UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR

)

Marcadores Inflamatorios Séricos e
Rotura Prematura de Membranas Pré-Termo

Versao Final Apos Defesa

Carla Sofia Maciel Puig Marty

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em

Medicina
(mestrado integrado)

Orientador: Professor Doutor José Alberto Fonseca Moutinho
Coorientadora: Professora Doutora Sara Monteiro Morgado Dias Nunes

julho de 2022



Carla Puig Marty Marcadores Inflamatérios Séricos e RPM-PT

ii



Carla Puig Marty Marcadores Inflamaté6rios Séricos e RPM-PT

Dedicatéria

Ao meu Pai.
O nosso Sonho

concretiza-se agora.

iii



Carla Puig Marty Marcadores Inflamatérios Séricos e RPM-PT

iv



Carla Puig Marty Marcadores Inflamaté6rios Séricos e RPM-PT

Agradecimentos

Ao Prof. Doutor José Moutinho, pela orientacao na elaboracao desta dissertacao, assim

como por todos os ensinamentos transmitidos.

A Prof.2 Doutora Sara Nunes, pela sua disponibilidade e apoio na analise estatistica,

fundamental para a realizacao deste estudo.

Ao meu Pai, por nunca duvidar das minhas capacidades e por acreditar que este Sonho
seria possivel. Obrigada por todo o apoio e forca constantes ao longo destes anos, e ao

longo da minha vida. Obrigada por seres um exemplo de trabalho e de ser Humano.

A minha Mae, por todo o apoio e ajuda durante todos estes anos, por toda a dedicacio e

carinho ao longo da minha vida. Obrigada por me ajudares a crescer e a ser melhor pessoa.

Ao meu Padrinho e ao meu Tio, obrigada por todo o apoio ao longo destes anos e por

estarem sempre presentes.
Ao Tiago, por ser o meu suporte em todos os momentos, por todo o companheirismo,
carinho e forca. Em particular, pelo apoio nas duvidas e incertezas durante a elaboracao

desta dissertacao. Obrigada por seres a pessoa que caminha de maos dadas ao meu lado.

Ao Ricardo, por ter sido o porto de abrigo na cidade neve, pela amizade e pelos sonhos

partilhados.
A FNO, pela amizade e momentos memoraveis que partilhdmos.

A Covilha, a cidade onde ficardo para sempre gravados os momentos e as historias de seis

anos felizes, onde cumpri o Sonho.



Carla Puig Marty Marcadores Inflamatérios Séricos e RPM-PT

vi



Carla Puig Marty

Prefacio

Marcadores Inflamatoérios Séricos e RPM-PT

"Recomeca...

Se puderes,

Sem angiistia e sem pressa.

E os passos que deres,

Nesse caminho duro

Do futuro,

Da-os em liberdade.

Enquanto ndao alcances

Ndo descanses.

De nenhum fruto queiras s6 metade.

E, nunca saciado,

Vai colhendo

Ilusoes sucessivas no pomar.
Sempre a sonhar

E vendo,

Acordado,

O logro da aventura.

Es homem, ndo te esquecas!

Sé é tua a loucura

Onde, com lucidez, te reconhecas."

Miguel Torga
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Resumo

Introducdo: A Rotura Prematura de Membranas Pré-Termo (RPM-PT) afeta 2 a 3% das
gestacoes, sendo responsavel por aproximadamente 30 a 40% dos partos pré-termo e
morbimortalidade perinatal significativa. Associa-se a diversas complicac¢oes, tais como
corioamnionite, sépsis neonatal, prematuridade e hipoplasia pulmonar. Assim, torna-se
oportuna a identificacdo precoce das gravidas em risco, de modo a proceder a uma
vigilancia mais apertada. Os processos inflamatorios, quer a nivel local ou sistémico, tém
sido apontados como um dos principais mecanismos fisiopatolégicos para o surgimento
desta complicacao obstétrica. Contudo, o impacto de marcadores inflamatoérios sistémicos

na identificacdo precoce destas gravidas permanece pouco estudado.

Objetivos: Este estudo pretendeu averiguar a relacdo entre os marcadores inflamatorios
séricos, obtidos a partir do hemograma do primeiro e segundo trimestres de gravidez, e a
ocorréncia de RPM-PT.

Métodos: Estudo observacional, transversal e retrospetivo das gravidas cujo parto ocorreu
no Centro Hospitalar e Universitario Cova da Beira entre os anos 2015 e 2019. Foram
excluidas gravidas com doencas prévias, gestacOes anteriores, gravidez gemelar ou
auséncia de informacado sobre a gravidez. Através dos processos clinicos das gravidas,
foram obtidos os valores dos hemogramas de primeiro e segundo trimestres, antecedentes
pessoais, evolucao da gravidez e parto. Assim, comparou-se o grupo das gravidas com
RPM-PT (n=19) com um grupo de gravidas com parto de termo, eutdcico e sem Rotura
Prematura de Membranas (n=187). Foi efetuada uma segunda comparacdo entre a
ocorréncia de RPM-PT antes (n=12) e depois (n=7) das 34 semanas de gestacdo e 0 mesmo
grupo sem rotura (n=187). A anélise estatistica foi realizada com recurso ao SPSS

Statistics versao 25.0, tendo sido considerado um nivel de significancia de 0,05.

Resultados: Em 9,2% das gravidas ocorreu RPM-PT. Os racios neutroéfilos/linfocitos,
neutrofilos/plaquetas, plaquetas/linfocitos e o indice inflamatorio sistémico nao
demonstraram associagdo com a ocorréncia de RPM-PT. Foi verificada uma correlacao
entre idade materna mais elevada e a ocorréncia de RPM-PT antes das 34 semanas
(p=0,034). A hemorragia no segundo trimestre foi mais frequente em gravidas com RPM-
PT (p=0,043) e a probabilidade de RPM-PT é cerca de 11 vezes superior nas mulheres que

tiveram hemorragia vaginal no segundo trimestre. No que concerne as variaveis fetais, foi
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estabelecida associacao entre RPM-PT e um menor indice de Apgar no primeiro (p=0,015)
e décimo (p=0,041) minutos, menor perimetro cefalico (p<0,0001), menor peso a
nascenca (p<0,0001), menor comprimento fetal (p<0,0001) e o sexo masculino do recém-

nascido (p=0,041).

Conclusoes: Os racios inflamatoérios sistémicos no primeiro e segundo trimestres de
gravidez parecem ndo ser Uteis na previsao de um maior risco de RPM-PT. A idade
materna mais elevada associou-se a ocorréncia de RPM-PT mais precocemente (<34
semanas). A hemorragia vaginal no segundo trimestre parece ser um importante fator de
risco para RPM-PT. Tal como esperado, foram detetados piores outcomes fetais nas
mulheres com RPM-PT. Serao necessarios estudos mais robustos para verificar a
importancia clinica dos racios inflamatoérios na previsao de RPM-PT, uma vez que através
de marcadores facilmente disponiveis na pratica clinica, se poderao identificar mulheres e

recém-nascidos em risco.

Palavras-chave

Rotura prematura de membranas pré-termo; Marcadores inflamatorios séricos; Primeiro

e segundo trimestres; Gravidez
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Abstract

Introduction: Preterm Premature Rupture of Membranes (PPROM) affects 2-3% of
pregnancies, being responsible for about 30-40% of preterm labors and significant
perinatal morbimortality. PPROM is associated with several complications, like
corioamnionitis, neonatal sepsis, prematurity and pulmonary hypoplasia, justifying the
need for an early detection of pregnant women at risk for better surveillance. Both local
and systemic inflammation have been described as one of the pathophysiologic

mechanisms behind PPROM, despite a low amount of studies that document this relation.

Objetives: The aim of this study was to investigate the relation between inflammatory
markers obtained from hemograms collected in the first and second pregnancy trimesters
and the occurrence of PPROM.

Methods: Observational, cross-sectional and retrospective study that included pregnant
women whose delivery was at Centro Hospitalar e Universitario Cova da Beira, from 2015
to 2019. Women with preexisting illnesses, multigravidae, twin pregnancy or without
pertinent clinical information were excluded. First and second trimesters hemogram
results, clinical background and evolution of the pregnancy were obtained through the
analysis of clinical patient files. A group constituted with pregnant women with PPROM
(n=19) was compared with a group formed with pregnant women with eutocic delivery
after 37 weeks and no Premature Rupture of Membranes (n=187). A second comparison
was made between the occurrence of PPROM before (n=12) and after (n=7) 34 weeks of
pregnancy and the same group without rupture (n=187). Statistical analysis was

performed using SPSS Statistics version 25.0, for a p-value of 0,05.

Results: PPROM was documented in 9,2% of pregnant women. No association was found
between the occurrence of PPROM and neutrophil/lymphocyte ratio, neutrophil /platelet
ratio, platelet/lymphocyte ratio or systemic inflammatory index. A correlation was verified
between a higher maternal age and occurrence of PPROM before 34 weeks of pregnancy
(p=0,034). Hemorrhage in the second trimester was more frequent in patients with
PPROM (p=0,043), and the probability of PPROM is about eleven times higher in women
who had genital hemorrhage in the second trimester. Lower first minute (p=0,015) and

ten minute (p=0,041) Apgar scores, lower cephalic perimeter (p<0,0001), lower birth
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weight (p<0,0001), lower newborn length (p<0,0001) and the male gender of the

newborn (p=0,041) were more documented in cases of PPROM.

Conclusions: Hemogram inflammatory ratios at first and second pregnancy trimesters
seems not to be useful to predict a higher risk for PPROM. Higher maternal age was
associated with earlier PPROM (<34 weeks) and a second trimester genital hemorrhage
was found to be an important risk factor for PPROM. As expected, PPROM was associated
with worse newborn outcomes. More robust studies are needed to verify the clinical

significance of hemogram inflammatory ratios, in order to predict PPROM.

