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Resultado Perinatal de Fetos com Malformagdes do Trato Urinario

Perinatal Outcome of Fetuses with Congenital Uropathies
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Iracema de Mattos Paranhos Calderon, Marilza Vieira Cunha Rudge

RESUMO

Objetivo: analisar a evolugao perinatal de fetos portadores de malformacg8es do trato urinario.
Métodos: estudo retrospectivo envolvendo 35 fetos portadores de malformacdes do trato
urinario. As malformacdes foram classificadas de acordo com as seguintes caracteristicas:
tipo de uropatia e acometimento. As uropatias estudadas foram: hidronefrose, classificada
em alta e baixa, displasia e agenesia renal; quanto a lateralidade da malformacéo, foi
considerado o acometimento uni e bilateral. O resultado perinatal foi confrontado com as
caracteristicas citadas. A analise estatistica foi realizada usando-se o teste do c? e teste exato
de Fisher, sendo adotado 5% como limite de significancia (p<0,05).

Resultados: a incidéncia de hidronefrose foi de 68,6% e o acometimento foi bilateral em
metade destes fetos. Displasia renal ocorreu em 17,1% e, em 83,3% destes, foi bilateral. A
incidéncia de agenesia renal foi de 14,3%, sendo sempre bilateral. No grupo displasia/
agenesia observou-se 91% de oligopdmnio, prematuridade, baixo peso ao nascimento e de
6bito. Nos casos de uropatia bilateral foi significativa a ocorréncia de oligoamnio,
prematuridade, baixo peso, 06bito, infeccdo do trato urinario e permanéncia hospitalar por
mais de sete dias. Entre os fetos com obstrug¢do baixa, a permanéncia hospitalar por mais de
sete dias foi significativa.

Conclusfes: neste estudo, foram mais freqlientes o acometimento bilateral e a hidronefrose
e, dentre elas, as obstrucgfes baixas; o grupo displasiaZagenesia apresentou pior progndéstico
quando comparado ao grupo hidronefrose; o acometimento renal bilateral determinou pior
prognéstico em relacdo aqueles com acometimento unilateral; a obstrucdo baixa do trato
urinario determinou maior tempo de internacdo em relacdo as obstrucfes altas.

PALAVRAS-CHAVE: Malformacdes fetais e prematuridade. Ultra-sonografia. Resultado

perinatal.

Introducdo

As anomalias congénitas do trato urinario
sdo responséaveis por grande parte das alteragdes
que levam a insuficiéncia crénica e faléncia re-
nais na infancia'3. Nas Ultimas duas décadas, com
o desenvolvimento da ultra-sonografia obstétrica
e de estudos experimentais que elucidaram os
achados ultra-sonograficos, ndo sé o momento do
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diagndstico foi antecipado, como também a histé6-
ria natural destas condicdes pdde ser melhor com-
preendida“.

A avaliacdo prospectiva de fetos com
malformacdes do trato urinario demonstrou que
os principais fatores relacionados ao progndstico
foram: a lateralidade do acometimento (uni ou bi-
lateral), a ocorréncia de oligoAmnio, sendo que a
condicdo precipitante do 6bito neonatal foi a
hipoplasia pulmonar2s,

Além do acometimento bilateral e do
oligodmnio, a presenca de displasia ou agenesia
renal, assim como a presenca de malformacdes
extra-renais, sdo sinalizadores de pior prognésti-
co’. Malformac0fes de outros 6rgaos ou sistemas
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estdo presentes em 35% dos casos de displasia
renal bilateral e em metade daqueles com
agenesiarenal bilateral, além das deformidades
de face e membros (sindrome de Potter), que acom-
panham o quadro de oligopdmnio acentuado &. Quan-
do o0 acometimento € bilateral, por agenesia ou
displasia multicistica renal, ou por associacédo
destas alteracdes, o progndstico é sempre letal e
seu reconhecimento antecipado adquire importan-
cia pela possibilidade e beneficios da interrupcéao
precoce da gestacao®™.

