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RESUMO

Esta tese esta estruturada sob a forma de artigos cientificos. No primeiro artigo, por meio de
revisdo sistematica e metanalise, investigam-se a existéncia ¢ a magnitude da associagdo entre
idade materna avancada (IMA) e ocorréncia de placenta prévia (PP) e descolamento prematuro de
placenta (DPP), entre mulheres nuliparas e multiparas. No segundo, verifica-se se a IMA aumenta
a chance de near miss neonatal, além de se identificar que fatores estdo associados ao near miss
neonatal, segundo paridade. No terceiro, busca-se associacdo entre a IMA e a cesariana sem
trabalho de parto, além de buscarem-se fatores associados a esse desfecho, também segundo
paridade. Os dois ultimos foram realizados com dados do estudo ‘“Nascer no Brasil”. Na
metanalise, buscou-se artigos publicados entre 1° de janeiro de 2005 e 31 dezembro de 2015, em
qualquer idioma, nas bases de dados: PubMed, Scopus, Web of Science e LILACS, agrupando-se
as mulheres em duas categorias, conforme a idade — até 34 anos e 35 anos ou mais. Tanto para o
desfecho PP, quanto para o DPP, o aumento da idade aumentou a magnitude da for¢a de associacao,
contudo PP (OR = 3,16; IC95% = 2,79-3,57) mostrou-se mais fortemente associada a IMA que
DPP (OR = 1,44; 1C95% = 1,35-1,54). Para a paridade, ndo houve diferenca entre nuliparas e
multiparas de idade materna avancada para os desfechos PP e DPP. Os artigos dois e trés
englobaram 15.078 puérperas entre 20-29 anos e > 35 anos (IMA) e seus recém-nascidos. No
segundo artigo, a IMA mostrou-se estatisticamente associada ao near miss neonatal tanto em
nuliparas (OR = 1,62; IC95% = 1,05-2,50), quanto em multiparas (OR = 1,51; IC95% = 1,20-1,91)
quando comparadas as mulheres de 20-29 anos. Nas nuliparas, os principais fatores
estatisticamente associados ao near miss neonatal foram: gestacdo multipla (OR = 8,91), doenca
hipertensiva (OR = 2,57) e infec¢do de urina (OR = 1,66). Para as multiparas, encontraram-se o
parto vaginal a forceps (OR = 7,19), a gestacdo multipla (OR = 4,47) e a hemorragia pré-parto
e/ou intraparto (OR = 2,77). No terceiro artigo, IMA também se mostrou associada a cesariana
sem trabalho de parto, independentemente da paridade (nuliparas OR =2,46; 1 a 2 partos anteriores
OR = 1,44; e > 3 partos anteriores OR = 1,87). Nas mulheres de IMA, os fatores mais fortemente
associados a cesariana sem trabalho de parto foram os ndo clinicos. A IMA contribuiu para a maior
ocorréncia de desfechos maternos e perinatais negativos, sendo necessario protocolo especifico
para esse grupo etario no acompanhamento pré-natal, de modo que seja adequada a assisténcia a
essas mulheres no ciclo gravidico-puerperal.

Palavras-chave: Idade Materna; Complicacdes na Gravidez; Assisténcia Perinatal; Cesarea.



ABSTRACT

This thesis is structured in the form of scientific papers. The first paper investigates the
existence and magnitude of the association between Advanced Maternal Age (AMA) and the
occurrence of placenta praevia (PP) and placental abruption (PA) among nulliparous and mul-
tiparous women through a systematic review and meta-analysis. The second paper verifies if
the AMA increases the chance of negative perinatal outcomes, in addition to identifying which
factors are associated with neonatal near miss, according to parity. And the third, sought asso-
ciation between AMA and prelabor cesarean section, in addition to identifying which factors
are associated with this outcome in women with AMA, also according to parity. Both were done
with "Birth in Brazil" data. In the meta-analysis, searched for articles published between Janu-
ary 1%, 2005 and December 3 1™ 2015, in any language, in the databases PubMed, Scopus, Web
of Science and LILACS, which grouped women into two age categories, up to 34 years and 35
years or more. For both outcomes, PP and PA, an increase in age increased the magnitude of
strength of association, and PP (OR =3.16; CI95% = 2.79-3.57) was shown to be more strongly
associated with AMA than PA (OR = 1.44; CI95% = 1.35-1.54). For parity, there was no differ-
ence between nulliparous and multiparous women considered older for the PP and PA outcomes.
Papers two and three encompassed 15,078 puerperae between 20-29 years and 35 years or more
(AMA) and their newborns. In the second article, the AMA was statistically associated with
neonatal near miss in nulliparous (OR = 1.62, 95%CI = 1.05-2.50), and in multiparous (OR =
1.51, 95%CI = 1.20-1.91) when compared to women aged 20-29 years. In the nulliparous
women, the main variables statistically associated with neonatal near miss were multiple ges-
tation (OR = 8.91), hypertensive disease (OR = 2.57) and urinary infection (OR = 1.66). For
the multiparous, found delivery to forceps (OR = 7.19), multiple gestation (OR = 4.47) and
prepartum and / or intrapartum hemorrhage (OR = 2.77). In the third paper, AMA was also
associated with prelabor cesarean section, regardless of parity (nulliparous OR = 2.46, 1 to 2
previous deliveries OR = 1.44, and > 3 previous deliveries OR = 1.87). In AMA women, the
factors most strongly associated with prelabor cesarean section were non-clinical factors. The
AMA contributes to the occurrence of negative maternal and perinatal outcomes, and it is nec-
essary to adequately monitor these women in the pregnancy-puerperal cycle.

Keywords: Maternal Age; Pregnancy Complications; Perinatal Care. Cesarean Section.
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1 APRESENTACAO

Este estudo faz uma analise secundaria do projeto “Nascer no Brasil: Inquérito Nacional
sobre Parto e Nascimento”, um estudo de base hospitalar financiado pelo Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico — CNPq (Edital MCT/CNPq/CT-
Saude/MS/SCTIE/DECIT n. 57/2009 — Parto cesareo/Processo: 557366/2009-7), MS-
SCTIES/Decit, INOVA Ensp/Fiocruz e Faperj. Foi coordenado pelo grupo de pesquisa do CNPq
“Saude da Mulher, da Crianga e do Adolescente — Determinantes Sociais, Epidemiologia e Ava-
liagdo de Politicas, Programas e Servicos”.

A presente tese, intitulada “Implica¢des da idade materna avangada em desfechos ma-
ternos e perinatais”, engloba como desfecho a cesariana desnecessaria, ajudando a responder
parte da demanda inicial do edital do CNPq, que era conhecer os determinantes, a magnitude e
os efeitos adversos da cesariana desnecessaria no Brasil. Inclui, também, outros desfechos ma-
ternos e perinatais, associando-os a idade materna avangada, neste estudo considerada > 35
anos.

Esta tese encontra-se estruturada pelas seguintes secdes: introdugdo; revisao da litera-
tura, abordando questdes pertinentes a idade materna avancada; justificativa; objetivos; méto-
dos; resultados, sob o formato de coletanea de artigos, com dois artigos cientificos completos e
um terceiro na forma de resultados preliminares; consideracdes finais; referéncias bibliografi-
cas, apéndice e anexos.

O primeiro artigo trata de uma metanalise que busca a existéncia e magnitude de asso-
ciacdo entre idade materna avancgada e placenta prévia e descolamento prematuro de placenta,
levando também em consideragdo a paridade. Com base no estabelecimento dessa relagdo e
sabendo que as mulheres tém optado cada vez mais por tornarem-se gestantes tardiamente, tanto
os profissionais de saide quanto os servigos de satide devem estar preparados para essa nova
realidade. Esse artigo foi aceito para publicagcdo nos Cadernos de Saude Publica em 2017.

No segundo artigo, utilizam-se dados do “Nascer no Brasil” para construir o indicador
near miss neonatal, baseado no conceito proposto por Pillegi-Castro e colaboradores (2014),
que utilizaram dois grandes levantamentos realizados pela Organizagdo Mundial da Saude para
construgdo dessa varidvel, com objetivo de guiar os gestores na distribui¢dao de recursos, muitas
vezes escassos, € melhorar a qualidade do cuidado, além de reduzir a mortalidade neonatal,

principalmente nos paises em desenvolvimento. Posteriormente foi investigado quais caracte-
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risticas sociodemograficas, antecedentes obstétricos, caracteristicas do pré-natal e parto, doen-
cas pré-gestacionais e complicagdes gestacionais estavam associados ao desfecho near miss
neonatal.

No terceiro artigo, procura-se identificar se a idade materna avangada esta associada a
cesariana sem trabalho de parto segundo paridade e quais fatores contribuem para que as mu-
lheres de idade materna avancada realizem cesariana sem trabalho de parto, segundo paridade.
Sabendo-se que essa intervengao traz riscos a mulher e a seu concepto, ¢ recomendado que sua
execugao ocorra apenas por motivos clinicos. Dessa forma, descobrir que fatores nao clinicos
contribuem para elevar a incidéncia € importante na abordagem desse problema de satde pu-

blica que estamos enfrentando no Brasil.
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2 INTRODUCAO

2.1 IDADE MATERNA AVANCADA

A definicdo de idade materna avancada (IMA) ou advanced maternal age (AMA) foi
apresentada pela primeira vez em julho de 1958 pelo Conselho da Federagéo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO), recomendando que mulheres com 35 anos ou mais devessem
ser consideradas velhas para o desempenho obstétrico (KIRZ; DORCHESTER; FREEMAN,
1985).

Contudo, com o passar dos anos, devido a evolucdo tecnoldgica, ao melhor acompanha-
mento pré-natal e ao controle mais efetivo das doencas pré-gestacionais, a eleicdo de um ponto
de corte para definir o risco deixou de ser um consenso. Alguns autores consideram idade de
risco gestacional a partir de 35 anos (WANG et al., 2011; SCHIMMEL et al., 2015), outros
consideram-na 40 ou mais anos (TABCHAROEN et al., 2009; BASER et al., 2013;
NOLASCO-BLE; HERNANDEZ-HERRERA; RAMOS-GONZALEZ, 2012), e h4 ainda aque-
les que consideram 45 ou mais como idade avancada para gestacdo e parto (SIMCHEM et al.,
2006; GROTEGUT et al., 2014).

Independentemente da classifica¢do escolhida, um fato importante € o nimero crescente
de mulheres que tém engravidado mais velhas. Na Austrélia, a proporcéao de partos em mulheres
com idade maior ou igual a 35 anos subiu de 7,5%, em 1985, para 24,4%, em 2006 (BIRO et
al., 2012). O mesmo se observou na Noruega, onde a propor¢do aumentou de 12%, em 1995,
para 19,1%, em 2008 (WANG et al., 2011), e em Taiwan, onde o percentual passou de 11,4%,
em 1990, para 19,1%, em 2003 (HSIEH et al., 2010). Nos Estados Unidos, esse fenémeno foi
menos acentuado, indo de 12,6%, em 1997, para 15,3%, em 2013 (VENTURA et al.,1999;
MARTIN et al., 2015).

O incremento ocorre principalmente devido a contribui¢do das nuliparas (mulheres que
nunca tiveram gravidez que terminasse depois de 22 semanas de gestacdo) em idade avancada,
nos paises desenvolvidos, e das mulheres de classes sociais mais elevadas, nos paises em de-
senvolvimento (OLUSANYA; SOLANKE, 2012), reflexo da mudanca de padrdo de vida da
mulher moderna, que tem se observado nas Ultimas décadas. Elas tém investido na formagéo
académica, estabelecido carreiras bem-sucedidas, adiado o casamento (TABCHAROEN et al.,
2009; DIEJOMAOH et al., 2006) ou casado novamente apds divércios (NOJOMI et al., 2010),
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postergando, assim, o projeto da maternidade e ndo considerando o aumento de risco associado
a gravidez em idades mais avancadas (BAYRAMPOUR et al., 2012).

Outros fatores que tém contribuido substancialmente para o adiamento da gravidez sdo:
0 aumento da expectativa de vida, 0 maior acesso a contracepc¢do (DILDY et al., 1996) e o
grande avanco da medicina reprodutiva, que tem compensado, de certa forma, a diminui¢éo
natural da fecundidade, com a doacdo de dvulos, possibilitando até mulheres na pds-menopausa
tornarem-se gravidas (SIMCHEN et al., 2006), além do congelamento de 6vulos mais recente-
mente. Entretanto, nos paises em desenvolvimento, ainda prevalecem multiparas entre as ges-
tantes com IMA, com caracteristicas bem diversas das nuliparas, pois pertencem a familias
grandes e pobres, o que reflete a falta de planejamento familiar ou planejamento ineficaz e até
mesmo predisposicao cultural a grandes familias (OLUSANYA; SOLANKE, 2012).

No Brasil, o crescimento de partos de mulheres com idade maior ou igual a 35 anos tem
variado segundo as macrorregides. Na regido Norte o crescimento foi menos acentuado, pas-
sando de 5,2%, em 1994, para 7,7%, em 2013. J& na regido Centro-Oeste, passou de 4,9% para
10,5%, no mesmo periodo. Apesar do crescimento em todas as regides, a propor¢ao variou
bastante no ano de 2013: Norte (7,7%), Nordeste (9,9%), Centro-Oeste (10,5%), Sul (13,3%) e
Sudeste (13,7%) (BRASIL, 2015).

As mulheres com idade avangada podem apresentar caracteristicas pessoais, fisiologicas
e habitos maternos diferentes daqueles das mulheres mais jovens, que podem incorrer em des-

fechos maternos e perinatais desfavoraveis.

Quanto as caracteristicas pessoais, ao analisar a paridade de mulheres com idade materna
maior ou igual a 35 anos, percebe-se uma variacdo consideravel. Paises de alta renda, como
Australia e Noruega, tém 43,1% e 42,7%, respectivamente, de nuliparidade entre as mulheres
de idade avancada (BIRO et al., 2012; WANG et al., 2011), enquanto paises de baixa renda,
como Nigéria e Libano, apresentam percentuais bem menores, 25,3% e 7,0%, respectivamente
(OLUSANYA etal., 2012; BEYDOUN et al., 2004). Em oposic¢do, destaca-se a Ardbia Saudita,
que, apesar de ter um produto interno bruto (PIB) alto, ainda apresenta caracteristicas de pais
em desenvolvimento no que diz respeito a satde reprodutiva, ligadas fortemente a dogmas re-
ligiosos, com casamentos muito precoces. Assim, ndo havia nuliparas entre as mulheres com
idade maior ou igual a 35 anos nesse estudo (EL-GILANY; HAMMAD, 2012).

Ainda levando em consideracao a paridade, estudos realizados com nuliparas em paises

de alta renda, tais como Canada, Bélgica e Estados Unidos, mostraram que mulheres com pelo
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menos 35 anos tinham significativamente mais anos de estudo que mulheres mais jovens, com
idade de 20 a 29 anos (DELBAERE et al., 2007; BAYRAMPOUR et al., 2012; BIANCO et al.,
1996) e apresentaram maior percentual de conclusdo do ensino superior do que as multiparas
(BIANCO et al., 1996). Por outro lado, no Ird, pais emergente que s6 recentemente tem mos-
trado um aumento na tendéncia de educagédo para as mulheres, encontrou-se que apenas 19,4%
das nuliparas com idade > 35 anos haviam completado o ensino médio, ao passo que cerca de

40% das mulheres na faixa etaria entre 18-34 anos o haviam completado (NOJOMI et al., 2010).

Contudo, quando a pesquisa ndo analisa separadamente o nivel educacional por paridade,
os dados podem ndo mostrar significancia estatistica quanto a presenga de nivel superior entre
as mulheres nigerianas em diferentes categorias de idade (20-34 anos e > 35 anos)
(OLUSANYA et al., 2012) ou encontrar relacdo entre 0 aumento da idade materna e o analfa-
betismo, partindo de 14,8% (mulheres entre 20-34 anos), passando por 23,3% (mulheres entre
40-44 anos) e chegando a 29,1% (mulheres com idade > 45 anos), em um estudo multicéntrico

executado em 28 paises em desenvolvimento (LAOPAIBOON et al., 2014).

Outro aspecto relevante € o nivel de renda. Estudo feito com nuliparas no Canada mostrou
que 55,8% das mulheres com idade > 35 anos tinham renda familiar anual > 100.000 ddlares,
enguanto apenas 15% das familias das mulheres com idade entre 20-29 anos possuiam a mesma
renda (BAYRAMPOUR et al., 2012). Em um hospital universitario no Maranhéo, independen-
temente da paridade, tal caracteristica se reproduziu, com 41,1% das mulheres de idade avan-
cada apresentando renda superior a dois salarios minimos mensais, enquanto apenas 24,6% das

mulheres com idade de 20 a 34 anos declararam essa mesma renda (SANTOS et al., 2009).

A situacdo conjugal também é considerada um fator importante no estudo da idade ma-
terna avangada, principalmente como variavel de confusdo relacionada aos desfechos maternos
e perinatais. Nos Estados Unidos, encontrou-se diferenca estatisticamente significativa entre as
mulheres que se tornaram maes mais velhas em relacdo as mais jovens, tendo o primeiro grupo
maior percentual de mulheres casadas/unido estavel (CLEARY-GOLDMAN et al., 2005). Ja
na Suécia, identificou-se maior percentual de mulheres com idade de 20 a 29 anos casadas em
comparacao as mais velhas (JACOBSSON; LADFORS; MILSOM, 2004), sendo que, em todas
as faixas etarias, o percentual de mulheres casadas/unido estavel foi superior a 75%. Em Israel,
apenas 50% das mulheres com idade > 45 anos que fizeram fertilizacdo in vitro eram casadas
Ou possuiam um parceiro, isso porque culturalmente a mulher precisa se reproduzir e 0 governo
subsidia até duas fertilizagbes in vitro para cada mulher até a idade de 54 anos (GLASSER et
al., 2011).
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Jaem relacdo as caracteristicas fisioldgicas, tem-se encontrado que as mulheres com IMA
apresentam maior percentual de doengas pré-gestacionais que mulheres mais jovens. Num es-
tudo prospectivo multicéntrico americano, encontrou-se significativamente maior probabili-
dade de diabetes pre-gestacional, hipertensdo crénica e ingestdo de medicamentos para condi-
cOes médicas pré-existentes entre as mulheres com idade maior ou igual a 35 anos (CLEARY -
GOLDMAN et al., 2005). Em outro estudo, conduzido no Kuwait, encontrou-se que mulheres
com idade de 40 anos ou mais tinham cerca de nove vezes (IC95% = 3,16-26,61) a chance de
apresentar desordens médicas anteriores a gestacdo comparadas aquelas com idade de 25 a 30
anos, sem controlar fatores de confusdo. Nesse caso, as desordens médicas foram: diabetes
mellitus, hipertensdo, problema cardiaco, anemia e hemoglobinopatia (DIEJOMAOH et al.,
2006).

A diminuicdo da fertilidade com a idade é outra caracteristica que tem sido investigada
desde o final dos anos 1990. Um estudo realizado em Israel encontrou que a doagdo de évulo
ou a concepcao assistida tornaram-se importantes na concepcdo de mulheres com idade maior
ou igual a 44 anos (40,3%), quando comparadas aquelas na faixa etaria de 20-29 anos (6,5%),
evidenciando bem a diferencga entre os grupos (DULITZKI et al., 1998). Em pesquisa realizada
em meados da década de 2000, nos Estados Unidos, encontraram-se resultados semelhantes
com relacdo a concepcao assistida na gravidez, com 3,5% das mulheres de 35 anos ou menos,
8,3% das mulheres entre 35 e 39 anos e 18,7% das mulheres com 40 anos ou mais engravidando
por meio de ovulagdo induzida ou tecnologia de reproducéo assistida, sendo a diferenca entre
0S grupos estatisticamente significativa (CLEARY-GOLDMAN et al., 2005).

Outra caracteristica fisiolégica muito utilizada em estudos de maes com IMA como fator
de ajuste é o indice de massa corporal (IMC), que normalmente se eleva a medida que aumenta
a idade. Em Taiwan, apenas 7,8% das mulheres com idade de 20 a 34 anos apresentavam IMC
> 24,2 kg/mz, excesso de peso, enquanto, naquelas com mais de 34 anos, esse percentual foi de
13,3% (HSIEH et al., 2010). No Reino Unido, o percentual de obesidade (IMC = 30-34,9 kg/m?)
entre as maes com IMA foi de 13,3%, bem mais elevado que no grupo de 20 a 29 anos, 1,48%
(KENNY et al., 2013). O mesmo foi observado na Finlandia, onde o percentual de mulheres
com IMC > 25 kg/m? entre as mais jovens (20-34 anos) foi de 27% e, entre as mais velhas (35
anos ou mais), de 33%. Apesar de a idade relacionar-se com o ganho de peso progressivo, nesse
estudo o percentual de sobrepeso foi considerado alto para todas as faixas etarias (KLEMETTI
et al, 2014).
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No que concerne aos habitos maternos, que também devem ser considerados, o percentual
de mulheres com idade materna avangada que usou tabaco durante a gestacdo, nos Estados
Unidos, foi menor do que entre aquelas com idade menor que 35 anos. Obtiveram-se 44% de
protecdo para mulheres entre 35 e 44 anos e 61% de protecao para mulheres com idade maior
ou igual a 45 anos, quando comparadas as mais jovens, com menos de 35 anos (GROTEGUT
et al., 2014). No Canada, o mesmo fendmeno ocorre, visto que 39,2% das mulheres de 20 a 24
anos fumavam, e apenas 15,7% das mulheres com 40 anos ou mais o faziam (JOSEPH et al.,
2005). Também houve diferenca estatisticamente significativa na Finlandia, onde 17% das mu-
Iheres do grupo de 20 a 34 anos e 10% do grupo com 35 anos ou mais fumaram durante a
gestacdo, no ano de 2008 (KLEMETTI et al., 2014). No Libano, a tendéncia foi contréria, sem-
pre crescente: 3,0% das mulheres com menos de 20 anos fumavam, 6,6% na faixa etaria de 25
a 29 anos e 13,0% para as mulheres com idade superior ou igual a 35 anos (BEYDOUN et al.,
2004).

O consumo de alcool foi significativamente maior para as mdes com IMA, com razdo de
chances 50% maior (1C95% = 1,45-1,58) em mulheres com idade de 35 a 44 anos e duas vezes
a chance (1C95% = 1,57-2,74) para mulheres com 45 anos ou mais, comparadas ao grupo de
maes com menos de 35 anos, nos Estados Unidos (GROTEGUT et al., 2014). O contréario ocorre
para o0 uso de drogas, visto que o mesmo estudo encontrou protecdo de 37% (OR =0,63; IC95%
= 0,62-0,64) para mulheres de 35 a 44 anos e de 54% (OR = 0,46; 1C95% = 0,40-0,54) para
mulheres com 45 anos ou mais, quando comparadas ao grupo de mées mais jovens
(GROTEGUT et al., 2014). Estudo conduzido na Tailandia corrobora esses achados, sendo que
2,2% das mulheres de 20 a 29 anos usavam drogas, enquanto apenas 0,1% das mulheres com
idade maior ou igual 40 anos o fazia (p < 0,001) (CHAWANPAIBOON; HENGRASMEE,
2013).

Como se pode observar, cada localidade apresenta suas peculiaridades quanto as caracte-
risticas individuais, aos comportamentos, aos habitos e aos contextos socioculturais em que
ocorre o periodo reprodutivo de mulher em IMA. Assim, torna-se importante conhecer as ca-
racteristicas das mulheres brasileiras que d&o a luz em idade avancada no Brasil, ja que os
estudos envolvendo essa problematica sdo bem escassos. Além disso, as mulheres que tém sua
primeira gravidez mais velhas apresentam um risco aumentado para a propria satde e também
um namero maior de complicagdes neonatais relacionadas a gravidez em relagéo as primiparas
mais jovens (SCHIMMEL et al., 2015; DIEJOMAOH et al., 2006).
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2.2 ASSISTENCIA PRE-NATAL E O RISCO GESTACIONAL

Diante dos dados, € fato que a gravidez tardia tem se tornado cada vez mais comum,
podendo trazer implicacdes tanto para as mulheres quanto para os bebés, com reflexos na satde
publica, visto que o maior risco perinatal em mulheres com IMA, consequentemente, exigira
maior demanda dos servicos de salde (BIRO et al., 2012). Nesse sentido, os servi¢os de salde
devem se organizar de forma adequada e eficiente, a fim de atenuar os efeitos adversos oriundos
de uma gravidez tardia (EL-GILANY; HAMMAD, 2012).

Na Tailandia, mulheres com idade igual ou superior a 40 anos foram significativamente
mais atendidas no setor privado (pacientes que solicitaram cuidado por um obstetra especifico)
do que as gestantes entre 20 e 34 anos (TABCHAROEN et al., 2009). Do mesmo modo, nos
Estados Unidos, 49% das mulheres nuliparas com 35 ou mais anos receberam atendimento pri-
vado, contra 23% das mulheres de 20 a 29 anos (EDGE; LAROS, 1993), evidenciando a asso-
ciacdo da idade avancada com o nivel socioecondémico mais elevado (TABCHAROEN et al.,

2009), podendo essa caracteristica influenciar na adesao ao pré-natal.

Quando o acesso aos servicos de saude é universal, outras caracteristicas vao influenciar
na adesdo das gestantes ao pré-natal. O nimero de mulheres que frequentaram sete ou mais
consultas de pré-natal no estado do Maranhdo, considerado adequado pelo Ministério da Saude
do Brasil, foi de 44,0% para as maes com IMA e 35,3% para o grupo de 20 a 34 anos (SANTOS
et al., 2009). Por outro lado, no estado do Parana, apenas 31,8% das mulheres com idade igual
ou superior a 35 anos foram atendidas em mais de seis consultas, enquanto 59,3% das mulheres
com idade de 20 a 29 anos tiveram acesso a0 mesmo numero de consultas (SENESI et al.,
2004). Essa inversao pode ter ocorrido devido ao fato de que o percentual de nuliparas no grupo
com IMA do Parana foi bem inferior (6,62%) em relacdo ao grupo do Maranhdo (27,6%); e
sabe-se que as multiparas dos paises em desenvolvimento, com nivel socioecondmico mais
baixo, podem ndo cumprir todo o protocolo de um pré-natal adequado por considerarem sufi-

ciente a experiéncia prévia e/ou pela dificuldade de ter com quem deixar os outros filhos.

Na Austréalia, o estudo de Ludford et al. (2012), envolvendo apenas nuliparas, ndo apon-
tou diferenca quanto ao numero de consultas entre mulheres de 25 a 29 anos e de 35 anos ou
mais. Em ambos os grupos, quase 95% das mulheres tiveram sete ou mais consultas, mostrando
uma ampla cobertura da assisténcia pré-natal, que, aliada ao fato de os servicos de satde serem
acessiveis a todos os cidaddos, pode contribuir para a diminuicdo de desfechos maternos e ne-

onatais negativos. O mesmo foi observado em Israel, no estudo de Schimmel et al. (2015), que
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analisaram 11.243 gestantes com IMA entre 2005 e 2011, todas as mulheres tendo recebido
pelo menos quatro consultas e tendo sido consistentemente monitoradas, o que resultou em

nenhuma ocorréncia de morte materna ou neonatal hospitalar.

Em estudo conduzido no Maranhd&o, ndo se identificou diferenca entre os grupos etarios,
20 a 34 anos e maior ou igual a 35 anos, quanto ao inicio do pré-natal em tempo oportuno
(SANTOS et al., 2009). Outro estudo, realizado nos Estados Unidos, encontrou que o percen-
tual de mulheres que iniciaram o pré-natal no primeiro trimestre diminuiu & medida que aumen-
tou a idade materna: mulheres com idade de 30 a 34 anos cumpriram tal requisito em 87,3%
dos casos; maes de 35 a 39 anos, em 86,3%; mulheres de 40 a 44 anos, em 82,9%; e, para
mulheres com idade de 45 anos ou mais, o valor foi de 76,2% (LUKE; BROWN, 2007). Uma
hipbtese para tal achado pode ser que as mulheres mais velhas demorem mais para descobrir

que estdo gravidas.

E durante o acompanhamento pré-natal que se define o “risco gravidico” como sendo a
oportunidade a agravos fisicos, psiquicos e sociais a que estdo expostos a gestante e o feto.
Pode-se também definir gestacdo de alto risco como “aquela na qual a vida ou a saide da mae
e/ou do feto e/ou do recém-nascido tem mais chances de ser atingida que a da média da popu-
lacdo considerada” (CALDEYRO-BARCIA, 1973), ou seja, tanto a mée quanto o feto, por ca-
racteristicas particulares, apresentam risco de doenca ou de morte maior que o habitual, antes
ou depois do parto (WEINGOLD, 2016).

Mulheres que engravidam com IMA apresentam mais complica¢es no periodo gravi-
dico-puerperal, logo demandam maior necessidade de aconselhamento e cuidado obstétrico
mais especifico e, frequentemente, necessitam de acompanhamento por especialista em progra-
mas de assisténcia pré-natal de risco. De modo geral, acredita-se na tendéncia de um risco li-
mitado para mulheres que realizam regularmente todo o acompanhamento pré-natal (AL-
TURKI; ABU-HEIA; AL-SIBAI, 2003), diminuindo a morbidade e a mortalidade, reduzindo
0s possiveis efeitos da idade (MILNER et al., 1992). Portanto, classificar o nivel de risco ges-
tacional é de extrema importancia para o adequado acompanhamento pré-natal, por permitir
identificar prontamente caracteristicas como: hipertensao arterial, diabetes mellitus, obesidade,
restricdo do crescimento intrauterino (CIUR), entre muitas outras que podem tornar a gravidez

de risco, inclusive a idade materna avangada (ARTAL, 2013).

Na Tanzania, estudo feito com 1.538 mulheres referenciadas por terem sua gravidez clas-

sificada como de risco encontrou que 70% (n = 1.079) delas foram referenciadas devido a riscos
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demograficos, 12% (n = 186), devido a historia reprodutiva prévia, 12% (n = 189), devido a
complicacgdes pré-natais, e 5,5% (n = 84), por complicac¢des periparto (PEMBE et al., 2010).