Keywords

Preterm premature rupture of membranes;Serum inflammatory markers;First and second

trimesters;Pregnancy
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1 Introducao

A Rotura Prematura de Membranas Pré-Termo (RPM-PT) é definida como a ocorréncia de
rotura de membranas previamente ao trabalho de parto, para uma idade gestacional
inferior a 37 semanas (1). Afeta 2 a 3% das gestacoes (1,2), sendo responsavel por 30 a

40% dos partos pré-termo e morbimortalidade perinatal significativa (3).

Existe evidéncia de que uma histoéria prévia de RPM-PT ¢ fator de risco major para nova
ocorréncia em futura gravidez (1). Existem outros fatores de risco identificados, tais como
infe¢Oes genitais (2), encurtamento do colo uterino, ocorréncia de hemorragia vaginal no
segundo e terceiro trimestres, baixo indice de massa corporal, baixo estatuto
socioeconémico e tabagismo (1). Estudos recentes apontam a conizacdo prévia (4), a
infecdo pelo virus do papiloma humano (5) e a diabetes gestacional (6) como possiveis

fatores de risco para RPM-PT.

As principais complicacoes maternas sao a ocorréncia de corioamnionite, infecio pos-
parto e descolamento prematuro de placenta normalmente inserida (1). Por sua vez, as
complicagcOes mais significativas para o feto sdo a prematuridade, hipoplasia pulmonar,

sépsis, compromisso do neurodesenvolvimento (1) e prolapso do cordao (3).

Na maioria dos casos, a RPM-PT é diagnosticada com base na historia clinica e exame
objetivo da gravida, com observacao ao espéculo de perda de liquido amnidtico (1). Torna-
se fulcral a pesquisa de infecdo intrauterina, através da avaliacdo dos sinais vitais,
sintomas e analises da gravida, incluindo proteina C reativa (3), hemograma, exame
bacterioldgico da urina e das secrecoes vaginais (2), com a pesquisa do Streptococcus do
grupo B (1). A monitorizacao da frequéncia cardiaca fetal, através da cardiotocografia, e da

atividade uterina sdo também importantes na avaliacio da RPM-PT (1,2).

Existem indicagbes para realizagdo do parto, nomeadamente corioamnionite e
compromisso fetal (1). Caso tal nao se verifique, a abordagem depende primariamente da
idade gestacional, estando preconizadas diferencas na gestao da gravida perante uma
rotura antes ou depois das 34 semanas (1). A intervencao clinica é ainda limitada e,
dependendo de cada caso, centra-se na maturacado pulmonar, neuroprotecao do feto e
antibioterapia profilatica (3), j4 que na maioria dos casos o parto ocorre até uma semana

apos a rotura, pretendendo-se, desta forma, melhorar o prognostico do recém-nascido (1).
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Os processos inflamatorios, quer a nivel local ou sistémico (7), e diversos mecanismos de
stress oxidativo (8) tém sido apontados como os principais mecanismos fisiopatolégicos. A
RPM-PT tem sido comummente associada a infecdo intrauterina (1,7), provocada
maioritariamente pela ascensdo de microorganismos desde a vagina até ao ttero (7,9).
Perante este estimulo, desencadeia-se uma resposta inflamatoéria ao nivel da placenta, a
qual reflete a resposta inflamatéria materna e fetal (7). A inflamacao aguda, associada
predominantemente a infiltrados de neutrofilos, é registada primeiramente a nivel
materno, seguida da resposta inflamatoria fetal (7). Além disso, esta descrita uma menor
quantidade de casos em que a inflamacao cronica é predominante, levando a RPM-PT por

um processo semelhante a rejeicao alogénica (7).

Na pratica clinica sao utilizados alguns marcadores para aferir o prognostico e o estado
inflamatoério sistémico de doentes com diversas patologias (10—13). O seu calculo é
realizado entre diversos componentes sanguineos, que constituem o hemograma. Alguns
dos racios mais documentados sdao o racio neutroéfilos/linfocitos (RNL) (12), racio
neutrofilos/plaquetas (RNP) (13), racio plaquetas/linfocitos (RPL) (11) e o indice

inflamatorio sistémico (IIS), obtido através da formula neutréfilos x plaquetas + linfocitos

(10).

Perante a gravidade das complicacGes perinatais associadas a RPM-PT, é de interesse a
detecao precoce das gravidas com maior risco para esta patologia, de modo a implementar

medidas preventivas para reduzir outcomes adversos.
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2 Objetivos

Os principais objetivos deste estudo foram:

1) Determinar se os marcadores inflamatorios séricos, obtidos a partir do hemograma
do primeiro e segundo trimestres de gravidez, poderao prever precocemente uma
RPM-PT, através do estudo de um grupo de gravidas que teve o parto no CHUCB,
comparando-se:

a. Gravidas com Rotura Prematura de Membranas Pré-Termo (CRPM-PT)
com Gravidas sem Rotura Prematura de Membranas (SRPM)
i. Caraterizacao Sociodemografica
ii. Antecedentes Ginecologicos
iii. Parametros Gestacionais
iv. Parametros retirados do Hemograma
v. Marcadores Inflamatorios Séricos
vi. Carateristicas do Parto
vii. Carateristicas do Recém-Nascido
b. Gréavidas com Rotura Prematura de Membranas Pré-Termo <34 semanas €
>34 semanas com Gravidas sem Rotura Prematura de Membranas (SRPM)
i. Caraterizacao das Gravidas
ii. Caraterizacdo dos Recém-nascidos
2) Aprofundar os conhecimentos sobre a RPM-PT e comparar os resultados obtidos

com os descritos na literatura.



Carla Puig Marty Marcadores Inflamatérios Séricos e RPM-PT



Carla Puig Marty Marcadores Inflamaté6rios Séricos e RPM-PT

3 Material e Métodos

3.1 Tipo de estudo

Estudo observacional, transversal e retrospetivo. Os dados utilizados foram recolhidos no
CHUCB.

3.2 Populacao em estudo

Foram incluidas neste estudo as gravidas e respetivos recém-nascidos (RN), cujo parto
ocorreu no CHUCB entre janeiro de 2015 e dezembro de 2019. Houve um total de 2593

partos. A selecdo da amostra encontra-se discriminada na Figura 1.

Os fatores de exclusao aplicados foram: 1) gravidas com gestacoes anteriores; 2) casos de
gravidez gemelar; 3) doencas prévias a gravidez; 4) auséncia de informacao clinica
relevante; 5) partos pré-termo por outras causas; 6) partos distocicos no grupo de partos

de termo e 7) rotura prematura de membranas de termo (RPM).

O grupo de controlo foi constituido por 187 gravidas com parto de termo, entre as 37 e 41
semanas, eutocico e sem RPM, o qual foi comparado face as 19 gravidas com RPM-PT,
entre as 24 e 37 semanas. Adicionalmente, foi realizada uma comparacao entre o grupo de
controlo (n=187) e as gravidas com RPM-PT antes (n=12) e ap6s (n=7) as 34 semanas de
gestacdo. Assim, neste estudo foram excluidas um total de 2387 gravidas, tendo sido

incluidas para anéalise 206 gravidas e respetivos RN.

3.3 Recolha de dados

Para a recolha de dados, foi realizada uma analise da listagem de processos clinicos das
gravidas que tiveram o parto entre 2015 e 2019. Posteriormente, com base no SClinico, foi
possivel obter a informacao clinica das gestantes e RN. Durante todo o processo, foi
sempre assegurada a confidencialidade e privacidade das gravidas e RN incluidos no

estudo.

Foi ainda efetuada uma pesquisa bibliografica de artigos publicados nos tltimos 10 anos,
na PubMed, através de palavras-chave, tais como "inflammatory markers" e "preterm

premature rupture of membranes".
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Figura 1 - Fluxograma do método de selecdo da amostra
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3.4 Descricao das variaveis
As variaveis estudadas correspondem a informacGes relevantes sobre antecedentes
prévios, decurso da gestacao e parto das mulheres e dados sobre o nascimento dos RN.

Podem ser divididas de acordo com o seguinte:

* Informacoes sobre as gravidas:

o Dados sociodemograficos: Ano do parto; Idade e peso da gravida na
consulta do 1° trimestre; Altura; Célculo do indice de massa corporal
(IMC); Concelho de residéncia; Estatuto socioecondémico.

o Dados de saude:

* Antecedentes pessoais: Gestacoes e doencas anteriores a gravidez;
Infecdo pelo Virus do Papiloma Humano; Antecedentes de
conizacao.

» Parametros gestacionais: Numero de fetos; Idade gestacional de
ocorréncia da RPM e RPM-PT; Aumento ponderal no fim da
gravidez; Calculo do aumento ponderal por semana e respetiva
analise em aumento ponderal insuficiente, normal e excessivo, de
acordo com a tabela de progressao ponderal do Programa Nacional
para a Vigilancia da Gravidez de Baixo Risco (14); Diabetes
gestacional (DG); Idade gestacional de inicio da DG; Hipertensao
gestacional (HG); Pré-eclampsia; Idade gestacional de inicio da HG;
Ocorréncia de infe¢do urinaria ou vaginite no 1° ou 2° trimestres;
Ocorréncia de hemorragia no 2° trimestre; Realizagdo de
amniocentese.

» Dados relativos ao parto: Idade gestacional na altura do parto; Tipo
e apresentacao; Motivo do parto pré-termo;

» Parametros analiticos: Hemograma de 1° e 2° trimestres, com
valores de hemoglobina, leucocitos, neutroéfilos, linfocitos,
plaquetas, volume globular médio (VGM) e volume plaquetario
médio (VPM).

