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Resumo

OBJETIVO: Investigar a associagdo entre fatores de risco genéficos, comportamentais, biolégicos e médicos e a
ocorréncia da prematuridade. METODOS: Realizousse estudo refrospectivo do fipo casocontrole. A técnica de reacdo
em cadeia da polimerase em tempo real foi utilizada para andlisar a influéncia dos polimorfismos rs12473815 do
gene codificante para o receptor do horménio foliculo estimulante (FSHR) e 151942836 do gene codificante para o
receptor da progesterona (PGR). A avaliagdo dos outros fatores de risco se deu por meio da aplicagdo de questiondrios
validados ou especificamente desenvolvidos e andlise de dados em prontudrio eletrénico. Foram incluidas 157 gestantes
(45 casos com gestacdo <37 semanas e 112 confroles com gestagdo >37 e <42 semanas). RESULTADOS: Os
gendtipos CT do polimorfismo rs12473815 e TC e CC do polimorfismo rs 1942836 mostraram-se associados a uma
maior chance de desenvolver parto prematuro. Observou-se associagdo entre o nascimento prematuro e a ingesi@o
alcodlica quando o consumo ocorreu em duas ou mais ocasides mensais. O baixo indice de massa corporal pré-
gesfacional se mostrou preditor do nascimento prematuro esponténeo, enquanto o elevado indice de massa corporal
reduziu a sua probabilidade. CONCLUSOES: Os resultados enconfrados sugerem que a ingestdo alcodlica excessiva,
o baixo indice de massa corporal pré-gestacional e os alelos de risco dos polimorfismos rs12473815 e 1s1942836
dos genes FSHR e PGR, respectivamente, influenciom a ocorréncia de nascimento prematuro.

Abstract

PURPOSE: To investigate the associafion between genetic, behavioral, bioclogical and medical risk factors and the
occurrence of preterm birth. METHODS: A refrospective case-control study was conducted. The realime polymerase
chain reaction was used to analyze the influence of the rs12473815 polymorphism of the follicle stimulating hormone
receptor gene [FSHR) and the rs 1942836 polymorphism of the progesterone receptor gene (PGR). Other proposed risk
factors were assessed using validated or specifically developed questionnaires and analysis of electronically recorded
medical data. A total of 157 patients were included (45 cases who went info labor before 37 weeks of pregnancy
and 112 confrols who went into labor after 37 and before 42 weeks of pregnancy). RESULTS: The genotypes CT of
rs12473815 and CT and CC of rs 1942836 were associated with a higher chance of premature delivery. There was
an association between preterm birth and alcohol intake when consumption occurred 2 or more times per month. Low
pre-pregnancy body mass index was a predictor of spontaneous preterm birth, while high body mass index reduced
this likelihood. CONCLUSIONS: The results suggest that excessive alcohol intake, a low level of pre-pregnancy body
mass and the risk alleles of rs12473815 and rs1942836 polymorphisms of the FSHR and PGR genes, respectively,
influence the occurrence of preterm birth.
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Introducao

A Organizacio Mundial de Sadde (OMS) define
como prematuro todo recém-nascido (RN) vivo oriundo
de gestacdo anterior a 37 semana'. De acordo com a se-
mana gestacional em que ocorre 0 nascimento, os casos
de prematuridade podem ser classificados em lim{trofes
(35" — <37 semana), intermedidrios (32* — <35* sema-
na), muito prematuros (28" — <32 semana) e extremos
(<28 semana)’.

Na maior parte dos paises com estudos sobre a matéria,
vem se percebendo um aumento nas taxas de prematuri-
dade. Em 2010, 15 milhdes de bebés nasceram prematu-
ramente, sugerindo uma prevaléncia mundial de 11,1%°.
Em 2005, essa prevaléncia era de 9,6%". O Brasil, 10° pais
com maior nimero de casos estimados de prematuridade,
apresenta cendrio semelhante®. Estudos epidemioldgicos
mostram que a prevaléncia do nascimento prematuro
vem aumentando desde 1990, tendo alcangado taxas de
até 15% em algumas cidades do Sul e Sudeste do pais
em 2004**. Um estudo de coorte brasileiro identificou a
prematuridade como principal causa de morte neonatal®.