No Zimbabue, foram considerados fatores de risco para classificacdo da gestacdo: idade
materna < 16 anos e > 35 anos, nuliparidade e paridade > seis, condi¢do médica da gravidez
atual e historia reprodutiva para as multiparas. Dentre as mulheres que foram classificadas como
de risco na gestacdo, 20% desenvolveram complicacgdes, enquanto 14,9% das mulheres de risco
habitual as desenvolveram, sendo essa diferenca estatisticamente significativa (MAJOKO et
al., 2002).

Assim como a classificacdo do risco feita durante o pré-natal, também pode-se fazer uma
classificacdo antes do parto. Estudo realizado nos Estados Unidos classificou como gestantes
de alto risco as mulheres com menos de 37 semanas gestacionais, feto com alguma anomalia,
apresentacdo pélvica ou apresentacdo andmala, descolamento prematuro da placenta, placenta
prévia ou outro sangramento excessivo durante o trabalho de parto ou o parto. Observou-se
incremento significativo de gestantes de alto risco com o aumento da idade materna, indo de
13,7%, nas mulheres com idades entre 30 e 34 anos, para 21,7%, nas mulheres com idade maior
ou igual a 45 anos (LUKE; BROWN, 2007).

A avaliacdo dindmica das situacdes de risco e prontidao para identificar complicagdes da
gestacdo € essencial para intervencdo em tempo oportuno durante o pré-natal e parto e, conse-
quentemente, para evitar ou reduzir danos maternos e perinatais. E importante ressaltar que uma
gestacdo que esteja transcorrendo bem, pode ser reclassificada como de risco a qualquer mo-
mento. A partir de entdo, as providéncias necessarias deverdao ser tomadas, como tratamentos
especificos, intervalo de acompanhamento menor e/ou encaminhamento ao pré-natal de risco,
a fim de que intervengdes precisas e precoces possam evitar morbidades mais graves, morte
materna ou perinatal (BRASIL, 2010).

2.3 COMPLICACOES OBSTETRICAS E DESFECHOS MATERNOS

A idade influencia nas funcdes gerais de saude fisica e reprodutiva feminina. Logo, idades
diferentes envolvem distintos riscos durante a gravidez. Nesse sentido, a faixa etaria de 20 a 30
anos tem se mostrado a melhor para engravidar, levando-se em considera¢do complicagdes pe-
rinatais, problemas clinicos cronicos e aqueles induzidos pela gestacdo. Ou seja, essa faixa eta-
ria é considerada por alguns autores o periodo em que a mulher tem melhor saide e forca para
cuidar de um bebé e amamentad-lo (LIU; ZHANG, 2014; CHAWANPAIBOON;
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HENGRASMEE, 2013). Ao analisar a idade de forma continua, associando-a com desfechos
perinatais, Weng, Yang e Chiu (2014) encontraram que a idade materna étima para ocorrer o
nascimento € entre 22 e 28 anos, porém os estudos ainda ndo obtiveram um consenso sobre a

idade limitrofe.

Uma das complicagdes gestacionais mais frequentes em mulheres com IMA € o diabetes
gestacional. Estudo realizado no Maranhdo encontrou que mulheres com idade maior ou igual
a 35 anos apresentam nove vezes a chance de ter diabetes gestacional quando comparadas as
de 20 a 34 anos, apds excluir todas as mulheres com qualquer doenca pré-existente e realizar
rastreamento obrigatorio para diabetes gestacional em todas as pacientes, independentemente
da idade. Ainda que possa haver outros fatores confundidores que ndo foram controlados no
resultado, houve o cuidado de reduzi-los (SANTOS et al., 2009).

Outro estudo, conduzido no Reino Unido com 76.158 mulheres, encontrou razéo de chan-
ces menores para diabetes gestacional ao comparar mulheres em IMA com o grupo de menos
de 35 anos, se comparado ao estudo brasileiro. O grupo na faixa etaria de 35-39 anos apresentou
OR =1,62 (IC95% = 1,43-1,83), e 0 grupo idade maior ou igual a 40 anos, OR = 1,88 (1C95%
=1,55-2,29), quando se ajustou por caracteristicas maternas (peso, altura, raca, tabagismo, his-
toria de hipertensdo ou diabetes crénica e modo de concepcdo) e histdria de algum desfecho
negativo obstétrico anterior ou histéria familiar de pré-eclampsia (KHALIL et al., 2013). Do
mesmo modo, na Australia, as chances foram maiores para as mesmas faixas etarias, OR = 1,97
(1C95% = 1,77-2,20) e OR = 2,53 (IC95% = 2,09-3,07), porém ndo houve ajuste (LUDFORD
etal., 2012).

Isso ocorre principalmente devido ao processo de envelhecimento, que aumenta a resis-
téncia a insulina ou diminui sua secrecao, ou seja, o envelhecimento fisiologico reduz a sensi-
bilidade para os efeitos metabdlicos da insulina. Porém, ainda existe um debate para saber se
apenas a idade é responsavel por tal alteracdo ou se fatores relacionados ao estilo de vida, tais
como mudanga na composicao corporal e diminuicdo da atividade fisica, ajudam na alteracao
(FULOP; LARBI; DOUZIECH, 2003). A alta incidéncia de diabetes gestacional no grupo de
mées mais velhas pode explicar em parte a alta incidéncia de hipoglicemia e ictericia neonatal

observada nos recém-nascidos (CANTO et al., 2012).

Outra complicacdo gestacional, até mais frequente que o diabetes, € a hipertensdo na gra-
videz. Apesar de ndo possuir poder de generaliza¢do para todo pais, um estudo estadunidense

realizado em 15 centros médicos acompanhou mulheres bem diversas com relacdo a raga, idade,
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concepcao assistida, situacdo conjugal, mostrando toda a heterogeneidade dessa populagéo con-
temporanea, ndo tendo encontrado associagdo entre hipertensdo gestacional, pré-eclampsia e
idade materna avancada, apds controlar varios fatores confundidores. Sendo assim, esse achado
sugere que, embora a hipertensdo crénica seja mais comum nas mées com IMA, ndo se pode
atribuir apenas a idade as complicagdes hipertensivas gestacionais (CLEARY-GOLDMAN et
al., 2005).

Em oposicao, outro estudo também conduzido nos Estados Unidos, que acompanhou oito
milhdes de gestantes, encontrou tanto para primiparas, quanto para multiparas uma chance pro-
gressiva de hipertensao gestacional. Uma variacdo de 1,13 a 2,13 para gestantes primiparas com
idade de 35 a 39 anos e multiparas com idade igual ou superior a 45 anos, respectivamente,
desenvolveu tal desfecho em comparacao com o grupo de 30 a 34 anos, segundo suas paridades,
sendo o modelo controlado por fatores confundidores (LUKE; BROWN, 2007). Acredita-se
que o envelhecimento cause uma perda gradual de complacéncia do sistema cardiovascular,
devido a uma diminuicdo da capacidade de resposta vasodilatadora dependente do endotélio,
gue provoca maior resisténcia vascular periférica total, podendo levar ao aumento da pressédo
(LIU; ZHANG, 2014).

Ja a pré-eclampsia, assim como a hipertensao na gestacdo, apresenta uma chance progres-
siva continua. Quando ajustado por outros fatores confundidores, a chance é 29% maior para o
grupo com idade de 40 a 44 anos e 64% maior para 0 grupo com idade superior ou igual a 45
anos, quando comparados com o grupo de 20 a 29 anos (JACOBSSON; LADFORS; MILSOM,
2004). Assim como a idade, a paridade também interfere na associacdo entre idade materna
avancada e pré-eclampsia, uma vez que nuliparas apresentaram OR = 4,39 (1C95% = 1,37-
14,48) e multiparas, OR = 2,52 (1C95% = 0,66-11,24) (CANTO et al., 2012).

Acredita-se que maior incidéncia de distarbios hipertensivos possa aumentar as admis-
sbes na unidade de tratamento intensivo. Além disso, especula-se que mulheres mais velhas
tenham limitada adaptacdo fisiolOgica a gravidez e, uma vez presente a complicacdo, apresen-
tem menor tolerabilidade, demandando assim necessidade de suporte intensivo. Essas mulheres
transferidas para as Unidades de Terapia Intensiva (UTI) geralmente sofrem de insuficiéncia de

maltiplos 6rgdos, incluindo o coracdo, pulméo, figado e rim (LASKOV et al., 2012).

Ainda sobre complicacdes obstétricas, a hemorragia anteparto é referida mais frequente-
mente no grupo com idade maior ou igual a 40 anos (8,23%), quando comparado ao grupo de

mulheres com idade inferior a 40 anos (2,8%), sendo a diferenca estatisticamente significativa.
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Isso ocorre, provavelmente, porque essas mulheres também apresentam maior incidéncia de

placenta prévia e descolamento prematuro da placenta (MILNER et al., 1992).

No que se refere a ocorréncia de placenta prévia, estudo conduzido no Canada, que con-
trolou a razdo de chances por estado civil, tabagismo, peso, paridade, nimero de consultas pré-
natal e ano de nascimento do beb&, mas ndo por cesariana anterior, encontrou razéo de chance
de 4,25 (IC95% = 2,71-6,66) e 5,87 (1C95% = 2,82-12,2), para as idades maternas de 35 a 39
anos e igual ou superior a 40 anos, respectivamente, quando comparadas as mulheres de 20 a
24 anos (JOSEPH et al., 2005). Efeito diminuido foi encontrado em Taiwan, em que a chance
foi de 2,00 (1C95% = 1,52-2,63) e 2,20 (1C95% = 1,30-3,71) para as idades de 35 a 39 anos e
de 40 anos ou mais, respectivamente, ao comparar com mulheres de idade menor que 35 anos.
Tais resultados foram controlados principalmente por cesariana anterior, principal fator con-
fundidor dessa relagdo (HUNG et al., 2007).

Considerando apenas nuliparas, encontraram-se risScos um pouco maiores que os descritos
em Taiwan para a Australia, RR = 2,88 (IC = 2,15-3,84) para mulheres na faixa etaria de 35-39
anos e risco relativo = 3,68 (IC = 2,26-5,97) para mulheres com 40 ou mais anos, quando com-
paradas com mulheres de 25 a 29 anos. Entre as subcategorias da IMA, o crescimento do risco
na relacdo placenta prévia e idade materna foi mais acentuado quando comparado ao dos outros
desfechos maternos (LUDFORD et al., 2012).

Ja o descolamento prematuro da placenta (DPP) apresentou chances de ocorréncia maio-
res para as idades de 35 a 39 anos e 40 anos ou mais, quando comparadas as mulheres de 20 a
24 anos, 64% e 82%, respectivamente. Utilizaram-se como fatores de ajuste: estado civil, taba-
gismo, peso, paridade, nimero de consultas pré-natal e ano de nascimento do bebé (JOSEPH et
al., 2005). Seguindo essa linha, Grotegut e col. (2014) encontraram chance 23% (1C95% = 1,21-
1,25) maior para as mulheres com idade de 35 a 44 anos e 81% (I1C95% = 1,65-1,98) maior para
a idade de 45 anos ou mais, em compara¢do com 0 grupo mais jovem (menor que 35 anos) e
controlando por fatores confundidores (condicBes médicas pré-existentes, gestacdo multipla,
situacdo do seguro de salde e habitos maternos).

Muitas dessas complicacBes obstétricas podem levar a uma cesariana. A medida que a
idade materna aumenta, encontram-se chances maiores de indicagdo dessa cirurgia devido a
fatores de risco maternos. Porém, ao comparar os fatores de risco fetais e sociais de mulheres
com IMA com os daquelas entre 25 e 29 anos, esses conformam-se como protecdo em um

estudo chinés, provavelmente porque a idade materna avancada em si é indicacdo de cesariana
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na China, resultando num efeito maior dos fatores de risco maternos (LIU; ZHANG, 2014).
Numa revisao sistematica feita por Bayrampour e Heaman (2010), o risco de cesariana entre
nuliparas com 35 anos ou mais variou de 1,44 (1C95% = 1,27-1,64) a 2,27 (1C95% = 2,16-
2,39), quando comparado ao risco entre aquelas com menos de 35 anos. Para as multiparas, esse
risco foi ainda maior, variando de 1,63 (1C95% = 1,47-1,80) a 2,76 (IC95% = 2,31-3,29), ndo
sendo possivel estimar um risco combinado devido & heterogeneidade clinica e estatistica dos

estudos.

Além de naturalmente existir um percentual maior de indicagdo de cesariana para as mu-
Iheres com IMA, ainda existe um grande nimero de cesarianas eletivas antes do trabalho de
parto, o que pdde ser visto em um estudo realizado na Noruega, segundo o qual 44% de todos
0s partos cirdrgicos ocorreram a pedido da mulher, e ndo por indicacdo clinica, sendo o percen-
tual de cesareas eletivas em mulheres com 35 anos ou mais significativamente maior do que
nas demais mulheres (WANG et al., 2011).

No estudo Nascer no Brasil, das 23.940 mulheres que tiveram o tipo de parto avaliado,
12.395 tiveram cesariana (51,9%), sendo que principalmente para o setor privado a grande mai-
oria dessas cirurgias se deram sem trabalho de parto, independentemente da paridade
(NAKAMURA-PEREIRA et al., 2014). Alguns autores consideram que a taxa de cesariana
pode ser maior em gestantes mais velhas, porque os médicos ou as pacientes levam em consi-
deracdo o alto risco de suas gestacGes ou porque a gestacao ¢ considerada “preciosa”, em razao
de essas mulheres, principalmente as nuliparas, estarem proximas ao fim da vida reprodutiva
ou terem alcancado a gestacdo por meio de reproducdo assistida (WANG et al., 2011,
DIEJOMAOH et al., 2006). Além desses, outros fatores, como caracteristicas socioecondmicas,
ansiedade dos pais, infertilidade prévia, baixa fecundidade e convicgdes médicas, também con-
tribuem para a alta taxa de cesariana (VALADAN; TANHA; SEPAHI, 2011; NGOWA et al.,
2013; EDGE; LAROS, 1993).

Outro desfecho materno muito descrito na literatura cientifica € a hemorragia pds-parto,
que, entre as multiparas com idade igual ou superior a 40 anos, foi trés vezes a chance daquelas
mais jovens, de 20 a 29 anos (OR = 3,0; 1IC95% = 1,4-8,9), ao controlar por raca, historia médica
e tipo de parto (BIANCO et al., 1996). Nas nuliparas ndo houve diferenca significante ao com-
parar mulheres com idade maior ou igual a 35 anos com mulheres mais jovens (YANIV et al.,
2011; LUDFORD et al., 2012). Outro estudo feito na China, que néo discriminou paridade nem
controlou fatores de confusdo, encontrou chance crescente de hemorragia p6s-parto, sendo OR
=15 (1C95% =1,4-1,7) e OR = 1,7 (IC95% = 1,4-2,1) para as mulheres de 35 a 40 anos e de
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40 anos ou mais, respectivamente, quando comparadas com mulheres mais jovens (LIU;
ZHANG, 2014). Nesse caso, a causa pode estar ligada a deterioracdo da funcdo do miométrio
devido a idade, que se caracteriza pela auséncia de contracdo uterina efetiva apds o delivra-

mento placentario, a atonia uterina (JOLLY et al., 2000).

Outro desfecho que tende a ser mais prevalente nas mulheres de idade avancada é o near
miss materno, que leva em consideracdo complicacdes que quase levaram a mulher a morte,
tendo ela sobrevivido a essa complicacao que ocorreu durante a gravidez, o parto ou até 42 dias
apos o término da gestacdo. Um estudo multicéntrico desenvolvido em 29 paises em desenvol-
vimento da Africa, Asia, América Latina e do Oriente Médio encontrou um aumento da preva-
Iéncia a medida que aumenta a idade, passando de 4/1.000 nascimentos na faixa etaria de 20 a
34 anos, para 16/1.000 nascimentos na faixa etéaria de 45 anos ou mais. Ao ajustar por grupos
de paises, levando-se em consideracao taxas de mortalidade materna, recebimento de transfusao
de sangue, uso da UT], estado civil, escolaridade materna, paridade, trabalho de parto, apresen-
tacdo fetal e tipo de parto, a chance da mulher na faixa etaria de 45 anos ou mais foi 3,5 vezes
a chance da mulher na faixa etaria de 20 a 34 anos de apresentar near miss materno
(LAOPAIBOON et al., 2014).

Outro estudo multicéntrico analisou a mortalidade materna, agrupando os paises em qua-
tro categorias (baixa, moderada, alta e muito alta). Das mulheres que morreram entre 20 e 34
anos, 30,3% encontravam-se em paises com taxa de mortalidade materna muito alta; para aque-
las entre 40-44 anos, 37,9%, e, entre as mulheres com idade > 45 anos, 68,6% encontravam-se
em paises da categoria muito alta, mostrando que os servi¢os de salde podem nao estar aptos a
atenderem as mulheres com IMA (LAOPAIBOON et al., 2014).

A gravidez ndo é contraindicada com base apenas na idade, mas deve-se manter a vigi-
lancia com os protocolos, especialmente, do processo de cuidado para diabetes e pré-eclampsia,
necessarios para o cuidado de mulheres mais velhas (CANTO et al., 2012), além de outras

complicacdes obstétricas que possam surgir durante a gestacgao.

2.4 DESFECHOS PERINATAIS

Uma das caracteristicas mais discutidas na literatura cientifica que relaciona maternidade
de mulheres mais velhas com desfechos perinatais é a anomalia fetal, que inclui a anomalia
cromossdmica. Um estudo conduzido na Turquia, que analisou prontuarios hospitalares de

puérperas, ndo encontrou diferenga estatisticamente significativa entre mulheres com IMA e
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mulheres de 20 a 30 anos na prevaléncia de anomalias fetais, tanto entre nuliparas, quanto entre
multiparas (BASER et al., 2013). Na Bélgica, resultado semelhante foi encontrado entre primi-
paras, mesmo controlando fatores confundidores (DELBAERE et al., 2007). Isso pode ter ocor-
rido pelo fato de as mulheres ndo terem sido acompanhadas desde o inicio da gravidez, o que
muitas vezes resulta em aborto espontaneo devido a anomalias cromossémicas (CLEARY -
GOLDMAN et al., 2005). Também é possivel que, em paises onde o aborto induzido é legal,
as mulheres tenham optado pela interrupcdo da gravidez ao descobrirem tal anomalia
(DELBAERE et al., 2007).

Ao considerarem-se o resultado positivo em amniocentese e o diagnostico de malforma-
cdo congénita fetal grave por meio da ultrassonografia durante o segundo trimestre de gestacéo,
mulheres com idade maior ou igual a 35 anos tiveram cerca de 11 vezes a chance daquelas com

idade menor que 35 anos de apresentar alguma anomalia fetal (CIANCIMINO et al., 2014).

Prysak, Lorenz e Kisly (1995) encontraram diferenca significativa para cariotipos anor-
mais entre mulheres nuliparas com idades de 25 a 29 anos (0,2%) e mulheres nuliparas com
idade maior ou igual a 35 anos (0,9%), sendo a principal alteracdo encontrada, tanto no grupo
caso quanto no controle, a trissomia do cromossomo 21. Corroborando tal achado, ap0s recrutar
mulheres com menos de 14 semanas gestacionais e controlar fatores confundidores (local de
moradia, raca, paridade, indice de massa corporal, escolaridade, estado civil, tabagismo, condi-
cdo médica pré-existente, historia obstétrica adversa anterior e uso de concepg¢do assistida),
Cleary-Goldman e col. (2005) acharam alto risco de anomalias cromossdmicas para mulheres
de idade materna avancada, sendo quatro vezes a chance de mulheres com idade de 35 a 39
anos e cerca de 10 vezes a chance de mulheres com idade maior ou igual a 40 anos, quando

comparadas com mulheres com menos de 35 anos.

Outro fator relacionado a IMA (> 35 anos) foi o indice de Apgar < 7 no quinto minuto
guando comparado com o grupo de mulheres de 20 a 34 anos (OR = 2,9; 1C95% = 1,3-6,0)
(SANTOS et al., 2009). Essa diferenca também foi estatisticamente significativa para mulheres
com idade igual ou superior a 40 anos (2,1%) quando comparadas com mulheres de 20 a 34
anos (1,1%). Essa caracteristica esta possivelmente relacionada ao processo de envelhecimento
natural, que causa insuficiéncia uteroplacentaria, por conseguinte leva a hipdxia fetal
(TABCHAROEN et al., 2009), além de se relacionar as anomalias fetais, a CIUR e a hiperten-
sdo gestacional (DIEJOMAOH et al., 2006).
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Em estudo feito no Reino Unido, ndo se encontrou associagdo entre o recém-nascido ser
pequeno para a idade gestacional e idade materna avancada, mas se encontrou um risco pro-
gressivo entre recem-nascidos muito grandes para a idade gestacional e idade materna, sendo o
risco 26% maior para o grupo de 30 a 34 anos, 36% maior para 0 grupo de maes com idade de
35 a 39 anos e 44% maior para o grupo com idade maior ou igual a 40 anos, quando comparados
ao grupo de 20 a 29 anos. Além disso, as multiparas tém maior risco de terem bebés grandes

para a idade gestacional quando comparadas as nuliparas (KENNY et al., 2013).

Seguindo essa linha, existem relatos de alta incidéncia de macrossomia (peso ao nasci-
mento >4.000 gramas) tanto em nuliparas quanto em multiparas com elevada idade (> 40 anos):
na Tailandia, a chance é 57% maior que no grupo controle (20-29 anos), e, na Turquia, 0 risco
é 52% maior no grupo de IMA (> 40 anos) ao comparar com mulheres entre 20 e 30 anos,
quando se controla por paridade. Tal caracteristica pode ser atribuida a maior incidéncia de
diabetes mellitus gestacional entre as mulheres de idade materna avancada (BASER et al., 2013;
CHAWANPAIBOON; HENGRASMEE, 2013). Porém, um estudo feito na Bélgica apenas com
primiparas, ao controlar fatores confundidores (modo de concepcao, hipertensdo gestacional,
diabetes gestacional e escolaridade), néo encontrou associacdo entre idade materna maior ou
igual a 35 anos e macrossomia, apesar de ter achado maior percentual de diabetes para esse
grupo e ter encontrado associacdo entre macrossomia e diabetes (DELBAERE et al., 2007).
Logo, tal associacdo pode ter sido minimizada pelo fato de as mulheres diabéticas terem tido

mais chance de inducdo ao parto, evitando assim que o feto chegasse ao peso de 4.000 gramas.

O baixo peso ao nascer (BPN) também tem maior incidéncia em mulheres com IMA.
Diferentes estudos, ao executarem a analise utilizando regressdo logistica, controlando fatores
confundidores, encontraram chance de ter bebé com peso menor que 2.500 gramas de 1,81
(1IC95% =1,07-3,08) vezes e 1,64 (1C95% = 1,20-2,25) vezes para as IMA com idade maior ou
igual a 35 anos e mulheres de 40 anos ou mais, respectivamente, quando comparadas com as
mulheres jovens (NOJOMI et al., 2010; BEYDOUN et al., 2004). Tal caracteristica persiste
para 0 muito baixo peso ao nascer, uma vez que mulheres de 20 a 34 anos tiveram 3,2% de seus
bebés com peso menor que 1.500 gramas na Arabia Saudita, enquanto mulheres com 35 ou
mais anos apresentaram 8,2% de seus bebés com muito baixo peso (AL-TURKI; ABU-HENA,;
AL-SIBAI, 2003). Ao ajustar por outros fatores (estado civil, condigdo socioecondmica, taba-
gismo, gestagOes anteriores que ndo terminaram em nascimento e local de moradia), as mulhe-
res com IMA (> 35 anos) tém cerca de 70% a mais de chance de terem bebés com muito baixo

peso ao nascer quando comparadas as maes mais jovens (20-34 anos) (KLEMETTI etal., 2014).
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O BPN quase sempre é consequéncia de prematuridade, podendo também ser devido ao
crescimento intrauterino inadequado, o que pode ser explicado por diversos fatores, sendo um
deles a idade, pois proporciona mudancas relacionadas a vasculatura uterina e a perfuséo pla-
centaria (NOJOMI et al., 2010). Os bebés com baixo peso podem ter seu parto induzido, devido
a problemas como CIUR, ruptura prematura das membranas, anomalia fetal, hipertensdo ges-
tacional e diabetes mellitus e ao fato de muitos deles, consequentemente, necessitarem ir para
a unidade de tratamento intensivo (DIEJOMAOH et al., 2006).

No entanto, estudo feito na Italia ndo encontrou diferenca nos percentuais de internacéo
na unidade de tratamento intensivo neonatal entre filhos de mulheres com idade maior ou igual
a 35 anos e menor que 35 anos, ainda que a chance de prematuridade tenha sido 70 vezes maior
para o grupo de IMA, sem, contudo, o controle de fatores confundidores (CIANCIMINO et al.,
2014). Em pesquisa no México, encontrou-se que 12,3% dos recem-nascidos de mulheres com
idade maior ou igual a 40 anos precisaram ser encaminhados a unidade de tratamento intensivo,
sendo as principais causas de internacdo a prematuridade (42%), a retencéo de fluido no pulméo
(23,8%) e a asfixia (9,5%), considerando-se que alguns pacientes tiveram mais de um diagnos-
tico que condicionou a hospitalizagdo (NOLASCO-BLE; HERNANDEZ-HERRERA;
RAMOS-GONZALEZ, 2012).

Ainda sobre prematuridade, um estudo desenvolvido na Bélgica encontrou gradiente na
chance de mulheres com idade maior ou igual a 35 anos terem filhos prematuros (antes de 37
semanas), muito prematuros (antes de 32 semanas) e prematuros extremos (antes de 28 sema-
nas), sendo as chances de 1,14 (1C95% = 0,98-1,33); 1,51 (1C95% = 1,04-2,19) e 1,97 (IC95%
=1,06-3,67) quando comparadas com mulheres de 25 a 29 anos, tendo sido as chances ajustadas
por modo de concepcdo, hipertensdo gestacional, diabetes gestacional e escolaridade
(DELBAERE et al., 2007). Porém, num estudo libanés, ndo foi encontrada associacéo entre
idade materna avancada e prematuridade ao ajustar por outros fatores (caracteristicas maternas
e neonatais), sendo a cesariana e a presenca de complicacdes médicas durante a gestacdo (de-
sordens hipertensivas, diabetes mellitus e hemorragia anteparto) os fatores mais associados a
prematuridade (BEYDOUN et al., 2004).

Os desfechos perinatais desfavoraveis sao os mais diversos possiveis e variam muito de
acordo com a populacéo estudada, a qualidade do pre-natal e o parto ofertado. Nesse sentido,
um novo desfecho perinatal que tem sido estudado € o neonatal near miss, considerado um

efeito mérbido que quase resultou na morte do recém-nascido nos primeiros 28 dias de vida.
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Inicialmente, varios autores tentaram construir esse indicador baseando-se no conjunto de da-
dos da mortalidade neonatal para ser proposto, a fim de ajudar a melhorar a assisténcia obsté-
trica nas instituicbes (AVENANT, 2009). Caracteristicas do near miss neonatal como malfor-
macao congénita e infec¢cbes maternas que podem resultar em parto prematuro devem ser des-
cobertas e monitoradas durante o cuidado pré-natal, por meio de um manejo correto da gestante
(AVENANT, 2009).

Pileggi e colaboradores (2010) foram os primeiros a propor esse indicador realizando uma
andlise secundéria do conjunto de dados brasileiros do 2005 WHO Global Survey on Maternal
e Perinatal Health. Essa primeira abordagem incluiu apenas critérios pragmaticos: muito baixo
peso ao nascer (< 1.5009), idade gestacional < 30 semanas e escore de Apgar < 7 no quinto
minuto de vida. A taxa global de near miss neonatal foi de 21,4 casos por 1.000 nascidos Vvivos,

variando de 4,5 a 42,3/1.000 nascidos vivos segundo o hospital de nascimento.

Com o tempo, esse indicador foi recebendo outras caracteristicas, como intubacéo ao nas-
cimento ou em qualquer momento da primeira semana de vida, pressdo positiva continua nas
vias aéreas (CPAP), administracdo de surfactante, ressuscitacdo cardiopulmonar, qualquer ci-
rurgia, uso de droga vasoativa, de anticonvulsivante, fototerapia nas primeiras 24 horas, este-

roides para tratar a hipoglicemia refrataria e antibidtico intravenoso (OTA et al., 2014).

Ao comparar esse indicador segundo IDH dos 29 paises envolvidos nesse estudo multi-
céntrico, aqueles de IDH muito alto apresentaram valores parecidos com aqueles com baixo
IDH, mas a organizacao dos servicos é completamente diferente, entdo essa caracteristica deve
ser levada em consideracdo na hora de interpretar os resultados. Nos paises do primeiro grupo,
0 nmero de intercorréncias que comp&em o indicador é menor, e 0s servicos de salde sdo mais
bem estruturados, logo a taxa de mortalidade neonatal é baixa, e grande parte desses bebés
experimentam o near miss neonatal, enquanto, no segundo grupo de paises, 0 nimero de bebés
com intercorréncia é elevado, sendo que grande parte deles vdo a 6bito e uma pequena parte
sobrevive ao periodo neonatal (OTA et al., 2014). Isso mostra que o indicador near miss neo-

natal deve sempre ser interpretado em conjunto com o contexto dos servigos de salde.

Silva e col. (2014), usando dados nacionais da pesquisa Nascer no Brasil, desenvolveram
um indicador de morbidade neonatal near miss composto de cinco variaveis: peso ao nascer
menor que 1.500 gramas, escore de Apgar menor que sete no quinto minuto de vida, idade
gestacional menor que 32 semanas, ventilacdo mecéanica e malformagdo congénita. Houve as-

sociagdo com nascer em capitais (OR = 1,89; 1C95% = 1,35-2,64), nascer por cesariana (OR =
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1,28; 1C95% = 1,04-1,57) e nascer em hospitais privados (OR = 0,60; 1C95% = 0,42-0,86) e
mistos (OR = 0,58; 1C95% = 0,41-0,83).