» Marcadores inflamatorios: racio neutroéfilos/linfocitos (RNL), racio
neutrofilos/plaquetas (RNP), racio plaquetas/linfocitos (RPL) e
indice inflamatério sistémico (IIS).

o Dados de héabitos de vida: Tabagismo
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* Informaco6es sobre RN:
o Dados de saude: Sexo; Comprimento fetal; Perimetro cefalico; Peso a

nascenca; indice de Apgar (APGAR) ao 1°, 5° e 10° minutos.

3.5 Analise estatistica

Os dados obtidos foram analisados e comparados estatisticamente com base no software
IBM SPSS Statistics (versao 25.0).

A caraterizacao da amostra foi efetuada com base numa anélise descritiva. Quanto as
variaveis qualitativas, foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas. No que
concerne as variaveis quantitativas, foram calculadas medidas de tendéncia central,
nomeadamente média e desvio-padrao.

Posteriormente, foram executados testes de inferéncia estatistica, com o objetivo de
encontrar diferencas estatisticamente significativas entre os grupos e respetivas variaveis
em estudo. Para proceder as comparagoes, recorreu-se aos testes nao paramétricos, uma
vez que permitem comparar duas amostras de dimensoes dispares. Assim, no ambito das
variaveis qualitativas, foi efetuado o teste do Qui-Quadrado ou, alternativamente, o teste
exato de Fisher. Este altimo foi utilizado nos casos em que, ao efetuar o teste do Qui-
Quadrado, se verificou que mais de 20% das células evidenciavam uma frequéncia
esperada inferior a 5. No que diz respeito as variaveis quantitativas, foi utilizado o teste de

Mann-Whitney e o teste de Kruskal-Wallis. O nivel de significancia definido foi de 0,05.

3.6 Consideracoes éticas

Com o intuito de proceder a presente investigacao, foi solicitado o parecer da Comissao de
Etica do CHUCB e realizados os pedidos de autorizacio ao Conselho de Administracio do
CHUCSB, ao Servico de Obstetricia e Ginecologia do CHUCB, bem como ao Responsavel de
Acesso a Informacao/ Encarregado de Protecdo de Dados (RAI/EPD) do CHUCB. Apos
analise dos documentos submetidos, foi emitido um parecer favoravel por parte da
Comissdo de Etica do CHUCB, o qual podera ser consultado nos Anexos, tendo também

havido aprovacao do estudo por parte das restantes entidades supracitadas.
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4 Resultados

4.1 Comparacao entre CRPM-PT e SRPM

4.1.1 Caraterizacao sociodemografica

A amostra em estudo é constituida por 206 gravidas e respetivos RN. Quanto as gravidas,
19 inserem-se no grupo das CRPM-PT, enquanto as restantes 187 pertencem ao grupo das
SRPM. Assim, 9,2% do total de gravidas teve RPM-PT.

A Tabela 1 contém a caraterizacdo sociodemografica geral da amostra em estudo.
Relativamente ao local de residéncia, aferiu-se que a maioria das gravidas, em ambos os
grupos, residem na Covilha. No que diz respeito ao ano do parto, destaca-se que no ano de

2017 se registou o maior nimero de RPM-PT (correspondendo a 6 casos).

Tabela 1 - Caraterizacio sociodemografica geral aTeste exato de Fisher
CRPM-PT SRPM p-value
Residéncia N % N %
Covilha 7 36,8% 100 53,5%
Fundio 5 26,3% 45 24,1%
Belmonte 2 10,5% 15 8,0%
Outras localidades 5 26,3% 27 14,4%
Ano do parto N % N %
2015 4 21,1% 46 24,6%
2016 3 15,8% 33 17,6%
2017 6 31,6% 42 22.5%
2018 2 10,5% 47 25,1%
2019 4 21,1% 19 10,2%
Estatuto estavel N % N %
Sim 13  86,7% 116 82,0% 1,0002
Nao 2 13,3% 24 17,1%
Tabagismo ativo N % N %
Sim 2 10,5% 15 8,0% 0,6602
Nao 17 89,5% 172 92,0%

Quanto ao estatuto socioeconémico (obtido para 155 gravidas), definiu-se como estavel
nas situacoes em que ambos os membros do casal tinham trabalho remunerado. Assim, de
acordo com a Tabela 1, foi apurado que em ambos os grupos, a maioria das gravidas
teriam condigOes socioeconémicas estaveis, ja que as percentagens sao respetivamente de

86,7% no grupo das CRPM-PT e 82,9% no grupo das SRPM.
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No que concerne ao tabagismo ativo durante a gravidez, registou-se uma percentagem
ligeiramente superior de fumadoras no grupo das CRPM-PT, correspondente a 10,5%, face
aos 8,00% no grupo das SRPM.

Quanto a tabela 2, destaca-se a idade materna superior no grupo das CRPM-PT, cuja idade
média é de 30,05 anos, cerca de dois anos acima do grupo das SRPM (28,4 anos). A idade

minima da amostra é de 15 anos e a maxima é de 39 anos.

Tabela 2 - Médias das variaveis sociodemograficas (idade, peso, altura e IMC) bTeste de Mann-Whitney
Média + DP
Variavel p-value
CRPM-PT SRPM

Idade materna (anos) 30,05 =+ 4,61 28,40 + 4,92 0,094P

Peso pré-concecional (Kg) 60,91 £ 10,09 61,4 + 10,7 0,877
Altura (metros) 1,63 £ 0,09 1,63 £ 0,06 0,865P

IMC pré-concecional (Kg/m?) 23,11 + 2,66 23,05 + 3,87 0,654

O peso pré-concecional (obtido para 185 gravidas), a altura (referente a 172 gravidas) e o
IMC pré-concecional (obtido para 169 gravidas) encontram-se descritos na tabela 2, de
acordo com os seus valores médios e respetivos desvios-padrao.

Em relagao ao peso pré-concecional, o peso minimo da amostra é de 40,0Kg e o maximo é
de 113Kg. No grupo das CRPM-PT registou-se um valor médio de 60,9Kg, ligeiramente
inferior aos valores das SRPM.

O IMC minimo da amostra é de 17,16 Kg/m2 e o maximo de 42,53 Kg/m2. Os valores

médios da altura e IMC sao idénticos em ambos os grupos.
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4.1.2 Antecedentes ginecologicos

Quanto a antecedentes ginecolégicos, foram documentadas 14 gravidas com infecao prévia
pelo Virus do Papiloma Humano (HPV), das quais apenas uma pertencente ao grupo das
CRPM-PT. Nao se estabeleceu relacao significativa entre infecao pelo HPV e RPM-PT
(tabela 3).

Tabela 3 - Gravidas com antecedente de infecao pelo HPV aTeste exato de Fisher
CRPM-PT SRPM p-value
Infecdo pelo HPV N % N %
Sim 1 5,3% 13 7,0% 1,000?
Nao 18  94,7% 174 93%

No que concerne a antecedentes de conizagdo, ndo se registaram casos no grupo das

CRPM-PT e existiram apenas 3 casos no grupo das SRPM.

4.1.3 Parametros gestacionais

No que diz respeito ao aumento ponderal semanal e no final da gravidez, foi obtida
informacao relativa a 178 gravidas, nao existindo diferencas estatisticamente significativas

entre grupos (tabela 4).

Tabela 4 - Aumento ponderal gestacional nas CRPM-PT e SRPM bTeste de Mann-Whitney
Aumento ponderal gestacional
Minimo Maximo Média + DP p-value
No fim da gravidez (kg)
CRPM-PT 2,00 17,00 9,97 £ 4,99
0,452P
SRPM 1,00 29,00 10,98 * 4,04
Por semana (kg/semana)
CRPM-PT 0,057 0,515 0,289 £ 0,144
0,848b
SRPM 0,026 0,744 0,279 + 0,103

A tabela 5 reflete os valores do aumento ponderal insuficiente, normal ou excessivo,
relativo a 161 gravidas. Verifica-se que o p-value nao é estatisticamente significativo, no
entanto apresenta-se marginalmente acima do valor de significancia (p=0,067). Com base
na analise do grafico 1, observa-se que proporcionalmente existe um maior nimero de

CRPM-PT com peso excessivo, face a respetiva proporcao de SRPM com peso excessivo.

11
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Tabela 5 - Aumento ponderal insuficiente, normal ou excessivo das gravidas

¢Teste do Qui-Quadrado

CRPM-PT SRPM p-value
Aumento ponderal N % N %
Insuficiente 7 53,8% 67 45,3%
0,067¢
Normal 2 15,4% 63 42,6%
Excessivo 4 30,8% 18 12,2%
Bar Chart
RPM Pré-
Termo
EsrPm
60 B CRPM-PT
€ 40
3
o
(3]
20
0
Insuficiente Normal Excessivo

Aumento ponderal: normal, excessivo ou insuficiente

Grafico 1 - Distribui¢do das CRPM-PT e SRPM em rela¢do ao aumento ponderal

Verificou-se a ocorréncia de diabetes gestacional (DG) em 20 gravidas, sendo que foi

diagnosticada no 1° trimestre em 12 gravidas e no 2° trimestre em 4 gravidas (tabela 6).

Por sua vez, detetou-se que 16 gravidas tiveram hipertensao gestacional (HG), sendo que

em 3 casos se tratou de pré-eclampsia. Nao se verificou a ocorréncia de HG no 1° ou 2°

trimestres.

De acordo com a tabela 6, a ocorréncia de DG, HG ou pré-eclampsia nao se correlacionam

com a RPM-PT, ja que nao se obtiveram valores estatisticamente significativos.