Na tentativa de reverter esse quadro, pesquisadores
voltaram-se a identificagdo das causas do nascimento
prematuro. Até o momento, sdo estudados os aspectos
comportamentais e sociodemograficos, as condi¢des médicas
prévias ou complicagdes da gravidez e, mais recentemente,
os fatores genéticos®.

A prematuridade como resultado do processo evolutivo
constitui um novo tipo de abordagem. Ao se comparar
humanos com primatas semelhantes, identifica-se que, ao
longo do tempo, a nossa espécie apresentou um aumento
substancial do crdnio e um estreitamento da bacia pélvica,
dificultando o trabalho de parto’. Tais constatagdes tém
impulsionado a investiga¢do de possiveis associagdes entre
variantes de genes acelerados e a ocorréncia de prematu-
ridade. Plunkett et al.” sugeriram que os genes FSHR e
PGR, codificantes para os receptores do hormdnio foliculo
estimulante e da progesterona, respectivamente, evoluiram
de maneira acelerada na espécie humana, impactando o
encurtamento da gestagdo e a facilitagdo do nascimento’.
Até o momento, jd foi identificada associagdo significativa
entre a prematuridade e os polimorfismos de nucleotideo
anico (SNPs - Single Nucleotide Polymorphism) rs12473815
do gene FSHR e rs1942836 do gene PGR em algumas
populacdes’™.

O objetivo do estudo foi investigar a associa¢do de
certas caracteristicas maternas, como consumo de dlcool,
uso de tabaco, escolaridade, condi¢do socioecondmica,
indice de massa corporal IMC) pré-gestacional, diabetes
gestacional (DG), ocorréncia de infec¢es durante a gesta-
¢ao e a presencga das variantes de risco relativas aos SNPs
rs12473815 e rs1942836, com o nascimento prematuro.

Métodos

O estudo retrospectivo do tipo caso-controle foi re-
alizado na Maternidade Darcy Vargas (MDV), localizada
em Joinville, Santa Catarina. A institui¢do é referéncia
na assisténcia pré-natal e puerperal de toda a regido norte
do estado oriundos do Sistema Unico de Satde (SUY).

A inclusdo de pacientes e a coleta de dados ocorreram
entre os meses de outubro de 2013 e outubro de 2014.
Durante o periodo estipulado, 157 puérperas foram inclusas
no estudo, sendo 45 (28,6%) com trabalho de parto prema-
turo (grupo “Caso”) e 112 (71,4%) com trabalho de parto a
termo (grupo “Controle”). Ambos os grupos apresentavam
média de idade equivalente, sendo 23,314,0 anos para o
grupo Caso e 23,3%3,9 anos para o Controle.

Foram inclusas, consecutivamente, puérperas primiparas
entre 18 e 35 anos, atendidas na MDV com trabalho de
parto espontineo, resultando em RN tnico, vivo e sem
malformacdes evidentes. Por meio da confirmagio da
idade gestacional por ultrassonografia, consideraram-se
casos prematuros os partos ocorridos anteriormente a
37% semana. Para o Grupo Controle, incluiram-se partos
ocorridos entre a 37 e a 42* semana de gestagio.

Ap6s anuéncia da puérpera, realizou-se entrevista
individualizada durante o periodo de internagao p6s-parto,
empregando-se questiondrio de pesquisa composto por ins-
trumentos ja validados e por perguntas especialmente elabo-
radas para o estudo, além de consulta ao prontudrio médico
respectivo. Todas as informagdes coletadas foram digitadas
em banco de dados utilizando-se o programa Epidata 3.1°.