Atualmente, a definicdo mais completa e aplicada aos estudos de near miss neonatal é a
proposta por Pileggi-Castro e colaboradores (2014), que foi construida utilizando dois grandes
levantamentos realizados pela Organizagdo Mundial da Salde. Esse indicador € composto de
critérios pragmaticos (peso ao nascer < 1.750 g, idade gestacional < 33 semanas e escore de
Apgar < 7 no quinto minuto de vida) e critérios de manejo (intubagcdo no nascimento ou em
qualquer momento da primeira semana de vida, pressdo positiva continua nas vias aéreas —
CPAP, administracédo de surfactante, ressuscitacdo cardiopulmonar, qualquer cirurgia, uso de
droga vasoativa, de anticonvulsivante, fototerapia nas primeiras 24 horas, esteroides para tratar
a hipoglicemia refrataria, transfusdo sanguinea, antibidtico intravenoso e qualquer cirurgia du-

rante o periodo neonatal precoce).

Caso o0 bebé nédo sobreviva ao periodo perinatal ele ira a dbito, assim, na Irlanda, um
estudo com 28.600 mulheres mostrou que a taxa de mortalidade perinatal (bebés que nasceram
com 500 gramas ou mais, incluindo natimortos e aqueles com até sete dias) foi de 28,6/1.000
nascidos vivos no grupo com 40 anos ou mais e de 10,8/1.000 nascidos vivos no grupo de
mulheres mais jovens (idade menor que 40 anos), sendo a malformacéo congénita causa impor-
tante no grupo de mulheres mais velhas (MILNER et al., 1992). Ao se dividir por paridade, as
multiparas com idade maior ou igual a 40 anos tiveram 40,2% das mortes de seus bebés devido
a malformacdo congénita, enquanto, para as primiparas, esse percentual foi de 24,2% (LUKE;
BROWN, 2007). Usando-se um modelo de regressdo logistica ajustado por nimero de visitas
pré-natal, caracteristicas méedicas maternas e complicacBes obstétricas, encontrou-se risco de
mortalidade perinatal igual a 1,94 (1C95% = 1,49-2,52) para mulheres de 35 a 39 anos e RR =
2,18 (IC = 1,35-3,52) para o grupo com 40 anos ou mais, quando comparados com mulheres de
25 a 29 anos (LUDFORD et al., 2012).

Embora se saiba que a relacdo entre idade materna avancada e mortalidade/morbidade
perinatal seja mediada pelas altas taxas de complicacdes na gestacdo, também se deve levar em
conta que mesmo as mulheres mais velhas sem complica¢6es durante a gravidez tiveram mai-
ores taxas de desfecho negativo (JOSEPH et al., 2005; JACOBSSON; LADFORS; MILSOM,
2004). Assim, os efeitos deletérios da idade materna elevada sobre a mulher e o recém-nascido
podem ser minimizados por meio de assisténcia pré-natal de qualidade e orientacdes prestadas,

0 que depende de profissionais de salde conscientes que orientem e prestem um adequado
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acompanhamento pre-natal, assisténcia ao trabalho de parto, parto, puerpério e ao recém-nas-
cido (CECATTI et al., 1998).

2.5 MODELO TEORICO-CONCEITUAL

A idade materna avancada (IMA), tema abordado nesta tese, € apresentada como varia-
vel independente nas anélises executadas em cada um dos artigos propostos. As variaveis de-
pendentes, selecionadas como desfecho, para se relacionarem a IMA foram: placenta prévia e
descolamento prematuro de placenta, abordados por meio de uma metanalise; near miss neo-
natal e tipo de parto segundo trabalho de parto, analisados com base nos dados do projeto “Nas-
cer no Brasil”.

Como sdo desfechos variados, os modelos tedrico-conceituais apresentados a seguir
abordam os desfechos near miss neonatal e tipo de parto segundo trabalho de parto, pois traba-
Iham com dados primarios do projeto ‘“Nascer no Brasil”, além de a associacdo entre IMA e
esses desfechos ser executada nesta tese. Na metandlise, por ndo haver homogeneidade entre 0s
estudos envolvidos no que diz respeito aos fatores confundidores importantes de serem contro-
lados na andlise, para o desfecho placenta prévia o estudo foi classificado com OR ajustada,
quando o ajuste envolvia cesariana prévia ou placenta prévia anterior, e para o desfecho desco-
lamento prematuro de placenta, consideraram-se doencas hipertensivas, diabetes e uso de ta-
baco, variaveis de grande importancia para o desenvolvimento dos desfechos.

O near miss neonatal e o tipo de parto segundo trabalho de parto sdo desfechos de cadeia
multicausal. Assim, a elaboracdo do modelo tedrico-conceitual torna-se imprescindivel para
determinar as possiveis variaveis explicativas para sua ocorréncia. Portanto, sera adotada a
abordagem sugerida por Fuchs, Victora e Fachel (1996) para analisar as variaveis, comecando-
se pelo nivel distal até o nivel proximal, de acordo com diferentes niveis de uma rede de cau-

salidade (ver esquemas).
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FATORES
INTERMEDIARIOS

Sistema de saude

FATORES DISTAIS
Contexto social

- Classe social

- Condi¢des de moradia
Caracteristicas maternas
- Idade materna

- Raga/cor

- Adequagao do pré-natal
Historia obstétrica

- Numero de gestas

- Aborto prévio

- Histdria de baixo peso ao nascer
Comportamentos maternos

- Fumo

- Alcool

FATORES PROXIMAIS
Caracteristicas maternas

- IMC

Doencas

- InfecgSes geniturinarias

- Hipertensao gestacional

- Diabetes gestacional

- Near miss materno

Historia obstétrica

- Historia de prematuridade

DESFECHO
Near miss neonatal

ESQUEMA 2

FATORES DISTAIS
Contexto social

- Classe social

- Escolaridade
Caracteristicas maternas
- Idade materna

- Raga/cor

FATORES
INTERMEDIARIOS

Sistema de saude

- Tipo de atendimento ao parto

- Local do pré-natal

- Mesmo profissional durante o
pré-natal e parto

Caracteristicas da gestacio

- Unica ou multipla

- Nimero de cesarianas anteriores
- Nulipara ou multipara

- Idade gestacional

FATORES PROXIMAIS
Caracteristicas maternas

- IMC

Intercorréncias ou doencas
- Infecgdes geniturinarias

- Hipertensao gestacional

- Diabetes gestacional

- Near miss materno
Preferéncia da mulher por
cesariana

DESFECHO

Cesariana sem trabalho de parto
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3 JUSTIFICATIVA

O numero de mulheres que engravidam com 35 anos ou mais tem aumentado a cada ano
no Brasil. A insercdo progressiva das mulheres no mercado de trabalho e a maior competitivi-
dade trazem como reflexo o adiamento da primeira gravidez. Em 1994, as parturientes nesse
grupo etario representavam 7,62% do total de nascimentos, nimero que teve um incremento de
cerca de 70%, passando para 12,87%, em 2015. Essa tendéncia deve permanecer, assim como
observado nos paises desenvolvidos (BRASIL, 2017).

Figura 1. Percentual de nascimentos das mulheres com idade > 35 anos por ano de
nascimento no Brasil.
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Dados: Datasus. Disponivel em: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinasc.

Essa mudanca gera impacto no sistema de salde devido a maior chance de complicacGes
em gestantes com idade avancada e seus conceptos. Dessa forma, o sistema de salde deve estar
preparado para atender o binémio mée-filho de forma apropriada desde a preconcepcao, pas-
sando pelo pré-natal, parto e pds-parto. Entretanto, nos paises em desenvolvimento, essa reali-

dade ainda ndo esta bem estabelecida por ser um fenémeno, de certa forma, recente.

E reconhecido o maior risco da maternidade nas faixas etarias avancadas, no entanto a
literatura cientifica brasileira que aborda esse tema ndo é expressiva, pois estudos individuais
ndo apresentam dados representativos do pais, além de muitas vezes ndo controlarem fatores
confundidores como paridade, status socioeconémico e, em especial no caso do Brasil, o tipo
de atendimento hospitalar, e podem interferir na contribuicéo real da idade materna avangada



38

para os desfechos negativos. Além disso, os dados do sistema de informagao nacional apresen-
tam desfechos limitados para anélise, deixando os estudos incompletos.

Os desfechos placenta prévia e descolamento prematuro de placenta, apesar de acomete-
rem entre 1 e 2% das gestag0es, sdo causas importantes de sangramento na segunda metade da
gravidez e estdo associados a complicagcdes maternas graves, como hemorragia, uma das trés
principais causas de morte materna no mundo (HAERI; DILDY, 2012). Da mesma forma, a
mortalidade perinatal € 10 vezes maior em mulheres com descolamento prematuro de placenta
apo6s 35 semanas gestacionais em comparacdo as mulheres sem complicagdo (OYELESE;
ANANTH, 2006), e, na literatura cientifica, ndo ha um consenso sobre a relacéo entre IMA e
os dois desfechos citados, por isso a realizacdo da revisdo sistematica e metanélise faz-se ne-

cessaria.

O near miss neonatal, assim como o near miss materno, ¢ um desfecho que tem sido cada
vez mais estudado e utilizado para avaliar e melhorar a qualidade do cuidado obstétrico e peri-
natal. Apés tentativas de construcdo dos critérios que deveriam compor o indicador near miss
neonatal, Pillegi-Castro e colaboradores (2014), utilizando dois grandes levantamentos realiza-
dos pela Organizagdo Mundial da Saude, estabeleceram a base desse conceito. Como se trata
de um conceito novo e sabe-se que a idade materna avancada esta associada a maior incidéncia

de varios desfechos perinatais negativos, justifica-se a analise dessa associacao.

A associacdo entre cesariana e IMA vem sendo comprovada na literatura cientifica em
varios momentos, inclusive em uma revisdo sistematica que englobou apenas estudos realizados
em paises desenvolvidos, ja que estes apresentam pouca variacdo na taxa de cesariana
(BAYRAMPOUR; HEAMAN, 2010). Entretanto, paises como o Brasil e Republica Domini-
cana, que possuem as maiores taxas de cesariana da América Latina e do Caribe, acima de 50%
(BETRAN et al., 2016), devem ter esse desfecho analisado segundo trabalho de parto e buscar

quais fatores ndo clinicos se associam a esse desfecho nas mulheres com IMA.

Diante disso, faz-se necessario verificar alguns desfechos que afetam mulheres de idade
materna avancada e seus conceptos na populagéo brasileira, além de dividi-las por paridade,
pois o perfil das nuliparas é bem diferente daquelas que tiveram dois ou trés filhos e quatro ou
mais, principalmente no que diz respeito ao acesso aos servi¢os de salde e as caracteristicas

socioeconémicas, que também podem estar associados aos desfechos escolhidos.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
e Analisar as gestacdes em mulheres de idade materna avangada (> 35 anos) verificando o

efeito da idade materna sobre os desfechos maternos e perinatais.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar a existéncia e a magnitude da associagdo entre idade materna avangada (> 35
anos) e ocorréncia de placenta prévia e descolamento prematuro de placenta, entre mulhe-
res nuliparas e multiparas por meio de uma revisdo sistemdtica e metanalise.

e Verificar se a idade materna avancada aumenta a chance de near miss neonatal, além de
identificar quais fatores estdo associados ao near miss neonatal, segundo paridade.

e Verificar se a idade materna avangada esta associada a cesariana sem trabalho de parto,

além de buscar fatores associados a cesariana sem trabalho de parto nas mulheres com

IMA.
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5 METODOS

Nesta secdo serdo descritos aspectos metodoldgicos referentes a pesquisa que originou
este estudo, “Nascer no Brasil: Inquérito Nacional sobre Parto e Nascimento”, e aspectos mais
gerais deste mesmo inqueérito que foram utilizados nesta tese e da metanélise realizada como
primeiro produto. Cada artigo, apresentado na secdo RESULTADOS, abordara suas metodolo-

gias especificas.
5.1 METODOS DA METANALISE
5.1.1 Desenho da pesquisa

Realizou-se uma metanalise que englobou o periodo de 1° de janeiro de 2005 a 31 de-
zembro de 2015.

5.1.2 Fontes e instrumentos

Foram coletados estudos que abordassem os desfechos maternos placenta prévia e desco-
lamento prematuro de placenta em mulheres de 35 anos ou mais, comparando-as com mulheres
até 34 anos, nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science, and LILACS, em qualquer

idioma.

5.1.3 Variaveis

Utilizaram-se, na metanalise, as variaveis: idade materna avangada (> 35 anos; 35-39
anos; e > 40 anos), idade do grupo jovem/controle (< 35 anos; 20-34 anos; 20-24 anos; 25-29
anos; 20-30 anos; e < 20 anos), desfechos presentes no estudo (placenta prévia e/ou descola-
mento prematuro de placenta), abordagem da paridade (nuliparas e/ou multiparas ou sem espe-
cificacdo da paridade), exclusdo ou controle da gestacdo multipla (sim e ndo), ajuste do odds
ratio por caracteristicas especificas (sim e ndo), tamanho amostral do estudo e localizacdo ge-

ografica de onde o estudo foi realizado.

5.1.4 Analises estatisticas

Para medir a inconsisténcia entre os estudos, utilizou-se o 12 proposto por Higgins e cola-

boradores com intervalo de confianca de 95% para o calculo da razdo de chances entre placenta
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prévia ou descolamento prematuro de placenta com idade materna avangada. A analise de sub-
grupos também foi executada para explorar as possiveis caracteristicas contribuintes para a he-
terogeneidade entre os estudos, assim como a metarregressdo foi utilizada para investigar as
possiveis covariaveis que contribuiram para a heterogeneidade entre os estudos. Por fim, o viés

de publicagdo foi analisado utilizando-se o grafico de funil e o teste de Egger.

5.2 METODOS DA PESQUISA “NASCER NO BRASIL”
5.2.1 Desenho da pesquisa

Trata-se de um estudo nacional de base populacional, parte da pesquisa “Nascer no Brasil:
Inquérito Nacional sobre Parto e Nascimento”, cuja coleta de dados ocorreu de fevereiro de
2011 a outubro de 2012.

5.2.2 Universo e amostra da pesquisa “Nascer no Brasil”

Participaram do processo amostral da pesquisa “Nascer no Brasil” hospitais com 500 ou
mais nascidos vivos no ano de 2007, segundo o Sistema de Informacdo de Nascidos Vivos
(SINASC). Dessa forma, a partir do total de 3.961 hospitais existentes no Sistema de Informa-
cao para o ano de 2007, foram elegiveis 1.403 hospitais, que representavam 77,1% (2.228.534)
do total de nascidos vivos no ano de 2007,

A amostra da pesquisa foi selecionada em trés estagios. No primeiro estagio, estratifi-
caram-se 0s hospitais segundo as regides do pais, em seguida conforme a localizacdo geogréafica
(capital ou interior) e o tipo de atendimento hospitalar (privado, publico ou misto), selecio-
nando-os com probabilidade proporcional ao seu nimero de nascimentos em 2007 em cada
estrato.

Segundo Leal e col. (2012), o tamanho da amostra em cada um dos 30 estratos da pri-
meira fase foi calculado com base na proporcdo de cesarianas no Brasil em 2007 de 46,6%,
com nivel de significancia de 5% para detectar diferencgas de 14% entre 0s tipos de servico e
poder do estudo de 95%. O tamanho minimo da amostra aleatdria simples por estrato foi de 341
puérperas. Como a amostra € conglomerada por hospital, um efeito de desenho de aproximada-
mente 1,3 foi usado para aumentar o tamanho da amostra inicial, conduzindo a um tamanho de

amostra minimo de 450 puérperas por estrato. Alem disso, o tamanho da amostra tem poténcia
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de 80% para detectar eventos adversos da ordem de 3% e diferencas de pelo menos 1,5% entre

as macrorregides ou os tipos de hospital.

No segundo estagio amostral da pesquisa, um método de amostragem inversa foi usado
para selecionar tantos dias de pesquisa quantos fossem necessarios para alcancar 90 puérperas
entrevistadas por hospital. Para considerar a diferenca no nimero de nascimentos entre o fim
de semana e os dias Uteis, a equipe de entrevistadores teve de ficar em cada hospital no minimo

sete dias consecutivos.

Por altimo, no terceiro estagio, foram selecionadas as mulheres elegiveis a cada dia do
trabalho de campo. Diariamente era preenchida a Lista Unica de Puérperas, que consistia no
registro de cada puérpera, por ordem de chegada no dia anterior ao estabelecimento de satde
selecionado, para a realizacdo do parto. Ela servia de guia para elei¢do aleatoria das puérperas
que seriam convidadas a participar do estudo. Para assegurar a selecdo aleatoria das puérperas,
a coordenacdo central preparou tabelas com o0s nimeros de ordem das puérperas a serem entre-
vistadas, segundo o nimero de nascidos vivos, turnos e dias de pesquisa. Alguns nimeros de
ordem adicionais foram selecionados para substituicdo das ndo respostas e das puérperas inele-
giveis (VASCONCELLOS et al., 2014).

Ao fim, foram realizadas 23.894 entrevistas face a face, e foram coletados dados do
prontuario materno e do recém-nascido, sendo que, na maioria dos 266 hospitais, foram entre-
vistadas 90 participantes da pesquisa, como planejado inicialmente. Os critérios de elegibili-
dade foram: dar a luz bebés nascidos vivos, independentemente da idade gestacional e do peso,
ou natimortos com peso de nascimento > 500 g e/ou idade gestacional > 22 semanas. Ja as
mulheres que deram a luz fora do ambiente hospitalar em estudo, possuiam distdrbios mentais
graves, eram estrangeiras ou indigenas que ndo entendiam o portugués, surdas e/ou mudas fo-
ram excluidas do estudo. Informac6es mais detalhadas sobre o desenho amostral encontram-se

em Vasconcellos et al. (2014).

5.2.3 Fontes e instrumentos da pesquisa “Nascer no Brasil”

A pesquisa “Nascer no Brasil: Inquérito Nacional sobre Parto ¢ Nascimento”, Sob
guarda da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), contou com sete instrumentos de coleta de

dados, a saber:

e entrevista com a puérpera ainda durante a internacéo hospitalar;
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e coleta de dados do prontuario materno;

e coleta de dados do prontuério do recém-nascido;

e entrevista com os gestores locais sobre a estrutura da unidade hospitalar;

e duas ondas de entrevista com a mulher apds o parto (seis e doze meses apos a en-
trevista hospitalar), por via telefénica, realizada por empresa especializada contra-
tada especificamente para essa finalidade;

o fotografia do cartdo pré-natal das gestantes e dos laudos de seus exames de ultras-
sonografia para posterior transcri¢do para instrumento de registro de dados.

Os responsaveis pela coleta de dados do estudo foram profissionais e estudantes de me-
dicina ou enfermagem, cuja atuagdo foi essencial para minimizar erros e vieses, garantindo

assim a qualidade dos dados obtidos na pesquisa.

Ja os supervisores foram profissionais da area da saude pds-graduados, responsaveis
pelo levantamento dos dados institucionais e por iniciarem a pesquisa com 0s entrevistadores,
em cada hospital. Antes de iniciar a pesquisa, 0s entrevistadores e profissionais responsaveis
por coletar os dados dos prontudrios receberam um notebook contendo os instrumentos digitais
de coleta de dados, 0s acessorios necessarios para a utilizacdo do equipamento, mochila, um
diario de campo (caderno) e a Lista Unica do Prontuério, que foi preenchida a partir da Lista
Unica da Puérpera, elaborada pelos entrevistadores — que continha os dados referentes as puér-
peras entrevistadas.

Diariamente era feito um backup dos arquivos exportados e deixado salvo em pen drive
para evitar perdas. Ao final do turno de cada pessoa responsavel pelos prontuarios, esta reali-

zava a exportacdo dos questionarios dos prontuérios analisados e completamente finalizados.

5.2.4 Populacéo e instrumentos da pesquisa “Nascer no Brasil” utilizados para esta tese

A populacdo deste projeto sera composta de 15.078 puérperas que participaram da pes-
quisa Nascer no Brasil, de todas as macrorregides do pais, e que apresentaram idade maior ou
igual a 35 anos e entre 20 e 29 anos, segundo os critérios descritos no Fluxograma 1. Tais faixas
etarias foram escolhidas baseadas na taxa de mortalidade neonatal brasileira que supera o pata-
mar 7/1.000 nascidos vivos e comeca a avancar mais rapido para as mulheres com 35 anos ou
mais (BRASIL, 2016), e a faixa etéria de 20 a 29 anos é considerada a melhor época para
reproducéo e parto segundo Liu e Zhang (2014).
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Os dados seréo obtidos do banco de pesquisa “Nascer no Brasil: Inquérito Nacional
sobre Parto e Nascimento”, sob guarda da Fundagéo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), sendo utiliza-
das as entrevistas com puerperas realizadas nas maternidades selecionadas para o estudo pri-
mario, os dados do prontuario materno e do recém-nascido (em casos de permanéncia prolon-
gada, a mulher era monitorada no hospital até o 42° dia, e o recém-nascido, até o 28° dia, mesmo
que a etapa das entrevistas diarias tivesse acabado), alguns dados do cartdo de pré-natal e da

entrevista telefénica.

Fluxograma 1. Critérios de incluséo e exclusdo das puérperas na amostra deste projeto.

23.894 puérperas tinham dados da
entrevista face a face, prontuario
materno e do recém-nascido

( Exclusdes:

| 4.571 puérperas com idade < 20 anos
| 4239 puérperas entre 30-34 anos

7 faltando idade materna

A 4

('15.078 puérperas participaram desse \
estudo, se_ndo:

Nuliparas 5.703
| Multiparas 6.865

20-29 anos 12.568 -

Nuliparas 507
Multiparas 2.00y

> 35 anos 2.510 -

5.2.5 Variaveis da pesquisa “Nascer no Brasil” utilizadas nesta tese
5.2.5.1 Assisténcia pré-natal e parto

A avaliagdo da adequagdo minima da assisténcia pré-natal (PN) baseou-se no inicio do
acompanhamento pre-natal (foi considerado adequado quando iniciou-se até a 122 semana ges-
tacional), no nimero de consultas pré-natal (adequado quando a gestante realizou 100% das

consultas minimas previstas para a idade gestacional no momento do parto, levando-se em con-
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sideracdo as recomendac¢fes do Ministério da Satde: uma consulta no primeiro trimestre ges-
tacional, duas no segundo e trés no Gltimo trimestre), na adequacgdo dos exames registrados no
cartdo pré-natal (considerou-se o registro de pelo menos um resultado dos seguintes exames
preconizados na rotina de pré-natal: glicemia de jejum; urina, elementos anormais e sedimen-
tos/EAS; VDRL [venereal disease research laboratory test]; sorologia para HIV e ultrassono-
grafia). Além disso, para a avaliagdo da adequacdo minima da assisténcia pré-natal, também se
investigou se a mulher recebeu orientacao sobre a maternidade de referéncia (baseado no relato
materno) (DOMINGUES et al., 2015).

Também foram abordadas questdes como: onde foi realizada a maioria das consultas de
pré-natal (apenas no servi¢o publico e alguma consulta no servigo particular/plano de salde),
que profissional de salude atendeu a mulher durante a maior parte das consultas de pré-natal
(médico, enfermeiro, parteira e outro) e se a mulher apresentava algum risco obstétrico (risco
habitual e risco ndo habitual). A mulher era classificada em risco habitual quando néo apresen-
tava histdria de diabetes ou hipertensao arterial gestacional ou pré-gestacional, ndo era obesa
(IMC < 30 kg/m?), HIV negativa, com idade gestacional entre 37-41 semanas ao nascer, gravi-
dez unica, com feto em apresentacdo cefélica, com peso ao nascer entre 2.500 g e 4.499 g e
entre 0 5° e 95° centil de peso ao nascer por idade gestacional (LEAL et al., 2014).

As variaveis relacionadas ao parto foram: tipo de atendimento ao parto (publico, misto
e privado), peregrinagao para o parto (sim e ndo) e tipo de parto (vaginal, cesariana com trabalho
de parto, cesariana sem trabalho de parto e forceps).

Quadro 1. Classificagdo das variaveis relacionadas ao acompanhamento pré-natal.

Determinante | Fonte de infor- Variavel Categorias
macao
Adequacdo da | Cartdo de pré- | Semana gestacional de inicio | 0- Apo0s a 122 semana
assisténcia pré- | natal e entrevista | do pré-natal 1- Atéa 122 semana
natal

Namero de consultas | 0- NuUmero de consultas inadequado

pré-natal para a idade gestacional

1- Numero de consultas adequado
para a idade gestacional

Cartdo de pré- | Exame glicemia de jejum 0- NA&o realizou
natal 1- Realizou
Exame de urina 0- Nao realizou
1- Realizou
Exame de VDRL 0- Nao realizou
1- Realizou
Exame de HIV 0- Nao realizou
1- Realizou
Ultrassonografia 0- Néo realizou

1- Realizou
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Entrevista com a | Orientacdo sobre a materni- | 0- Nao
gestante dade de referéncia 1-  Sim
Soma de todas | Adequacéo final 0- Inadequado
as variaveis 1- Adequado
Outros dados do | Entrevistacom a | Local de realizagdo da maio- | 1- Servigo publico
pré-natal e parto | gestante ria das consultas de pré-natal | 2-  Servigo particular/plano de satide
3- Ambos
Profissional que atendeu na |1- Maédico
maior parte das consultas 2-  Enfermeiro
3- Parteira
4- Outro
Cartdo de pré- | Risco obstétrico na gravidez |0- Habitual
natal, entrevista | atual 1- N3o habitual
e prontuario
Entrevista com a | Se a mulher precisou peregri- | 0- N&o
gestante nar para o parto 1-  Sim
Prontuario Tipo de atendimento ao parto | 0- Puablico
médico 1- Misto
2- Privado
Qual foi o tipo de parto 0- Vaginal
1- Cesariana com trabalho de parto
2- Cesariana sem trabalho de parto
3- Vaginal a forceps

5.2.5.2 Condic¢Bes médicas pré-existentes

Foram abordadas as seguintes condicdes clinicas pré-existentes: hipertensdo arterial

com tratamento continuado (ndo/sim), diabetes ndo gestacional (ndo/sim), doenca cardiaca

(ndo/sim) e doenca renal cronica (ndo/sim).

Quadro 2. Classificacdo das variaveis relacionadas as condi¢fes médicas pré-existentes.

Determinante Fonte de informacéo Variavel Categorias
Condigbes médicas | Cartdo de pré-natal e | Hipertensdo arterial pré-gestacional 0- Nao
pré-existentes prontuario materno 1- Sim

Diabetes pré-gestacional 0- Nao

1- Sim

Prontuério materno Doenca cardiaca 0- Naéo
1- Sim

Doenca renal cronica 0- Néo

1- Sim

5.2.5.3 Historia obstétrica anterior

Foram coletadas as seguintes informacdes: numero de gestagdes anteriores (nenhuma,

uma, duas e trés gestacdes ou mais), paridade (nulipara, uma a duas gestacdes anteriores e trés



47

ou mais gestacOes anteriores), numero de abortos anteriores (ndo teve aborto e um ou mais —
somente para multiparas), histérico de baixo peso ao nascer (ndo/sim), histérico de prematuri-
dade (ndo/sim) e numero de cesarianas anteriores (nenhuma, uma e duas ou mais — somente

para multiparas).

Quadro 3. Classificacao das variaveis relacionadas a historia obstétrica anterior.

Determinante | Fonte de informacao Variavel Categorias
Hist6ria obsté- Namero de gestacfes ante- |0- Nenhuma
trica anterior Entrevista materna, riores 1- Uma
Prontuario materno e 2- Duas
Cartdo de pré-natal 3- Trés ou mais
Paridade 0- Nulipara

1-  Um ou dois partos anteriores
2- Trés ou mais partos anteriores
NUmero de abortos anterio- |0- Nao

res 1- Um ou mais
NuUmero de cesareas anteri- | 0- Nenhuma
ores 1- Uma

2- Duas ou mais
Historico de baixo peso ao |0- Né&o

nascer 1- Sim
Historico de prematuridade |0- Né&o
1- Sim

5.2.5.4 Complicacdes obstétricas e desfechos maternos

As principais complicacdes obstétricas e desfechos maternos abordados nesse estudo
foram: sindromes hipertensivas (ndo/sim) — hipertenséo crénica, pré-eclampsia, eclampsia e
sindrome HELLP —, diabetes mellitus gestacional (ndo/sim), infeccdo do trato urinario
(ndo/sim), hemorragia (n&o/sim) e near miss materno (nao/sim).

Quadro 4. Classificacdo das variaveis relacionadas a complicag¢Oes obstétricas e desfechos mater-
nos.

Determinante | Fonte de informacéo Variavel Categorias
Complicagbes Prontudrio materno e | Hemorragia 0- Nao
obstétricas e | Cartdo de pré-natal 1- Sim
desfechos ma- Sindromes hipertensi- | 0- N&o
ternos vas 1- Sim
Diabetes gestacional 0- Nao
1- Sim
Infeccdo do trato urina- |0- Néo
rio 1- Sim
Prontuario materno Near miss materno 0- Néo
1- Sim
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5.2.5.5 Desfechos perinatais

Entre outro, o desfecho perinatal abordado foi 0 near miss neonatal, construido baseado
em recomendacoes de Pileggi-Castro (2014), que utilizou dois levantamentos realizados pela
Organizagao Mundial da Saude (OMS). A presenga de qualquer uma das caracteristicas a seguir
indica a presenga de near miss neonatal. Critérios pragmaticos: indice de Apgar < 7 no 5°
minuto, peso ao nascer < 1.750 gramas e idade gestacional < 33 semanas. Critérios de manejo:
uso de antibiodtico, de pressdo positiva continua nas vias a¢reas (CPAP), de fototerapia nas
primeiras 72 horas, de droga vasoativa, de anticonvulsivante, de surfactante, recebimento de
massagem cardiaca, presenga de hipoglicemia e intubag¢do orotraqueal. Além do near miss
neonatal, ainda foram utilizados: baixo peso ao nascer — BPN (< 2.500 g), macrossomia (>
4.000 g), parto pré-termo (< 37 semanas), parto pos-termo (> 42 semanas), pequeno para a idade
gestacional — PIG (< percentil 10), grande para a idade gestacional — GIG (> percentil 90) e
admissdo do recém-nascido na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal (UTIN), além da

analise de gestacao multipla (ndo/sim).

Quadro 5. Classificacdo das variaveis relacionadas aos desfechos perinatais.