12
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Tabela 6 - ComplicagGes obstétricas no decurso da gravidez 2Teste exato de Fisher
CRPM-PT SRPM p-value

Diabetes gestacional N % N %
Sim 3 15,8% 17 9,1% 0,4062
Nao 16 84,2% 170 90,9%
Hipertensao gestacional N % N %
Sim 2 10,5% 14 8,14% 0,664
Nao 17 89,5% 158 91,86%
Pré-eclampsia N % N %
Sim 1 5,3% 2 1,2% 0,2712
Nao 18 94,7% 170 98,8%
Hemorragia no 2° trimestre N % N %
Sim 2 10,5% 2 1,1% 0,0432
Nao 17 89,5% 185 98,9%

Com base na analise da tabela 6, conclui-se que houve o mesmo namero de casos de
hemorragia no 2° trimestre em ambos os grupos (n=2), apesar do grupo das SRPM ser
composto por um nimero de gravidas muito superior (grafico 2). Assim, verificou-se que a
hemorragia no 2° trimestre tem uma associa¢ao estatisticamente significativa com RPM-
PT (p=0,043). Procedeu-se ao calculo do odds ratio (OR), tendo-se obtido que a
probabilidade de ocorrer RPM-PT ¢é cerca de 11 vezes superior se a mulher tiver
hemorragia no 2° trimestre (OR = 10,882). Esta estimativa realizou-se com um intervalo

de confianca a 95%, compreendido entre 1,441 e 82,193.

Bar Chart

200 Hemorragia
no 2°T

EnAo
Wsiv

100

Count

N&o Sim
RPM Pré-Termo
Grafico 2 - Dados relativos a hemorragia no 2° trimestre
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No que concerne a ocorréncia de infecbes urinarias no 1° ou 2° trimestres, nao se
registaram episdédios nas CRPM-PT, tendo-se evidenciado 23 casos nas SRPM. Destes, 11
ocorreram no 1° trimestre e 12 no 2° trimestre.

No que toca a ocorréncia de vaginites no 1° ou 2° trimestres, nao se registaram episodios
nas CRPM-PT, tendo-se evidenciado 6 casos nas SRPM. Destes, 2 ocorreram no 1°
trimestre e 4 no 2° trimestre.

Através da anéalise da tabela 7, verifica-se que a realizacdo de amniocentese nao tem

relacdo estatisticamente significativa com a ocorréncia de RPM-PT.

Tabela 7 - Dados relativos a realizacao de amniocentese aTeste exato de Fisher
CRPM-PT SRPM p-value
Realizacio de amniocentese N % N %
Sim 3 15,8% 19 10,2% 0,4352
Nao 16 84,2% 168 89,8%

4.1.4 Hemograma

Os valores analiticos referentes ao hemograma de 1° trimestre encontram-se descritos na
tabela 8. Os valores do VGM nao foram obtidos para 2 gravidas sem RPM-PT e para 2
gravidas com RPM-PT. Os valores do VPM néao foram obtidos para 32 gravidas sem RPM-
PT e para 6 gravidas com RPM-PT. Nao se evidenciaram associagOes estatisticamente

significativas entre os valores do hemograma de 1° trimestre e a ocorréncia de RPM-PT.

Tabela 8 - Pardmetros analiticos nas CRPM-PT vs. SRPM no 1° trimestre bTeste de Mann-Whitney
1° trimestre Grupo Minimo Maximo Média + DP p-value
. CRPM-PT 11,9 15,0 12,94 + 0,81
Hemoglobina 0,122b
SRPM 8,7 15,3 13,09 £ 0,93
L. CRPM-PT 5,7 13,4 8,51 £ 2,10
Leucécitos 0,872b
SRPM 4,4 13,4 8,43 £ 1,81
CRPM-PT 3,1 9,0 5,43 £ 1,66
Neutroéfilos 0,683P
SRPM 2,1 9,9 5,52 £ 1,59
. N CRPM-PT 1,5 3,1 2,23 + 0,43
Linfécitos 0,495
SRPM 1,1 4,4 2,17 £ 0,62
CRPM-PT 163 342 229,58 + 48,46
Plaquetas 0,274
SRPM 87 354 214,44 * 49,07
Volume Globular Médio =~ CRPM-PT 81,7 99,0 89,68 + 3,99
0,583
(VGM) SRPM 61,8 98,6 88,36 + 7,49
Volume Plaquetario CRPM-PT 7,1 10,2 9,04 + 0,94 0,022
Médio (VPM) SRPM 6,8 13,0 0,20 + 1,06 ’
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No que diz respeito a associacdo entre valores do hemograma de 2° trimestre e a
ocorréncia de RPM-PT, também nao se encontraram diferencas estatisticamente
significativas (tabela 9). O VPM nao foi obtido para 17 gravidas sem RPM e para 2 gravidas
com RPM-PT.

Tabela 9 - Pardmetros analiticos nas CRPM-PT vs. SRPM no 2° trimestre bTeste de Mann-Whitney
20 trimestre Grupo Minimo Maximo Média + DP p-value
. CRPM-PT 10,1 13,6 11,97 + 0,97
Hemoglobina 0,349
SRPM 9,3 14,7 12,20 + 0,86
. CRPM-PT 6,0 14,0 10,18 £ 2,09
Leucécitos 0,213b
SRPM 5,8 15,4 9,70 £1,94
CRPM-PT 3,9 9,6 7,18 £ 1,72
Neutroéfilos 0,346b
SRPM 3,3 12,0 6,82 + 1,62
. CRPM-PT 1,3 3,3 2,14 + 0,52
Linfécitos 0,520V
SRPM 0,9 4,9 2,08 + 0,60
CRPM-PT 167 324 215,95 + 41,66
Plaquetas 0,440P
SRPM 105 323 206,66 + 46,97
. CRPM-PT 82,0 100,8 90,35 + 4,18
Volume Globular Médio 0,208P
SRPM 78,4 101,9 91,39 + 4,33
Volume Plaquetario CRPM-PT 7>4 10,6 9,18 + 0,87 0,482b
Médio SRPM 6,7 13,9 9,10 + 1,02 ’

Com base na analise do grafico 3, é possivel aferir um aumento dos valores médios dos
leucocitos entre o 1° e 2° trimestres em ambos os grupos, sendo esse aumento mais

acentuado nas CRPM-PT.

Hemograma 1°T: Leucdcitos
we== Hemograma 2°T: Leucdcitos

Mean
|
|

)

~

SRPM CRPM-PT
RPM Pré-Termo
Error bars: 95% CI

Grafico 3 - Evolucio dos valores dos leucdcitos entre o 1° e 2° trimestres
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No 1° trimestre, os valores médios dos neutrofilos sdo ligeiramente superiores nas SRPM,
0 que se inverte no 2° trimestre, passando as CRPM-PT a ter valores superiores. Em

ambos os grupos ha aumento dos neutroéfilos entre os 2 trimestres (grafico 4).

Hemograma 1°T: Neutréfilos
we= Hemograma 2°T: Neutrdfilos

\

Mean

SRPM CRPM-PT
RPM Pré-Termo

Error bars: 95% Cl

Grafico 4 - Evolucdo dos valores dos neutroéfilos entre o 1° e 2° trimestres

Os valores médios dos linfocitos diminuem proporcionalmente entre o 1° e 2° trimestres

em ambos os grupos, sendo superiores nas CRPM-PT (grafico 5).

Hemograma 1°T: Linfécitos
we== Hemograma 2°T: Linfdcitos

IS
[X)

Mean

SRPM CRPM-PT
RPM Pré-Termo

Error bars: 95% Cl

Grafico 5 - Evolucio dos valores dos linfocitos entre o 1° e 2° trimestres
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Nas SRPM, os valores médios das plaquetas de ambos os trimestres sdo mais baixos e
mais homogéneos. Em contraposicao, os valores médios das plaquetas das CRPM-PT sao
mais altos e tém maior dispersao entre si (grafico 6).

Hemograma 1°T: Plaquetas
we= Hemograma 2°T: Plaquetas

Mean

220

—

200 —

SRPM CRPM-PT
RPM Pré-Termo

Error bars: 95% Cl

Grafico 6 - Evolucio dos valores das plaquetas entre o 1° e 2° trimestres

O VPM é mais baixo, em ambos os trimestres, nas CRPM-PT, havendo uma diminuicao

dos valores médios entre o 1° e 2° trimestres (grafico 7).

Hemograma 1°T: Volume
_ Plaquetario Médio (VPM)
9,75 e HEMograma 2°T: Volume
Plaquetario Médio (VPM)
9,50 ——
925 S
c
©
®
=
9,00
875
8,50 —

SRPM CRPM-PT
RPM Pré-Termo

Error bars: 95% Cl

Grafico 7 - Evolucao dos valores do VPM entre o 1° e 2° trimestres
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4.1.5 Marcadores Inflamatorios Séricos

As comparacoes entre os marcadores inflamatorios das CRPM-PT com as SRPM
encontram-se resumidas nas tabelas 10 e 11. No 1° trimestre, nao se detetaram diferencas

estatisticamente significativas entre os dois grupos (tabela 10).

Tabela 10 - Marcadores inflamatérios nas CRPM-PT e SRPM no 1° trimestre b Teste de Mann-Whitney

1° trimestre Grupo Minimo Maximo Média + DP p-value
CRPM-PT 1,29 3,94 2,45 + 0,67

RNL 0,340P
SRPM 0,82 8,00 2,73 + 1,10
CRPM-PT 0,009 0,044 0,024 + 0,008

RNP 0,321P
SRPM 0,012 0,074 0,027 + 0,009
CRPM-PT 73,60 176,67 104,76 + 23,93

RPL 0,952P
SRPM 41,94 213,33 104,82 + 32,72
CRPM-PT 310,40 954,00 559,92 + 183,58

IIS 0,912P
SRPM 170,47 1728,00 588,23 + 281,29

A analise dos marcadores inflamatorios do 2° trimestre nao detetou diferencas

significativas entre os dois grupos de gravidas (tabela 11).