A alteracéo fetal mais freqiientemente de-
tectada no diagnostico pré-natal é a
hidronefrose**2. Ocorre em 1% das gestac¢fes>*4,
sendo descrita como dilata¢des do sistema coletor
na altura da pelve renal, maiores que 10 mm no
diametro antero-posterior, detectadas apés a 202
semana de gestacao'. No entanto, em grande par-
te das vezes néo existem alteragdes uroldgicas sig-
nificativas, representando quadro transitorio, de re-
solucgdo esponténea. Estima-se que somente 1:500
hidronefroses detectadas no pré-natal estejam as-
sociadas a alteracfes uroldgicas significativas, as
quais geralmente decorrem de obstrucéo do trato
urinario e podem ser caracterizadas de acordo com
a altura da obstrucao*-*4. As uropatias obstrutivas
altas, como estenoses das junc¢des uretero-pélvica
(JUP) e uretero-vesical (JUV), representam aproxi-
madamente 60% das uropatias diagnosticadas du-
rante o pré-natal e, na maior parte das vezes, re-
querem apenas acompanhamento clinico e
laboratorial***s. Em cerca de 20% dos casos héa ne-
cessidade de correc¢do cirdrgica pés-natal para ali-
vio da obstrucéo e preservacao da funcédo renal. O
progndstico estéa relacionado ao grau de obstrucéo
e a lateralidade do acometimento®.

Fetos portadores de estenose de JUP unila-
teral apresentam boa evolucao neonatal®. O de-
feito € bilateral em 21 a 36% dos casos e 0 prog-
noéstico esta relacionado com o grau de obstrucéo,
volume de liquido amnioético e funcao renal®.

A estenose de JUV ocorre em aproximada-
mente 10% das hidronefroses fetais“. Esta
malformacao é bilateral em 25% das vezes e em
16% estdo presentes outras alteragbes como
estenose de juncédo uretero-pélvica, rins
multicisticos displasicos, rim pélvico, agenesia
renal e refluxo vésico-ureteral*. A resolucéo es-
pontanea ocorre apds 0 nascimento em 40% dos
casos e a necessidade de intervencao cirdrgica
esta relacionada ao grau de dilatacao ureteral.
E importante ressaltar que o diagndstico diferen-
cial de estenose de JUV e refluxo vésico-ureteral
isolado s6 podera ser feito no periodo neonatal.

As obstrucdes urindarias baixas representam,
dentre as condic¢des nao letais, as uropatias mais
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graves diagnosticadas navida intrauterina’. Res-
pondem por 10% destas uropatias, sendo que em
50% dos casos ocorre oligopamnio e hipoplasia pul-
monar, sem chance de sobrevida®®. Do restante,
30% desenvolve insuficiénciarenal entre 10 e 15
anos de vida2'7.

A vélvula de uretra posterior (VUP) é a cau-
sa mais comum de obstrucdo baixa. Além de
distensao da bexiga e da uretra proximal, ocorre
dilatacdo ureteral e/ou piélica em 40% dos fetos
acometidos?®®. Em 10 a 20% dos fetos com valvula
de uretra, a distensao vesical pode regredir, seja
por ruptura do aparelho urinario ou formacéo de
pseudocisto paranéfrico. Portanto, a auséncia de
dilatacfes do sistema coletor nédo exclui a ocor-
réncia da obstrucédo. A deteccédo de cistos corticais
renais e 0 aumento da ecogenicidade do
parénquima renal associados a obstrucéo distal
sao indicativos de displasia®'®.

Nos casos de VUP, o acometimento é sem-
pre bilateral. Apesar de nem sempre ser simétri-
co, ha algum grau de comprometimento de ambos
os ureteres e pelves, assim como alteracées do
parénquima renal. Em 20 a 25% das vezes exis-
tem outras anomalias génito-urinarias associa-
das e ainda podem ser observados defeitos
cromossOmicos ou alteragdes de outros érgédos e
sistemas®. O progndstico também esta relaciona-
do a quantidade de liquido amni6tico. Quando seu
volume encontra-se muito reduzido, pode ocorrer
0 6bito neonatal precoce, consequente a hipoplasia
pulmonar, ou tardio, por insuficiéncia renal®.