Para avaliar o consumo de dlcool, utilizou-se o ins-
trumento AUDIT-C (Alcobol Use Disorders Identification
Test C). As qualidades psicométricas desse questiondrio,
jd testadas para gestantes, identificam o consumo elevado
de dlcool com uma sensibilidade de 94,6% quando seus
resultados s@o maiores ou iguais a 3'°.

A obtencido dos dados socioecondmicos foi definida
pelo Critério de Classificagio Econémica Brasil (CCEB) da
Associacdo Brasileira das Empresas de Pesquisa''. Por meio
do CCEB, atribui-se a participante uma pontuacio que
a classifica em estratos econdmicos''. Para a defini¢do
da escolaridade da puérpera, empregaram-se as mesmas
categorias contidas no CCEB.

Em relacdo a ocorréncia de infecgdes durante a ges-
ta¢do, elaborou-se questiondrio contendo perguntas que
abordavam os aspectos mais pertinentes, de acordo com
revisdo bibliogrifica. Dentre eles, destacam-se o sitio da
infec¢do apresentada, em qual trimestre gestacional se deu
a ocorréncia e se houve a necessidade de antibioticoterapia.

Quanto ao uso do tabaco, por nio se dispor de um
questiondrio padronizado e especifico para essa populagdo,
foram investigados aspectos do tabagismo materno descritos
em estudo realizado no extremo sul brasileiro'’. Indagou-se




se a participante fumou nos seis meses que antecederam a
gravidez; se fumou durante a gravidez e em qual trimestre;
e se seu companheiro ou outro familiar costumava fumar na
mesma pe¢a do domicilio em que ela se encontrava durante
a gestacdo. Em caso de respostas afirmativas, as participantes
eram consideradas tabagistas ativas ou passivas.

Em relacio ao IMC, optou-se pela coleta de informacdes
autorreferidas, a fim de se evitar a realizagdo de manobras
dolorosas para a medigdo da altura da paciente no pés-parto.
Para a captagdo dos dados relacionados ao DG foram uti-
lizadas as informagdes contidas nos prontudrios médicos.

Andlise genética

Para as andlises genéticas foram utilizadas aliquotas resi-
duais de sangue total sem aditivo, coletado para realiza¢do do
teste VORL (Veneral Disease Research Laboratory) na admissdo
hospitalar. A extracdo do DNA seguiu as recomendages do
kit “Biopur Kit de Extra¢do Mini Spin Plus” (Biopur, Reinach,
Sui¢a). Em seguida, realizou-se a discriminagdo alélica dos
polimorfismos rs12473815 e rs1942836 através do sistema
Tagman® para PCR em Tempo Real (qPCR) (Life Technologies,
Carlsbad, EUA). Na reacdo empregaram-se sondas com os
fluordforos reporter VIC® e FAM®. Para a preparacao de ambas
as reacOes, estimou-se volume total de 25 pL, conforme a
seguinte propor¢do: 100 ng de amostra de DNA, 12,5 pL de
Tagman® Genotyping Master Mix (2X), 1,25 pL de TagMan®
SNP Genotyping Assay 4351379 (20X) e q.s.p. H,0 DEPC
(Diethylpyrocarbonate). As reagdes foram distribuidas em placa
para leitura éptica (MicroAmp® Optical 96-well reaction
plate) e levadas ao termociclador modelo CFX-96 Touch
(Bio-Rad, Hercules, EUA). Utilizou-se a seguinte condigdao
de termociclagem: 10 minutos a 95°C, 39 ciclos alternados
de 15 segundos a 95°C e um minuto a 60°C. O resultado das
andlises foi avaliado mediante graficos de discriminagio alélica,
construidos pelo préprio soffware do equipamento.