Tabela 11 - Marcadores inflamatérios nas CRPM-PT e SRPM no 2° trimestre P Teste de Mann-Whitney

20 trimestre Grupo Minimo Maximo Média + DP p-value
CRPM-PT 1,71 4,83 3,46 + 0,81

RNL 0,827°
SRPM 1,16 8,40 3,52 + 1,23
CRPM-PT 0,021 0,055 0,034 + 0,009

RNP 0,940P
SRPM 0,014 0,083 0,034 + 0,011
CRPM-PT 71,86 189,23 104,94 + 26,44

RPL 0,934
SRPM 41,54 274,00 105,47 + 32,52
CRPM-PT 394,33 1182,88 745,12 + 223,74

IIS 0,411P
SRPM 227,07 2301,60 721,75 + 295,02
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O RNL, RNP e o RPL aumentam entre o 1° e 2° trimestres em ambos os grupos, sendo

inferiores nas CRPM-PT (gréaficos 8, 9 e 10).
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Grafico 8 - Analise da evolucdo do RNL entre o 1° e 2° trimestres
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Grafico 9 - Anélise da evolugdo do RNP entre o 1° e 2° trimestres

19



Carla Puig Marty

105,600000000000020

105,400000000000020

105,200000000000020

Mean

105,000000000000010

104,800000000000010

104,600000000000020

Grafico 10 - Anélise da evolu¢do do RPL entre o 1° e 2° trimestres
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O IIS aumenta entre o 1° e 0 2° trimestres em ambos os grupos. No 1° trimestre, as SRPM

tém valor de IIS mais elevado, o que se inverte no 2° trimestre, cujos valores mais

elevados pertencem as CRPM-PT.
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Grafico 11 - Analise da evolucdo do IIS entre o 1° e 2° trimestres
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4.1.6 Caraterizacao do parto

Em relacao ao tipo de parto, e de acordo com a metodologia supracitada, todas as SRPM
tiveram parto eutécico. Quanto as CRPM-PT, 15 tiveram parto eutdcico, 2 cesariana e 2
parto instrumentado.

Quanto a apresentacdo do parto, todas as gravidas, de ambos os grupos, tiveram
apresentacao cefalica.

A IG média no grupo das CRPM-PT é de 34,32 semanas, inferior a das SRPM, cuja IG
média é de 39,31 semanas (tabela 12). Tal como esperado, a IG no momento do parto tem

relacdo estatisticamente significativa com a RPM-PT (p<0,0001).

Tabela 12 - Caraterizagio da idade gestacional das CRPM-PT e SRPM

Idade Gestacional (semanas)

Minimo Maximo Média + DP
CRPM-PT 31 36 34,32 £ 1,42
SRPM 37 41 39,31 £ 1,05

4.1.7 Caraterizacao dos recém-nascidos

Relativamente ao sexo, dos 206 recém-nascidos contemplados no presente estudo, 53,9%
eram do sexo feminino (n=111) e 46,1% do sexo masculino (n=95), tal como se encontra

descrito na tabela 13.

Existe uma associacao estatisticamente significativa entre o sexo masculino do recém-
nascido e RPM-PT (tabela 13 e grafico 12). Procedeu-se ao calculo do odds ratio, tendo-se
obtido que a probabilidade de ocorrer RPM-PT é cerca de 3 vezes superior se o recém-
nascido for do sexo masculino (OR = 2,774). Esta estimativa realizou-se com um intervalo

de confianca a 95%, tendo-se obtido valores entre 1,011 e 7,614.

Tabela 13 - Comparacio do sexo do recém nascido entre as CRPM-PT e SRPM ¢Teste do Qui-Quadrado
CRPM-PT SRPM p-value
Sexo recém-nascido N % N %
Feminino 6 31,6% 105 56,1% 0,041¢

Masculino 13 68,4% 82 43,9%
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Grafico 12 - Distribui¢do do sexo do recém-nascido pelos dois grupos em estudo

Na tabela 14 estdo enumerados os parametros biométricos registados a nascenga. Para o
comprimento fetal e perimetro cefalico foram obtidos valores de 16 RN nas CRPM-PT e de
183 RN nas SRPM. Um menor peso a nascenca, menor comprimento fetal e menor

perimetro cefalico dos RN tém associacao estatisticamente significativa com a ocorréncia
de RPM-PT (tabela 14).

Tabela 14 - Biometria dos recém-nascidos a nascenca bTeste de Mann-Whitney
P.a ralflet.ros Grupo Minimo Maximo Média + DP p-value
biométricos
. CRPM-PT 1970 3350 2446,84 + 371,07
Peso a nascenca (g) <0,0001P
SRPM 2240 4080 3122,46 + 323,24
. CRPM-PT 42,50 49,70 45,53 + 1,96
Comprimento fetal (cm) <0,0001P
SRPM 44,30 52,00 48,56 + 1,56
i - CRPM-PT 28,00 34,00 31,65 + 1,69
Perimetro cefélico (cm) <0,0001P
SRPM 31,00 37,00 33,94 + 1,06

No que concerne ao indice de Apgar ao 1°, 5° e 10° minutos, os valores encontram-se
sumariamente descritos na tabela 15. Valores inferiores do indice de Apgar ao 1°
(p=0,015) e 10° (p=0,041) minutos associam-se a diferencas estatisticamente
significativas com a RPM-PT. Quanto ao indice de Apgar ao 5° minuto, nao se demonstrou

associacao estatisticamente significativa.
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Tabela 15 - Indice de Apgar dos recém-nascidos

Marcadores Inflamatoérios Séricos e RPM-PT

bTeste de Mann-Whitney

Indice de Apgar Grupo Minimo Méximo Média + DP Mediana p-value
CRPM-PT 5 10 8,42 + 1,17 9

1° minuto 0,015"
SRPM 3 10 8,90 £ 1,19 9
CRPM-PT 9 10 9,79 + 0,42 10

5° minuto 0,118P
SRPM 5 10 9,87 + 0,50 10
CRPM-PT 9 10 9,89 + 0,32 10

10° minuto 0,041b
SRPM 7 10 9,97 + 0,25 10

Através da analise do grafico 13 pode-se concluir que o APGAR aumenta progressivamente

entre as trés medicoes, tendo sempre valores inferiores nas CRPM-PT.
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Grafico 13 - Evolucdo do APGAR entre o0 1°, 5° e 10° minutos de vida do RN
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4.2 Comparacao das CRPM-PT <34 semanas e >34 semanas
com SRPM

4.2.1 Caraterizacao das gravidas

No que concerne a idade materna, o teste de Kruskal-Wallis evidenciou a existéncia de
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos SRPM e CRPM-PT até as 34
semanas, sendo a idade média das gravidas superior no grupo CRPM-PT <34s (tabela 16).
Assim, uma idade materna mais elevada associa-se a RPM-PT até as 34 semanas
(p=0,035).

O IMC e o aumento ponderal semanal nao evidenciaram diferencas estatisticamente

significativas (tabela 16).

Tabela 16 - Idade materna, IMC e aumento ponderal das gravidas dTeste de Kruskal-Wallis

Grupo N Minimo Maximo Média + DP p-value
CRPM-PT <34s 12 29 36 31,75 £ 2,26

Idade materna
CRPM-PT >34s 7 17 36 27,14 + 6,23 0,0354

(anos)
SRPM 187 15 39 28,40 * 4,92
CRPM-PT <34s 11 20,78 28,85 2273 + 2,53

IMC (kg/m2) CRPM-PT >34s 5 21,11 28,01 23,94 + 3,06 0,6494
SRPM 153 17,16 42,53 23,05 £ 3,87

Aumento CRPM-PT =34s 9 0,113 0,515 0,299 + 0,145

ponderal/ semana CRPM-PT>34s 6 0,057 0,472 0,273 + 0,154 0,948d

(kg/semana) SRPM 163 0,026 0,744 0,279 + 0,103

A idade gestacional média e respetivo desvio padrao nas CRPM-PT <34 semanas é de
33,42 semanas + 0,90, nas CRPM-PT >34 semanas é de 35,86 semanas + 0,38 e nas
SRPM ¢ de 39,31 semanas + 1,05. Assim, uma menor idade gestacional no momento do

parto correlaciona-se com a RPM-PT (p<0,0001).
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Tabela 17 - Variaveis das CRPM-PT antes e ap6s 34 semanas de IG vs. SRPM

Marcadores Inflamatoérios Séricos e RPM-PT

aTeste exato de Fisher

CRPM-PT <34s CRPM-PT >34s SRPM p-value
Variaveis sociodemograficas
Estatuto estavel N % N % N %
Sim 9 90,0% 4 80,0% 116 82,0% 1,0002
Nao 10,0% 20,0% 24 17,1%
Tabagismo ativo N % N % N %
Sim 2 16,7% 0 0,0% 15 8,0% 0,3412
Nao 10 83,3% 7 100,0% 172 92,0%
Antecedentes ginecolégicos
Infecio HPV N % N % N %
Sim 1 8,3% 0 0,0% 13 7,0% 0,7542
Nao 11 91,7% 7 100,0% 174 93,0%
Parametros gestacionais
Aumento ponderal N % N % N %
Insuficiente 4 50,0% 3 60,0% 67 45,3% X
Normal 2 25,0% 0 0,0% 63 42,6% 0,105
Excessivo 2 25,0% 2 40,0% 18 12,2%
Diabetes gestacional N % N % N %
Sim 3 25,0% 0 0,0% 17 9,1% 0,180"
Nao 9 75,0% 7 100,0% 170 90,9%
Fipertensio i E '
Sim 1 8,3% 1 14,3% 14 8,1% 0,614
Nao 11 91,7% 6 85,7% 158 91,9%
Hemommsiano  x E B
Sim 2 16,7% 0 0,0% 2 1,1% 0,023
Nao 10 83,3% 7 100,0% 185 98,9%
Amniocentese N % N % N %
Sim 2 16,7% 1 14,3% 19 10,2% 0,3672
Nao 10 83,3% 6 85,7% 168 89,8%