O reconhecimento dos efeitos devastadores
da VUP sobre o desenvolvimento fetal determi-
nou, no inicio dos anos oitenta, o aparecimento
de técnicas de derivagfes intra-uterinas com o
propésito de aliviar a obstrucao e restabelecer o
volume de liquido amnidético®. No entanto, nem
sempre os resultados sao favoraveis, sendo os
maiores desafios o diagndéstico precoce e a apli-
cacao de parametros seguros de avaliagéo da fun-
cao renal do feto®2,

S&o poucos os relatos na literatura relacio-
nando a evolucdo neonatal das uropatias e os acha-
dos do ultra-som obstétrico morfolégico. A maior
parte dos estudos analisa as repercussfes da
uropatia a partir dos primeiros sinais clinicos na
infancia*. O diagnodstico pré-natal permitiu
elucidar muito do curso natural destas anomalias.
Contudo, é necessario compreender melhor o im-
pacto de alteracdes vistas no ultra-som obstétri-
co, correlacionando-as com aspectos evolutivos de
interesse clinico, o que abre a possibilidade de
novas diretrizes na abordagem destas doencas.

Diante destas consideracdes, o objetivo ge-
ral deste trabalho foi analisar a evolucéo perinatal
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de fetos portadores de malformacfes do trato
urinario e determinar a distribuicdo e ocorréncia
de uropatias fetais entre as gesta¢des acompanha-
das no ambulatdrio de Medicina Fetal da Faculda-
de de Medicina de Botucatu-UNESP.

Pacientes e Métodos

Trata-se de estudo retrospectivo, do tipo des-
critivo, desenvolvido no periodo de janeiro de 1995
a setembro de 2002, no ambulatério de Medicina
Fetal da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP.
Foram avaliados fetos com diagndstico pré-natal de
malformacdes do trato urinério, cujas maes foram
acompanhadas no referido ambulatério.

As variaveis analisadas foram o tipo de
uropatia e a lateralidade da malformacéo, defini-
das pelos achados do ultra-som obstétrico e pelos
resultados de exames fisico, laboratoriais e ana-
tomopatoldgico realizados no periodo neonatal.
Quanto ao tipo de uropatia, foram consideradas:
hidronefrose, definida pela medida do maior dia-
metro antero-posterior de pelve renal acimade 10
mm, apos a 202 semana de gestacéao?!, sendo a le-
sdo obstrutiva considerada alta - na obstrucéo ob-
servada no nivel da JUP ou JUV - ou baixa - nas
obstrucgdes da uretra proximal; displasia renal -
gquando observado desarranjo do parénquima re-
nal com formacao de cistos de varios tamanhos
que nao se comunicam entre si®e agenesiare-
nal - quando da auséncia dos rins®®. Quanto a
lateralidade da malformacéao foi considerado o aco-
metimento unilateral, com apenas um dos rins
comprometido, e bilateral, quando ambos os rins
apresentaram alteracdo. Para expressar o resul-
tado perinatal foram propostas as seguintes varia-
veis dependentes: volume de liquido amnidtico,
guantificado pelo indice de liquido amniético para
caracterizar o oligoAmnio e o polidramnio; idade
gestacional ao nascimento, considerado-se
prematuridade idade gestacional inferior a 37 se-
manas completas, conforme estimada pelo ultra-
som obstétrico; tipo de parto - vaginal e cesarea;
baixo peso ao nascer, quando menor que 2.500 g;
vitalidade ao nascer, avaliada pelo indice de Apgar
de 1° e 5° minuto, considerados alterados indices
menores que 7; ocorréncia de 6bito, sendo consi-
derados os 6bitos fetal e neonatal precoce; avalia-
¢ao da funcao renal neonatal, definida como alte-
rada com valores de uréia plasmatica maiores que
12 mg/dL e de creatinina maiores que 1,0 mg/dL
para recém-nascidos a termo com 1-4 dias de vida
e uréia maior que 25 mg/dL e creatinina maior
que 1,37 mg/dL pararecém-nascidos prematuros
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até 10 dias de vida; infeccdo do trato urinario du-
rante o periodo neonatal, confirmada em cultura
de urina obtida por puncéao suprapubica ou presen-
¢ade mais de 100.000 colénias em urina obtida do
saco coletor; necessidade de correcéo cirdrgica —
considerando-se correc¢des até o primeiro ano de
vida; tempo de internagédo — considerando-se perio-
dos menores ou iguais e maiores que sete dias.

Na analise estatistica, as freqUiéncias foram
comparadas pelos testes do c? e exato de Fisher,
adotando-se 5% como limite de significancia
(p<0,05). Foi utilizado o programa Epi-Info, versao
6,04b (1996). Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Botucatu-UNESP.