Andlise estatistica

Para a andlise descritiva, realizaram-se as medidas
de média, desvio padrio e frequéncias absoluta e relativa.
Inicialmente, foi avaliada a normalidade da distribui¢io
dos dados utilizando-se o teste de Komolgorov-Smirnov.
Aplicou-se o teste 7 para a andlise da hipétese de igualdade
entre as médias geradas a partir da varidvel idade materna.
As frequéncias alélicas e genotipicas foram calculadas a
partir de contagem direta e comparadas entre os grupos
Caso e Controle. A partir daf, testou-se a aderéncia dos
dados ao Equilibrio de Hardy-Weinberg. Para a comparacio
das propor¢des entre os dois grupos, realizou-se teste X’
ou teste exato de Fisher. Foram construidos modelos de
regressdo logistica para avaliar a associagdo dos fatores
de risco estudados com a prematuridade e ajustar as
varidveis de confundimento. O intervalo de confianca (IC)
estabelecido foi de 95% e significincia quando p<0,05.

A andlise estatistica foi realizada empregando-se o Software
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versio 21.0.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade da Regido de Joinville (parecer
392.814) e respeitou as normas contidas na Resolu¢do CNS
466/2012 e complementares. A participagdo das puérperas
se deu mediante assinatura de termo de consentimento
livre e esclarecido especifico.

Resultados

Dentre os nascimentos do grupo Caso, observou-se uma
maior prevaléncia de prematuridade limitrofe (35 casos;
77,8%), seguida de 4 casos de prematuros moderados (8,9%),
3 de muito prematuros (6,7%) e 1 de prematuridade extrema
(2,2%). Em dois eventos de nascimento prematuro (4,4%), a
idade gestacional néo foi informada no prontudrio eletrénico.
No entanto, diante da importincia das informagdes fornecidas
pela aplicagdo do questiondrio e do teste genético, optou-se
por manté-las no estudo.

Em relagdo a ocorréncia de infecgdo microbiana,
ndo se observou diferenca significativa entre puérperas
com parto prematuro (n=21; 46,7%) e a termo (n=49;
43,7%) (p=0,9). Dentre as participantes da pesquisa,
5 (3,3%) apresentavam DG. Destas, 4 pertenciam ao
grupo Controle e 1 ao grupo Caso. A escolaridade, os
estratos de condi¢do socioecondmica e 0 comportamento
tabagista também ndo tiveram influéncia sobre o desfecho
estudado. Os resultados referentes a ingestdo alcodlica e
ao IMC pré-gestacional, entretanto, mostraram associagao
positiva com o nascimento prematuro (Tabela 1).

O consumo de dlcool se tornou relevante somente
com a ingestdo superior a duas doses mensais. O teste
AUDIT-C foi capaz de identificar a ingestdo alcodlica
excessiva como possivel fator de risco para o nascimento
prematuro. No grupo Caso, a ocorréncia de puérperas
com pontuagio =3 (17,8%) foi superior a encontrada no
grupo Controle (6,3%) (p=0,03). Da mesma forma, o
baixo IMC pré-gestacional (<18,5kg/m?2) aumentou em

Tabela 1. Influéncia do tabagismo, da ingestiio alcoélica e do indice de massa corporal
pré-gestacional sobre a frequéncia de nascimentos prematuros

Controle Caso
R 1€95%

n % n % 0 9%
Tabagismo ativo 8 7,1 6 133 2,7 0,6-9,8
Tabagismo passive 64 57,1 26 577 1,0 0,5-1,9
§o2nsumo alcodlico mensal 0 B7 N s 17 114 6*
>2 vezes
IMC baixo peso -
(<18,5 kg/m?) 8 7.1 9 2 38 13-11,6
IMC excesso de peso .
(>25,0 kg/m?) 34303 11 244 0,6 0,3-0,9

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianca; IMC: Indice de massa corporal;
*Significancia estafisfica.
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3,8 vezes a chance de se desenvolver um parto prematu-
ro (IC95% 1,3—11,6). Em oposic¢do, o excesso de peso
pré-gestacional (IMC>25,0kg/m?) apresentou efeito pro-
tetor sobre a prematuridade (IC95% 0,3-0,9).