Através da analise da tabela 17 é possivel concluir que a hemorragia no 2° trimestre é a

unica variavel com diferencas estatisticamente significativas com RPM-PT. Os dois casos

existentes nas CRPM-PT ocorreram ambos até as 34 semanas (grafico 14).
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Grafico 14 - Dados relativos a hemorragia no 2° trimestre nos 3 grupos de gravidas

Tabela 18 - Valores médios do hemograma de 1° trimestre para os trés grupos dTeste de Kruskal-Wallis

1° trimestre Grupo Minimo Maximo Média + DP p-value
CRPM-PT <34s 12,10 15,00 12,90 £ 0,81

Hemoglobina CRPM-PT >34s 11,90 14,60 13,00 + 0,88 0,2794
SRPM 8,70 15,30 13,09 + 0,93
CRPM-PT <34s 5,70 13,40 8,68 £ 2,29

Leucécitos CRPM-PT >34s 6,20 11,90 8,21+ 1,87 0,888d
SRPM 4,40 13,40 8,43 + 1,81
CRPM-PT <34s 3,10 9,00 5,54 + 1,78

Neutroéfilos CRPM-PT >34s 3,80 8,40 5,24 + 1,55 0,8184
SRPM 2,10 9,90 5,52 + 1,59
CRPM-PT <34s 1,50 3,10 2,27 + 0,50

Linfécitos CRPM-PT >34s 1,80 2,50 2,17 + 0,29 0,783d
SRPM 1,10 4,40 2,17 £ 0,62
CRPM-PT <34s 163,00 342,00 241,75 + 55,72

Plaquetas CRPM-PT >34s 184,00 252,00 208,71 £+ 23,42 0,2874
SRPM 87,00 354,00 214,44 + 49,07
CRPM-PT <34s 81,70 99,00 00,43 + 4,63

Volume

Clobular Médio CRPM-PT >34s 86,10 91,20 88,30 + 2,14 0,4994
SRPM 8,30 98,60 88,36 £ 7,49

Volume CRPM-PT <34s 7,10 10,20 9,08 £ 1,12

Plaquetario CRPM-PT >34s 7,80 9,50 8,98 + 0,68 0,883d

Médio SRPM 6,80 13,00 9,20 + 1,06
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Os valores médios do hemograma de 1° trimestre encontram-se sumariados na tabela 18.
O VPM foi obtido para 8 gravidas com RPM-PT <34s, 5 gravidas com RPM-PT >34s e 155
gravidas sem RPM. Os marcadores inflamatorios nao evidenciaram resultados

estatisticamente significativos (tabela 19).

Tabela 19 - Marcadores inflamatoérios do 1° trimestre nos trés grupos dTeste de Kruskal-Wallis
1° trimestre Grupo Minimo Maximo Média + DP p-value
CRPM-PT <34s 1,29 3,94 2,49 + 0,76
RNL CRPM-PT >34s 1,90 3,36 2,40 + 0,51 0,6194
SRPM 0,82 8,00 2,73 + 1,10

CRPM-PT <34s 0,009 0,044 0,024 + 0,009
RNP CRPM-PT >34s 0,019 0,033 0,025 £ 0,005 0,5754
SRPM 0,012 0,074 0,027 + 0,009
CRPM-PT <34s 78,18 176,67 109,19 + 27,04
RPL CRPM-PT >34s 73,60 117,22 97,17 £ 13,39 0,8184
SRPM 41,94 213,33 104,82 + 32,72
CRPM-PT <34s 310,40 954,00 590,32 + 193,69
1IS CRPM-PT >34s 368,60 846,72 507,81 + 165,25 0,6594
SRPM 170,47 1728,00 588,23 + 281,29
Tabela 20 - Valores médios do hemograma de 2° trimestre para os trés grupos dTeste de Kruskal-Wallis
20 trimestre Grupo Minimo Maximo Média + DP p-value
CRPM-PT <34s 10,10 13,50 11,82 + 0,92
Hemoglobina CRPM-PT >34s 10,30 13,60 12,24 + 1,07 0,3144
SRPM 9,30 14,70 12,20 + 0,86
CRPM-PT <34s 6,40 14,00 10,57 £+ 2,16
Leucécitos CRPM-PT >34s 6,00 11,30 9,51 + 1,02 0,3204
SRPM 5,80 15,40 9,70 + 1,94
CRPM-PT <34s 3,90 9,60 7,53 £ 1,84
Neutrofilos CRPM-PT >34s 4,30 8,00 6,59 + 1,41 0,3224
SRPM 3,30 12,00 6,82 + 1,62
CRPM-PT <34s 1,30 3,30 2,21+ 0,58
Linfécitos CRPM-PT >34s 1,30 2,40 2,00 * 0,40 0,679d
SRPM 0,90 4,90 2,08 + 0,60
CRPM-PT <34s 169,00 324,00 223,42 + 47,11
Plaquetas CRPM-PT >34s 167,00 238,00 203,14 + 28,91 0,5494
SRPM 105,00 323,00 206,66 + 46,97
CRPM-PT <34s 82,00 100,80 90,78 + 5,10
‘éﬁl’gﬁ:r Médio CRPM-PT >34s 87,10 92,50 89,60 + 1,94 0,2864
SRPM 78,40 101,90 91,39 + 4,33
Volume CRPM-PT <34s 7,40 10,60 9,21 + 1,04
Plaquetario CRPM-PT >34s 8,00 9,70 9,13 + 0,62 0,7584
b miiy SRPM 6,70 13,90 9,10 + 1,02
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Os valores médios do hemograma de 2° trimestre encontram-se descritos na tabela 20. O
VPM foi obtido para 10 gravidas com RPM-PT <34s e 160 gravidas sem RPM. Os
marcadores inflamatorios no 2° trimestre encontram-se descritos na tabela 21. Nao se

evidenciaram resultados estatisticamente significativos.

Tabela 21 - Marcadores inflamatérios do 2° trimestre nos trés grupos dTeste de Kruskal-Wallis
20 trimestre Grupo Minimo Maximo Média + DP p-value
CRPM-PT <34s 1,71 4,83 3,54 + 0,97
RNL CRPM-PT >34s 2,38 4,00 3,32 + 0,48 0,9084
SRPM 1,16 8,40 3,52 + 1,23
CRPM-PT <34s 0,021 0,055 0,035 + 0,010

RNP CRPM-PT >34s 0,024 0,039 0,032 + 0,006 0,9634
SRPM 0,014 0,083 0,034 * 0,011
CRPM-PT <34s 71,86 189,23 105,62 + 31,64

RPL CRPM-PT >34s 84,78 130,77 103,76 + 16,10 0,9674
SRPM 41,54 274,00 105,47 + 32,52
CRPM-PT <34s 394,33 1182,88 787,17 + 256,78

IIS CRPM-PT >34s 562,31 952,00 673,02 + 140,36 0,5074
SRPM 227,07 2301,60 721,75 + 295,02

4.2.2 Caraterizacao dos recém-nascidos

Através da tabela 22 conclui-se que nao existem diferencas estatisticamente significativas

entre RPM-PT e o sexo do recém-nascido.

Tabela 22 - Distribuicao do sexo do RN nos trés grupos aTeste exato de Fisher
CRPM-PT <34s CRPM-PT >34s SRPM p-value
Sexo N % N % N %
Feminino 4 33,3% 2 28,6% 105 56,1% 0,1382
Masculino 8 66,7% 5 71,4% 82 43,9%

A semelhanca do que foi obtido na primeira analise, a RPM-PT tem associacio
estatisticamente significativa com um menor comprimento fetal, menor perimetro cefalico
€ menor peso a nascenga, com p<0,0001.

Quanto ao APGAR no 1° minuto, obteve-se uma associacao estatisticamente significativa
entre os grupos CRPM-PT depois das 34 semanas e SRPM (p=0,047). Para as restantes
medi¢oes do APGAR, ndo se evidenciaram resultados estatisticamente significativos

(tabela 23).
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Tabela 23 - Indice de Apgar dos recém-nascidos dTeste de Kruskal-Wallis

Indice de Apgar Grupo N Minimo Maximo Média + DP p-value
CRPM-PT <34s 12 6 10 8,58 + 1,00

1° minuto CRPM-PT >34s 7 5 9 8,14 + 1,46 0,0474
SRPM 187 3 10 8,90 £ 1,19
CRPM-PT <34s 12 9 10 9,75 + 0,45

5° minuto CRPM-PT >34s 7 9 10 9,86 + 0,38 0,2264
SRPM 186 5 10 9,87 + 0,50
CRPM-PT <34s 12 9 10 9,92 £ 0,29

10° minuto CRPM-PT >34s 7 9 10 9,86 + 0,38 0,0944
SRPM 186 7 10 9,97 + 0,25

O indice de APGAR ao 1° e 10° minutos apresentam valores decrescentes de acordo com a
ordem SRPM, CRPM-PT <34s e CRPM-PT >34s (grafico 15). Os valores médios do
APGAR ao 5° minuto sao semelhantes nos grupos SRPM e CRPM-PT >34s. No entanto,
no grupo das CRPM-PT <34s, os valores médios do APGAR sdo mais baixos.