Determinante | Fonte de informacéo Variavel Categorias
Desfechos peri- | Prontuario do recém- | Near miss neonatal 1- Néo
natais nascido 2- Sim
Gravidez maltipla 0- Néo
1- Sim
Internacdo em UTI neo- |0- N&o
natal 1- Sim
Peso ao nascer 1- < 2.500 gramas

2- 2.500-3.999 gramas
3- >4.000 gramas
Semanas gestacionais | 0- < 37 semanas

1- 37-41 semanas

2- >42 semanas
Adequacdo de peso por |0- < percentil 10
idade gestacional 1- 10-90 percentil

2- > percentil 90

5.2.5.6 Caracteristicas e habitos maternos

Como caracteristicas maternas serdo abordados: idade materna (20-29 anos e 35 ou mais),
escolaridade (ensino fundamental incompleto, ensino fundamental completo, ensino médio
completo e ensino superior completo e mais), classificacdo econdmica segundo o Critério de
Classificacdo Econdmica Brasil, que contempla posse de itens e grau de instrugdo do chefe da

familia (A + B, C e D + E), situacdo conjugal (sem companheiro e com companheiro), trabalho
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remunerado (ndo/sim), cor da pele (branca, preta, parda, amarela, indigena), indice de massa
corporal (abaixo do peso, eutrofico, sobrepeso e obesidade) e regido de moradia (Norte, Nor-

deste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste).

Entre os habitos maternos temos: suspei¢do do uso de alcool por meio do instrumento
TWEAK composto de cinco perguntas e que soma até sete pontos (ndo ha suspei¢do do uso
inadequado de alcool/ha suspeicédo de uso inadequado de alcool quando a mulher obtiver dois

pontos ou mais) e uso de cigarro em qualquer periodo da gestacdo (ndo/sim).

Quadro 6. Classificacdo das variaveis relacionadas a caracteristicas e habitos maternos.

Determinante Fonte de in- Variavel Categorias
formacéo
Caracteristicas Entrevista com | Idade materna 1- 20-29 anos
maternas a puérpera 2- 35 anos ou mais
Escolaridade 1- Ensino fundamental incompleto

2- Ensino fundamental completo
3-  Ensino médio e mais
Classificagdo econdmica 1- D+E

2- C
3- A+B
Situacdo conjugal 1- Sem companheiro
2-  Com companheiro
Trabalho remunerado 0- Néo
1- Sim
Cor da pele 1- Branca
2- Preta

3- Parda/morena/mulata
4-  Amarela/oriental

0- Indigena
Fonte de pagamento do |1- Publico
parto 2- Privado
Cartdo de pré- | Indice de massa corporal 1- Abaixo do peso
natal 2- Eutrdfico
3- Sobrepeso
4- Obesidade
Dados do hos- | Tipo de atendimento hospi- |1- SUS
pital talar 2- Misto
3- Privado
Hébitos mater- | Entrevista ma- | Consumo de &lcool (instru- |0- N&o h4 suspeita de uso inadequado de
nos terna mento TWEAK) alcool (menos de dois pontos)

1- Ha suspeita de uso inadequado de al-
cool (dois ou mais pontos)

Uso de cigarro em qualquer [0- Néo

periodo da gestagao 1- Sim
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5.2.6 Analises estatisticas

Para garantir que ha coeréncia entre as estimativas baseadas na amostra e os totais
populacionais conhecidos pelo SINASC, a pesquisa utilizou os dados de 2011, logo o principio
da calibracédo de pesos amostrais foi cumprido (VASCONCELLOS et al., 2014).

Fase | — Estatistica descritiva de todas as variaveis do estudo, com frequéncias absolutas e re-
lativas para as variaveis categoricas e média, mediana e desvio-padrdo para variaveis quantita-
tivas.

Fase Il — Analises bivariadas e estratificadas, buscando associa¢des entre variaveis maternas,
do pré-natal e parto com desfechos perinatais e maternos.

Fase 11 — Andlise multipla, a partir dos resultados das andlises bivariadas e respectivos p-valo-
res.

Para as associagdes simples, foi utilizado o calculo do Qui-quadrado (x?) de Pearson com
p-valor < 0,05, com intervalo de confianga 95%. A analise multipla foi realizada por meio de
regressao logistica, expressando-se resultados em Razdo de Odds (OR), obtendo-se forca de
expressdo das varidveis causa e efeito, ajustados aos fatores (variaveis de confundimento), se-

gundo modelos de analise, sendo uma regressao para cada desfecho de interesse.

5.2.7 Consideracdes éticas

A pesquisa “Nascer no Brasil: Inquérito Nacional sobre Parto e Nascimento” foi apro-
vada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Sadde Publica Sérgio Arouca,
Fundacdo Oswaldo Cruz (ENSP/Fiocruz), sob o parecer n. 92/2010 (ANEXO A). Foram ado-
tados cuidados visando a garantir o sigilo e a confidencialidade das informacdes. Antes da rea-
lizacdo das entrevistas, foi obtido consentimento digital ap6s a leitura do termo de consenti-
mento livre e esclarecido (ANEXO B).

Antes de iniciar a pesquisa, era feito um contato com o diretor do estabelecimento de
salide em questdo, para expor a relevancia do projeto, e solicitava-se assinatura do termo de
consentimento autorizando a inclus@o do hospital/maternidade na pesquisa.

Este projeto de tese foi submetido ao referido Comité de Etica, visando a cumprir os
preceitos éticos exigidos pelo Conselho Nacional de Saude, segundo a resolucéo n. 466/2012,

no tocante as pesquisas com seres vivos, e foi aprovado sob o n. 2.041.963/2017 (ANEXO C).
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ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the existence and magnitude of the association between
Advanced Maternal Age (AMA) and occurrence of placenta praevia (PP) and placental
abruption (PA) among nulliparous and multiparous women through a systematic review and
meta-analysis. We searched articles published between January 1, 2005 and December 31,
2015, in any language, in the following databases: PubMed, Scopus, Web of Science, and
LILACS, which grouped women into two age categories, up to 34 years and 35 years or older.
The Newcastle-Ottawa Scale was used to evaluate the methodological quality of the studies.
We conducted a meta-analysis for the PP and PA outcomes, meta-regression model to find
possible covariates associated with heterogeneity among the studies, and Egger’s test to assess
publication bias. The protocol of this systematic review was registered in the PROSPERO
system (CRD42016045594). Twenty-three studies met the criteria and were included in the
meta-analysis. For both outcomes, an increase in age increased the magnitude of strength of
association, and PP (OR=3.16; CI95%=2.79-3.57) was shown to be more strongly associated
with AMA than PA (OR=1.44; CI95%=1.35-1.54). For parity, there was no difference between
nulliparous and multiparous women considered older for the PP and PA outcomes. Our review
provided very low-quality evidence for both outcomes, since it encompasses observational
studies, with high statistical heterogeneity, diversity of populations, no control of confounding
factors in several studies and publication bias. However, there is a dose-response gradient, the

confidence intervals weren’t wide, as well as a large magnitude of effect for PP.

Keywords: Maternal age. Placenta praevia. Placental abruption. Complications in pregnancy.

Systematic review.
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi investigar a existéncia e a magnitude da associagdo entre Idade
Materna Avangada (IMA) e ocorréncia de placenta prévia (PP) e descolamento prematuro de
placenta (DPP), entre mulheres nuliparas e multiparas por meio de uma revisao sistematica e
metanalise. Buscou-se artigos publicados entre 01 de janeiro de 2005 a 31 dezembro de 2015,
em qualquer idioma, nas bases de dados: PubMed, Scopus, Web of Science ¢ LILACS, que
agruparam as mulheres em duas categorias de idade, até 34 anos e 35 anos ou mais. Utilizou-
se 0 “Newcastle-Ottawa Scale” para avaliar a qualidade metodolégica dos estudos. Realizamos
a metanalise para os desfechos PP e DPP, a meta-regressao para encontrar possiveis covariaveis
associadas a heterogeneidade entre os estudos e o teste de Egger para avaliar o viés de
publicacdo. Registrou-se o protocolo desta revisdo sistematica no PROSPERO sob o n°
CRD42016045594. Vinte e trés estudos atenderam aos critérios e foram incluidos na
metanalise. Para ambos desfechos, o aumento da idade, aumentou a magnitude da forga de
associacao, bem como placenta prévia (OR=3,16; 1C95%=2,79-3,57) mostrou-se mais
fortemente associada a IMA que descolamento prematuro de placenta (OR=1,44; IC95%=1,35-
1,54). Para a paridade, ndo houve diferenca entre nuliparas e multiparas de idade materna
avancada para os desfechos PP e DPP. Nossa revisdo apresentou evidéncias de baixa qualidade
para ambos os desfechos, uma vez que engloba estudos observacionais, com alta
heterogeneidade estatistica, diversidade de populagdes, sem controle de fatores de confusdo em
varios estudos e viés de publicacdo. No entanto, existe um gradiente dose-resposta, os intervalos
de confianga ndo foram amplos, bem como uma grande magnitude de efeito para placenta

prévia.

Palavras-chave: Idade Materna. Placenta Prévia. Descolamento Prematuro da Placenta.

Complicagdes na Gravidez. Revisdo Sistematica.
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INTRODUCTION

Modern social life has considerably influenced the reproductive life of women, more in-
tensely starting in the 1980s (1). The number of nulliparous women with advanced maternal
age (AMA) — defined as maternal age greater than or equal to 35 years at childbirth, according
to the International Federation of Gynecology and Obstetrics (2) — has increased in recent years
(3), especially in developed countries, and among women of higher social classes in developing
countries (4). Prioritizing their education level, investing in their career, as well as new rela-
tionships have led women to postpone motherhood or repeat it at more advanced ages (5-7),
ignoring possible risks associated with late pregnancy (8).

Studies have demonstrated an association between AMA and gestational complications
such as gestational diabetes, gestational hypertension, C-section, preeclampsia, premature rup-
ture of membranes, and chromosomal fetal anomalies (9—-14). However, the evidence is incon-
clusive with regard to the association between AMA and placenta praevia and placental abrup-
tion, with some studies indicating a positive association (12,14-16) and others showing no sta-

tistically significant association (13,17-25).

Placenta praevia (PP) is an obstetric complication in which the placenta partially or com-
pletely obstructs the internal orifice of the cervix, with an incidence of 0.3% to 2.0% (26).
Placental abruption (PA) results from a cascade of pathophysiological processes that lead to
placental separation prior to delivery, complicating approximately 1.0% of births (27). Both are
important causes of bleeding in the second half of pregnancy and have been associated with
serious maternal complications, such as hemorrhaging, one of the three leading causes of ma-
ternal death in the world (28). Likewise, perinatal mortality is shown to be 10 times higher
among women with PA after 35 gestational weeks compared to women with no complications
(29).

The purpose of this study is to investigate the existence and magnitude of the association
between Advanced Maternal Age and the occurrence of placenta praevia and placental abrup-

tion among nulliparous and multiparous women through a systematic review and meta-analysis.

MATERIALS AND METHODS

In order to identify relevant and up-to-date studies, we initially planned to research arti-
cles published between January 1, 2005 and December 31, 2014; however, due to a delay in

completing the review, all the months of 2015 were also included. We searched studies in any
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language, in the following databases: PubMed, Scopus, Web of Science, and LILACS. The
search strategy for the PubMed database can be seen in Table 1. Equivalent strategies were
adopted for the other databases. To identify additional studies, the bibliographic references sec-

tions were checked, and publications considered relevant were searched manually.

Table 1.

Details of the search strategy for the PubMed database.

Database Terms searched

PubMed 1. (advanced[All Fields] AND ("maternal age"[MeSH Terms] OR (“maternal"[All Fields]
AND "age"[All Fields]) OR "maternal age"[All Fields]) AND ("pregnancy outcome"[MeSH
Terms] OR ("pregnancy"[All Fields] AND "outcome"[All Fields]) OR "pregnancy out-
come"[All Fields])) AND (""2005/01/01"[PDAT] : "2015/12/31"[PDAT])

2. (advanced[All Fields] AND ("maternal age"[MeSH Terms] OR ("maternal"[All Fields] AND
"age"[All Fields]) OR "maternal age"[All Fields]) AND adverse[All Fields] AND (“moth-
ers"[MeSH Terms] OR "mothers"[All Fields] OR "maternal[All Fields]) AND outcome[All
Fields]) AND ("2005/01/01"[PDAT] : "2015/12/31"[PDAT])

3. (advanced[All Fields] AND ("maternal age"[MeSH Terms] OR ("maternal”[All Fields] AND
"age"[All Fields]) OR "maternal age"[All Fields]) AND ("mothers"[MeSH Terms] OR
"mothers"[All Fields] OR "maternal"[All Fields]) AND ("complications"[Subheading] OR
"complications"[All Fields])) AND ("2005/01/01"[PDAT] : "201512/31"[PDAT])

4. (advanced[All Fields] AND ("maternal age"[MeSH Terms] OR ("maternal”[All Fields] AND
"age"[All Fields]) OR "maternal age"[All Fields]) AND ("placenta praevia"[All Fields] OR
"placenta previa"[MeSH Terms] OR ("placenta"[All Fields] AND "previa"[All Fields]) OR
"placenta previa"[All Fields])) AND ("2005/01/01"[PDAT] : "201512/31"[PDAT])

5. (advanced[All Fields] AND ("maternal age"[MeSH Terms] OR ("maternal”[All Fields] AND
"age"[All Fields]) OR "maternal age"[All Fields]) AND (“abruptio placentae"[MeSH Terms]
OR ("abruptio"[All Fields] AND "placentae"[All Fields]) OR "abruptio placentae"[All
Fields] OR ("placental"[All Fields] AND "abruption"[All Fields]) OR "placental abrup-
tion"[All Fields])) AND ("2005/01/01"[PDAT] : "2015/12/31"[PDAT])

For searching, selecting and extracting the data, we used a pre-established protocol. After
screening the articles that were found through the search strategy, we selected those that appro-
priately met the following inclusion criteria: (a) published between January 1, 2005 and De-
cember 31, 2015; (b) have the outcomes of interest, PP (all types: total praevia, partial praevia,
marginal praevia, and low-lying placenta) or PA, in the results (c) not only include women who
underwent in vitro fertilization (d) include women who presented PP or PA and compare their
frequency by age group, 35 or more years (AMA) and up to 34 years (younger women); (e)
provide necessary data, such as number of participants, number of outcomes in each group, or

odds ratio with confidence interval; and (f) consider advanced maternal age from 35 years; (g)
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include only cohort studies in the meta-analysis. The inclusion criteria from “a” to “f,” as the
methods of analysis and the inclusion criteria were specified in advance and documented in a
protocol in the International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), under
number CRD42016045594 (30). However, criteria “g” had to be defined after the start of the
analysis, because different methodological types should not be analyzed together and the cohort
study has more scientific evidence.

Two independent researchers evaluated the titles and abstracts of the references obtained.
Then, all potentially eligible publications were selected for full reading. Data extraction and
final classification for inclusion in the meta-analysis were also performed independently, com-

paring the results subsequently, and a consensus was reached through discussion.

The authors collected the main information of each article through the data extraction
form, which included the complete reference of the article (authors, title, periodical, year of
publication), data on the study location, sample size, study design, participant characteristics,
outcomes of interest, confounding factors used in the adjustment, and any explanations for the

results.

After collected the information, the authors evaluating the methodological quality, ac-
cording to the Newcastle-Ottawa Scale for Assessing the Quality of Nonrandomized Studies in
Meta-Analyses. In this scale, the maximum number of stars for each item are: four for selection,
two for comparability and three for outcome, with the highest quality being represented by nine
stars (31). Any divergences were also resolved by discussion. Only those with seven or more
stars were chosen to compose the meta-analysis, since they present satisfactory methodological

quality.

For the data summary, STATA 12.0 software was used. To measure inconsistency among
the studies (percentage of total variation among studies due to heterogeneity), we used the I2
statistic proposed by Higgins et al. (32), with a 95% confidence interval for the OR of PP and
PA according to maternal age. The heterogeneity of the synthesis estimates was explored ac-
cording to pre-specified subgroups. The meta-regression model was used to investigate possible
covariates that contributed to the very important heterogeneity among the studies, and only
those with p-value <0.05 remained in the final model. The covariables analyzed were as fol-
lows: (1) stratification of age group of AMA women, (2) parity, (3) study with adjusted OR
analysis by previous caesarean section or previous placenta praevia for the studies with PP

outcome, and hypertensive diseases, smoking and diabetes for the studies with PA outcome, (4)
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exclusion of multiple gestation in sample selection or adjustment during analysis, (5) method-
ological quality of the studies. Publication bias was explored using funnel plot and Egger’s test

if there were at least 10 eligible studies included in the meta-analysis.

Figure 1.

Flowchart of the process of selecting the articles included in the meta-analysis on the risk of pla-
centa praevia and placental abruption in women with advanced maternal age.

Electronic search
PubMed=686; Scopus=897; Web of Science=745; LILACS=17
(N =2345)

Repeated titles excluded
(n=873)

Titles and abstracts evaluated
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References excluded
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SCREENING } [IDENTIFICATION}

Articles selected by the abstracts

\ / (n=142) Studies obtained from the
references of the article and
SR
manual search
s (n=08)
E Studies selected for evaluation of
O the full text Studies excluded:
- (n=150) Do not present the outcomes of
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m Incomplete results for
% recalculation: 03
d Studies included in the meta- Case-control studies: 14
Z analysis Studies without comparison group:
(n=23) 09
RESULTS

After excluding 1,330 articles by the titles and abstracts, we identified 150 potentially
eligible articles for inclusion in this meta-analysis, as follows: 142 using the search strategy in

the databases, and eight by manual search. Of these, 127 did not meet the inclusion criteria
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previously determined, and were subsequently excluded, as show in Figure 1. Twenty-three
articles met the inclusion criteria and were included in the meta-analysis. According to the
Newcastle-Ottawa Scale, most studies had a high methodological quality. Of the 23 studies,
seven received seven stars (30.4%), eleven received eight stars (47.8%), and five received nine
stars (21.7%). More than 80% of the studies had a sample above 5,000 women.

Table 2.

Characteristics of the studies on the association between PP and PA with Advanced Maternal Age selected
for inclusion in the meta-analysis, 2005 to 2015.

Age range Excludes
Study reference for age of the con- Outcome . . Total sam- Adjusted .
range of the AMA group trolgroup  present Parity multlple ple OR* L-ocation
gestation
(years)
> 35 years
Lamminpéd et al. 2015%° <35 PP WPS yes 249,648 no Finland
Lao et al. 20144 20-34 PP WPS yes 64,886 no China
Pawde et al. 20152 <35 PPand PA  WPS no 679 no India
AlShami et al. 201136 20-34 PP and PA N yes 888 no UAE
Biro et al. 201237 <35 PPand PA NandM no 133,357 no Australia
Hung et al. 2007a% 20-34 PA WPS yes 36,989 yes Taiwan
Wang et al. 2011% <35 PA N and M yes 6,619 no Norway
35-39 and > 40 years
Bateman and Simpson 2006 20-34 PP and PA WPS no 5,163,887 no USA
Cleary-Goldman et al. 2005 <35 PPand PA  WPS yes 36,056 no USA
Grotegut et al. 201412 <35 PPand PA  WPS yes 12,628,746 yes USA
Hung et al. 2007b%* 20-34 PP WPS yes 37,445 yes Taiwan
Joseph et al. 2005*3 20-24 PPand PA  WPS yes 51,084 no Canada
Liu and Zhang 201416 25-29 PP and PA WPS no 57,555 no China
Matsuda et al. 20114 20-34 PPand PA  WPS yes 3,749 yes Japan
Dietl et al. 2015%° <30 PP WPS yes 5,399 no Germany
Blomberg et al. 201410 25-29 PP and PA N yes 374,619 no Sweden
Carolan et al. 201133 25-29 PP N no 25,997 no Australia
Ludford et al. 2012%° 25-29 PP and PA N yes 34,695 no Australia
Yang et al. 2009% <20 PPandPA Nand M yes 1,815,843 yes USA
> 40 years
Carolan et al. 20134 30-34 PP WPS no 49,126 no Australia
Chawanpaiboon et al. 20134 20-29 PP and PA WPS no 2,200 no Thailand
Traisrisilp et al. 2015% 20-30 PP WPS yes 19,599 no Thailand
Raisanen et al. 201343 <20 PA N and M yes 1,162,126 yes Finland

PP = Placenta praevia; PA = Placental abruption; N = Nulliparous; M = Multiparous; WPS = without parity stratification
* Placenta praevia adjusted OR for previous cesarean delivery and prior placenta praevia; Placental abruption adjusted OR for hyper-
tensive diseases, smoking and diabetes.

The studies varied widely regarding the categorization of maternal age and parity. We
considered 35 years or older as the cut-off point for separation between young and older women.
Most articles subdivided advanced maternal age into 35-39 years and > 40 years (10—
16,19,20,33-35), others used age > 35 years (21,25,36—40) and some only considered AMA
age > 40 years (41-44). Regarding the definition of the age range for the comparison group, the
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studies were very different, 20-34 years (30.4%), followed by age < 35 years (21.1%), 25-29
years (17.4%) and others (26.1%). Studies have also shown to be disparate when examining PP
and PA among nulliparous, multiparous or the combination of both groups, as can be seen in
Table 2.

Because studies differ in the mixes of participants, in defining outcomes, among other
reasons, in all analyses we used the random effects model to calculate the weighted mean odds
ratio (OR). Additionally, in order to make the subgroup analysis by coherent age group, the
studies that presented a classification of AMA > 35 years were included in the classification
from 35-39 years, since in studies that subdivide AMA, at least 80% of women are in the 35—
39 year age group (10,11,13,15,16,19,20,33-35).

For studies with PP outcome, a very important heterogeneity was found (p<0.001; 1>=
97.9%). In the analysis of subgroups by age group, there was no reduction in heterogeneity, but
one can see that as the age increases, the chance of occurrence of PP also increases, OR = 2.7
(95%CI=2.3-3.1) among the studies that used the 35-39 year age range, and for the > 40 years
age range, the chance was 3.8 (95%CI= 3.0-4.8), as shown in Figure 2A. When analyzing by
parity, heterogeneity remained important and there was not statistically significant difference
between nulliparous and multiparous as the chance of PP (Figure 2B). When conducting the
same subgroup analysis only with the studies that had the odds ratio adjusted for previous cae-
sarean section and previous placenta praevia, the results followed the same direction as the
studies included in this meta-analysis; however, they were shown to have a greater magnitude
of association, but with ORs contained within the confidence interval of the measures shown

(supplementary material).

When performing the meta-regression, the covariables age group, parity and exclusion of
multiple gestation were able to explain around 63.0% of the heterogeneity initially observed
among the studies, furthermore, we observed that in studies that reported data with maternal
age greater than or equal to 40 years had a 46% higher chance of PP than in the studies that
analyzed the group 35-39 years (Table 3).

For the PA outcome, very important heterogeneity was also verified (p-value<0.001;
12=92.0%). Although heterogeneity decreased in the subgroup analysis, still remains substan-
tial, and it is possible to observe that the chance of the outcome increases as the age group
increases, OR=1.3 (95%CI=1.2—1.4) and OR=1.7 (95%CI=1.5-1.9) for 35 to 39 years and > 40

years, respectively (Figure 3A). When conducting the same subgroup analysis with only the



Figure 2.

Combined analysis of the odds ratio of placenta praevia among women according

to age range (A) and according to parity (B).

(A) STUDY REFERENCE TO AGE

35-39 YEARS

AlShami et al. 2011
Bateman and Simpson 2006
Biro et al. 2012

Blomberg et al. 2014
Carolan et al. 2011

Cleary Goldman et al. 2005
Dietl et al. 2015

Grotegut et al. 2014

Hung et al. 2007

Joseph et al. 2005
Lamminp&a et al. 2015

Lao et al. 2014

Liu and Zhang 2014

Ludford et al. 2012

Matsuda et al. 2011

Pawde et al. 2015

Yang et al. 2009

Yang et al. 2009

Subtotal (I-squared = 98.0%, p = 0.000)

>40 YEARS

Bateman and Simpson 2006
Blomberg et al. 2014

Carolan et al. 2011

Carolan et al. 2013
Chawanpaiboon and Hengrasmee 2013
Cleary Goldman et al. 2005
Dietl et al. 2015

Grotegut et al. 2014

Hung et al. 2007

Joseph et al. 2005

Liu and Zhang 2014

Ludford et al. 2012

Matsuda et al. 2011

Traisrisilp and Tongsong 2015
Yang et al. 2009

Yang et al. 2009

%
OR WEIGHT
5.00 (1.11, 22.55)0.58
2.15 (2.09, 2.21) 3.97
2.11(1.83, 2.44) 3.77
3.46 (2.98, 4.01) 3.76
2.23(1.75, 2.84) 3.44
1.80 (1.27, 2.55) 3.03
3.03 (1.44, 6.38) 1.63
2.83(2.78,2.87) 3.97
2.00 (1.52, 2.63) 3.32
4.25(2.71, 6.66) 2.60
2.07 (1.74, 2.47) 3.68
2.51(2.12,2.98) 3.70
2.70 (2.29, 3.18) 3.71
2.89 (2.16, 3.86) 3.26
1.76 (1.54, 2.01) 3.81
2.20 (0.25, 19.15)0.30
6.51 (5.98, 7.08) 3.90
3.62 (3.36, 3.89) 3.92
2.70 (2.33, 3.12) 56.35

3.04 (2.90, 3.19) 3.95
5.21 (4.06, 6.67) 3.43
3.63(2.48,5.32) 2.88
4.88(2.45,9.71) 1.78
3.33(1.42,7.80) 1.38
2.80 (1.65, 4.75) 2.30
2.80 (0.90, 8.76) 0.91
4.45 (4.09, 4.85) 3.90
2.20 (1.30, 3.71) 2.32
5.87 (2.82, 12.21)1.66
4.00 (3.07,5.21) 3.36
3.67 (2.26, 5.96) 2.46
2.19 (1.68, 2.86) 3.36
1.82 (1.05, 3.15) 2.23
10.26 (9.04, 11.643.82
4.77 (4.39, 5.18) 3.91

Subtotal (I-squared = 96.2%, p = 0.000) I<> 3.80 (3.02, 4.80) 43.65
Overall (I-squared = 97.9%, p = 0.000) é 3.16 (2.79, 3.57) 100.00
1
NOTE: Weights are from random Ieffec:ts analysis ]
.0443 1 22.5
(B) STUDY REFERENCE TO %
WITHOUT PARITY SPECIFICATION OR WEIGHT
Bateman and Simpson 2006 * 3.04 (2.90, 3.19) 3.95
Bateman and Simpson 2006 L 4 2.15 (2.09, 2.21) 3.97
Carolan et al. 2013 i E— 4.88 (2.45,9.71) 1.78
Chawanpaiboon and Hengrasmee 2013 _— 3.33(1.42,7.80) 1.38
Cleary Goldman et al. 2005 —_—— 1.80 (1.27, 2.55) 3.03
Cleary Goldman et al. 2005 —_—— 2.80 (1.65,4.75) 2.30
Dietl et al. 2015 ——— 3.03 (1.44,6.38) 1.63
Dietl et al. 2015 g 2.80 (0.90, 8.76) 0.91
Grotegut et al. 2014 L J 2.83(2.78, 2.87) 3.97
Grotegut et al. 2014 . - 4.45 (4.09, 4.85) 3.90
Hung et al. 2007 —_—— 2.00 (1.52, 2.63) 3.32
Hung et al. 2007 —_—— 2.20 (1.30, 3.71) 2.32
Joseph et al. 2005 —:—0— 4.25 (2.71, 6.66) 2.60
Joseph et al. 2005 _— 5.87 (2.82, 12.21) 1.66
Lamminpaa et al. 2015 - 2.07 (1.74, 2.47) 3.68
Lao et al. 2014 - 2.51 (2.12,2.98) 3.70
Liu and Zhang 2014 —— 2.70 (2.29, 3.18) 3.71
Liu and Zhang 2014 0 4.00 (3.07,5.21) 3.36
Matsuda et al. 2011 —_—— ‘I 2.19 (1.68, 2.86) 3.36
Matsuda et al. 2011 - ' 1.76 (1.54, 2.01) 3.81
Pawde et al. 2015 >— 2.20 (0.25, 19.15) 0.30
Traisrisilp and Tongsong 2015 —_—— 1.82 (1.05, 3.15) 2.23
Subtotal (I-squared = 96.0%, p = 0.000) <>: 2.66 (2.38, 2.98) 60.87
NULLIPAROUS :
AlShami et al. 2011 g 5.00 (1.11, 22.55) 0.58
Blomberg et al. 2014 - 3.46 (2.98,4.01) 3.76
Blomberg et al. 2014 —_— 5.21 (4.06, 6.67) 3.43
Carolan et al. 2011 ErE— 3.63(2.48,5.32) 2.88
Carolan et al. 2011 —— 2.23 (1.75,2.84) 3.44
Ludford et al. 2012 —_—— 3.67 (2.26,5.96) 2.46
Ludford et al. 2012 —— 2.89 (2.16, 3.86) 3.26
Yang et al. 2009 . -> 6.51 (5.98, 7.08) 3.90
Yang et al. 2009 ! - 10.26 (9.04, 11.648.82
Subtotal (I-squared = 96.4%, p = 0.000) J|<> 4.31 (3.01, 6.16) 27.53
MULTIPAROUS .
Biro et al. 2012 - 2.11 (1.83, 2.44) 3.77
Yang et al. 2009 * 3.62 (3.36,3.89) 3.92
Yang et al. 2009 > 4.77 (4.39, 5.18) 3.91
Subtotal (I-squared = 97.9%, p = 0.000) <> 3.33(2.29,4.84) 11.60
. 1
Overall (I-squared = 97.9%, p = 0.000) <> 3.16 (2.79, 3.57) 100.00
NOTE: Weights are from random ?ffects analysis :
.0443 1 225

Test of difference between subgroups: age range (p=0.023) and parity (p=0.064)



Figure 3.

61

Combined analysis of the odds ratio of placental abruption among women according

to age range (A) and according to parity (B).