Resultados

Foram incluidos no estudo 35 fetos com diag-
nostico de malformacgdes do trato urinéario. Vinte
e quatro fetos (68%) apresentaram hidronefrose
e, em metade deles o acometimento foi unilateral
e em outra metade, bilateral. Seis (17%) apresen-
taram displasia, dentre eles, um (3%) teve aco-
metimento unilateral e cinco (14%) bilateral. Cin-
co fetos (14%) apresentaram agenesia renal bila-
teral (Figura 1).
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Figura 1 - Nimero (n) e percentagem (%) de casos de acordo com o tipo de uropatia e
a lateralidade do acometimento.

O estudo da relagdo entre o tipo de uropatia
e o resultado perinatal esta expresso na Tabela 1.
Os fetos com displasia e agenesia renal foram
analisados em conjunto. Nesta tabela, algumas
variaveis perinatais ndo foram consideradas de-
vido a grande incidéncia de ébito nos casos de
displasia e agenesia renal (91%), resultado que
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mostrou significancia estatistica. As incidéncias
de oligopdmnio, prematuridade e baixo peso tam-
bém foram maiores neste grupo. Apesar de a
cesarea ter sido mais freqiente nos fetos com
hidronefrose, esta diferenca néo foi significativa.

Tabela 1 - Namero (n) e percentagem (%) de casos classificados de acordo com o tipo
de uropatia e o resultado perinatal.

Resultado perinatal Tipo de uropatia

Hidronefrose Displasia/agenesia

(n=24) (n=11)
n % n %
Oligoamnio* 6 25 10 91
Prematuridade* 9 38 10 91
Cesérea 12 50 3 27
Peso <2.500 g* 6 25 10 91
Obito* 3 13 10 91

*Diferenca significativa pelo teste do ¢? (p<0,05)

A analise da relagéo entre a lateralidade do
acometimento e o resultado perinatal esta expres-
sa na Tabela 2. O grupo com acometimento bila-
teral apresentou maior ocorréncia de oligpdmnio,
prematuridade, baixo peso, 6bito, infec¢édo do trato
urinario e periodo de internacdo maior que sete
dias. Estas diferencas foram significativas. As de-
mais variaveis foram mais freqlientes no grupo
com acometimento bilateral, sem demonstrar sig-
nificAncia estatistica.

Tabela 2 -NUmero (n) e percentagem (%) de casos classificados de acordo com o
acometimento e o resultado perinatal.

Resultado perinatal Lateralidade

Bilateral Unilateral

(n=22 (n =13

n % n %
Oligodmnio* 14 64 1 8
Prematuridade* 16 73 3 23
Cesarea 11 50 6 46
Peso <2.500 g* 13 59 2 15
Apgar 1° min <7 6 50 3 23
Apgar 5° min <7 3 25 0 0
Obito* 13 59 0 0
Funcdo renal alterada 2 20 2 15
Infeccdo do trato urinario* 5 56 2 15
Corregdo cirurgica 7 78 5 39
Internagéo de mais de 7 dias * 8 80 3 25

*Diferenca significativa pelo teste do ¢ (p<0,05)

Malformagdes do trato urinério

Dos fetos que apresentaram hidronefrose,
em 54% observou-se obstrucao baixa. A analise
da relacao entre altura da obstrucéo e o resulta-
do perinatal esta apresentado na Tabela 3. Para
todas as variaveis estudadas, o grau de compro-
metimento foi maior no grupo de fetos com obs-
trucéo baixa do trato urinario e somente neste
grupo observou-se 6bito perinatal. Entre os fetos
sobreviventes portadores de obstrucéo baixa, 80%
permaneceram internados por mais de sete dias,
contra 25% dos portadores de obstrucéo alta. Ape-
nas para esta variavel confirmou-se significan-
cia estatistica.

Tabela 3 - Nimero (n) e percentagem (%) de casos com hidronefrose classificados de
acordo comaaltura da obstrugdo e o resultado perinatal.