APGAR 1
100 w—= APGAR 5'

v ==—APGAR 1O

9,0

Mean

80

SR Rutura até 34 sem  Rutura depois 34 sem
RPM Pré-Termo

Grafico 15 - Evolugdo do APGAR entre o 1°, 5° e 10° minutos de vida do RN
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5 Discussao

A incidéncia da RPM-PT neste estudo foi de 9,2%, superior aos 2 a 3% reportados pela
literatura (1). Tal resultado podera estar associado a reduzida amostra em estudo, bem
como a aplicacao de diversos critérios de exclusdo, nomeadamente a exclusao de 354
partos distocicos no grupo de partos de termo e de 281 gravidas sobre as quais nao

existiam dados clinicos suficientes para avaliacao.

No que concerne aos fatores de risco associados a RPM-PT, o baixo estatuto
socioeconémico nao se mostrou estatisticamente significativo neste estudo, facto que se
podera explicar pela dificuldade na recolha deste dado através dos processos clinicos.
Neste estudo, o tabagismo ativo nao teve associacdo estatisticamente significativa com
RPM-PT, a semelhanca de outros estudos que também nao conseguiram comprovar tal
relacdo (15). A idade materna mais elevada teve associacao estatisticamente significativa
com RPM-PT numa IG mais precoce, até as 34 semanas, a semelhanca do que consta na
literatura (16), ainda que alguns estudos nao tenham obtido esta associacao (5,15,17). Tal
podera ser explicado, eventualmente, pelo facto de que estes estudos nao compararam o
grupo com RPM-PT antes e apos as 34 semanas de IG (a idade materna na RPM-PT antes
das 37 semanas também nao demonstrou significancia estatistica no presente estudo). O
IMC pré-concecional nido teve relacao significativa com RPM-PT, no entanto, é dificil de
concretizar esta associacdo, uma vez que este dado nao constava nos processos clinicos

clinicos de muitas gravidas.

Estudos recentes apontam a infecao por HPV (5) e a conizacao prévia (4,5) como fatores
de risco para RPM-PT, facto que nao se comprovou no presente estudo, possivelmente,
devido a reduzida dimensao da amostra. No que concerne ao aumento ponderal materno,
verificou-se um p-value marginalmente significativo, devendo-se, provavelmente, ao
aumento ponderal excessivo, a semelhanca do que aponta a literatura (16). A associacao
da DG com RPM-PT foi comprovada recentemente (6,15), ndo se tendo verificado no
presente estudo. Por outro lado, a HG, sem associacio com RPM-PT neste estudo,

também nao demonstrou associacdo em varios outros estudos (5,6,15).

Existe uma associacdo estatisticamente significativa entre a hemorragia vaginal no 2°
trimestre e a ocorréncia de RPM-PT antes das 37 semanas, bem como para uma IG igual
ou inferior a 34 semanas. Além disso, a probabilidade de ocorrer RPM-PT antes das 37
semanas é cerca de 11 vezes superior se a mulher tiver hemorragia no 2° trimestre. O

elevado odds ratio, de 10,882, com um intervalo de confianca a 95% compreendido entre
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1,441 - 82,193, permite dar maior robustez a esta associacdo. Tais resultados estao de
acordo com o estudo de Ozdemirci et al, no qual se concluiu que o risco de RPM-PT é 12
vezes superior nas gravidas com hemorragia no 2° trimestre, com IC a 95% compreendido
entre 3,5 - 40,6 (18). No estudo de Hosny et al, que analisou a ocorréncia de hemorragia
vaginal ao longo de toda a gravidez e sua associacao com RPM-PT, obteve-se que o risco
de RPM-PT ¢ 14 vezes superior se ocorrer hemorragia vaginal na gravidez, com IC a 95%
compreendido entre 1,22 - 177,49 (17). De acordo com estudos recentes, tal associacao
podera ser explicada pelo facto da hemorragia conduzir a libertacdo de trombina, a qual
ativa metaloproteinases que induzem citocinas, as quais tém acao ao nivel das membranas
fetais (19). A hemorragia de 2° trimestre, neste contexto, provavelmente estara associada
a processos inflamatoérios ou infeciosos vaginais, com possivel repercussao ao nivel do colo

do ttero.

As infecOes urinarias e vaginites, mecanismos de infecao ascendente, e a amniocentese,
procedimento médico invasivo (7), nao se correlacionam com RPM-PT neste estudo.

Provavelmente, tal podera dever-se a reduzida amostra em analise.

Nao se obtiveram associacOes estatisticamente significativas entre os valores analiticos,
referentes ao hemograma de 1° e 2° trimestres, e RPM-PT. Apesar disso, analisou-se a
evolucao dos valores médios do hemograma entre o 1° e 2° trimestres. Verificou-se que os
valores dos leucocitos aumentam entre trimestres, sendo consideravelmente superiores no
grupo das CRPM-PT (grafico 3), parecendo corroborar diversos estudos que apontam uma
relacdo estatisticamente significativa entre uma contagem de leucocitos mais elevada e o
diagnostico de RPM-PT (20,21). Por sua vez, estudos anteriores reportam a associacao
significativa entre um aumento dos neutrofilos e a RPM-PT (22,23), o que se pode
correlacionar com a tendéncia de aumento dos neutréfilos nas CRPM-PT no 2° trimestre
(grafico 4). O estudo de Ozel et al demonstrou que valores mais baixos de linfocitos tém
associacdo estatisticamente significativa com RPM-PT, quando comparados com um
grupo de gravidas com parto pré-termo por outras causas (23). Em contraposicao, o
presente estudo aponta valores médios mais altos dos linfécitos nas CRPM-PT,
comparativamente as SRPM. Tal resultado podera estar relacionado com a anéalise do
hemograma de 1° e 2° trimestres, que por terem sido realizados numa fase mais precoce
da gravidez, poderao ainda nao demonstrar a linfocitopenia verificada noutros estudos,
onde a colheita do hemograma foi efetuada no momento da admissao hospitalar (22,23).
Alguns estudos relataram valores mais elevados de plaquetas (22,24) e valores mais baixos
do VPM (24) com associacao estatisticamente significativa com a RPM-PT. Neste estudo,
ambas as tendéncias sdo observadas através dos graficos 6 e 7, apesar de nao se terem

obtido resultados com significancia estatistica. No entanto, outros estudos realizados com
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base nos valores do hemograma no momento do diagnostico de RPM-PT referem um
aumento do VPM nas CRPM-PT, relacionando-o também com complicacoes infecciosas
do recém-nascido (25). Uma possivel explicacao para tal discordancia é a possibilidade de
um VPM mais baixo estar relacionado com quadros de inflamacao crénica (24), ao
contrario da elevacdo do VPM, que podera estar mais relacionada com eventos de
inflamacao sistémica aguda, onde se enquadram o momento da RPM-PT e as

complicacgoes infecciosas subsequentes a esta (25).

Neste estudo nao se evidenciaram associacOes estatisticamente significativas entre os
marcadores inflamatérios séricos, nomeadamente o RNL, RNP, RPL e IIS, no 1° e 2°
trimestres, sugerindo que o risco de inflamacao sistémica nao é significativo durante a
gravidez. Diversos estudos apontam correlacao estatisticamente significativa entre RPM-
PT e valores mais elevados do RNL (21-23) e do RPL (22), quando comparados com o
grupo de controlo. Sendo os processos inflamatorios sistémicos um dos principais
mecanismos associados a RPM-PT, tem surgido maior evidéncia de associacao entre os
racios supracitados e esta patologia obstétrica (22,23). Segundo a literatura, devido ao
contexto inflamatoério, ocorre uma diminuicao do nimero de linfocitos por apoptose (23),
contrastado com o aumento dos neutroéfilos e plaquetas circulantes, o que resulta numa
elevacao do RNL e RPL (22). No presente estudo, através da analise dos graficos 8 e 10, é
possivel concluir que h4 um aumento destes racios entre o 1° e 2° trimestres, no entanto,
os valores médios dos racios tém uma tendéncia para serem mais baixos no grupo das
CRPM-PT. Tais resultados sao contrarios ao apresentado pelos estudos supracitados,
contudo todos estes estudos analisam os marcadores inflamatoérios obtidos através do
hemograma realizado no momento da admissao devido ao episédio de RPM-PT, em
contraposicao ao presente estudo, em que se analisaram os hemogramas de 1° e 2°
trimestres. Outros estudos analisaram amostras de sangue apenas no 1° trimestre de
gravidez, sendo que um concluiu que o VPM ¢é melhor preditor de RPM-PT do que as
plaquetas (24) e outro estudo nao obteve associacdo entre o aumento dos leucocitos e
RPM-PT (26). Além disso, o reduzido tamanho da amostra e a inclusao de gravidas com
diabetes gestacional e hipertensao gestacional poderao também ter contribuido para estes
resultados. Outra hipotese evidenciada na literatura seria a analise dos marcadores
inflamatoérios do liquido amnidtico, ao invés da analise de sangue, uma vez que existe
maior proximidade do liquido amnioético a placenta, pelo que poderiam ser obtidas
amostras mais representativas das alteracoes fisiopatologicas existentes (27). Contudo, tal
implicaria a realizagdo de amniocentese as gravidas, um método diagnoéstico invasivo, o

que levanta importantes consideracoes éticas que dificultam esta opcao.
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Existem estudos em diversas patologias com base no RNP (13) e IIS (10), no entanto,
ainda é escasso o seu estudo no ambito da RPM-PT. Destaca-se o facto do IIS no 2°
trimestre ser bastante mais elevado nas CRPM-PT (grafico 11), o que podera,
eventualmente, demonstrar uma tendéncia de aproximacao a valores obtidos por outros
estudos, os quais demostraram significancia estatistica entre valores mais elevados de IIS

e piores outcomes nos doentes (10).

