais chance de nascimento
prematuro precoce (ORaj: 2,74; 1C95%: 2,12-
3,54) e 2,40, de nascimento prematuro tardio
(ORadj: 2,40; IC95%: 1,86-3,08) (Tabela 4).

Discussao

Este estudo avaliou o efeito causal das SHG so-
bre o nascimento prematuro precoce e tardio. A
prevaléncia das SHG encontrada foi de 11,5%
semelhante a encontrada no estudo transversal
conduzido por Bacelar et al.*® com 2.960 mulhe-
res(13,4%). Em relagdo ao nascimento prematu-
ro, observou-se que a frequéncia desse desfecho
(19,3%) foi quase duas vezes superior entre as
mulheres com SHG em relagdo as demais, com
predominancia dos nascimentos prematuros
tardios (13,5%) em relagdo aos precoces (5,8%).

Observou-se, com o uso do método de
ponderacio pelo escore de propensdo, o efeito
causal das SHG sobre a prematuridade precoce
(ORaj: 2,74; 1C95%: 2,12-3,54) e tardia (ORaj:
2,40; IC95%: 1,86-3,08). Convém comentar que
embora alguns pesquisadores tenham analisado
aassociacio entre as SHG e a prematuridade'>?,
ainda sdo escassos os estudos que se detiveram

no uso dos métodos empregados para analise
dos dados do presente estudo.

No Brasil, o estudo transversal conduzido
por Rezende et al.*' com 4.464 gestantes veri-
ficou associa¢do entre a PE e a prematuridade
precoce (RP: 11,01; IC95%: 7,21-14,80). En-
quanto na coorte com 28.967 gestantes briti-
nicas, Love et al** ao analisarem a associac¢do
entre a hipertensdo gestacional, PE e a prematu-
ridade precoce (<32 semanas de gesta¢do) e tar-
dia (33 a 36 semanas de gestagdo), verificaram
que as mulheres com hipertensdo gestacional ti-
veram maior chance de prematuridade precoce
(OR: 1,55; 1C95%: 1,29-1,80) e as com PE, maior
chance tanto de prematuridade precoce (OR:
4,27; 1C95%: 3,46-5,38) quanto de tardia (OR:
1,55; IC95%: 1,29-1,87). Quando foi realizado o
ajuste para as condi¢des socioecondmicas ma-
ternas, a associacdo se manteve entre a PE e a
prematuridade precoce e tardia.

Semelhantemente, Jonhson et al.*, com base
no estudo de coorte com 14.170 mulheres, veri-
ficaram que apds ajuste para os fatores socioeco-
nomicos maternos, as gestantes com SHG tive-
ram risco de 40% para a prematuridade (RRaj:
1,4; IC95%: 1,3-1,6). Além disso, ao avaliarem
individualmente os componentes das SHG, os
autores observaram que o risco para esse des-
fecho foi maior entre as gestantes com PE (RR:
2,5, 1C95%: 2,2-2,8), seguido das mulheres com
hipertensao cronica (RR: 2,3; IC95%: 2,1-2,6) e
com hipertensdo gestacional (RR: 1,2; 1C95%:
1,1-1,3).

Em rela¢io aos métodos empregados para
avaliacdo do efeito causal das SHG sobre o nas-
cimento prematuro precoce e tardio, nota-se a
importincia de se deter, mesmo que de forma
breve, na discussio do DAG e do método de
ponderagio pelo escore de propensao. E impor-
tante destacar que a avaliacdo da causalidade
¢ uma questdo de extrema importincia para a

Tabela 4. Razdes de chance brutas e ajustadas de nascimento prematuro precoce e tardio. Brasil 2011-2012.

Nascimento prematuro precoce  Nascimento prematuro tardio

OR bruta OR ajustada* OR bruta OR ajustada*
(IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
Sindrome Hipertensiva Gestacional
Nao 1,0 1,00 1,0 1,00
Sim 3,34 (2,72-4,10) 2,74 (2,12-3,54) 2,41(2,09-2,77) 2,40 (1,86-3,08)

*Ajustada pela ponderagao. Prematuridade precoce: (<34 semanas); Prematuridade tardia (34 a 36 semanas); OR: odds ratio;
1C95%: intervalo de confianga de 95%. Variaveis do ajuste minimo: idade materna, escolaridade materna, situagao conjugal,
IMC pré-gestacional, ganho de peso gestacional, adequagao do pré-natal, paridade, anemia, diabetes mellitus pré-gestacional,
diabetes mellitus gestacional, doenga autoimune (lipus eritematoso sistémico, doenga renal cronica, infecgdo do trato urindrio).

Fonte: Autoras.



epidemiologia e tém sido objeto de intenso es-
tudo ha pelo menos trés séculos®.