Resultado perinatal Altura da obstrugéo

Baixa Alta

(n =13) (n=11)

n % n %
Oligoamnio 5 46 1 8
Prematuridade 6 55 3 23
Cesarea 8 73 4 31
Peso <2.500 g 4 36 2 15
Apgar 1° min <7 4 40 3 25
Apgar 5° min <7 1 10 0 0
Obito* 3 25 0 10
Funcdo renal alterada 2 22 2 15
Infec¢do do trato urinario 4 32 3 23
Correcéo cirargica 6 75 6 46
Internacdo de mais de 7 dias* 8 80 3 25

*Diferenca significativa pelo teste do ¢ (p<0,05)

Discussao

A possibilidade de obter informagdes preci-
sas na ultra-sonografia obstétrica quanto a
morfologia do trato urinario condicionou a esco-
Iha das variaveis independentes. Na totalidade dos
casos houve concordéncia dos achados do ultra-
som obstétrico com os exames neonatais, guanto
as caracteristicas da uropatia'+622,

As variaveis dependentes foram escolhidas
para analisar as condi¢des perinatais. O oligpdmnio
representa importante marcador prognéstico?32023,
As ocorréncias de prematuridade, baixo peso, in-
feccdes urinarias, déficit de funcao renal e neces-
sidade de correcgdo cirargica no periodo neonatal
interferem na conduta neonatal, pela necessidade
de cuidados especificos, e prorrogam o momento da
alta3*17, O maior tempo de permanéncia hospita-
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lar também esta relacionado a ocorréncia de compli-
cacdes clinicas e a realizacdo de exames laborato-
riais, interferindo no contato com os pais e aumen-
tando o risco de infec¢des.

As malformac0es do trato urinario represen-
tam 16% das malformaco0es fetais diagnosticadas
no setor de Medicina Fetal da Faculdade de Medi-
cina de Botucatu-UNESP. Os 35 casos deste es-
tudo constituem amostra similar aquelas encon-
tradas na literatura'*°e correspondem a todos
os casos de malformacg®es do trato urinario diag-
nosticados e acompanhados no setor no periodo
considerado.

Aincidéncia de uropatias foi maior no sexo
masculino (67%). Anomalias de outros drgéos e
sistemas estiveram presentes em oito casos (23%),
sendo encontradas alteracfes de érgaos genitais
e face (50%), do trato gastrointestinal (37%), do
sistema nervoso central (25%) e malformacgdes
multiplas (37%). O cariotipo fetal foi realizado em
nove casos, todos com resultado normal.

Dos fetos com hidronefrose, metade apresen-
tou acometimento bilateral. Este achado contras-
ta com achados de outros autores. No estudo de
Paduano et al.>* observou-se 13% de hidronefrose
bilateral e no de Corteville et al.%, 33%. E possivel
que a maior ocorréncia de defeito bilateral seja
decorrente do encaminhamento para centro de
referéncia de casos de maior gravidade e mais
evidentes a ultra-sonografia obstétrica.

Oligoamnio e 6bito fetal ou neonatal preco-
ce ocorreram em todos os fetos com agenesia e
displasia renal bilateral. O 6bito de todos os casos
esta de acordo com a literatura®®?, Houve opcao
pela interrupcéo da gestacédo em trés desses ca-
sos. Esse fato explica em parte a maior incidéncia
de prematuridade e baixo peso no grupo displasia/
agenesia, além da ocorréncia natural de 6bito fetal.
A maioria dos 6bitos se deu nas primeiras horas
de vida, a excecdo de um caso com hidronefrose
bilateral e valvula de uretra posterior, que ocor-
reu aos 15 dias. Os trés 6bitos no grupo
hidronefrose foram observados em fetos com esta
forma da doencga®.

Os parametros de func¢éo renal no periodo
neonatal ndo mostraram diferencas entre os gru-
pos. O oligpdmnio é marcador ultra-sonogréafico
indireto do déficit de funcéo renal, além de estar
relacionado ao 6bito neonatal por hipoplasia pul-
monar?#2°2_A ocorréncia de 6bito excluiu os ca-
sos de maior gravidade da avaliagcdo neonatal da
funcdo renal. O oligodmnio esteve presente de
forma significativa nos grupos displasia/agenesia
e acometimento bilateral e em quase metade dos
casos com obstrucao baixa.