Tal como esperado, uma menor IG tem relacao estatisticamente significativa com a RPM-
PT, a qual se associou a piores outcomes fetais, nomeadamente menor peso a nascenca,
menor comprimento fetal e menor perimetro cefalico. Diversos estudos demonstraram
significancia estatistica entre um menor peso do RN a nascenca e a ocorréncia de

complica¢Oes neonatais (28,29).

Neste estudo, os valores médios mais baixos do indice APGAR ao 1° e 10° minutos tém
significancia estatistica com RPM-PT. Assim, a gravidas com RPM-PT, apds as 34
semanas e antes das 37 semanas, associam-se menores valores médios de APGAR ao 1°
minuto, ou seja, um pior estado do RN imediatamente ap6s o nascimento (30). Quanto ao
APGAR ao 10° minuto, preconiza-se a sua realizacao sempre que o APGAR seja inferior a
7 aos 5 minutos (30). Considerando os elevados valores médios obtidos ao 5° minuto, a
importancia desta associacao estatistica aos 10 minutos podera ser limitada. Nao se obteve
associacao estatisticamente significativa entre RPM-PT e o APGAR ao 5° minuto. Apesar
disso, na comparacao entre as SRPM e as CRPM-PT antes e ap0s as 34 semanas obteve-se
um pico minimo dos valores médios do APGAR ao 5° minuto para RPM-PT até as 34
semanas (grafico 15), podendo indiciar valores mais baixos do indice de Apgar perante
RPM-PT até as 34 semanas. Alguns estudos realizados com base no momento do
diagnoéstico de RPM-PT reportam a associagdo entre o APGAR ao 5° minuto e piores

outcomes neonatais (28,29), nao se comprovando tal associacdo em outros casos (25).

A associacdo entre sexo masculino do RN e RPM-PT mostrou-se estatisticamente
significativa neste estudo. A probabilidade de ocorrer RPM-PT é cerca de 3 vezes superior
se a mulher tiver um RN do sexo masculino (OR=2,774, com IC a 95% compreendido
entre 1,011 e 7,614). Tais resultados estao de acordo com o estudo de Peelen et al, no qual
se concluiu que o risco de RPM-PT ¢é 1,2 vezes superior nas gravidas com RN do sexo
masculino, com IC a 95% compreendido entre 1,16 - 1,23 (31). Varias hipoteses tém sido
colocadas para explicar tal associacao, nomeadamente diferencas na resposta imune,
baseadas no sexo do RN. Apos estimulacdo com lipopolissacarideo, as concentracoes de
citocinas pro-inflamatorias foram significativamente superiores em amostras de sangue de

RN do sexo masculino, apresentando, assim uma maior resposta pro-inflamatéria do que
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RN do sexo feminino (32). Apesar disso, esta associacao nao foi constatada por Teoh et al,
num estudo em que se avaliaram gravidas com alto risco de RPM-PT, em particular,
gravidas com antecedentes de cirurgia cervical ou parto pré-termo (33). Assim, Teoh et al
colocam a hipotese deste fator de risco ser mais relevante em casos de auséncia de outros

fatores de risco significativos (33).

Temos que considerar que este estudo teve algumas limitacoes, nomeadamente o facto da
amostra ser reduzida e proveniente de apenas um hospital de uma cidade de pequenas
dimensoes, no interior do pais, o que pode tornar dificil a generalizacdo de resultados.
Além disso, apenas se recorreu a analise de dados referentes a duas colheitas de sangue,
pelo que se torna incerto se tais valores podem refletir corretamente os valores no restante
tempo de gravidez. O design transversal retrospetivo deste estudo também acarreta por si
s6 viés, na medida em que poderao existir erros ao nivel dos dados clinicos registados no
sistema informatico, bem como a auséncia de diversos dados para todos os elementos da

amostra, o que estatisticamente se reflete em missings, enfraquecendo a analise.

Como pontos positivos deste estudo destaca-se a aplicacdo de diversos critérios de
exclusdo, nomeadamente gravidas com patologias prévias a gravidez, de modo a
minimizar a variedade de mecanismos fisiopatoldgicos e, assim, unificar a amostra em
estudo. Para além disso, o presente estudo pretendeu inovar com a analise dos marcadores
inflamatoérios obtidos através do hemograma em fases precoces da gravidez, face a grande
maioria dos estudos atualmente existentes nesta area, que avaliam o interesse destes
marcadores aquando do diagndstico de RPM-PT. Adicionalmente, a anélise da evolucao
do hemograma entre o 1° e 2° trimestres, e respetivos racios inflamatoérios, tem um
carater importante na percecao das suas oscilacoes ao longo da gravidez, traduzindo os
mecanismos fisiopatologicos que se vao estabelecendo. Uma grande vantagem deste
estudo é a sua elevada reprodutibilidade, uma vez que se baseia apenas em calculos
utilizando o hemograma, ja realizado por rotina a todas as gravidas em Portugal (14),
sendo, por isso, um método simples e facilmente disponivel na pratica clinica. Desta
forma, nao é necessario utilizar instrumentos laboratoriais mais dispendiosos ou

tecnicamente sofisticados, tornando-se num processo potencialmente eficiente.

Atualmente existem diversas hipoteses de tratamento inovadoras no seio da RPM-PT,
tendo como fundamentacdo os mecanismos inflamatoérios (7) e o stress oxidativo (8)
subjacentes. Um estudo sugere que a supressao do marcador CD31-Tregs podera induzir
uma resposta imune contra infe¢des intrauterinas (9). Outros estudos reportam o papel
dos antioxidantes no tratamento da inflamacao subjacente a RPM-PT, parecendo sugerir

que podem ter um papel no tratamento desta complicacao obstétrica (8,19,20). Esta é, no
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entanto, uma area subexplorada, pelo que mais estudos, com maiores proporcoes, deverao

ser realizados de forma a melhorar a previsao precoce de uma RPM-PT.

No sentido da prevencao da RPM-PT, nao podemos esquecer que se torna importante
atuar ao nivel dos fatores de risco modificaveis da gravida, nomeadamente o controlo do
aumento ponderal, evicao tabagica, identificacdo e tratamento precoce de infecoes
vaginais e urinarias e apoio social para gravidas que se encontrem em contexto de maior

risco socioecon6mico.

Dada a importancia desta patologia obstétrica e o seu elevado impacto, decorrente das
suas complicacoes, torna-se oportuno um maior investimento na investigacao da RPM-PT.
De modo a avaliar o panorama regional e nacional, teria interesse a implementagao de um
processo de registo de facil acesso e uniformizado, de modo a identificar a incidéncia,
fatores de risco, métodos de diagndstico mais utilizados, terapéuticas instituidas,
complicacoes materno-fetais e respetivo prognostico. Tal ferramenta poderia conduzir a
otimizacdo dos dados sobre esta doenca, de forma a melhorar a atuacao clinica e, com
perspetivas futuras, eventualmente formular normas de atuacdo clinica bem

fundamentadas e orientadas para as necessidades da populacio portuguesa.

36



Carla Puig Marty Marcadores Inflamaté6rios Séricos e RPM-PT

6 Conclusao

Os marcadores inflamatoérios, obtidos através do hemograma de 1° e 2° trimestres,
parecem nao ser uteis para prever um maior risco de RPM-PT. Apesar de nao se ter
demonstrado associacdo estatisticamente significativa, alguns valores médios do
hemograma parecem ter, neste estudo, um comportamento tendencial semelhante a

outros estudos com significancia estatistica.

Por outro lado, os resultados deste estudo sugerem que é possivel identificar gravidas com
maior probabilidade de RPM-PT com base na presenca de fatores de risco e complicagoes
no decurso da gravidez. Assim, as gravidas com idade mais elevada tém maior risco de
RPM-PT até as 34 semanas, pelo que desde o inicio da gravidez tal facto deve ser tido em
consideracdo. Para além disso, as mulheres com hemorragia vaginal no segundo trimestre
tém cerca de 11 vezes maior risco de RPM-PT, pelo que ha que valorizar as disbioses e
vaginites durante a gravidez, muitas vezes responsaveis por essas hemorragias anormais.
Na pratica diaria, os clinicos deverao também ter em particular atencdo a admissao de
uma mulher com feto do sexo masculino, uma vez que, de acordo com este estudo, tém

cerca de 3 vezes maior risco de ocorréncia de RPM-PT.

A gestdo e monitorizacdo desta patologia obstétrica tem extrema relevancia, considerando,
nomeadamente, os menores valores de APGAR ao 1° e 10° minutos, que traduzem piores
estados gerais dos RN nos momentos logo apo6s o parto, bem como menores valores de

perimetro cefalico, peso a nascenca e comprimento fetal.

A obtenc¢ao de métodos de previsdo de maior risco de RPM-PT seria de grande utilidade
clinica, uma vez que poderia influenciar a determinacao do prognostico e da estratégia de
tratamento para uma gravida e respetivo RN. A utilizacao dos marcadores inflamatorios,
baseados no hemograma de 1° e 2° trimestres, podera ser um método nao invasivo e
rapido de prever e diagnosticar a inflamacao sistémica, processo etiologico que se acredita
ser subjacente a RPM-PT, para além dos processos inflamatoérios locais. No entanto, o
presente estudo nao o conseguiu demonstrar, o que estamos em crer ter sido devido a
reduzida amostragem, pelo que acreditamos que outros estudos com maiores dimensoes, e
eventualmente, de carater prospetivo, poderao ajudar a compreender melhor a relacao

entre estes marcadores inflamatorios séricos e a RPM-PT, e a sua possivel utilidade.
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