E reconhecido que o estudo da relagdo cau-
sal entre as SHG e prematuridade é bastante
complexo e envolve uma rede de fatores socio-

econdmicos**, clinicos®*, genéticos™*
41,42

, assis-
e nutricionais***. Desta forma, para
lidar com esses multiplos fatores de risco, o uso
dos modelos graficos seria a estratégia adequa-
da, dado que sdo realizados com base em uma
estrutura flexivel a fim de explorar os determi-
nantes multidimensionais e os complexos me-
canismos causais'. Nesse caso, a utilizacdo do
DAG se mostra uma ferramenta adequada para
lidar com pressupostos consistentes e multiplos
fatores de risco, além de permitir que os pesqui-
sadores utilizem critérios graficos relativamente
simples e sistematicos para identificar um con-
junto de variaveis confundidoras que precisam
ser controladas na analise”.

Diversos pontos merecem destaque neste es-
tudo, incluindo o ineditismo de avaliar o efeito
causal das SHG sobre a prematuridade no Brasil
a partir de uma amostra de abrangéncia nacio-
nal, de hospitais publicos e privados. Também
se sobressaiu a utilizagio do DAG para identi-
ficar o conjunto minimo de variaveis confundi-
doras e 0o método de analise aplicado foi de pon-
deragdo pelo escore de propensdo. Nesse tipo
de estudo, a utilizagdo do escore de propensio
tem como objetivo reduzir viés nas estimativas
de efeito de exposi¢do, através da recuperagdo
da permutabilidade entre os grupos tratados
(expostos) e ndo tratados (ndo expostos)'*+>4,
Com esse método é possivel encontrar individu-
os idénticos ou muito parecidos entre os grupos
de comparagio, especialmente quando se pode
observar todas as possiveis covariaveis confun-
didoras em relagdo ao desfecho de interesse.

E importante apontar que a prematuridade
no presente estudo nio foi avaliada de forma
convencional, considerando a idade gestacional
inferior a 37 semanas**. Dado que a idade ges-
tacional ao nascimento é um fator que impacta
a maturidade fisioldgica, o presente estudo cate-
gorizou a prematuridade em precoce e tardia. O
periodo gestacional entre a 34* e 36* semanas é
fundamental para o desenvolvimento imunol6-
gico, cerebral e pulmonar do neonato*. Quanto
as complicagdes para nascidos prematuros, os
sinais de gravidade sdo maiores para os prema-

tenciais

turos precoces por serem mais propensos a re-
ceber ressuscitagio ativa ao nascer, suporte res-
piratdrio e nutri¢do parental durante o periodo
de internagio, o que demanda maior tempo de
internagao hospitalar®. E os prematuros tardios
ainda sdo imaturos fisioldgica e metabolicamen-
te, apresentando riscos aumentados de compli-
cagdes neonatais (dificuldade respiratoria, hi-
potermia, hipoglicemia, hiperbilirrubinemia,
dificuldades de alimentagio e infecgdes)®'-*>.

Este estudo apresenta algumas limitagdes.
Apesar do conjunto minimo de varidveis ser
composto também pela variavel intervalo inter-
partal, essa ndo foi inserida na andlise de regres-
sdo, dado que nio foi coletada no estudo maior.
Embora tenha sido realizada uma extensa ava-
liagdo da literatura para a constru¢do do DAG
desse estudo, é importante notificar que todo
grafico pode conter erros, visto que a verdadeira
estrutura causal é frequentemente desconheci-
da, devido a limitacdo consideravel do conheci-
mento cientifico.

Contudo, é importante destacar que ndo
usar essa abordagem pela incerteza da veraci-
dade do DAG demonstra simplesmente que se
permite o acaso, e ndo a delibera¢do racional,
ao fazer a escolha entre os diferentes diagramas
causais. Logo, a inferéncia causal em estudos
observacionais quase sempre serd um exercicio
desafiador e dependera da validade do modelo
considerado®. Portanto, mesmo diante dessa
questdo, destaca-se que o diagrama foi construi-
do por pesquisadores experientes na drea mater-
noinfantil e que o mesmo podera ser utilizado
por outros estudos observacionais que tenham
objetivos semelhantes ao do presente estudo.

Considerando-se que as SHG tém efei-
to causal na prematuridade precoce e tardia,
o diagndstico e o tratamento precoce dessas
sindromes devem ser analisados no acompa-
nhamento do pré-natal, visando sua redugéo e
possiveis consequéncias a curto e longo prazo
para o recém-nascido. Dessa forma, admite-se
que os achados do presente estudo possuem im-
plicagdes clinicas importantes, além de serem
um auxilio no planejamento e criagao de poli-
ticas publicas de satde voltadas para prevengdo
dessas condi¢oes, bem como de mais estudos
em busca de estratégias preventivas e interven-
cionistas mais eficazes para essa popula¢io no
pré-natal.
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