Paraa interpretacdo dos dados genéticos, trés amostras
foram excluidas da andlise por apresentarem falha ndo identi-
ficavel durante o processo de extra¢io de DNA ou resultados
inconclusivos apés qPCR. Dessa maneira, 154 amostras
foram consideradas em relagdo aos polimorfismos genéti-
cos rs12473815 (45 controles e 109 casos) e rs1942836
(44 casos e 110 controles). Ambos os grupos se encontravam
em equilibrio de Hardy-Weinberg. Quando comparadas as
frequéncias genotipicas e alélicas de ambos os polimorfismos
entre os grupos, ndo se evidenciaram diferencas significativas
em relacdo a sua distribuicdo (Tabela 2).

IMC pré-gestacional, etilismo e tabagismo foram con-
siderados como potenciais fatores confundidores e incluidos
na andlise multivariada. Nessa etapa, identificou-se que os
genGtipos TC e CC do SNP rs1942836 do gene PGR aumen-
taramem 1,4 IC95% 1,1-1,9)eem 4,4 (IC95% 1,3—17,8)
vezes, respectivamente, as chances de se desenvolver parto
prematuro. Em relagio ao gene FSHR, ndo foram detecta-
das gestantes homozigotas para a varidvel de risco do SNP
1rs12473815. No entanto, observou-se que gestantes com 0
gendtipo CT apresentaram chances 1,6 (IC95% 1,2-3,3)
vezes maiores de apresentarem prematuridade. Quando ana-
lisados os efeitos combinados de ambos os polimorfismos
(rs12473815 e rs1942836) sobre o desfecho, foi observada
maior ocorréncia de prematuridade nas gestantes portadoras
dos genétipos CT/TC (OR 2,0; IC95% 1,1-3,2) e CT/CC
(OR 1,4;1C95% 1,1-2,5) (Tabela 3).

Tabela 2. Frequéncias genotipicas e alélicas dos polimorfismos rs12473815 do gene
FSHR e rs1942836 do gene PGR

Caso Controle

S Valor p
n % n %
FSHR
Gendtipo
(€ 21 46,7 43 39,5 04*
a 24 53,3 66 60,5
Alelo
C 66 7315 152 69,7 0,4*
T 24 26,7 66 30,3
PGR
Gendtipo
m 24 545 73 66,3 0,2
TC 16 36,4 32 29,1
« 4 9,1 5 4,6
Alelo
T 64 12,7 178 011 01*
C 24 27,3 42 19,1

FSHR: Receptor do horménio foliculo estimulante; PGR: Receptor de progesterona;
*Teste x2; * *Teste exato de Fisher.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2015; 37(8):353-8

Tabela 3. Andlise multivariada da ocorréncia de prematuridade de acordo com a apresentaio
das variantes dos polimorfismos dos genes FSHR (rs12473815) e PGR (rs1942836)

Caso
N R 1095% uiu?"z b 1095%

FSHR

« 21 07 0412 06 021

a U 08 0423 16 1233
PGR

m W06 0313 07 0314

1 %11 0522 14 LI-19

« 438 11151 44 13178
FSHR  PGR

axic n 16 07-38 20 11-32*

ax ] » e

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianga; FSHR: Receptor do horménio foliculo
estimulante; PGR: Receptor de progesterona. *Significancia estatistica. * * Andlise
excluida em razdo do baixo nimero amostral.

Discussao

A predomindncia de prematuridade limitrofe encon-
trada no estudo é comparével a dados obtidos em revisdo
sistemdtica, em que se observaram prevaléncias de 63,2%,
76% e 79% em trés diferentes populagdes'’.