(A) STUDY REFERENCE TO AGE
35-39 YEARS

%
OR WEIGHT

AlShami et al. 2011 _—— 1.70 (0.58, 4.95) 0.35
Bateman and Simpson 2006 . 1.24 (1.21, 1.27) 7.18
Biro et al. 2012 —_—— 1.34 (0.99, 1.82) 2.79
Biro et al. 2012 —— 1.26 (1.01, 1.58) 3.89
Blomberg et al. 2014 - 1.71 (1.50, 1.94) 5.64
Cleary Goldman et al. 2005 —_— 1.30 (0.92, 1.84) 2.36
Grotegut et al. 2014 L 4 1.23 (1.21, 1.25) 7.21
Hung et al. 2009 —_—— 1.50 (1.11, 2.02) 2.85
Joseph et al. 2005 — 1.64 (1.24, 2.17) 3.12
Liu and Zhang 2014 — 1.40 (1.04, 1.88) 2.91
Ludford et al. 2012 —_— 1.14 (0.84, 1.54) 2.84
Matsuda et al. 2011 - 1.18 (1.01, 1.37) 5.17
Pawde et al. 2015 . > 7.50(1.23, 45.850.13
Wang et al. 2011 —_— 0.86 (0.35, 2.11) 0.49
Wang et al. 2011 —_— 0.46 (0.17, 1.26) 0.39
Yang et al. 2009 . 1.50 (1.41, 1.59) 6.82
Yang et al. 2009 L 1.11 (1.07, 1.16) 7.04
Subtotal (I-squared = 85.0%, p = 0.000) 0 1.31 (1.23, 1.39) 61.18
[
>40 YEARS
Bateman and Simpson 2006 . 1.60 (1.53, 1.66) 7.05
Blomberg et al. 2014 — 2.09 (1.62, 2.70) 3.39
Chawanpaiboon and Hengrasmee 2013 T - 4.01 (0.45, 35.94D.09
Cleary Goldman et al. 2005 —_— 2.30(1.35, 3.93) 1.22
Grotegut et al. 2014 -> 1.81 (1.65, 1.98) 6.33
Joseph et al. 2005 —— 1.82 (0.99, 3.34) 0.98
Liu and Zhang 2014 | —— 2.50 (1.60, 3.90) 1.64
Ludford et al. 2012 —_— 0.55 (0.23, 1.33) 0.50
Matsuda et al. 2011 —— 1.50 (1.09, 2.07) 2.62
Raisanen et al. 2013 —_—— 2.37 (1.10, 5.10) 0.65
Raisanen et al. 2013 —_— 1.79 (1.18, 2.72) 1.81
Yang et al. 2009 . 1.34 (1.27, 1.42) 6.86
Yang et al. 2009 - 1.55 (1.37, 1.76) 5.69
Subtotal (I-squared = 79.3%, p = 0.000) Lo 1.66 (1.49, 1.85) 38.82
1
Overall (I-squared = 92.0%, p = 0.000) Q 1.44 (1.35, 1.54) 100.00
NOTE: Weights are from random T)ffects analysis ! : I
.0218 1 45.8
(B) STUDY REFERENCE TO %
WITHOUT PARITY SPECIFICATION OR WEIGHT
Bateman and Simpson 2006 L J 1.60 (1.53, 1.66) 7.05
Bateman and Simpson 2006 L 4 1.24 (1.21, 1.27) 7.18
Chawanpaiboon and Hengrasmee 2013 g 4.01 (0.45, 35.94)0.09
Cleary Goldman et al. 2005 ——— 2.30 (1.35,3.93) 1.22
Cleary Goldman et al. 2005 —_—— 1.30 (0.92, 1.84) 2.36
Grotegut et al. 2014 * 1.81 (1.65, 1.98) 6.33
Grotegut et al. 2014 L J 1.23(1.21,1.25) 7.21
Hung et al. 2009 —— 1.50 (1.11, 2.02) 2.85
Joseph et al. 2005 1.82 (0.99, 3.34) 0.98
Joseph et al. 2005 — 1.64 (1.24, 2.17) 3.12
Liu and Zhang 2014 —— 2.50 (1.60, 3.90) 1.64
Liu and Zhang 2014 —— 1.40 (1.04, 1.88) 2.91
Matsuda et al. 2011 - 1.18 (1.01, 1.37) 5.17
Matsuda et al. 2011 —_—— 1.50 (1.09, 2.07) 2.62
Pawde et al. 2015 0 > 7.50 (1.23, 45.85)0.13
Subtotal (I-squared = 93.9%, p = 0.000) <|> 1.47 (1.35, 1.61) 50.86
NULLIPAROUS :
AlShami et al. 2011 ——eeee 1.70 (0.58, 4.95) 0.35
Biro et al. 2012 —_—— 1.34 (0.99, 1.82) 2.79
Blomberg et al. 2014 I - 1.71 (1.50, 1.94) 5.64
Blomberg et al. 2014 — 2.09 (1.62, 2.70) 3.39
Ludford et al. 2012 —— 1.14 (0.84, 1.54) 2.84
Ludford et al. 2012 e G ] 0.55 (0.23, 1.33) 0.50
Raisanen et al. 2013 | ——— 1.79 (1.18,2.72) 1.81
Wang et al. 2011 —— 0.86 (0.35, 2.11) 0.49
Yang et al. 2009 * 1.50 (1.41, 1.59) 6.82
Yang et al. 2009 - 1.55 (1.37, 1.76) 5.69
Subtotal (I-squared = 56.6%, p = 0.014) o 1.53 (1.37, 1.71) 30.32
1

MULTIPAROUS

Biro et al. 2012

Raisanen et al. 2013

Wang et al. 2011

Yang et al. 2009

Yang et al. 2009

Subtotal (I-squared = 88.4%, p = 0.000)

1.26 (1.01, 1.58) 3.89
2.37 (1.10, 5.10) 0.65
0.46 (0.17, 1.26) 0.39
1.11 (1.07, 1.16) 7.04
1.34 (1.27, 1.42) 6.86
1.23 (1.05, 1.45) 18.83

Overall (I-squared = 92.0%, p = 0.000) 1.44 (1.35, 1.54) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis
I

.0218 1 45.8

Test of difference between subgroups: age range (p=0.005) and parity (p=0.194)
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studies that had the odds ratio adjusted for hypertensive diseases, smoking and diabetes, the
results followed the same direction as the studies included in this meta-analysis; however, they
showed a slightly smaller magnitude of association, but still contained within the confidence

interval of the measures shown (supplementary material).

Table 3.
Univariate and multiple meta-regression models
Univariate meta-regression Multiple meta-regression
models models
Variables A:’z“(;jd OR 95% Cl Vaﬂ;r OR 95% Cl v;;r
PLACENTA PRAEVIA Adjusted R? = 63.04%
Age group

35-39 years 16.6 1.00 - 1.00 -

2 40 years 141 1.05-1.90 0.023 1.46 1.18-1.81 0.001
Parity

Without parity stratification 1.00 - 1.00 -

Nulliparous 21.3 1.60 1.15-2.23  0.007 1.53 1.20-1.97 0.001

Multiparous 1.23 0.77-1.96  0.375 1.26 0.90-1.74 0.168
Study with adjusted OR*

no 33 1.00 - - -

yes 1.28 0.94-1.75 0.109 - - -
Exclusion of multiple gestation

no 20.0 1.00 - 1.00 -

yes 1.47 1.08-1.99 0.015 1.44 1.15-1.81 0.003
Methodological quality of the
studies

7 stars 11.9 1.00 - - -

8-9 stars 0.73 0.54-1.00 0.05 - - -
PLACENTAL ABRUPTION Adjusted R? = 69,74%
Age group

35-39 years 36.7 1.00 - 1.00

> 40 years 1.26 1.07-1.48 0.005 1.25 1.10-1.43 0.001
Parity

Without parity stratification 1.21 0.94-1.55 0.122 1.19 1.01-1.40 0.040

Nulliparous 13.9 1.23 0.94-1.60 0.123 1.27 1.06-1.53 0.012

Multiparous 1.00 - 1.00 - -
Study with adjusted OR*

No 1.00 - - -

Yes 0.00 0.95 0.78-1.15  0.605 - - -
Exclusion of multiple gestation

No 1.00 - - -

Yes 0.00 1.04 0.85-1.28  0.685 - - -
Methodological quality of the
studies

7 stars 4.05 1.00 - - -

8-9 stars 0.88 0.73-1.06  0.183 - - -

* by previous caesarean section or previous placenta praevia for the studies with PP outcome, and hypertensive dis-
eases, smoking and diabetes for the studies with PA outcome
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In performing the meta-regression, we observed that that the studies that reported data
with maternal age greater than or equal to 40 years had a 25% higher chance of PA than in the
studies that analyzed the group of 35-39 years. Moreover, it is suggested that age stratification

and parity explained 69.7% of the heterogeneity initially observed among the studies (Table 3).

All twenty-three studies included in the meta-analyses were also included in the publica-
tion bias analyses; 20 studies addressed PP and 16 studies addressed PA. After the qualitative
analysis of the funnel plot, we performed the Egger test, which was not able to detect evidence
of publication bias for the PP outcome (coefficient = 1.74, p=0.228), but to PA, Egger’s test
showed results consistent with publication bias (coefficient = 1.60, p=0.035). Because of the
substantial heterogeneity, the "trim and fill" method was not performed because it was not rec-

ommended in this situation.

Our review provided very low-quality evidence for both outcomes, since it encompasses
observational studies, with high statistical heterogeneity, diversity of populations, no control of
confounding factors in several studies and publication bias. However, the confidence intervals
were not wide and there is a dose-response gradient, as well as a large magnitude of effect for
PP.

DISCUSSION

For both outcomes, with the increase in age, the magnitude of the strength of association
also increased, and PP was more strongly associated with AMA than PA. For parity, there was
no difference between nulliparous and multiparous women considered older for the PP and PA
outcomes. The significant heterogeneity among the studies can be explained in part by age
stratification, parity classification (nulliparous, multiparous and without parity stratification),
control of exclusion of multiple gestation during statistical analyses and by specific character-

istics of the population.

The magnitude of the association increases in the same direction as age range to the out-
come PP; this can be partially explained by atherosclerotic changes in the blood vessels of the
uterus causing impairment of uteroplacental blood flow (26) and infarction that causes little
perfusion of the placenta (45). Consequently, the placenta is implanted in the lower uterine

segment, thereby increasing the risk of PP (46).

In the association between PP and AMA, according to parity, one can see that the nullip-
arous women considered older no had difference for the PP outcome when compared to the
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multiparous considered older. For both the OR of > 3.00, showing that this outcome is important
not only clinically, but also for public health, since the number of women who are delaying
pregnancy is constantly increasing, so too will antenatal admissions to hospital due complica-

tions and caesarean deliveries for placenta praevia (37).

In this meta-analysis, studies with adjusted OR to previous C-section and previous PP,
showed a greater magnitude of the association of PP (35-39 years OR=3.08, 95%C1=2.26-4.19;
> 40 years OR=4.36, 95%CI=3.08-6.17) in relation to those that did not adjust. This finding
shows that, when logistic regression is made and adjusted for important factors, one gets closer
to the actual contribution of old age to the outcome of PP. In Sweden (10) and the United States
(35), considering nulliparous women, odds ratios increased for AMA when controlling con-
founding factors. For women > 40 years old, the odds ratio changed from OR=5.0 to OR=5.2
in Sweden (10), and in the United States it went from OR=9.7 to OR=10.3, with all values being
statistically significant (35).

Again, one can see the effect of advanced age on the outcome, since the magnitude of the
association between PA, increases as the age range increases. This is likely due to decreased
uterine blood flow, uteroplacental hypoperfusion, and major placental infarctions leading to
hemorrhagic disorders in older women (46). Although the magnitude of association between
AMA and PA is lower than for PP, it is also important to clarify this relationship, since between
1% and 2% of women of advanced maternal age develop this outcome (11,12,15,35,38). And
overall, PA is more likely to be affect by risk factors occurring during pregnancy (35), so it is
important that health professionals pay attention to the signs suggestive of PA that the woman

may present during prenatal care.

Although several studies on PA did not control important confounding factors such as:
high blood pressure, tobacco/alcohol use, diabetes, childbirth payment source, education level,
body mass index, socioeconomic classification, prior abortion and anemia, the chances found
were very close to the measures found in studies that adjusting OR for hypertensive diseases,
smoking and diabetes (35-39 years OR=1.27, 95%CI=1.14-1.41; > 40 years OR=1.59,
95%CI=1.35-1.87).

Although the technological advancement of medicine helps in the diagnosis of PP and
PA, clinical diagnosis is still extremely relevant. Thus, it is important for practitioners respon-
sible for prenatal monitoring to be able to diagnose such complications in a timely manner,

monitor maternal condition in the search for the best prognosis, and identify women who are
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more likely to develop PP and PA, since perinatal mortality is determined by the severity of
placental abruption and the gestational age at which it occurs, and postpartum hemorrhaging

may be a consequence of placenta praevia (29,49).

This study presents strengths such as: using broad terms related to the outcomes to search
the database and thus also including studies not statistically significant, using adjustment factors
that are important in the analysis, and analyzing the subgroups of age ranges and parity sepa-
rately, thus providing a greater number of studies and a more detailed analysis of the relation-
ship between AMA and PP/PA. However, there are limitations that must be taken into account
when interpreting the results, such as: not having used the EMBASE database, which has a
slightly larger scope than Scopus, although they belong to the same editorial group; using a
quality assessment scale that also penalizes methodological problems of differing degrees, alt-
hough this is one of the main scales used to assess cohort studies; excluding case-control stud-
ies, since they can not be analyzed together with the cohort studies and not including only stud-
ies with adjusted analyses, because this would greatly reduce the number of studies in each

group and have a reduced number of studies in some subgroups.

It is important that future studies control the confounding between maternal age and PP
and PA by the following cofactors: previous abortion, hypertensive diseases, previous C-sec-
tion, diabetes, previous placenta praevia, education level, parity, multiple gestation, premature
rupture of membranes, use of assisted reproduction, use of tobacco, alcohol and/or drugs, so
that the studies show less heterogeneity among them and the combined measures present a
higher level of confidence. However, studies that used hypertensive diseases, diabetes, smok-
ing, previous C-section, previous placenta praevia, which are important confounding factors in
the analysis, found association between advanced maternal age with PP and PA
(12,14,34,35,38,43).

In addition to confounding factors, other characteristics as diagnostic methods to discov-
ery outcomes, exact definition used for PP and PA due to different types, better standardization
of comparison groups and the different clinical scenarios that involve the emergency conditions
related to PP and PA, are important to be defined for greater homogeneity among the studies.
Thus, the quality of the evidence, for both outcomes, may be better, due to the reduction of
statistical heterogeneity, greater homogeneity among populations, control of important con-
founding factors and no publication bias.
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Although the review provided very low-quality evidence for both outcomes, the results
suggest that there is an association between AMA and PP, AMA and PA. It was also found that
AMA is more strongly associated with PP than with PA. Nonetheless, this study highlights the
relevance of improving and standardizing the studies in search of an association between AMA
and complications in pregnancy, such as PP and PA, since there is a growing number of women
who have been postponing maternity in the world. These outcomes are unfavorable to women’s
and children’s health and impact health services by requiring more complex care. In this regard,
early diagnosis of cases and appropriate treatment should be offered by health teams to pregnant
women with AMA.
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RESUMO

Introducdo: O periodo neonatal precoce representa cerca de metade das mortes em criangas
menores de um ano, e embora o near miss neonatal (NMN) identifique fatores que ocasionam
0 numero elevado de mortes na primeira semana de vida, poucos estudos tém explorado essa
tematica, principalmente no que concerne aos fatores associados a esse desfecho. Assim, o ob-
jetivo deste estudo é verificar se a idade materna avangada (IMA) aumenta a chance de near
miss neonatal, além de identificar quais fatores estdo associados ao near miss neonatal, segundo
paridade. Métodos: Trata-se de um estudo baseado no inquérito Nascer no Brasil, conduzido
com 15.092 recém-nascidos de mulheres entre 20-29 anos e 35 anos ou mais (IMA) em
2011/2012. Utilizou-se informacgdes provenientes da entrevista com a puérpera, do cartdo pré-
natal, do prontuario materno e do recém-nascido. O near miss neonatal foi construido baseado
em recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude. Realizou-se Regressao Logistica Mul-
tipla para verificar a associacdo entre o near miss neonatal e variaveis do pré-natal e parto,
doencas pré-gestacionais, antecedentes obstétricos e caracteristicas socioecondmica, segundo
paridade. Resultados: A IMA mostrou-se estatisticamente associada ao near miss neonatal em
nuliparas (OR=1,62; 1C95%: 1,05-2,50) e multiparas (OR=1,51; 1C95%: 1,20-1,91) quando
comparadas as mulheres de 20-29 anos. Para as nuliparas, as principais variaveis estatistica-
mente associadas ao near miss neonatal foram, gestacdo multipla (OR=8,91), doenga hiperten-
siva (OR=2,57) e infeccdo de urina (OR=1,66). Enquanto, para as multiparas, o parto vaginal a
forceps (OR=7,19), gestacdo multipla (OR=4,47) e hemorragia pré-parto e/ou intraparto
(OR=2,77) foram as variaveis de maior magnitude associadas. Conclusdes: O near miss neo-
natal se relacionou tanto ao acesso aos servicos de saude para o parto, como as complicagdes
gestacionais e as caracteristicas maternas, principalmente a IMA e paridade. Por isso, acompa-
nhar e classificar corretamente o risco gestacional materno, controlar as complicac6es gestaci-
onais durante o pré-natal e referenciar corretamente essas mulheres a assisténcia ao parto, de-
vem ser estratégias prioritarias dos servicos de salde para minimizar os casos de near miss

neonatal.

Palavras-chave: Mortalidade Neonatal Precoce; Idade materna; Near miss; Assisténcia peri-
natal.
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ABSTRACT

Background: The early neonatal period accounts for about half of the deaths in children under
one year of age, and although the near miss neonatal (NMN) identifies factors that cause the
high number of deaths in the first week of life, few studies have explored this issue, especially
the factors associated with this outcome. Thus, the objective of this study is to verify if advanced
maternal age (AMA) increases the chance of near miss neonatal, in addition to identifying
which factors are associated with the near miss neonatal, second parity. Methods: This is a
study based on the survey Born in Brazil, conducted with 15,092 newborns of women between
20-29 years and 35 years or older (AMA) in 2011/2012. We used information from the inter-
view with the puerperae, the prenatal card, the maternal and newborn records. The neonatal
near miss was constructed based on recommendations from the World Health Organization.
Multiple Logistic Regression was performed to verify the association between near miss neo-
natal and prenatal and childbirth variables, pre-gestational diseases, obstetric history and char-
acteristics socioeconomic level by parity. Results: AMA was statistically associated with near
miss neonatal in nulliparous (OR = 1.62, 95% CI: 1.05-2.50) and multiparous women (OR =
1.51, 95% CI: 1.20-1.91) when compared to women aged 20-29 years. For nulliparous women,
the main variables statistically associated with neonatal near miss were multiple gestation (OR
= 8.91), hypertensive disease (OR = 2.57) and urine infection (OR = 1.66). While for multipa-
rous women, vaginal delivery to forceps (OR = 7.19), multiple gestation (OR = 4.47), and
prepartum and / or intrapartum hemorrhage (OR = 2.77) were the variables of greatest magni-
tude associated. Conclusions: The neonatal near miss was related both to access to health ser-
vices for childbirth, to gestational complications and to maternal characteristics, mainly AMA
and parity. Therefore, monitoring and correctly classifying maternal gestational risk, control-
ling gestational complications during prenatal care, and correctly referring these women to
childbirth care should be priority strategies for health services.

Keywords: Early Neonatal Mortality; Maternal age; Near miss; Perinatal Assistance.
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INTRODUCAO

H& uma tendéncia mundial no adiamento da gravidez pelas mulheres na contemporanei-
dade e, esta mudanca pode impactar tanto em desfechos maternos quanto perinatais (1). A eti-
ologia dos efeitos adversos ao nascimento é multifatorial e alguns desfechos como baixo peso
ao nascer (< 2.500 gramas) (2,3), mortalidade perinatal (4) e anomalias congénitas (5,6) apre-

sentam associacdo com idade materna avangada bem documentados na literatura.

Entretanto, outros desfechos ainda ndo foram bem esclarecidos, pois o0s estudos ndo pos-
suem os fatores de confusdo controlados corretamente (7,8), ou ainda abordam novos desfe-
chos, como € o caso do near miss neonatal. Esse indicador deriva da saude materna, para de-
signar um recém-nascido que quase morreu, mas sobreviveu a graves complicacdes ocorridas

durante a gestacdo, parto ou até sete dias de vida extrauterina (9).

Ap0ds tentativas de construcdo dos critérios que deveriam compor o indicador near miss
neonatal (9-14), Pillegi-Castro e colaboradores (2014) (15), utilizando dois grandes levanta-
mentos realizados pela Organizacdo Mundial da Salde, estabeleceram a base desse conceito,
com objetivo de guiar os gestores na distribuicdo de recursos, muitas vezes escassos, a fim de
melhorar a qualidade do cuidado e reduzir a mortalidade neonatal, principalmente em paises

em desenvolvimento.

No Brasil, a taxa de mortalidade neonatal precoce tem diminuido de forma expressiva, de
10,89 6bitos/1.000 nascidos vivos no periodo 1997-2000 para 7,36 6bitos /1.000 nascidos vivos
de 2009-2012 (16), e se aproximado cada vez mais as taxas dos paises desenvolvidos, que apre-
sentam taxas em torno de 4 6bitos/1.000 nascidos vivos (17). Para alcancar esse patamar é
imprescindivel identificar os fatores que contribuem para a morte ou quase-morte do recém-
nascido, a fim de controla-los ou melhora-los durante o processo assistencial da mée e recem-
nascido. Dentre eles, a idade materna avancada destaca-se como um fator relevante para inves-

tigacéo.

Assim, este estudo objetiva verificar se a idade materna avancada aumenta a chance de
near miss neonatal, além de identificar quais fatores estdo associados ao near miss neonatal,

segundo paridade.
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METODOS

Os dados para esse estudo foram obtidos de uma pesquisa nacional de base hospitalar
com puérperas e seus recém-nascidos, Nascer no Brasil, coletados entre fevereiro de 2011 e
outubro de 2012. A amostra foi selecionada em trés estagios. No primeiro, incluiu-se hospitais
com mais de 500 partos/ano, que foram estratificados segundo macrorregides do pais (norte,
sul, nordeste, sudeste e centro-oeste), localizacao (capital ou interior) e tipo de servico (publico,
privado ou misto). No segundo estagio, definiu-se o nimero de dias necessarios para entrevistar
90 puérperas em cada um dos 266 hospitais selecionados previamente (minimo de 7 dias), uti-
lizando o método de amostragem inversa. E, no terceiro estagio, selecionou-se as puérperas e
seus conceptos. InformacGes adicionais sobre o desenho amostral podem ser encontradas no
estudo de Vasconcellos et al. (2014) (18).

O desenho complexo da amostragem foi levado em consideracdo durante toda analise
estatistica. Cada estrato de selecdo recebeu um procedimento de calibragdo por razdo de pesos
amostrais basicos para assegurar que a distribuicdo das puérperas fosse semelhante a observada

nos nascimentos da populagdo amostrada em 2011, derivando percentuais ponderados.

Foram consideradas nesta analise, todos os recém-nascidos de puérperas com idade entre
20-29 anos e 35 anos ou mais. Tais faixas etarias foram escolhidas baseadas na taxa de morta-
lidade neonatal brasileira que supera o patamar 7/1.000 nascidos vivos e comega a avangar mais
rapido para as mulheres com 35 anos ou mais (19), e a faixa etéria de 20 a 29 anos € considerada

a melhor época para reproducao e parto segundo Liu e Zhang (2014) (20).

Foram excluidos os natimortos e os ébitos neonatais precoces e suas maes. Utilizou-se
informacdes da entrevista com a puérpera durante a internagédo hospitalar, por meio de um ques-
tionario eletrdnico; dados do cartdo pré-natal, que foram fotografados; e dos prontuarios ma-
terno e do recém-nascido. Estes Ultimos, foram coletados ap6s a alta da mulher ou no 42° dia
de internacdo hospitalar e/ou apds alta ou 28° dia de internacdo do recém-nascido. Maiores

detalhes sobre a coleta de dados estdo descritos Leal et al. (2012) (21).

A variavel near miss neonatal foi construida baseada em recomendacdes de Pileggi-Cas-
tro (2014) (15), que utilizou dois levantamentos realizados pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS). A presenga de qualquer uma das caracteristicas a seguir indica a presenca de near miss
neonatal. Critérios pragmaticos: indice de Apgar < 7 no 5° minuto, peso ao nascer < 1.750

gramas e idade gestacional < 33 semanas. Critérios de manejo: uso de antibiotico, de pressao
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positiva continua nas vias aéreas (CPAP), de fototerapia nas primeiras 72 horas, de droga va-
soativa, de anticonvulsivante, de surfactante, recebimento de massagem cardiaca, presenca de

hipoglicemia e intubacao orotraqueal.

Utilizou-se como variaveis sociodemogréaficas: idade materna (20-29 anos, > 35 anos),
indice de Massa Corporal (IMC) pré-gestacional - Kg/m2 (<18,5=abaixo do peso; 18,5-24=
normal; 25,0-29,9=sobrepeso; 30,0 ou mais=obeso) — com imputagdo de cerca de 17,5% dos
dados faltantes sobre peso e altura pelo método chained equations (MICE) —, escolaridade ma-
terna (< 7anos, 8-10 anos, > 10 anos), classificagdo econdmica segundo a Associacao Brasileira
de Institutos de Pesquisa de Mercado (classes A/B, C, D/E), raga/cor (branca, preta, parda,
amarela e indigena) e regido de moradia (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste). A
variavel relacionada ao pré-natal foi a adequacéo global minima do pré-natal (adequado, ina-
dequado). E os antecedentes obstétricos abordados foram: aborto anterior, histérico de prema-
turidade, histérico de baixo peso e cesariana anterior, todos classificados em presente ou au-

sente.

Foi adotada a adequacdo global minima do pré-natal recomendada pelo Ministério da
Saude, e adaptado por Domingues et al. (2015) (22). O pré-natal foi considerado minimamente
adequado quando o inicio da assisténcia ocorreu até a 122 semana de gestacdo; quando o numero
de consultas foi adequado para a idade gestacional no parto; pelo menos um dos seguintes exa-
mes de rotina: sorologia para sifilis, glicemia de jejum, urina, sorologia para HIV e ultrassono-

grafia; e relato materno sobre a orientacdo quanto ao hospital de referéncia.

Ao abordar o parto, utilizou-se as seguintes variaveis: tipo de pagamento do parto (pu-
blico, privado), peregrinacéo para o parto — ndo conseguiu ser atendida na primeira maternidade
procurada para o parto (sim/ ndo), tipo de parto (vaginal, cesariana com trabalho de parto, ce-
sariana sem trabalho de parto ou parto vaginal a férceps) e near miss materno (sim e ndo). Como
doencas pré-gestacionais foram incluidas: diabetes pré-gestacional, doenca cardiaca e doenca
renal crénica. As complicacGes da gravidez abordadas foram: doenca hipertensiva (hipertensao
cronica, pré-eclampsia, eclampsia ou sindrome HELLP), hemorragia pré-parto e intraparto, di-
abetes gestacional e infec¢do urindria, todas classificadas em presente ou ausente. Também se
levou em consideragdo a presenca ou auséncia de gestacdo multipla. O near miss materno foi
classificado segundo critérios clinicos, laboratoriais e de manejo definidos pela OMS e j& con-
solidados (23).
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Todas as anélises foram realizadas segundo paridade. Mulheres sem parto anterior foram
consideradas nuliparas e aquelas com um ou mais partos anteriores, multiparas. Foram verifi-
cadas quais caracteristicas socioecondmicas, do pré-natal, parto, doencas pré-gestacionais e an-
tecedentes obstétricos estavam associadas ao near miss neonatal. Utilizamos o teste qui-qua-
drado para verificar diferengas entre as proporcdes, considerando-se um intervalo de confianga
de 95% (1C95%). Posteriormente, para verificar a que caracteristicas o near miss neonatal es-
tava associado realizamos regressdo logistica univariada e maltipla, também segundo paridade.
Também foram testados os efeitos de interacdo e confusdo antes da analise final. Na anélise

maltipla foram incluidas todas as varidveis com p-valor < 10% na anélise univariada.

Também calculamos a taxa de near miss neonatal por 1.000 nascimentos segundo idade
materna. A taxa para cada idade materna é representada pela média mével do nimero de near
miss neonatal pelo total de recém-nascidos, sendo a média baseada em dados da idade em ana-
lise, mais a idade dada anterior e posteriormente. Esse recurso foi utilizado para suavizar os
dados e reduzir as flutuacGes aleatorias, ja que o nimero de casos é pequeno. Para 0s recém-
nascidos com mées de idade superior a 42 anos, 0 numero de bebés diminui consideravelmente,

entdo agrupou-se 0s recém-nascidos de mulheres com idade > 43 anos.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satde
Publica da Fundagdo Oswaldo Cruz, sob n°® 92/2010. Obteve-se o consentimento digital de cada
puérpera apos a leitura do termo de consentimento livre e esclarecido antes da entrevista e o

consentimento dos diretores dos hospitais.

RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo 15.092 recém-nascidos; 6.219 filhos de nuliparas, sendo
5.703 de mées entre 20-29 anos e 516 de maes com 35 anos ou mais, e 8.873 filhos de multipa-
ras, sendo 6.868 de maes entre 20-29 anos e 2.005 de mées com 35 anos ou mais. Dentre 0s
itens que compdem o indicador near miss neonatal, encontramos nos recém-nascidos das mu-
Iheres com idade materna avangada maior frequéncia, independente da paridade, de uso de
CPAP nasal, antibiotico, surfactante, fototerapia e hipoglicemia. Também se encontrou maior
frequéncia para peso <1.750 gramas entre as nuliparas, e idade gestacional < 33 semanas entre

as multiparas (Tabela 1).