As incidéncias de prematuridade e baixo
peso ao nascer foram significativas no grupo com
acometimento bilateral. Estas duas variaveis es-
tao correlacionadas, ja que muitas vezes o baixo
peso é decorrente da prematuridade. A elevada
incidéncia de fetos com agenesia/displasia e aco-
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metimento bilateral explica este achado. Em mais
da metade (55%) dos recém-nascidos com obstru-
¢cao baixa observou-se prematuridade. Esta inci-
déncia foi de 48% no estudo de Oliveira et al.>".
Este fato pode agravar as condi¢fes neonatais,
interferindo no tempo de permanéncia hospitalar.

N&o foi observada diferenca significativa
entre o parto vaginal e a cesarea nos grupos estu-
dados, mas o parto vaginal foi mais freqlente no
grupo displasiaZagenesia. Este resultado é espe-
rado pela letalidade destas doencas. As trés
cesareas ocorridas neste grupo foram por indica-
¢ao materna. O elevado indice de cesarea no gru-
po obstrucédo baixa (73%) é explicado pela gravida-
de das condic¢fes intra-uterinas e perspectiva de
tratamento neonatal imediato?, o que também
aumenta aincidéncia de prematuridade.

Apesar da instituicdo precoce da antibioti-
coterapia profilatica®, a ocorréncia de infeccado
urinaria foi significativa no grupo com acometi-
mento bilateral. Parece ser este um fator
predisponente para infec¢do, mais importante que
o proprio nivel da obstrucao. Contudo, deve-se sa-
lientar que este resultado pode estar influenciado
pela prematuridade.

O tempo de permanéncia hospitalar foi maior
Nnos grupos com acometimento bilateral e obstru-
¢do baixa. Esta variavel é influenciada por
prematuridade, infeccao urindaria e correcéo ci-
rdrgica, além da necessidade de realizacdo de exa-
mes diagnosticos complementares'®, demons-
trando a gravidade das condi¢cfes neonatais nes-
tes dois grupos.

O resultado perinatal nas uropatias fetais
esta diretamente relacionado ao grau de acometi-
mento anatémico e funcional dos rins. Portanto, a
associacao de mau progndéstico com agenesia, le-
sbes displasicas, obstrucdes baixas e bilateralidade
do acometimento renal é esperada. O diagndstico
pré-natal das malformacg6es do trato urinario pode
influenciar favoravelmente no prognéstico perinatal
pela oportunidade de investigacdo diagndstica, tra-
tamento precoce e seguimento especializado.

ABSTRACT

Purpose: to evaluate the perinatal outcome of fetuseswith
congenital anomaliesof theurinarytract.

M ethods: we reviewed the perinatal outcome of 35 fetuses
with congenital anomaliesof theurinarytract. Thefollowing
characteristicsrelated to the uropathy were analyzed: type
(hydronephrosis, dysplasiaand renal agenesis), sideof lesion
(bilateral or unilateral), and level of the obstruction (high
or low, in hydronephrosis). The perinatal outcome was
evaluated according to these characteristics. Thedatawere
analyzed by thec? test and by the exact Fisher test. Thelevel
of significancewas0.05.

Results:theincidence of hydronephrosiswas 68.6%. Half of
thefetuseshad unilateral hydronephrosis. Renal dysplasia
occurredin17.1% of thecases; 83.3% of thesewerebilateral
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and 16.7%, unilateral. Theincidence of renal agenesiswas
14.3%, all bilateral. Thefetuseswith dysplasia/agenesishad
a91%incidenceof oligohydramnios, pretermbirth, lowbirth
weight, and death. In the group with bilateral diseasethe
presenceof oligohydramnios, pretermbirth, low birth weight,
death, urinarytract infections, and theneed of hospitalization
for a period greater than 7 days was significant when
comparedto thegroup with unilateral disease. The need of
hospitalizationfor aperiod greater than 7 daysin patients
with low obstruction was significantly higher when compared
to the patientswith high obstruction.
Conclusions:hydronephrosis, bilateral disease, and |ower
obstruction werethemost frequent uropathies. Thedysplasia/
agenesisgroup had awor se prognosi swhen compared with
the hydronephrosis group. Bilateral disease had a worse
prognosi swhen compar ed withthe unil ateral diseasegroup.
In the low obstruction group, the need for a period of
hospitalization greater than seven dayswashigher thanin
the high obstruction group.

KEYWORDS Fetal malformations. Uropathies. Ultrasound.
Perinatal outcome.
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