Neste estudo, o consumo alcodlico aumentou as
chances de nascimento prematuro somente quando a
ingestdo ocorria em duas ou mais ocasides por més. Até o
momento, entretanto, a maior parte das publicagdes mostra
a necessidade de doses ainda maiores e mais frequentes
para predispor a prematuridade. Uma revisdo sistemadtica
com metandlise realizada em 2011 identificou que apenas
o consumo a partir de trés doses didrias (ou 36 g/dia)
aumentaria as chances de um parto prematuro'.

Ainfluénciadeambos os extremos do IMC pré-gestacional

sobre a prematuridade jd foi relatada na literatura®.
Dessa forma, o efeito protetor do excesso de peso
encontrado no presente estudo deve-se, possivelmente, a
um viés de selecdo, relacionado aos critérios de inclusdo
do estudo. Sabe-se que os extremos superiores do IMC
pré-gestacional estdo relacionados ao parto prematuro
por Ruptura Prematura de Membrana ou por indicagdo
médica, ambas as modalidades ndo admitidas no estudo'®.
Tal associagdo jd foi verificada em coorte estadunidense
ao se verificar associa¢do entre IMC >30 kg/m?2 e os
nascimentos prematuros por indicagdo médica, com OR
de 1,4 nas gestagdes entre a 34" e 36" semana e de 1,7
nas anteriores 2 34* semana gestacional'®.

Em relag@o ao uso do tabaco, mesmo ndo se encon-
trando associagdo significativa com a prematuridade, é
possivel observar que hd uma elevagdo na taxa de gestantes
tabagistas no local de estudo (13,3% no grupo Caso)
quando comparada 2 média nacional (7,7%)". Ainda,




é importante salientar a taxa de gestantes consideradas
fumantes passivas (57%). Recentemente, demonstrou-se
associag¢@o positiva entre a inala¢do passiva do fumo e o
nascimento prematuro, principalmente ao se considerar
os partos ocorridos com idade gestacional inferior a
32 semanas'®.

A prevaléncia de DG encontrada no estudo (3,3%)
mostrou comportamento inverso ao apresentado pelo
tabagismo. Segundo dados do Ministério da Satde'’
publicados em 2010, a taxa de prevaléncia de DG em
mulheres com mais de 20 anos atendidas no Sistema
Unico de Satde é de 7,6%. Os dados das pacientes
atendidas na MDV nio correspondem a metade do valor
encontrado nacionalmente. A MDYV, por contar com
ambulatério especializado em diabetes e com programa
especifico para preven¢do de prematuridade, pode ter
apresentado nimero reduzido de casos de DG severo ou
descompensado, impossibilitando a verificacio de sua
associa¢do com o desfecho.

A falta de associagdo entre escolaridade e condicido
socioeconémica e a prematuridade pode se dar pela
sua diffcil mensura¢d@o®. Em consonincia com o mo-
delo exposto pela OMS, os fatores socioecondmicos jd
foram identificados como determinantes estruturais
do parto prematuro?'. Segundo tal concep¢io, no en-
tanto, eles ndo influenciam diretamente a condic¢@o de
saude da gestante, sendo capazes de alterar, apenas,
seus aspectos comportamentais e psicossociais, os cha-
mados determinantes intermedidrios. Neste estudo,
elevados niveis de consumo alco6lico e o baixo IMC
pré-gestacional podem ser considerados determinantes
intermedidrios, capazes de aumentar as chances de
um parto prematuro.

Os resultados encontrados sobre o polimorfismo do
gene PGR confirmam os dados de estudos anteriores.
Em pesquisas realizadas nos EUA, em 2007, e na Argentina,
em 2013, se identificou a associacdo da variante de risco
do SNP rs1942836 com a prematuridade limitrofe®”’.
A influéncia dos genétipos TC e CC encontrada no presente
estudo, entretanto, ndo se restringiu apenas a essa classe
de nascimento prematuro. A associa¢do foi identificada ao
se considerar todos os tipos prematuridade, envolvendo
casos limitrofes a extremos.