A taxa de near miss neonatal geral foi de 91,7/1.000 nascimentos. Alem disso, tragou-se
na Figura 1, a taxa ponderada de near miss neonatal por 1.000 nascimentos em fungao da idade
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materna de pacientes entre 20-29 anos e 35 anos ou mais. A tendéncia encontrada foi um au-
mento da taxa @ medida que a idade materna avancava, com a taxa das mulheres mais jovens
girando em torno de 80,0/1.000 e das mulheres em idade materna avancada de 93,8/1.000 a
157,8/1.000.

Nas Tabelas 2 e 3 sdo expostos percentuais de near miss neonatal e seus fatores associa-
dos. Independente da paridade, os maiores percentuais de near miss neonatal com diferencas
estatisticamente significativas foram para idade materna >35 anos, presenca de near miss ma-
terno, doenca hipertensiva, infeccdo de urina, gestacdo multipla e doenca renal crénica (p-va-
lor<5%). Além desses fatores, para as nuliparas foram encontrados maiores percentuais para
mulheres com IMC pré-gestacional do tipo sobrepeso e obesidade, presenca de doenca cardiaca
e diabetes pré-gestacional. Enquanto, para as multiparas, os maiores percentuais foram para
aquelas que apresentaram escolaridade materna < 7 anos, histérico de baixo peso e prematuri-
dade, peregrinaram para chegar ao hospital onde ocorreu o parto, ter tido cesariana ou parto a

forceps e apresentado hemorragia pré-parto e/ou intraparto.

Independente da paridade, ap6s o ajuste pelas variaveis presentes no modelo final, encon-
tramos maior chance de near miss neonatal para: idade materna > 35 anos, peregrina¢do para o
parto, doenca hipertensiva, infeccdo de urina e gestacdo maultipla. Para os recém-nascidos das
multiparas também encontramos a escolaridade materna < 7 anos, o tipo de parto (cesariana
sem trabalho de parto e vaginal a férceps), a ocorréncia de hemorragia pré-parto e intraparto, a
doenca renal cronica pré-gestacional e o historico de prematuridade em gestacdes anteriores

como variaveis explicativas do desfecho (Tabela 4).

A chance de near miss neonatal para as nuliparas de idade materna > 35 anos foi 62%
maior quando comparadas as mulheres de 20-29 anos, e para as multiparas essa chance foi 51%
maior. Além disso, a maior magnitude de associacdo para 0 near miss neonatal ocorreu para
gestacdo multipla entre as nuliparas, e parto vaginal a forceps entre as multiparas, com chances
de oito vezes e sete vezes, quando comparadas as gestacOes Unicas e parto vaginal, respectiva-
mente (Tabela 4).

DISCUSSAO

A IMA revelou-se como fator de risco para o near miss neonatal em nuliparas e multipa-
ras, que mesmo apos o controle por outras variaveis de confusdo, mostrou-se significativamente

maior nas mulheres com 35 anos e mais. Fatores relacionados ao acesso aos servigos de saude
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para o parto, as caracteristicas maternas e as complicaces gestacionais também contribuiram
para explicar o near miss neonatal, destacando ainda que a determinacdo de tais fatores foi

diferente entre nuliparas e multiparas.

A taxa de near miss neonatal para esse estudo foi superior a taxa encontrada por Pillegi-
Castro et al. (2014) para o Brasil, de 71,8/1.000 nascimentos. Entretanto, os autores néo utili-
zaram uma amostra representativa do Brasil e neste estudo as mulheres de 30-34 anos ndo foram
incluidas, o que suavizaria a taxa de near miss neonatal, ja que as mulheres mais jovens apre-
sentaram taxas menores. Esse indicador é considerado elevado quando comparado aos paises
de IDH muito alto, que apresentaram taxa média de 39,0/1.000 nascimentos (15), mostrando
que o sistema de satde precisa melhorar a assisténcia pré-natal e periparto das gestantes e seus
recém-nascidos, a fim de minimizar o numero de nascimentos com resultados perinatais adver-

SOS.

Desfechos perinatais negativos como prematuridade, BPN e Apgar < 7 no 5° minuto sao
itens que compdem esse indicador e também se relacionam no mesmo sentido com a idade
materna, quando esta é apresentada de forma continua (8), ou seja, conforme a idade materna

aumenta, maior a chance de near miss neonatal.

Ainda se levando em consideragédo a prematuridade, um dos itens que compde 0 near miss
neonatal, outro achado que fortalece a relacdo desse indicador com idade materna e cesariana
sem trabalho de parto foi encontrado em estudo realizado na China, que mesmo ajustando o
modelo por desordens hipertensivas, Diabetes mellitus e hemorragia anteparto, fatores também
associados a prematuridade, encontrou maior chance de prematuridade para as IMA (24). Além
disso, ao comparar parto pré-termo e pré-termo espontaneo segundo paridade entre as mulheres
mais jovens e as com IMA, encontraram maiores chances de parto pré-termo em multiparas,
mas ndo para o espontaneo, indicando que as chinesas mais velhas tem seus partos indicados
pelo provedor (24). As principais causas de parto ndo-espontaneo antes de 34 semanas sao pré-
eclampsia e recém-nascidos PIG (25), mostrando que a gestdo e a provisdo dos cuidados pré-
natais de mulheres IMA apresenta caracteristicas peculiares que devem ser atentamente obser-
vadas (24).

A cesariana sem trabalho de parto, jJuntamente com o parto a forceps também se mostra-
ram associados ao near miss neonatal. E possivel que isso reflita intervencdes terapéuticas, na
tentativa de prestar melhor assisténcia ao parto em situacdes em que o parto vaginal é contra-

indicado. Essa ideia é reforcada por um outro estudo realizado nesta mesma populagao, que ndo
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encontrou associacao entre os diferentes tipos de parto e mortalidade neonatal (26). Entretanto,
também é possivel que parte das cesarianas sejam sem indicacdo médica, em bebés com menos
de 39 semanas, resultando em situacdes visivelmente mais graves como parada cardiorrespira-

toria, sepse, fototerapia, internacdo em UTI neonatal e hipoglicemia (27,28).

Complicagdes gestacionais como doencas hipertensivas (pré-eclampsia e eclampsia), in-
feccdo de urina e hemorragia preé e intraparto mostraram-se associadas ao near miss neonatal.
Sdo complicacBes que compbdem o risco gestacional e devem ser diagnosticadas e tratadas cor-
retamente no periodo pré-natal, evitando desfechos negativos para a mulher e o feto (29,30).
Estudo realizado pela OMS, em 29 paises, encontrou que apenas 11,4% das mortes neonatais
precoces ndo estavam associadas a complicacdo maternas (30), identificando que as mortes
podem ser prevenidas por meio de uma abordagem abrangente da gestante, que parte da iden-
tificacdo precoce das gravidezes de risco, tratamento de infecgdes e intercorréncias gestacionais
em tempo oportuno e encaminhamento a um hospital que apresente instalagdes capazes de aten-

der a mée e ao recém-nascido (26,30).

Além das caracteristicas descritas, para evitar mortes neonatais € indispensavel o controle
da hipoxia intrautero, assim como a introducao de boas préticas no trabalho de parto e parto,
treinamento das equipes multiprofissionais para que sigam protocolos baseados em evidéncias
cientificas e que oferecam atencdo qualificada por meio de uma rede regionalizada e hierarqui-
zada. A prematuridade tardia e a asfixia intraparto foram as principais causas de morte neonatal
evitaveis no Brasil, sendo preveniveis pela implementacéo das praticas recomendadas no parto

e nascimento, uma vez que ha disponibilidade de servicos (26).

Praticas como realizacdo de triagem e correto encaminhamento das gestantes de risco,
cujos conceptos possam apresentar complicagdes no parto e nas primeiras horas de vida séo
essenciais na prevencao das mortes (31), pois grande parte deles morre devido a falta de UTI
neonatal ou ndo resistem a transferéncia para um hospital de maior complexidade (26). Assim,
ao analisar o0 near miss neonatal apenas em bebés pequenos para a idade gestacional, paises
com baixo indice de Desenvolvimento Humano (IDH) mostraram que 49% dos neonatos com
menos de 32 semanas gestacionais experimentaram o near miss neonatal, e 70% deles morre-
ram, enquanto em paises com IDH alto, onde o atendimento pré-natal tem ampla cobertura e
assisténcia ao parto é adequada, 80% recém-nascidos com idade gestacional < 32 semanas ex-

perimentaram o near miss neonatal, e a mortalidade perinatal ficou em torno de 11% (31).
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Outro problema do cuidado perinatal, € a peregrinacdo da gestante com intercorréncias,
que pode ocorrer pela falta de referenciamento para um hospital de maior complexidade para o
parto ou por dificuldades da propria mulher (31). O tempo maior dispendido pela gestante na
busca do servico adequado pode se tornar um dos fatores de agravamento de seu quadro e do
feto, uma vez que em regides mais distantes da capital, na maioria das vezes, a assisténcia ao
parto é prestada por unidades mistas, privadas conveniadas ao Sistema Unico de Satde (SUS),

geralmente sem estrutura para atender gestantes e bebés de risco, no contexto brasileiro (32).

O ponto de maior destaque deste estudo sé&o os fatores associados ao near miss neonatal,
levando-se em consideracdo a idade e a paridade. Por se tratar de um tema pouco investigado,
a maioria dos estudos sobre near miss neonatal se debru¢cam mais em determinar os critérios
para compor esse indicador e ndo em buscar os fatores associados a essa complicacdo. Além
disso, ndo envolve apenas critérios pragmaticos, possui amostra representativa do Brasil e des-

taca-se pela aplicacdo do protocolo proposto pela OMS para composicao do indicador.

Algumas limitacGes devem ser citadas, como ndo possuir as variaveis transfusao sangui-
nea e qualquer cirurgia até sete dias de vida, que compdem um dos 14 critérios descritos pela
OMS, ainda que a frequéncia tenha sido extremamente baixa no estudo do protocolo desenvol-
vido (0,26% e 0,07%, respectivamente) (15). Além disso, trata-se de caracteristicas mais gra-
ves, e provavelmente os bebés com essas caracteristicas foram contemplados em outras carac-

teristicas que compdem o near miss neonatal.

N&o possuir a variavel concepc¢do por meio de fertilizacdo in vitro para analisar sua asso-
ciacdo com o near miss neonatal, porém, esse evento € pouco prevalente no Brasil, pois ndo faz
parte da tabela de procedimentos cobertos pelo SUS e fica restrito a clinicas privadas com al-
tissimo custo, assim a chance dessas mulheres serem captadas no estudo é baixa. A utilizacdo
da variavel obito neonatal precoce durante a discussdo do estudo como proxy do near miss
neonatal, entretanto a literatura ainda ndo dispde de estudos que analisem os fatores associados

a esse desfecho.

CONCLUSAO

O near miss neonatal se relacionou tanto ao acesso aos servicos de salde para o parto,
como as complicacgdes gestacionais e as caracteristicas maternas, principalmente a IMA e pari-

dade. Por isso, acompanhar e classificar corretamente o risco gestacional materno, controlar as



81

complicagdes gestacionais durante o pré-natal e referenciar corretamente essas mulheres a as-
sisténcia ao parto, devem ser estratégias prioritarias dos servicos de salde, visando a diminuicao
das taxas de near miss e mortalidade neonatal. Além disso, as mulheres que desejam a mater-
nidade devem ser orientadas sobre o maior risco de desfechos negativos, ao optarem por uma

gestacéo tardia, e os cuidados que podem ser tomados para diminuir tais riscos.
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Tabela 1
Componentes do near miss neonatal segundo idade materna e paridade, Brasil, 2011-2012.
Nuliparas Multiparas
Variaveis 20-29 anos > 35 anos p-valor 20-29 anos > 35 anos p-valor
N (%) N (%) N (%) N (%)

Near miss neonatal
Apgar <7 no 5° minuto 33(0,6) 08 (1,5) 0,998 48 (0,7) 16 (0,8) 0,742
Peso < 1.750 gramas 99 (1,7) 20 (3,9) 0,014 81(1,2) 37 (1,8) 0,109
IG < 33 semanas* 135 (2,4) 20 (3,9) 0,109 123 (1,8) 70 (3,5) 0,002
Drogas vasoativas 39 (0,7) 05 (1,0) 0,594 46 (0,7) 15 (0,7) 0,743
CPAP nasal 173 (3,0) 21 (4,1) 0,001 128 (1,9) 61 (3,1) 0,008
Antibiotico 261 (4,5) 47 (9,0) 0,003 245 (3,6) 88 (4,4) 0,005
Intubagéo 80 (1,4) 08 (1,6) 0,783 74 (1,1) 32 (1,6) 0,104
Fototerapia 268 (4,7) 62 (12,1) <0,001 206 (3,0) 115 (5.,8) <0,001
Massagem cardiaca 22 (0,4) 02 (0,4) 0,782 37 (0,5) 09 (0,4) 0,681
Anticonvulsivante 17 (0,3) 0(0) - 23 (0,3) 08 (0,4) 0,004
Surfactante 78 (1,4) 18 (3,5) 0,002 75 (1,1) 45 (2,3) 0,006
Hipoglicemia 74 (1,3) 10 (2,0) 0,003 44 (0,6) 42 (2,1) <0,001

Indicador Near miss neonatal
Nao 5.137(90,1) 429 (83,1) 0,007 6.372(92,8) 1.769 (88,2) <0,001
Sim 566 (9,9) 87 (16,9) 496 (7,2) 236 (11,8)

** G < 33 semanas=Idade gestacional < 33 semanas

Figura 1

Taxa de near miss neonatal por 1000 nascimentos segundo idade materna no momento do
parto para mulheres 20-29 e 35 anos ou mais.
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Tabela 2

Near miss neonatal segundo caracteristicas sociodemograficas e antecedentes obstétricos por paridade,
Brasil, 2011-2012.

Near miss neonatal

Varidveis Nuliparas Multiparas
N total N (%) Sim p-valor N total N (%) Sim p-valor
Idade materna 0,014 <0,001
20-29 anos 5.703 566 (9,9) 6.868 496 (7,2)
> 35 anos 516 87 (16,9) 2.005 236 (11,8)
IMC pré-gestacional (Kg/m?) 0,020 0,669
Abaixo do peso 546 36 (6,6) 569 48 (8,4)
Normal 3.956 400 (10,1) 4.950 395 (8,0)
Sobrepeso 1.229 152 (12,4) 2.392 200 (8,4)
Obesidade 488 65 (13,3) 963 89 (9,2)
Escolaridade materna 0,669 0,027
<7 anos 578 64 (11,1) 2.950 289 (9,8)
8-10 anos 1.014 109 (10,7) 2.460 174 (7,1)
> 11 anos 4.598 475 (10,3) 3.422 267 (7,8)
Classificag@o socioeconémica 0,995 0,231
Classe D/E 959 101 (10,5) 2.398 235(9,8)
Classe C 3.319 338 (10,2) 4.541 334 (7,4)
Classe A/B 1.893 203 (10,7) 1.853 154 (8,3)
Cor da pele 0,774 0,874
Branca 2.381 245 (10,3) 2.761 244 (8,8)
Preta 482 51 (10,6) 816 73 (8.,9)
Parda 3.260 350 (10,7) 5.171 407 (7,9)
Amarela 75 05 (6,7) 85 07 (8,2)
Indigena 19 01 (5,3) 39 02 (5,1)
Regido 0,581 0,666
Norte 420 41 (9,8) 926 85(9,2)
Nordeste 1.909 229 (12,0) 2.423 179 (7,4)
Sudeste 2.726 283 (10,4) 3.761 336 (8,9)
Sul 788 68 (8,6) 1.141 90 (7.,9)
Centro-oeste 375 32 (8,5) 622 43 (6,9)
Aborto anterior 0,177 0,067
Nio 5.470 546 (10,0) 6.739 529 (7,8)
Sim 748 106 (14,2) 2.133 203 (9,3)
Historico baixo peso <0,001
Nio - - - 7.791 588 (7,5)
Sim - - - 923 126 (13,7)
Historico prematuridade <0,001
Nio - - - 7.795 556 (7,1)
Sim - - - 1.017 173 (17,0)
Cesariana anterior 0,056
Nio - - - 5.332 398 (7,5)

Sim - - - 3.485 329 (9,4)




Tabela 3

Near miss neonatal segundo caracteristicas do pré-natal, parto, doencas pré-gestacionais e complicacdes

gestacionais por paridade, Brasil, 2011-2012.

Near miss neonatal

Nuliparas Multiparas
Variaveis
N total N (%) Sim p-valor N total N (%) Sim p-valor
Adequagdo PN 0,543 0,547
Inadequado 4.982 534 (10,7) 7.716 643 (8,3)
Adequado 1.235 118 (9,6) 1.156 89 (7,7)
Fonte de pagamento parto 0,863 0,935
Publico 4.440 462 (10,4) 7.526 622 (8,3)
Privado 1.778 190 (10,7) 1.347 110 (8,2)
Peregrinagio para o parto 0,075 0,007
Nio 5.003 503 (10,1) 7.185 534 (7,4)
Sim 1.211 147 (12,1) 1.686 198 (11,7)
Tipo de parto 0,085 <0,001
Vaginal 2.243 194 (8,6) 4.541 290 (6,4)
Cesariana com trabalho de parto 600 60 (10,0) 644 67 (10,4)
Cesariana sem trabalho de parto 3.266 385 (11,8) 3.586 343 (9,6)
Forceps 109 14 (12,8) 102 32 (31,4)
Gestagdo multipla <0,001 <0,001
Nio 6.045 571 (9,4) 8.677 673 (7,8)
Sim 172 81 (47,1) 195 59 (30,3)
Near miss materno 0,002 0,001
Nao 6.148 631 (10,3) 8.795 717 (8,2)
Sim 69 21 (30,4) 78 15 (19,2)
Doenga hipertensiva* <0,001 <0,001
Nao 5.369 478 (8,9) 7.833 586 (7,5)
Sim 849 174 (20,5) 1.040 146 (14,0)
Diabetes durante gestagdo 0,083 0,091
Nao 5.746 593 (10,3) 8.063 649 (8,0)
Sim 473 60 (12,7) 810 83 (10,2)
Hemorragia 0,909 <0,001
Nio 5.843 609 (10,4) 8.373 636 (7,6)
Sim 374 43 (11,5) 500 96 (19,2)
Infeccdo de urina 0,004 0,041
Nio 5.407 538 (10,0) 7.610 600 (7,9)
Sim 810 114 (14,1) 1.263 132 (10,5)
Diabetes pré-gestacional 0,028 0,062
Nao 6.174 643 (10,4) 8.743 714 (8,2)
Sim 43 09 (20,9) 130 18 (13,8)
Doenga cardiaca 0,011 0,383
Nao 6.182 639 (10,3) 8.808 725 (8,2)
Sim 36 13 (36,1) 65 07 (10,8)
Doenga renal cronica 0,015 0,001
Nio 6.208 648 (10,4) 8.848 726 (8,2)
Sim 10 04 (40,0) 25 06 (24,0)

* Doenga hipertensiva = hipertensdo cronica, pré-eclampsia, eclampsia ou sindrome HELLP
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Tabela 4
Fatores associados ao near miss neonatal de nuliparas e multiparas, Brasil, 2011-2012.
Varidveis Nuliparas Multiparas
OR bruta* OR ajustada™** OR bruta* OR ajustada**
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Idade
20-29 anos 1,00 1,00 1,00 1,00
>35 anos 1,83 (1,18-2,85) 1,62 (1,05-2,50) 1,71 (1,35-2,17) 1,51 (1,20-1,91)

IMC pré-gestacional (Kg/m?)
Abaixo do peso
Normal
Sobrepeso
Obesidade

Escolaridade materna
<7 anos
8-10 anos
> 11 anos

Peregrinagio para o parto

Nao
Sim
Tipo de parto
Vaginal
Cesariana com trabalho de parto
Cesariana sem trabalho de parto
Forceps
Doenga hipertensiva***
Nao
Sim
Hemorragia
Nao
Sim
Infecgdo de urina
Nao
Sim
Gestagdo multipla
Nao
Sim

Diabetes pré-gestacional
Nao
Sim

Doenga renal cronica

Nao
Sim
Historico prematuridade
Nao
Sim
Cesariana anterior
Nao
Sim

0,63 (0,39-0,99)
1,00

1,25 (0,95-1,64)

1,36 (0,98-1,88)

1,00
1,24 (0,90-1,70)

1,00
1,16 (0,82-1,65)
1,41 (1,06-1,86)
1,53 (0,84-2,78)

1,00
2,64 (2,08-3,34)

1,00
1,48 (1,10-2,00)

1,00
8,53 (3,00-24,20)

1,00
2,32 (1,01-5,37)

1,00
6,10 (1,07-35,00)

1,00
1,43 (1,08-1,89)

1,00
2,57 (2,04-3,24)

1,00
1,66 (1,25-2,22)

1,00
8,91 (3,10-25,62)

1,43 (1,09-1,87)
1,00
1,11 (0,88-1,40)

1,00
1,66 (1,17-2,34)

1,00
1,71 (1,23-2,38)
1,55 (1,27-1,90)

6,70 (1,88-23,90)

1,00
2,02 (1,63-2,50)

1,00
2,89 (2,02-4,13)

1,00
1,37 (0,99-1,88)

1,00
5,18 (3,18-8,46)

1,00
1,81 (0,98-3,32)

1,00
3,48 (1,51-8,06)

1,00
2,62 (1,95-3,52)

1,00
1,29 (1,04-1,61)

1,34 (1,04-1,74)
1,00
1,05 (0,83-1,34)

1,00
1,58 (1,19-2,11)

1,00
1,41 (0,99-2,00)
1,51 (1,19-1,91)

7,19 (1,96-26,28)

1,00
1,49 (1,19-1,86)

1,00
2,77 (1,98-3,87)

1,00
1,42 (1,06-1,92)

1,00
4,47 (2,70-7,39)

1,00
3,28 (1,53-7,04)

1,00
2,53 (1,91-3,34)

* Foram testadas todas as variaveis com p-valor < 0,10, entretanto so ficaram na tabela aquelas que foram testadas no modelo

final.

**OR ajustadas pelas varidveis que permaneceram no modelo final.

***Doenga hipertensiva = hipertensio cronica, pré-eclampsia, eclampsia ou sindrome HELLP
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INTRODUCAO

Assim como no resto do mundo, o percentual de mulheres que engravida com idade > 35
anos tem aumentado no Brasil. Em 1994, as parturientes nesse grupo etario representavam
7,62% do total de nascimentos, cujo percentual teve um incremento de cerca de 70%, passando
para 12,87%, em 2015 (1). Isso tem acontecido principalmente devido & nova conformacéo
social, em que as mulheres investem em sua formacéo e na carreira e postergam o projeto da
maternidade (2-4), apesar de saberem do risco associado a gravidez em idades mais avancadas
(2). Entretanto, nos paises em desenvolvimento, o parto em idade avangada também é frequente
nas grandes multiparas, devido, principalmente, a falta de planejamento familiar ou planeja-

mento ineficaz e, até mesmo predisposicao cultural a grandes familias (3,5).

A idade materna avangada tem sido associada a diversos desfechos maternos e perinatais
negativos, como hipertensdo e diabetes gestacional, anomalias congénitas, parto pré-termo,
baixo peso ao nascer, mortalidade perinatal, parto cesareo, dentre outros (6-10). A cesariana
mostrou-se associado a IMA em uma revisdo sistematica que abordou estudos realizados apenas
em paises desenvolvidos, ja que estes apresentam pouca variacdo na taxa de cesariana (11).
Entretanto, paises como o Brasil e Republica Dominicana, que possuem as maiores taxas de
cesariana da América Latina e Caribe, acima de 50% (12) devem ter esse desfecho analisado
segundo trabalho de parto e buscar que fatores associam-se a esse desfecho nas mulheres com
IMA, ja que a literatura cientifica € escassa com essa abordagem e a cesariana sem trabalho de
parto em bebés termo precoce aumenta a probabilidade de atraso na amamentacao, taquipnéia
transitdria, hipoglicemia, fototerapia, admissdo em unidade de terapia intensiva neonatal e

morte neonatal (13).

Segundo recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a regra que apenas
10 a 15% do total de partos deve ser por cesariana ndo necessita mais ser seguida, e sim todos
os esforcos devem ser realizados para prover a cirurgia para as mulheres que dela necessitam
(14). Seguindo essa premissa, no Brasil ao comparar a taxa de cesariana observada e esperada
pelo modelo C-Model, encontrou-se que a taxa observada é 100% maior que a esperada (51,9%
vs. 25,9%) (15). Assim, tem-se 0 objetivo de buscar associagdo entre idade materna avangada
e a cesariana sem trabalho de parto, além de identificar fatores associados a cesariana sem tra-

balho de parto nas mulheres com IMA, segundo paridade.
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METODOS

Os dados para esse estudo foram obtidos de uma pesquisa nacional de base hospitalar
com puérperas e seus recém-nascidos, Nascer no Brasil, coletados entre fevereiro de 2011 e
outubro de 2012. A amostra foi selecionada em trés estagios. No primeiro, incluiu-se hospitais
com mais de 500 partos/ano, que foram estratificados segundo macrorregides do pais (norte,
sul, nordeste, sudeste e centro-oeste), localizagdo (capital ou interior) e tipo de servico (publico,
privado ou misto). No segundo estagio, definiu-se o numero de dias necessarios para entrevistar
90 puérperas em cada um dos 266 hospitais selecionados previamente (minimo de 7 dias), uti-
lizando o método de amostragem inversa. E, no terceiro estagio, selecionou-se as puérperas e
seus conceptos. InformacGes adicionais sobre o desenho amostral podem ser encontradas no

estudo de Vasconcellos e colaboradores (16).

O desenho complexo da amostragem foi levado em consideracdo durante toda analise
estatistica. Além disso, cada estrato de sele¢do recebeu um procedimento de calibragdo por
razdo de pesos amostrais basicos para assegurar que a distribuicdo das puérperas fosse seme-
Ihante a observada nos nascimentos da populacdo amostrada em 2011, derivando percentuais

ponderados.

Foram consideradas nesta analise, todos as puérperas com idade de 20-29 anos e 35 anos
ou mais. Foram excluidas as mulheres amarelas e indigenas, pois representavam menos de 1%
da amostra e ndo possuiam representatividade nas andlises. Utilizou-se informacfes da entre-
vista com a puérpera durante a internacdo hospitalar, por meio de um questionario eletronico;
dados do cartdo pré-natal, que foram fotografados; e do prontuario materno. Este ultimo, foi
coletado apds a alta da mulher ou no 42° dia de internacdo hospitalar. Maiores detalhes sobre a

coleta de dados estéo descritos em Leal et al. (2012) (17).

A principal variavel de exposicdo € a idade materna, categorizada em 20-29 anos e > 35
anos. A variavel desfecho relaciona-se ao tipo de parto, que pode ser vaginal, vaginal a forceps,
cesariana com trabalho de parto e cesariana sem trabalho de parto. Para as analises estatisticas
foram unidos em uma Unica categoria os partos vaginal, vaginal a forceps e cesariana com tra-
balho de parto, indicando que essas mulheres entraram em trabalho de parto, e a cesariana sem

trabalho de parto configurou-se como a segunda categoria.
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Outras variaveis relacionadas ao pré-natal e parto foram: local do pré-natal (apenas pu-
blico e alguma no privado), mesmo profissional que realizou o pré-natal e parto (sim e néo),
tipo de financiamento do parto (publico ou privado), peregrinacao para o parto — nao conseguiu
ser atendida na primeira maternidade procurada para o parto (sim/ ndo), preferéncia inicial pela
via de parto (ceséreo, vaginal e sem preferéncia), adequacdo global minima do pré-natal (ade-
quado, inadequado) e risco obstétrico (habitual e ndo habitual). E os antecedentes obstétricos
abordados foram: nimero de cesareas anteriores (nenhuma, uma e duas ou mais), ébito fetal e
neonatal anterior, histérico de prematuridade e baixo peso, esses ultimos classificados em pre-

sente ou ausente.

Foi adotada a adequacdo global minima do pré-natal recomendada pelo Ministério da
Saude, e adaptado por Domingues et al. (2015) (20). O pré-natal foi considerado minimamente
adequado quando o inicio da assisténcia ocorreu até a 122 semana de gestagdo; quando o nimero
de consultas foi adequado para a idade gestacional no parto; pelo menos um dos exames de
rotina: sorologia para sifilis, glicemia de jejum, urina, sorologia para HIV e ultrassonografia; e

relato materno sobre a orientacdo quanto a maternidade de referéncia.

Quanto ao risco obstétrico, as varidveis: mulheres sem diabetes ou hipertensdo arterial
gestacional ou pré-gestacional, ndo obesas (IMC<30 kg/m2), HIV negativas, com idade gesta-
cional entre 37-41 semanas ao nascer, gravidez Unica, com feto em apresentacéo cefalica, com
peso ao nascer entre 2.500g e 4.499g e entre 0 5° e 95° centil de peso ao nascer por idade
gestacional, foram utilizadas como proxy de risco obstétrico habitual, ou seja, acredita-se que
esses desfechos favoraveis tanto para a mae quanto para o recém-nascido seja proxy de uma
gestacdo sem complicac@es e que tenha sido capazes de excluir gestantes com outras patologias

ndo incluidas no critério, segundo Leal et al. (2014) (21) .

Empregou-se como variaveis sociodemogréaficas: idade materna (20-29 anos e > 35 anos),
escolaridade materna (< 7 anos, 8-10 anos, > 11 anos), classificagdo economica segundo a As-
sociacdo Brasileira de Institutos de Pesquisa de Mercado (classes A/B, C, D/E), raga/cor
(branca, preta e parda) e situacdo conjugal (sem companheiro e com companheiro).

Todas as analises foram realizadas segundo paridade: primiparas (mulheres sem parto
anterior), um a dois partos anteriores e trés ou mais partos anteriores. Para verificar que carac-
teristicas socioeconémicas, do pre-natal, parto, doencas pré-gestacionais e antecedentes obsté-

tricos apresentavam diferencas de proporcdes entre mulheres de 20-29 anos e 35 anos ou mais
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utilizamos o teste qui-quadrado, com 1C95%, que também foi utilizado para testar que caracte-
risticas maternas, do pré-natal e parto mostravam-se associadas a cesariana sem trabalho de
parto. Posteriormente, para verificar a associacdo da IMA com cesariana sem trabalho de parto
realizamos regressdo logistica univariada e multipla controlando fatores confundidores, para
cada uma das paridades. E por fim, realizamos regressao logistica univariada e multipla so-
mente com as mulheres de IMA, separando por paridade, para identificar fatores associados a
cesariana sem trabalho de parto. Em todas as regressdes foram testados os efeitos de interacao
antes da analise final, e quando presentes foram mantidos nas analises finais. Na analise malti-

pla foram incluidas todas as variaveis com p-valor < 20% na andlise univariada.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satde
Publica da Fundagdo Oswaldo Cruz, sob n°® 92/2010. Obteve-se o consentimento digital de cada

puérpera apds a leitura do termo de consentimento livre e esclarecido antes da entrevista.