A influéncia do SNP rs12473815 sobre a prematu-
ridade jd foi observada em popula¢io finlandesa e afro-
-americana. Em finlandesas, analisando um grupo de
165 casos e 163 controles, observou-se diferenga entre
as frequéncias genotipicas e alélicas dos dois grupos’.
Na populacio afro-americana, com 79 casos e 171 con-
troles, também se observaram diferengas significativas
entre tais frequéncias’.

A frequéncia do alelo de risco T reportada em ges-
tantes finlandesas com parto prematuro foi de 41,7%,

superior a das pacientes com a mesma condi¢do neste
estudo”. Deve-se considerar que essas populag¢des apre-
sentam ancestralidade e caracteristicas genéticas distintas.
Enquanto a primeira apresenta marcada homogeneidade,
a populagio brasileira detém, reconhecidamente, elevada
miscigenagdao?®. Tais distin¢des podem ser responsdveis
pela auséncia de genétipos homozigotos T'T na populagdo
desta pesquisa.

Ainda em relagdo ao SNP rs12473815 do gene
FSHR, curiosamente, é possivel observar que o gendtipo
CT foi mais frequente no grupo Controle do que no
grupo Caso. Isso se deve, possivelmente, a caracteristica
multifatorial da prematuridade. Hébitos comporta-
mentais e condi¢des sociodemogrificas, biolégicas e
médicas favordveis permitiram que gestantes, mesmo
dispondo o gendtipo de risco, apresentassem trabalho
de parto a termo.

Replicar estudos em diferentes centros populacionais
constitui um grande desafio em razdo das disparidades
raciais. O tempo de dura¢do de uma gestagdo e as taxas
de prematuridade variam de modo expressivo entre dife-
rentes racas’’. Estudo publicado em 2003, por exemplo,
demonstra chance mais elevada de ocorréncia de parto
prematuro em negras e asiaticas, quando comparadas as
gestantes brancas europeias, sugerindo que a maturagdo
fetal em tais casos ocorre mais precocemente®. No Brasil,
pais de elevada miscigenagio racial, é dificil estimar
até que ponto tais caracteristicas naturais interferem na
prematuridade.

Em rela¢do a andlise dos SNPs rs12473815 do gene
FHSR e rs1942836 do gene PGR, é importante também
considerar que suas indica¢des como fator relacionado
com a prematuridade sdo recentes e que, portanto, poucos
estudos foram realizados até o momento.

Considerando os aspectos multifatoriais que envolvem
0 nascimento prematuro, é possivel reconhecer algumas
limitacdes do estudo que possam ter inviabilizado a
determinacdo de associagdo positiva entre alguns fatores
de risco estudados e a prematuridade. Inicialmente, a
entrevista das pacientes ocorreu apés o parto, permitindo,
por meio de viés de memoria, que algumas informagdes
ja nao pudessem ser recordadas. Adicionalmente, existe
a possibilidade de dados terem sido deliberadamente
fornecidos de maneira errénea, configurando um possi-
vel viés devido a respostas falseadas. Admite-se, ainda,
que os resultados alcangados estejam sob a influéncia de
um numero reduzido de gestantes provenientes de um
unico centro.

Em conclusdo, a ingestdo frequente de dlcool, os ex-
tremos do IMC pré-gestacional e a presenca do gen6tipo
CT do SNP rs12473815 do gene FSHR e dos genétipos
TC e CC do SNP rs1942836 mostraram associa¢ao com
o nascimento prematuro. E importante considerar que a
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prematuridade apresenta um cardter complexo e multi-
fatorial, envolvendo diversos aspectos sociais, comporta-
mentais e biolégicos que, em estudos posteriores, poderdo
apresentar correlacdo com a prematuridade. Ao se conhecer
a influéncia de certas caracteristicas maternas, auxilia-se
no planejamento e na gestdo da assisténcia a satde integral
da gestante e do RN.
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