RESULTADOS

Participaram desta analise 14.851 puérperas, sendo 12.366 entre 20-29 anos e 2.485 com
idade > 35 anos (IMA). Entre as mulheres com IMA, 502 eram primiparas, 1.353 com um a

dois partos anteriores e 630 com trés ou mais partos anteriores.

E possivel observar que as primiparas e mulheres com 1 a 2 partos anteriores com idade
> 35 anos possuem caracteristicas sociodemograficas bem distintas das mulheres entre 20-29
anos. As IMA possuem maiores percentuais para nivel de escolaridade elevado, classe social
com maior poder aquisitivo, ser branca, ter realizado alguma consulta de pré-natal ou parto no
sistema privado, serem atendidas pelo mesmo profissional durante o pré-natal e parto, preferi-
rem parto cesareo no inicio da gestagdo, receberem mais cesariana sem trabalho de parto, além
de possuem 0s menores percentuais para peregrinacdo no atendimento ao parto. E as mulheres
de IMA com trés ou mais partos, quando comparadas as de 20-29 anos apesentam para algumas
caracteristicas socioeconémicas tidas como positivas (pertencer as classes A+B e ser branca),
percentuais maiores que as mulheres mais jovens, entretanto sdo percentuais bem menores

quando comparados as mulheres de menor paridade (Tabela 1).
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Independente da paridade, as mulheres com IMA apresentaram as maiores frequéncias
para quase todos o0s itens que compde 0 risco obstétrico, exceto para HIV positivo, idade ges-
tacional < 37 semanas ou > 41 semanas e gestacdo multipla. Elas também apresentaram os

maiores percentuais de risco obstétrico ndo habitual (Tabela 1).

Na tabela 2, é possivel observar que independente da paridade, os fatores que mais con-
tribuiram para a cesariana sem trabalho de parto foram idade > 35 anos, ter escolaridade materna
> 11 anos, pertencer as classes sociais A ou B, ser branca, ter o parto financiado pelo sistema
privado, ser uma gestante de risco ndo habitual, realizar o pré-natal e parto com o mesmo pro-
fissional, preferir a via de parto cesariana no inicio da gestagao e ter cesarianas anteriores (Ta-
bela 2). Ao ajustar o modelo, controlando possiveis fatores confundidores da relacdo entre IMA
e cesariana sem trabalho de parto, € possivel observar que a idade materna > 35 anos continuou
no modelo, com as primiparas apresentando a maior forca de associacdo (OR=2,46), seguida
das mulheres com trés ou mais partos anteriores (OR=1,87) e as mulheres com um a dois partos
anteriores apresentaram 44% a mais de chance de realizarem parto cesareo sem trabalho de

parto quando comparadas as de 20-29 anos (Tabela 3).

Sabendo-se que as mulheres de IMA possuem caracteristicas bem distintas conforme a
paridade, foi testado fatores associados a cesariana sem trabalho de parto em cada uma das
paridades, apenas nas mulheres com IMA. Os Unicos fatores que independem da paridade séo
risco obstétrico e mesmo profissional ter atendido a mulher durante o pré-natal e parto. Nas
primiparas e nas mulheres com um a dois partos anteriores o tipo de financiamento do parto e
a preferéncia por parto cesareo no inicio da gestacdo também contribuiram para esse desfecho.
Além disso, nas multiparas a presenca de cesarianas anteriores também contribuiu para a ocor-
réncia de parto cesareo sem trabalho de parto. Os fatores que se encontram mais fortemente
associados a cesariana sem trabalho de parto sdo aqueles ndo pautados em critérios clinicos
(Tabela 4).

DISCUSSAO

As mulheres com IMA apresentaram melhores caracteristicas socioecondmicas que as
puérperas de 20-29 anos. Independente da paridade, a IMA mostrou-se associada a cesariana
sem trabalho de parto, mesmo controlando fatores confundidores. Nas mulheres de IMA, ca-
racteristicas obstétricas (risco obstétrico, cesariana anterior, mesmo profissional durante o pré-

natal e parto e preferéncia por parto cesareo no inicio da gestacéao) e hospitalares (financiamento
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publico ou privado) foram determinantes para a ocorréncia de parto cesareo sem trabalho de
parto. Cesariana anterior e acompanhamento pré-natal e parto com o mesmo profissional, foram

as caracteristicas que mais contribuiram para o desfecho.

As primiparas brasileiras com IMA possuem um perfil socioecondmico muito semelhante
as primiparas de paises de alta renda, tais como Canada, Bélgica e Estados Unidos, pois as
mulheres desses paises com pelo menos 35 anos, apresentam significativamente mais anos de

estudo, maior renda e sdo brancas, que as de 20 a 29 anos (2,23,24).

Apesar das mulheres com IMA diferirem entre si para caracteristicas socioeconémicas,
do pré-natal e parto segundo paridade, para doencas pré-existentes e complicacdes maternas 0s
percentuais foram bem parecidos entre elas e estatisticamente diferentes das mulheres mais
jovens. Esse achado sugere que para os desfechos hipertensao e diabetes pré-gestacional e do-
enca hipertensiva e diabetes gestacional, a paridade n&o interfere fisiologicamente, apenas a
idade.

Estudos demonstram que a IMA aumenta o risco de diabetes gestacional, mesmo contro-
lando por importantes fatores confundidores, incluindo peso pré-gestacional ou indice de massa
corporal, e evidenciam um gradiente dose-resposta mostrando que conforme a faixa etaria au-
menta a chance de desenvolver esse desfecho também aumenta (6,8,9). Isso ocorre principal-
mente devido ao processo de envelhecimento que aumenta a resisténcia a insulina ou diminui
sua secrecao, ou seja, o envelhecimento fisioldgico reduz a sensibilidade para os efeitos meta-
bolicos da insulina. Porém, ainda existe um debate para saber se apenas a idade é responsavel
por tal alteracdo ou se fatores relacionados ao estilo de vida, tais como: mudancga na composi¢ao

corporal e diminuicdo da atividade fisica, ajudam na alteragdo (25).

Assim como o diabetes gestacional, a doenca hipertensiva também se mostrou associada
a IMA e com gradiente dose-resposta em outros estudos (7-9). Nos Estados Unidos, a chance
de hipertensao gestacional para primiparas e multiparas de 35-39 anos e 45 anos ou mais variou
de 1,13 a 2,13 quando comparadas com o grupo de 30 a 34 anos segundo suas paridades (26).
Ja pré-eclampsia mostrou chance 19% maior para o grupo com idade de 35 a 39 anos e 49%
maior para o grupo com idade superior ou igual a 40 anos, quando comparados com 0 grupo <
35 anos (9), com ambos os desfechos sendo controlados por fatores confundidores importantes.
Isso ocorre, pois acredita-se que o efeito da idade cause uma perda gradual de complacéncia do

sistema cardiovascular devido ao envelhecimento, fazendo diminuir a capacidade de resposta
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vasodilatadora dependente do endotélio, provocando maior resisténcia vascular periférica total
(19).

Complicacgdes gestacionais sao os principais fatores associados a desfechos adversos ne-
onatais e obstétricos maternos, incluindo descolamento prematuro de placenta, parto pré-termo
e sofrimento fetal (27), que podem justificar, em parte, maior taxa de ceséarea entre mulheres
com IMA. Entretanto, sabe-se que os paises da América Latina e Caribe possuem as maiores
taxas de cesariana do mundo (12) e que no Brasil a taxa de cesarea observada é maior que a
esperada (15), assim essa analise pode contribuir na abordagem dessa epidemia global que virou
um problema n&o sé para a comunidade cientifica e médica, mas também para a satde publica,

que busca ideias e intervengdes para reduzir as cesarianas desnecessarias.

Mesmo controlando importantes fatores confundidores, como risco gestacional, cesariana
anterior e nivel socioecondémico, da relacdo entre idade materna e cesariana sem trabalho de
parto, a IMA continuou associada a esse desfecho. E possivel que fatores fisiologicos e anato-
micos da idade, como a ineficiéncia do miométrio causada pela idade, possa influenciar na
decisdo por cesarea (11), ou ainda que as gestantes e médicos considerem a gestacao “preciosa”,
em razdo dessas mulheres, principalmente as nuliparas, estarem proximas ao fim da vida repro-
dutiva ou terem alcancado a gestacao por meio de reproducdo assistida e por isso decidam pela

cesarea (3).

O risco obstétrico deveria ser o principal fator determinante para a ocorréncia de cesariana
sem trabalho de parto, pois critérios clinicos devem ser a base para decisdo quanto ao tipo de
parto (14), entretanto fatores ndo clinicos como a preferéncia da mulher por parto cesareo no
inicio da gestacdo, ser acompanhada no pré-natal e parto pelo mesmo profissional e ter cesari-

ana anterior, mostraram-se mais fortemente associados ao desfecho em questao.

Fatores como medo da dor do parto, preocupagdo em evitar danos ao corpo/ manter a
integridade vaginal, capacidade de planejar o momento do nascimento, conveniéncia do nasci-
mento por cesariana agendada para a mae e a familia ou o equivoco de que a cesarea € mais
segura/ melhor/ mais saudavel para o bebé fazem as mulheres preferirem o parto cesareo antes
de engravidar, mesmo que elas tenham uma gestacéo de risco habitual (14,28). Isso pode ser
resultado do pouco conhecimento acerca da gestacéo e parto e do medo do parto, pois um estudo
realizado com estudantes universitarios em oito paises encontrou um efeito dose-resposta entre
esses fatores, pois a medida que a confianga no conhecimento sobre a gestacdo e parto aumen-

tava, a preferéncia por parto cesareo e medo do parto diminuiram (28).
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Outro fator que contribuiu fortemente para aumentar a taxa de cesariana sem trabalho de
parto nas mulheres de idade materna avancada foi a cesariana prévia, que apesar de varios gui-
delines recomendarem a parto vaginal apds cesarea para mulheres com apenas uma cicatriz
uterina, sem condicdo que contraindica o parto vaginal apds a cesarea (outra cirurgia uterina
previa ou placenta prévia) ou outras condic@es clinicas que podem indicar a cesariana eletiva
ou necessitarem de manejo especifico (29-31), a grande maioria dos médicos ndo realiza a
triagem do parto apos cesarea. No Brasil, 80% das mulheres elegiveis para realizar parto vaginal
apos cesarea receberam cesarea de repeticdo, e dessas 66% foram cesarianas sem trabalho de
parto (15).

A cesariana sem trabalho de parto abarca um cenario complexo, que envolve questfes
médicas, culturais, sociais, organizacionais e econdmicas. Logo, abordar apenas uma das face-
tas na tentativa de resolver o problema néo sera exitoso. E necessario que os profissionais da
salide entendam que as cesarianas desnecessarias trazem riscos para a mae e o bebé, que o parto
vaginal é o de primeira escolha, exceto para gestantes que apresentam indicacdo médicas de
cesariana, que cesariana prévia ndo indica obrigatoriedade de outra cesariana. Ao mesmo tempo
é necessario oferecer conhecimento para todas as mulheres, principalmente para as que preten-
dem engravidar, com o objetivo de mudar conceitos erréneos que culturalmente e socialmente
a mulher convive mesmo antes de engravidar, conceitos que a fazem acreditar que o parto ce-
sareo ¢ o melhor e mais seguro para o bebé, que ndo ha problema “arrancar” o bebé do utero
quando ele ainda ndo esta preparado para sair de 14 e que a conveniéncia materna e familiar em

agendar uma cesariana é mais importante que a maturidade do bebé.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréaficas, do pré-natal, parto, historia obstétrica anterior, doencas pré-gestacionais e complicacfes gestacionais, se-

gundo idade materna e paridade, Brasil, 2011-2012.

Primipara 1 a 2 partos anteriores 3 ou mais partos anteriores
Variaveis 20-29 anos > 35 anos _valor 20-29 anos > 35 anos _valor 20-29 anos > 35 anos —valor
(5.609) (502) P (5.712) (1.353) P (1.044) (630) P
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Caracteristicas maternas
Escolaridade materna <0,0001 <0,0001 <0,0001
<7 anos 536 (9,6) 32 (6,4) 1.549 (27,2) 294 (21,9) 639 (61,6) | 418 (66,9)
8-10 anos 964 (17,3) 41 (8,2) 1.838 (32,3) 208 (15,5) 283 (27,3) 91 (14,6)
> 11 anos 4.084 (73,1) | 427 (85,4) 2.306 (40,5) | 842 (62,6) 116 (11,2) 116 (18,6)
Classificagdo socioecondmica <0,0001 <0,0001 <0,0001
Classe D+E 921 (16,5) 24 (4,8) 1.481 (26,1) 157 (11,7) 467 (45,2) 253 (41,1)
Classe C 3.070 (55,2) | 194 (39,0) 3.141 (55,3) | 571 (42,6) 497 (48,1) 276 (44,9)
Classe A+B 1.575(28,3) | 279 (56,1) 1.058 (18,6) 611 (45,6) 69 (6,7) 86 (14,0)
Cor da pele <0,0001 <0,0001 0,030
Branca 2.125(37,9) | 262 (52,3) 1.780 (31,2) | 588 (43,5) 217 (20,8) 171 (27,1)
Preta 463 (8,3) 21 (4,2) 504 (8,8) 120 (8,9) 120 (11,5) 72 (11,4)
Parda 3.021 (53,9) | 218 (43,5) 3.428 (60,0) 645 (47,7) 707 (67,7) 387 (61,4)
Situacdo conjugal 0,102 <0,0001 0,454
Sem companheiro 1.095(19,5) | 77 (15,3) 897 (15,7) 140 (10,3) 190 (18,2) 102 (16,2)
Com companheiro 4.513 (80,5) | 425 (84,7) 4.802 (84,3) | 1.213(89,7) 854 (81,8) 534 (83,8)
Caracteristicas do pré-natal e parto
Local de PN <0,0001 <0,0001 0,006
Apenas publico 3.433 (61,6) | 142 (28,3) 4.479 (79,6) 651 (48,3) 913 (92,8) 528 (88,0)
Alguma no privado 2.142 (38,4) | 360 (71,7) 1.150 (20,4) 698 (51,7) 71(7,2) 72 (12,0)
Mesmo profissional PN e parto <0,0001 <0,0001 0,167
Sim 1.541 (27,5) | 300 (59,8) 991 (17,4) 573 (42,4) 90 (8,7) 70 (11,1)
Né&o 4,060 (72,5) | 202 (40,2) 4.711 (82,6) 779 (57,6) 949 (91,3) 560 (88,9)
Adequagdo PN 0,383 0,319 0,002
Inadequado 4.485 (80,0) | 410(81,7) 4921 (86,2) | 1.148 (84,8) 976 (93,5) 561 (88,9)
Adequado 1.124(20,0) | 92(18,3) 791 (13,8) 205 (15,2) 68 (6,5) 70 (11,1)
Tipo de financiamento ao parto <0,0001 <0,0001 0,001
Publico 4,185 (74,6) | 209 (41,6) 4,985 (87,3) | 812 (60,0) 1.020 (97,7) | 597 (94,6)
Privado 1.424 (25,4) | 293 (58,4) 727 (12,7) 541 (40,0) 24 (2,3) 34 (5,4)
Peregrinagdo para o parto <0,0001 0,001 0,290
Sim 1.156 (20,6) 40 (8,0) 1.159 (20,3) 196 (14,5) 207 (19,8) 114 (18,1)
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N&o 4.449 (79,4) | 461 (92,0) 4.550 (79,7) | 1.156 (85,5) 837 (80,2) 516 (81,9)

Preferéncia inicial pela via de parto <0,0001 <0,0001 0,918
Vaginal / sem preferéncia 4.463 (79,6) | 316(63,1) 4.000 (70,1) 694 (51,3) 722 (69,2) 435 (69,0)
Cesariana 1.146 (20,4) | 185 (36,9) 1.710 (29,9) 659 (48,7) 322 (30,8) 195 (31,0)

Tipo de parto <0,0001 <0,0001 0,011
Vaginal / Forceps 2.287(42,0) | 60(12,2) 3.086 (55,1) 399 (30,3) 685 (66,9) 380 (60,7)
Cesariana s/ trabalho parto 2.801 (51,5) | 412 (83,7) 2.236 (39,9) 851 (64,6) 278 (27,1) 221 (35,3)
Cesariana c/ trabalho parto 352 (6,5) 20 (4,1) 279 (5,0) 68 (5,2) 61 (6,0) 25 (4,0)

Cesareas anteriores <0,0001 0,278
Nenhuma - - 3.493 (61,2) 601 (44,5) 732 (70,1) 456 (72,3)
Uma - - 1.825 (32,0) 586 (43,3) 128 (12,3) 85 (13,5)
Duas ou mais - - 394 (6,9) 165 (12,2) 184 (17,6) 90 (14,3)

Risco obstétrico
Hipertensdo cronica 77 (1,4) 28 (5,6) <0,0001 155 (2,7) 85 (6,3) <0,0001 14 (1,3) 54 (8,6) <0,0001
Hipertensdo gestacional 703 (12,5) 102 (20,3) 0,002 463 (8,1) 235 (17,4) <0,0001 75 (7,2) 137 (21,7) | <0,0001
Diabetes pré-gestacional 35 (0,6) 08 (1,6) 0,042 50 (0,9) 41 (3,0) <0,0001 14 (1,3) 20 (3,2) 0,013
Diabetes gestacional 390 (7,0) 67 (13,4) <0,0001 415 (7,3) 214 (15,8) <0,0001 72 (6,9) 92 (14,6) <0,0001
IMC > 30K g/m? 424 (7,6) 58 (11,6) 0,044 551 (9,6) 183 (13,5) 0,001 104 (10,0) 118 (18,7) | <0,0001
HIV positivas 15 (0,3) 01(0,2) 0,835 29 (0,5) 04 (0,3) 0,344 10 (1,0) 10 (1,6) 0,203
IG < 37 ou> 41 semanas 745 (13,3) 70 (13,9) 0,554 606 (10,6) 171 (12,6) 0,102 154 (14,8) 133 (21,1) 0,022
Gestagdo multipla 67 (1,2) 16 (3,2) 0,015 55 (1,0) 20 (1,5) 0,167 11 (1,1) 16 (2,5) 0,034
Apresentagdo ndo cefalica 251 (4,5) 52 (10,4) <0,0001 186 (3,3) 70 (5,2) 0,010 37 (3,5) 43 (6,8) 0,017
Peso < 2500 e >4499 gramas 536 (9,6) 77 (15,4) 0,001 391 (6,8) 155 (11,5) <0,0001 81 (7,8) 90 (14,3) 0,003
Peso por IG < 5° e > 95° percentil

Classificagdo final do Risco obstétrico <0,0001 <0,0001 <0,0001
Habitual 3.320 (59,2) | 216 (43,1) 3.413 (59,8) 659 (48,7) 577 (55,3) 220 (34,9)
Nio habitual 2.289 (40,8) | 285 (56,9) 2.299 (40,2) 694 (51,3) 467 (44,7) 410 (65,1)
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Tabela 2. Tipo de parto segundo caracteristicas sociodemograficas, do pré-natal, parto, historia obstétrica anterior, doengas pré-gestacionais e complica¢des gestacionais

por paridade, Brasil, 2011-2012.

3 ou mais
Primipara la2 par‘tos partos
anteriores .
anteriores
Varidveis Vagn.lal/ Cesariana Vaglr}al/ Cesariana Vaglpal/ Cesariana
Cesariana Cesariana Cesariana
sem TP p-valor sem TP p-valor sem TP p-valor
com TP (3.213) com TP (3.087) com TP (499)
(2.720) ) (3.832) ) (1.150)
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Caracteristicas maternas
Idade materna <0,0001 <0,0001 0,009
20-29 anos 2.640 (48,5) | 2.801 (51,5) 3.365 (60,1) | 2.236 (39,9) 746 (72,9) 278 (27,1)
> 35 anos 80 (16,3) 412 (83,7) 467 (35,4) 851 (64,6) 404 (64,6) 221 (35,4)
Escolaridade materna <0,0001 <0,0001 0,587
<7 anos 346 (62,8) 205 (37,2) 1.216 (67,4) 587 (32,6) 736 (70,6) 307 (29.4)
8-10 anos 527 (54,3) 443 (45,7) 1.266 (63,0) 748 (37,0) 257 (70,0) 110 30,0)
> 11 anos 1.842 (42,0) | 2.543 (58,0) 1.337 (43,4) | 1.743 (56,7) 151 (66,2) 77 (33,8)
Classificagdo socioecondmica <0,0001 <0,0001 0,003
Classe D+E 586 (64,0) 330 (36,0) 1.122 (69,5) 492 (30,5) 533 (75.5) 173 (24,5)
Classe C 1.573 (49,7) | 1.592(50,3) 2.112 (58,2) | 1.517 (41,8) 504 (66,1) 259 (33,9)
Classe A+B 545 (30,2) 1.262 (69,8) 576 (35,4) 1.053 (64,6) 94 (61,4) 59 (38,6)
Cor da pele <0,0001 <0,0001 0,142
Branca 849 (36,5) 1.475 (63,5) 1.133 (48,8) | 1.189(51,2) 247 (64,2) 138 (35,8)
Preta 289 (61,4) 182 (38,6) 345 (57,4) 256 (42,6) 138 (72,3) 53 (27,7)
Parda 1.582 (50,4) | 1.556 (49,6) 2.353(58,9) | 1.641 (41,1) 766 (71,3) 308 (28,7)
Situacdo conjugal <0,001 <0,0001 0,247
Sem companheiro 610 (53,5) 531 (46,5) 646 (64,1) 362 (35,9) 188 (65,5) 99 (34,5)
Com companheiro 2.110 (44,0) | 2.681 (56,0) 3.183 (54,0) | 2.715 (46,0) 961 (70,7) 399 (29,3)
Caracteristicas do pré-natal e parto
Mesmo profissional PN e parto <0,0001 <0,0001 <0,0001
Nio 2.482 (60,2) | 1.639(39,8) 3.562 (66,4) | 1.801 (33,6) 1.085 (73,0) | 401 (27,0)
Sim 234 (13,0) 1.571 (87,0) 264 (17,1) 1.281(82,9) 61 (38,6) 97 (61,4)
Adequacio PN 0,075 0,286 0,093
Inadequado 2.220 (46,6) | 2.543 (53,4) 3.314 (55,8) | 2.626(44,2) 1.066 (70,7) | 446 (29,3)
Adequado 499 (42,6) 671 (57,4) 518 (52,9) 461 (47,1) 84 (61,3) 53 (38,7)
Fonte de financiamento <0,0001 <0,0001 0,001
Publico 2.495 (58,8) | 1.747 (41,2) 3.613 (63,8) | 2.046 (36,2) 1.132 (71,1) | 460 (28,9)
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Privado 225 (13,3) 1.466 (86,7) 218 (17,3) 1.041 (82,7) 19 (32,8) 39 (67,2)

Preferéncia inicial pela via de parto <0,0001 <0,0001 <0,0001
Vaginal / sem preferéncia 2.356 (51,0) | 2.266 (49,0) 3.185(69,3) | 1.412(30,7) 883 (77,6) 255 (22,4)
Cesariana 364 (27,7) 948 (72,3) 654 (27,8) 1.675 (72,2) 267 (52,3) 244 (47,7)

Cesareas anteriores <0,0001 <0,0001
Nenhuma - - 3.267 (81,2) 758 (18,8) 984 (83,9) 189 (16,1)
Uma - - 523 (22,4) 1.817 (77,6) 133 (64,6) 73 (35,4)
Duas ou mais - - 42 (7,6) 511 (92,4) 34 (12,5) 237 (87,5)

Risco obstétrico
Hipertensdo cronica 31(29,5) 74 (70,5) 0,063 91 (38,4) 146 (61,6) <0,0001 36 (53,7) 31 (46,3) 0,011
Hipertensdo gestacional 172 (22,0) 611 (78,0) <0,0001 200 (29,1) 488 (70,9) <0,0001 110 (52,1) 101 (47,9) | <0,0001
Diabetes pré-gestacional 20 (46,5) 23 (53,5) 0,914 31(34,4) 59 (56,6) 0,003 22 (64,7) 12 (35,3) 0,481
Diabetes gestacional 162 (36,5) 282 (63,5) 0,005 296 (47,7) 325 (52,3) 0,008 113 (69,3) 50 (30,7) 0,769
IMC > 30Kg/m? 153 (32,6) 316 (67,4) <0,0001 283 (39,5) 433 (60,5) <0,0001 142 (64,5) 78 (35,5) 0,100
HIV positivas 03 (18,8) 13 (81,3) 0,032 11 (36,7) 19 (63,3) 0,073 08 (40,0) 12 (60,0) 0,007
IG <37 ou > 41 semanas 359 (45,0) 439 (55,0) 0,373 411 (54,2) 347 (45,8) 0,563 179 (63,5) 103 (36,5) 0,070
Gestagdo multipla 14 (17,1) 68 (82,9) <0,0001 28 (36,8) 48 (63,2) 0,003 11 (42,3) 15 (57,7) 0,014
Apresentagdo ndo cefalica 46 (15,9) 244 (84,1) <0,0001 74 (29,8) 174 (70,2) <0,0001 30 (37,5) 50 (62,5) <0,0001
Peso <2500 e >4499 gramas 246 (41,2) 351 (58,8) 0,016 255 (47,7) 280 (52,3) 0,001 103 (60,9) 66 (39,1) 0,034
Peso por IG < 5° e > 95° percentil

Classificagdo final do Risco obstétrico <0,0001 <0,0001 0,002
Habitual 1.787 (52,1) | 1.640 (47,9) 2.441 (61,2) | 1.546(38,8) 588 (74,7) 199 (25,3)
Nio habitual 933 (37,2) 1.573 (62,8) 1.390 (47,4) | 1.541(52,6) 563 (65,2) 300 (34,8)
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Tabela 3. Fatores associados a cesariana sem trabalho de parto por paridade, Brasil, 2011-2012.

Primiparas 1 a 2 partos anteriores 3 ou mais partos anteriores
Variaveis OR bruta OR ajustada$ OR bruta OR ajustada$ OR bruta OR ajustada
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Idade materna

20-29 anos 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

> 35 anos 4,79 (3,42-6,70) 2,46 (1,70-3,56) 2,75 (2,36-3,21) 1,44 (1,18-1,77) 1,46 (1,10-1,95) 1,87 (1,36-2,57)
Escolaridade materna

<7 anos 1,00 - 1,00 1,00 1,00 -

8-10 anos 1,43 (1,02-2,00) - 1,22 (0,99-1,49) 1,12 (0,87-1,45) 1,03 (0,68-1,57) -

> 11 anos 2,36 (1,69-3,27) - 2,70 (2,23-3,28) 1,47 (1,15-1,88) 1,23 (0,85-1,78) -
Cor da pele

Branca 1,81 (1,51-2,17) - 1,50 (1,28-1,77) - 1,38 (0,97-1,98) -

Preta 0,65 (0,48-0,87) - 1,05 (0,85-1,30) - 0,95 (0,60-1,51) -

Parda 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Mesmo profissional PN e parto

Nio 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Sim

10,13 (7,98-12,84)

11,21 (6,76-18,60)

9,75 (7,63-12,44)

6,11 (4,05-9,20)

4,23 (2,56-6,96)

4,59 (2,49-8,47)

Tipo de financiamento do parto

Publico 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 -

Privado 9,37 (7,07-12,42) 3,54 (2,60-4,82) 8,53 (6,22-11,68) 2,75 (1,98-3,88) 4,92 (1,69-14,32) -
Risco obstétrico

Habitual 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Naio habitual

1,88 (1,64-2,16)

2,13 (1,81-2,49)

1,75 (1,54-1,99)

2,11 (1,75-2,54)

1,57 (1,18-2,09)

1,75 (1,25-2,46)

Preferéncia inicial pela via de
parto

Vaginal / sem preferéncia

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

Cesariana 2,71 (2,17-3,38) 3,49 (2,19-5,54) 5,87 (5,01-6,87) 2,82 (1,99-4,00) 3,15(2,37-4,17) 1,76 (1,24-2,51)
Cesareas anteriores

Nenhuma - - 1,00 1,00 1,00 1,00

Uma - - 15,13 (12,18-18,81) | 10,97 (8,63-13,94) 2,95 (2,01-4,34) 3,04 (2,01-4,59)

Duas ou mais

51,90 (33,03-81,54)

45,81 (27,77-75,57)

36,74 (22,04-61,26)

40,93 (23,51-71,28)

$Houve interagdo entre preferéncia inicial pela via de parto e mesmo profissional durante o pré-natal e parto e o termo foi mantido no modelo durante a andlise
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Tabela 4. Fatores associados a cesariana sem trabalho de parto em mulheres com idade > 35 anos, por paridade, Brasil, 2011-2012.

Primiparas 1 a 2 partos anteriores 3 ou mais partos anteriores
Variaveis OR bruta OR ajustada# OR bruta OR ajustada$ OR bruta OR ajustada
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Escolaridade materna

<7 anos 1,00 - 1,00 - 1,00 -

8-10 anos 3,98 (0,82-19,25) - 1,67 (1,09-2,57) - 1,02 (0,53-1,94) -

> 11 anos 2,21 (0,93-5,24) - 3,55 (2,32-5,44) - 1,32 (0,82-2,11) -
Cor da pele

Branca 2,46 (1,16-5,20) - 1,64 (1,20-2,24) - 1,72 (1,03-2,89) -

Preta 0,36 (0,10-1,26) - 0,86 (0,50-1,47) - 0,74 (0,36-1,52) -

Parda 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Mesmo profissional PN e parto

Nio 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Sim

8,83 (4,51-17,28)

4,26 (2,03-8,94)

12,41 (7,74-19,90)

8,96 (4,09-16,64)

6,54 (3,34-12,82)

6,36 (2,30-17,59)

Tipo de financiamento do parto

Publico

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

Privado 7,09 (3,70-13,54) 3,33 (1,42-7,82) 7,75 (5,04-11,92) 2,19 (1,31-3,67) 4,97 (1,64-15,03) -
Risco obstétrico
Habitual 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Naio habitual

1,33 (0,68-2,61)

2,19 (1,03-4,66)

1,21 (0,94-1,55)

1,88 (1,31-2,69)

1,73 (1,12-2,68)

2,47 (1,52-4,03)

Preferéncia inicial pela via de
parto

Vaginal / sem preferéncia

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

Cesariana 6,80 (3,37-13,73) 4,21 (2,03-8,71) 3,84 (2,90-5,09) 3,25 (1,36-7,79) 2,26 (1,49-3,44) -
Cesareas anteriores

Nenhuma - - 1,00 1,00 1,00 1,00

Uma - - 13,93 (9,11-21,32) 8,07 (4,99-13,05) 3,11 (1,76-5,48) 2,64 (1,37-5,08)

Duas ou mais

32,43 (14,33-73,36)

19,56 (7,62-50,16)

51,53 (19,20-138,27)

52,10 (18,15-149,6)

#Houve interagdo entre escolaridade materna e tipo de financiamento do parto e o termo de interagdo foi mantido no modelo final.
$Houve interagdo entre preferéncia inicial pela via de parto e mesmo profissional durante o pré-natal e parto e o termo de interagdo foi mantido no modelo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O adiamento da gestagdo no mundo contemporaneo ¢ um fenomeno cada vez mais
presente, pois as mulheres tém postergado o casamento, preferido concluir o nivel superior,
destacar-se profissionalmente, antes de planejar a maternidade. Isso ocorre principalmente
nos paises desenvolvidos e, nos paises em desenvolvimento, entre as mulheres de classes
sociais mais elevadas. Entretanto, nos paises em desenvolvimento coexistem nuliparas e
grande nimero de multiparas de IMA, que, ao contrario das primeiras, pertencem a familias
grandes e pobres, que ainda se reproduzem nessa idade por falta de planejamento familiar.

Reproduzir-se com idade > 35 anos ¢ um fendmeno relativamente recente, principal-
mente nos paises em desenvolvimento, por isso existem poucos estudos abordando a idade
materna avangada, separando essas mulheres por paridade e controlando importantes fatores
confundidores na relagdo entre idade materna avancada e desfechos maternos e perinatais
negativos. Alguns estudos que analisam desfechos maternos e perinatais negativos até en-
volvem a faixa etaria > 35 anos, entretanto nao os analisam por paridade, demonstrando uma
falha, pois essas mulheres sao distintas, além de que muitos ndo controlam fatores confun-
didores importantes.

As mulheres com IMA da pesquisa “Nascer no Brasil” representaram 10,5% da amos-
tra total, muito proximo ao percentual de parturientes com IMA em toda a populagdo brasi-
leira para o periodo de estudo (2011/2012), que foi de 11,1% (DATASUS-SINASC). Essas
mulheres mostraram-se claramente diferentes das de 20-29 anos, assim como diferem entre
si por paridade. As nuliparas com IMA apresentaram maior escolaridade, pertenciam as clas-
ses sociais de maior poder aquisitivo, eram brancas, possuiam trabalho remunerado, acessa-
ram o sistema privado no pré-natal e parto e peregrinaram menos que aquelas de 20-29 anos
e também em relacdo as de IMA multiparas.

Contudo, ao testar a associacdo entre idade materna avancgada e desfechos maternos e
perinatais negativos, a idade sempre se mostrou associada, independentemente da paridade.
Para os desfechos placenta prévia e descolamento prematuro de placenta, o efeito dose-res-
posta da idade foi evidenciado, ja que a razdo de chance para as mulheres com idade > 40
anos foi maior que daquelas entre 35-39 anos, quando comparadas as mulheres de até 34
anos. Além disso, a placenta prévia mostrou-se mais fortemente associada a idade materna
avancada que o descolamento prematuro de placenta. Esses desfechos séo as principais cau-

sas de sangramento na segunda metade da gestagéo e tém sido associados as complicacdes
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maternas graves, como hemorragia, podendo levar ao dbito, e aos desfechos perinatais ad-
Versos, como parto prematuro. Com isso, os servigos de satde devem se adequar para o
precoce diagnostico dos casos e tratamento adequado dessas mulheres que apresentam mai-
ores chances.

Outro desfecho materno que também se mostrou associado a idade materna avancada
foi a cesariana sem trabalho de parto, com maior forca de associagdo ocorrendo nas nulipa-
ras. Ao analisar quais fatores contribuiram para a cesariana sem trabalho de parto, somente
nas mulheres com 35 anos ou mais o risco obstétrico, fator mais importante na determinacao
da execucdo de cesariana sem trabalho de parto, apresentou forca de associacdo mais fraca
que outros fatores ndo clinicos (mesmo profissional que realizou o atendimento durante o
pré-natal e parto, classe econémica elevada e preferéncia por parto cesareo no inicio da ges-
tacdo), além de cesarea prévia nas multiparas. Sabendo-se que essa pratica gera riscos, tanto
para as mées quanto para os recem-nascidos, é imprescindivel que ela seja executada apenas
quando ha indicacdo, a fim de se evitarem infeccdo materna, recém-nascidos pré-termo e
termo precoce, baixo peso ao nascer, reinternacdo em UTI neonatal, entre outros, como, por
exemplo, o aumento do risco de placenta prévia em uma proxima gestacéo.

Quanto aos desfechos perinatais, encontrou-se associa¢do entre idade materna avan-
cada e baixo peso ao nascer, parto pré e pds-termo, bebés pequenos e grandes para idade
gestacional, internacdo em Unidades de Tratamento Intensivo Neonatal e near miss neonatal.
O near miss neonatal mostrou-se associado ao acesso aos servigos de salde para o parto, as
complicacdes gestacionais e as caracteristicas maternas, principalmente a IMA e a paridade.
Por isso, acompanhar e classificar corretamente o risco gestacional materno, controlar as
complicagdes gestacionais durante o pré-natal e referenciar corretamente essas mulheres a
assisténcia ao parto devem ser estratégias prioritarias dos servicos de saude, visando a dimi-
nuicdo das taxas de near miss e mortalidade neonatal.

A idade materna > 35 anos ¢ considerada, pelo Caderno de Atencao Bésica e pelo
Manual Técnico da Gestacdo de Alto Risco, um fator de risco que permite a realizacdo do
pré-natal pela equipe de atencao basica, entretanto algumas complicac@es que comprovada-
mente ocorrem com maior frequéncia nessas mulheres — como placenta prévia, descola-
mento prematuro de placenta, restricdo do crescimento intrauterino —, quando presentes,
fazem a mulher ser referenciada para o pré-natal de alto risco ou urgéncia/emergéncia obs-
tétrica dependendo do estagio em que se encontra.

Assim, os servicos de salde devem estar preparados para o diagnostico precoce de

qualquer doenca ou intercorréncia que essas mulheres apresentem, bem como para conduzir
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corretamente essas mulheres dentro da rede de assisténcia a gestante, com o objetivo de
evitar 6bito materno e/ou fetal. Mesmo sendo referenciada para um servico especializado, é
importante que a gestante ndo perca o vinculo com a equipe da atencao bésica, para que esta
também possa acompanhar a evolucao da gravidez, os tratamentos administrados a gestante
e 0 estado de salde do recém-nascido.

Diante do novo cenério que vem se conformando, € importante criar um protocolo de
atendimento voltado para essas mulheres de idade materna avancada, que guie os servigos
de saude a orientar as mulheres a ndo engravidarem tardiamente (principalmente devido aos
riscos) e no atendimento das mulheres que tornam-se gestantes mais velhas, destacando suas
peculiaridades — desde o planejamento familiar, passando pela avaliagdo pré-concepcional,
pelo acompanhamento pré-natal, pela assisténcia ao trabalho de parto, ao parto, puerpério e
ao recém-nascido —, pois essas mulheres e seus recém-nascidos podem apresentar maiores
riscos de complicagdes na gravidez, no parto e puerpério do que mulheres mais jovens. Além
disso, as mulheres que desejarem a maternidade tardia devem ser orientadas sobre o maior

risco de desfechos negativos e os cuidados que podem ser tomados para diminuir tais riscos.
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Publication bias and forest plot for subgroup analysis only with the studies that had
the odds ratio adjusted for previous caesarean section and previous placenta praevia

Figure 1 - Funnel Plot Placenta Praevia

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Fixed | 1.043 1.031 1.056 167.418 0.000 34

Random | 1.149 1.025 1.273 18.226 0.000

Test for heterogeneity: Q= 1597.458 on 33 degrees of freedom (p= 0.000)

Moment-based estimate of between studies variance = 0.100

Trimming estimator: Linear

Meta-analysis type: Fixed-effects model

iteration | estimate n # to trim diff
__________ o
1 | 1.043 362 4 595
2 | 1.012 396 6 68
3 | 1.011 398 6 4
4 | 1.011 398 6 0
Filled

Meta-analysis (exponential form)

| Pooled 95% CI Asymptotic No. of
Method | Est Lower Upper =z value p value studies
_______ o
Fixed | 2.749 2.717 2.783 164.935 0.000 40
Random | 2.762 2.414 3.159 14.812 0.000

Test for heterogeneity: Q= 2467.928 on 39 degrees of freedom (p= 0.000)

Moment-based estimate of between studies variance = 0.144

Figure 2. Funnel Plot 2 Placenta Praevia
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Forest Plot of studies that had the odds ratio

adjusted for previous caesarean section and previous pla-

centa praevia
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Overall (I-squared = 99.0%, p = 0.000) <> 3.64 (2.84,4.67) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis :
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Yang et al. 2009 |- 4.77 (4.39,5.18) 8.73
Subtotal (I-squared = 95.8%, p = 0.000) Q 4.15 (3.17,5.44) 17.49
Overall (I-squared = 99.0%, p = 0.000) <> 3.64 (2.84, 4.67) 100.00

NOTE: Weights are from random effects ana
T
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Publication bias and forest plot for subgroup analysis with only the studies that had
the odds ratio adjusted for hypertensive diseases, smoking and diabetes

Figure 4. Funnel Plot Placental Abruption

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Filled

Meta-analysis (exponential form)

| Pooled 95% CI Asymptotic No. of
Method | Est Lower Upper =z value p value studies
_______ o o
Fixed | 1.268 1.254 1.282 42.401 0.000 38
Random | 1.334 1.250 1.424 8.669 0.000

Test for heterogeneity: Q= 458.180 on 37 degrees of freedom (p= 0.000)

Moment-based estimate of between studies variance = 0.019

Figure 5. Funnel Plot 2 Placental Abruption

Filled funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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ANEXO A — APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Fundacio Oswaido Cruz
Escola Nacional de SaGde Publica Sergio Arouca
Comitié de Etica em Pesquisa

Rio de Janeiro, 10 de junho de 2010

O Cemité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satide Piblica Sergio Arouca -
CEP/ENSP, constituido nos Termos da Resolugiio CNS n® 196/96 e, devidamente registrado
na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, recebeu, analisou e emitia parecer
sobre a documentaglio referente ao Protocolo de Pesquisa, conforme abaixo. discriminado:

PROTOCOLO DE PESQUISA CEP/ENSP - N" 92/10
CAAE: 0096.0.031.000-10

Titulo do Projeto: “Nascer no Brasil. inquérito nacional sobre parto e nascimerto (titulo
inicial: Inquénito epidemiologico sobre as conseqiiéncias da cesariana
desnecessana no Brasil)”

Classificacio no Fluxograma: Grupo I11

Pesquisadora Responsivel Maria do Carmo Leal

Instituicio onde se realizard Escola Nacional de Saide Publica Sergio Arouca -
ENSP/Fiocruz

Data de recebimento no CEP-ENSP: 26 /04 /2010
Data de apreciagiio: 11/05/2010
Parecer do CEP/ENSP Aprovado.

Ressaltamos que a pesquisadora responsivel por este Protocolo de Pesquisa devera
apresentar a este Comité de Etica um relatorio das atividades desenvolvidas no periodo de 12
meses a contar da data de sua aprovagdo (iem V11 13.d., da resolugdo CNS'MS N* 196/96) de
acordo com o modelo disponivel na pagina do CEP/ENSP ne internet.

Esclirecemos, que o CEP/ENSP deverd ser informedo de quaisquer fatos relevantes
(incluindo mudangas de método) que alterem o curso normal do estudo, devendo a
pesquisadora justificar caso o mesmo venha aer interrompido
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezada ,

Vocé esta sendo convidada a participar da pesquisa “Nascer no Brasil: Pesquisa Nacional sobre Parto
e Nascimento”, de responsabilidade de pesquisadores da Fundagédo Oswaldo Cruz e de outras Institui-
¢Oes de pesquisa.

O estudo pretende identificar os tipos de parto realizados, os motivos para realiza¢do de cada um e
avaliar o atendimento a mulher durante o pré-natal e o parto e aos recém-nascidos.

A sua participagdo podera contribuir para a melhoria da qualidade do atendimento & mulher e a
crianga, ndo havendo qualquer risco envolvido.

Gostariamos de pedir 0 seu consentimento para fazer algumas perguntas sobre vocé e seu bebé e
de como foi sua assisténcia desde o pré-natal além de consultar algumas informa¢des em seu prontuério.
Esta entrevista ter4d uma duragdo em torno de 30 minutos e as respostas serdo registradas em um for-
mulario eletrdnico. Daqui a 45 a 60 dias entraremos em contato com vocé por telefone para saber como
vocé e seu bebé estdo ou visitad-la em seu domicilio, caso necessario.

Tudo que vocé falar ficara em segredo e o seu nome néo sera divulgado. Os resultados do estudo
serdo apresentados de forma que ndo seja possivel identificar as pessoas que dele participaram. Vocé
tem direito de pedir outros esclarecimentos sobre a pesquisa e pode se recusar a participar ou até desistir
de participar, se assim desejar, sem qualquer prejuizo na sua relacdo com o servi¢o de saude.

|___| Declarou ter sido informada e concordou em participar, como voluntaria, desta pesquisa (passar para
0 Bloco | da entrevista)

|___| Declarou ter sido informada e concordou em participar, como voluntaria, desta pesquisa, sendo a
participacdo autorizada por seu responséavel (passar para o Bloco | da entrevista)

|___| Entrevista realizada com respondente proximo

|___| N&o aceitou participar da pesquisa (solicitar autoriza¢do para preenchimento do quadro “Informagoes
adicionais no caso de recusa da mée em participar da pesquisa”)

Coordenacao geral: Dra Maria do Carmo Leal

Para esclarecimentos, entrar em contato com Dra. Silvana Granado ou Dra. Mariza Theme.

Rua Leopoldo Bulhdes, 1.480 - sala 808 — Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ / CEP. 21041-210 Tel: (21)
2598-2621.

Comité de Etica e Pesquisa da Escola Nacional de Saude Publica: Rua Leopoldo Bulhdes, 1.480 - sala
314 Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ / CEP. 21041-210.

Telefax: (21) 2598-2863 - e-mail: cep@ensp.fiocruz.br - http://www.ensp.fiocruz.br/etica

O horério de atendimento ao publico do CEP/ENSP ¢é de 14:00 as 17:00 horas.

Assinatura do entrevistador:

Nome e telefone do coordenador estadual:

Informac0es adicionais no caso de recusa da mée em participar da pesquisa:
1. Motivo da Recusa:

2. Idade da entrevistada (mae): |__|___| anos (preencher com 99 caso ela ndo queira responder)
3. Escolaridade da mée: Série do Ensino

1. Fundamental 2.Médio 3. Superior 9. Nao quis dar a informagéo |___|

4. Raga ou cor (opinido do entrevistador):

1. Branca 2. Preta 3. Parda(morena/mulata) 4. Amarela 5. Indigena |___|

5. Tipo de parto 1. Normal 2. Cesariana 9. Nao quis dar a informagéo |___|

6. O seu parto foi pago pelo: 1. SUS 2. Plano de saude 3. Particular |___|

7. Nome completo da Entrevistada (mae):
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AXEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE

PUBLICA SERGIO AROUCA - w

ENSP/ FIOCRUZ
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: IMPLICACOES DA IDADE MATERNA AVANGADA NO RISCO GESTACIONAL E EM
DESFEC MATERNQOS E PERINATAIS
Pesquisador: KATRINI GUIDOLINI MARTINELL|
Area Temitica:
Versao: 3
CAAE: 63785517 2.0000.5240
Instituigao Proponente: FUNDACAC CSWALDO CRUZ
Patrocinador Principal: Financiamento Progrio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.041.083

Apresentag3o do Projeto:

Este parecer refere-se a analise de resposta as pendéncias, emitidas pelo CEP/ENSP no parecer numero
2.005.031 de D3 de abril de 2017, sobre Projeto de tese de doutorado intitulado IMPLICAGOES DA IDADE
MATERNA AVANCADA NO RISCO GESTACIONAL E EM DESFECHOS MATERNCS E PERINATAIS, do
Programa de Pos-graduac3o em Epidemiologia em Salide Publica, ENSP/Fiocruz, de KATRINI GUIDOLINE
MARTINELL, orientada pela Profa. Dra. Silvana Granado Nogueira da Gama e coonentada pelo Prof. Dr.
Edson Theodoro dos Santos Neto

O estudo faz parte da pesquisa Nascer no Brasil: Inguénto Nacional sobre Parto & Nascmento”, aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa da ENSP. Fundag3o Oswaldo Cruz (ENSP/Ficonuz), sob o parecer n®
€2/2010. A aluna qualificou em DA/08/2016. Orgamento de R$300.

De acordo com o descrito no resumo: “A maternidade em dade avangada € um fendmeno cada vez mars
presente nos paises em desenvolvimento, devido a mudancas nas condigdes sodals, tais como, nsercio da
mulher no mercado de trabalho = oportunidade de escolarzac3o de alto nivel, adiando a decis3o de tomase
ma= por alguns ancs... Nesse sentido, tomna-se relevante que os servicos de saude estejam preparados
para atender gestantes mais velhas destacando suas peculiandades, desds o plansjamento
familiar passando pela avaliacio pré-concepcional, acompanhamento pré-natal. assisténca ao trabalho de
parto, parto, pUSrPEno & 3o recam-

Enderego: Rud Leopoido BuhBes, 1430 - Témeo

Bamo: Mangunhos CEP: 21.p21-210
UF: RJ NMunioplo: =0 DE JANERO
Telefone: (212558-2853 Fax: (2105382853 Email: cep@ensp foouzbr

Mgralioe 0
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ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - ‘GRBrarl -
ENSP/ FIOCRUZ

Cortinoecic oo Mwecar 2 D41 853

nascido. Pois

essas mulheres podem apresentar maores niscos de complicagdes na grawidez, pario & puerpéno do que
muheres mais jovens. Portanto, este projeto de tese apresenta duas etapas de pesquisa: a3 primeira sera
por meio da execuc3o de uma metanalise para identificar 3 existéncia de associagio entre idade matema
avangada e placenta prévia e descolamento prematuro de placenta € a segunda 73 explorar as relagdes
entre 3 matemidade de muheres brasieiras com idade 35 anos, e possivels Nscos assocdados 3 salde da
muther & da crianga, que utilizara o projeto de pesquisa “Nascer no Brasil: Inquérito Nacional sobre Parto e
Nascimento™ para obter os dados necessarios. financiada pelo CNPq (Edital
MCT/CNPq/CTSalde/MS/SCTIE/DECIT

n® 57/2000 — Parto cesareo/Processo: 557386/2008-7), MS-SCTIES/Dect, INOVA

EnspFiocruz e Fapeq.

O projeto sera dividido em etapas. que representara 3 construg3o de trés artigos:

“1) reafzar-se-3 uma metanalise com o objetivo de subsidiar imformacdes sobre idade matema avancada e
desfechos matemos como placenta prévia e descolamento prematuro da placenta;

2) buscar-se-3 analisar 3 potencial associac3o entre idade matema avangada e desfechos pennatais
negativos como neonatal near miss, intemag3o em UTI neonatal, prematundade € baxo peso 3o nascer
sempre controlando os fatores confundidores de cada cesfecho;

3) e por fim, comparar-se-3 o perfi das mulheres que d3o 3 luz em idade matema avangada com mulheres
entre 20 e 20 anos, segundo paridade, identificando diferencas quanto as caracteristicas pessoais. de
comportamento, antecedentes cbstétricos, dados sociodemograficos. adequacdo da assisténcia prénatal,
classficacdo do nsco gestacional  desfechos matemnos e perinatais”™

Em relacio 3 Metodologia Proposta, descreve-se:

"A populagio deste projeto sera composta por 15.077 puémeras que participaram da Pesquisa Nascer no
Brasil de todas as macromegides do pais & que apresentaram idade maor ou igual 3 35 anos e entre 20 e
29 anos. . Cs dados ser3o obtidos do banco de pesquisa “Nascer no Brasil: Inquénto Nacional sobre Parto e
Nascimento™, sob guarda da Fundag3o Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), serdo utilizadas as entrevistas com
puerperas realizadas nas matemidades selecionadas para o estudo primario, os dados do prontudrio
matemo e do receém-nascido, alguns dados do cantdo de pré-natal e a pergunta sobre admiss3o na Unidade
ge Tratamento Intensivo da entrevista telefinica”

Enderego: Rus Leopoido Bubbes, uea&euao

Baito: Manguirhos CEP: 21.021-210
UF: RJ Muniopio: RO DE JANERO
Telefone: (21)2538-2853 Fax: (212538-2353 E-mall: cep@ensp focruzbr
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Objetivo da Pesquisa:
Conforme descrito no parecer consubstanciado n® 1.207.010 de 03 de feversiro de 2017, emitido pelo
CEP/ENSP, o Objetivo Primano &:

“Caractenzar as gestagdes em mulheres de idade avancada ( 25 anos) e analisar o efeito da idade matema
nos desfechos matemos € pernatas”.

“Investigar a associacio entre idade matema avangada e placenta prévia e descolamento premature da
placenta entre mulheres nuliparas e multiparas por meio de uma metanalise;

Verfficar 3 assocagio entre IMA e desfechos perinatais negativos no Brasi.

Comparar o perfi sociodemografico, a adequac3o da assisténcia pré-natal, o risco gestacional e os
desfechos da gestacdo, segundo pandade, entre mulheres com idade maior ou igual a5 anos e 202 20
anos no Brasi™

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com a pesquisadors.

“Riscos:

Existem risco minimes relacionados a quebra de confidencialidade das participantes e seus conceptos,
assim como risco relacionado a manipulag3o dos dados, porém todo cuidado e responsabilidade serd
tomada para preservar o sigilo dos particpantes e preservar 0 maximo possivel os dados em sua forma
orignal

Benaficos:

Que a3 relacio entre idade matema avancada e desfechos matemos e pennatais podera ser elucidada por
meio de uma amostra de bass naciona ”

Comentirios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

O protocolo de pesquisa apresenta todos 0s slementos necessanos & adequados 3 3preciac3o atica.

Consideragdes sobre 0s Termos de apresentag3o obrigatoria:
Apresentou

- Projeto de Pesquisa na integra;

- Formedario de Encamnhamento adequado;

Enderego: Rus Leopoido BuhBes, 1430 - Témeo
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- TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido da pesquisa que serve de base para o estudo
(Nascer no Brasil: Inquérto Nacional sobre Parto e Nascimento).

- Instrumentos de coleta de dados (questionarnios, formularios, eic) da pesquisa que serve de base para o
estudo (Nascer no Brasil: Inguérito Nacional sobre Parto e Nascimento);

- Folha de Rosto gerada pela Plataforma Brasil assnada pelo pesquisador responsavel.

- Formulario de resposta as pendencias.

Coarfinuscic 2o Peecer 2041 9538

Recomendagoes:

Naoha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Analise das pendencias do projeto “Implicacdes da idade matema avangada no risco gestacional & em
desfechos matemos e pednatais’, nimero do parecer: 2.005.031, de 06 de abnl de 2017, da pesquisadora
Katrni Guidoline Martinelli.

1 ltem de pendéncia:

1JANALISE DO CEP: A pesquisadora modificou 0 TCLE do projeto original PENDENCIA NAO ATENDIDA.
A pesquisadora deve retirar o TERMO modificado. pois nac poderia alterar o TCLE de projeto em
andamento. A pendéncia pedia a revis3o do item niscos descntos na Plataforma Brasi, poss foi informado
n3o haver riscos. A considerac3o deve ser dos nscos associados 30 uso do banco de dados. Solicita-se
adequac3o.

Resposta da pendéncia 1: O Termo de Consentimento original do Projeto Nascer no Brasil foi novaments
ndexado a Plataforma Brasil como sdlictado. E o item nscos descritos na Plataforma Brasil foi adeguado
como solicitado.

Ha algum documento anexado para a pendéncia 17

[ }sm. Insenr o nome ¢o arune postado na plataforma:
) nio .

ANALISE DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA

Enderego: Rud Leopoldo Buhfes, 1420 - Temeo

Badmo: Mangurhos CEP: 21.021-210
UF: RJ Muniopio: RO DE JANERO
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Consideragdes Finais a critério do CEP:

ATENGAO:*"* CASO OCORRA ALGUMA ALTERAGAD NO FINANCIAMENTO DO PRCJETO ORA
APRESENTADO (ALTERAGAO DE PATROCINADOR, MODIFICACAO NO ORCAMENTO,
COPATROCINIO), O PESQUISADOR TEM A RESPONSABILIDADE DE SUBMETER UMA EMENDA AO
CEP SOLICITANDO AS ALTERACOES NECESSARIAS. A NOVA FOLHA DE ROSTO A SER GERADA
DEVERA SER ASSINADA NOS CAMPOS PERTINENTES E ENTREGUE A VIA ORIGINAL NO CEP.
ATENTAR PARA A NECESSIDADE DE ATUALIZACAO DO CRONOGRAMA DA PESQUISA. ***

Cortinowio o0 Peace 2 041 853

* Em atendimento 3o subitem 1112 da Resolucdo CNS n® 483/2012, cabe 30 pesquisador responsavel pelo
presente estudo elaborar e apresentar relatorio final 'T..] 3pos o enceramento da pesquisa, totalizando seus
resultados”. O relatorio deve ser enwado ao CEP pela Plataforma Brasd em forma de “notificagdo”. O
modelo de relatorio que deve ser seguido se encontra disponivel em www.ensp.fiocruz bristica.

* Qualquer necessidade de modficacao no curso do projeto devera ser submetida 3 apreciacdo do CEP, via
Piataforma Brasil, como emenda. Deve-se aguardar parecer favoravel do CEP antes de efetuar a
modificag3o.

* Justificar fundamentadamente. perante o CEP, caso haja interrupg3o do projeto ou a ndo publicacdo dos
resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Stuacao
Outros Fohaderosio_Katrniiiarunell.pdl 202017 |Jennfer Braathen Aceio
By 16:20:08 | Salgueiro

Informacoes Sasicas| FB_| _ BASICAS DO P | U201/ Acato

do Projeto ROJETO 851258 pdf S 15:43:02

Outros FormulanoRespPendParecer2005031.d | 080£2017 |KATRINI GUIDCUINI| Acsito
oc 15:42:28  |MARTINELL!

TCLE [ Termos de | TCLE_Nascer_no_Brasi_onging docx | De/042017 | Ac=to

Assentimento / 15:28:38 |MARTINELL!

Enderego: Rud Leopoido Buhles, 1420 - Témeo
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Justicativa de TCLE_Nascer_no_Brasil_onginal docx | 08042017 |KATRINI GUIDOUINI] Aceto

Ausénca . " 15:28:38  [MARTINELL!

Outros FormuianoRespPendParecer1807010.d | 17022017 |KATRINI GUIDOUINI| Acedo
oc 16:57:42  |MARTINELLI

Qutros pat Aceto

16:56:05 |MARTINELLI

Outros TermoCormpromisso pd® 170272017 |KATRINI GUIDCLINI| Acsito
3 e 16:55:13  |MARTINELLI

Cutros i inado.| 170272017 |KATRINI GUIDOLINI| Aceto
%\: 16:53:51  |MARTINELLI

[Folha Ge Rosto _O=_rosio_certa.par 12012017 |KA Acedo

& & ‘" 11:56:32  |MARTINELLI

Projeto Detahado / | Projete_21_dez docx 08/01/2017 |KATRINI GUIDCLINI| Aceto

Brochura 16:18:222 |MARTINELL!

| Invesigador

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nic

RIO DE JANEIRC, 02 de Maio de 2017

Assinado por:

Jennifer Braathen Salgueiro

{Coordenador)

Enderego: Rud Leopoido BuhBes, 1450 - Témeo

Bairo: Manguirhos
UF: RJ
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ANEXO D — CARTA DE ACEITE DO ARTIGO 1

CSP serorrs w posic s

Rio de Janeiro, 09 de outubro de 2017.

limo(a) Sr(a). Katrini Guidolini Martinelli:

Em nome do Conselho Editorial de Cadernos de Saude Publica, comunicamos que o
artigo de sua autoria, em colaboragdo com Erica Marvila Garcia, Edson Theodoro dos
Santos Neto, Silvana Granado Nogueira da Gama, intitulado "Advanced matemal age and
its association with placenta praevia and placental abruption: A meta-analysis", foi
aprovado quanto ao seu mérito cientifico.

A conclusdo do processo editorial de seu artigo dependera da avaliagado técnico-editorial
com vistas a detectar duvidas de formatagao, referéncias bibliograficas, figuras efou
tabelas. Comunicagao nesse sentido |he sera enviada oportunamente.

Atenciosamente,

/;A“[‘ Pl C"'/ U PPN = S BT A

Marilla 34 Carvalho Claudia Medica Coell Luciana Dias de Lima
Editoras

CADERNOS DE SAUDE PUBLICA
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE POBLICA SERGIO AROUCA
FUNDAGAO OSWALDO CRUZ
Rua Leopoldo Bulhbes 1480,
21041210 Rio de Janeiro, &), Brasil
Telefone: (+55 21) 2598-2511
Telefax: (+55 21) 2598-2737
cadernos@fiocruz.br
http://www.ensp.fiocruz.br/csp



