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INTRODUCAO: O grave acometimento placentario na pré-eclampsia precoce

gera preocupagao quanto as repercussdes dessa doenga no concepto.

OBJETIVO: Determinar se o desfecho neonatal de prematuros de maes com

pré-eclampsia precoce € pior em comparacao aos de maes normotensas.

METODO: Estudo prospectivo de coorte, envolvendo todos os prematuros < 34
semanas de gestagdo, nascidos de mé&es com pré-eclampsia, em uma
Maternidade terciaria, no periodo de junho de 2013 a maio de 2016. Esses
prematuros foram pareados pela idade gestacional com o0s proximos
nascimentos de maes normotensas, na propor¢cao 1:2. Critério de Inclusio:
gestagdo unica, nascimento no Servigo, idade gestacional < 34 semanas e
auséncia de malformagdes congénitas multiplas. Variaveis de estudo: dados
maternos, gestacionais, de nascimento e evolugdo durante a internagéao.
Desfecho: alta sem morbidades graves (hemorragia periintraventricular 3-4,
displasia broncopulmonar, retinopatia). Na comparagdo entre os 2 grupos
utilizou-se o teste t de Student ou Mann-Whitney, Qui-quadrado ou teste Exato

de Fischer.

RESULTADOS: Foram estudados 140 prematuros de maes com pré-eclampsia
e 280 no grupo controle. A idade gestacional média foi 30+2 semanas. No grupo
pré-eclampsia o sofrimento fetal, corticdide antenatal e cesariana foram mais
frequentes; os prematuros nasceram menores, tiveram mais hipotermia e
hipoglicemia, e receberam com maior frequéncia nutricdo parenteral. Entretanto
o desfecho nao diferiu entre os grupos: 71% do grupo pré-eclampsia e 74% do

controle tiveram alta sem morbidades graves.

CONCLUSAO: A pré-eclampsia precoce n&o piorou o prognostico dos

prematuros no curto prazo e a maioria deles teve alta sem morbidades graves.

Palavras-chave: Pré-eclampsia, Hipertensdo gestacional, Recém-nascido

prematuro, Progndstico



INTRODUCTION: The severe placental involvement in early-onset preeclampsia
raises concern about the effect of this disease on the concept. OBJECTIVE: To

determine if the neonatal outcome of preterm infants born to preeclamptic

mothers is worse than those of normotensive mothers.

METHOD: Prospective cohort study involving all preterm infants <34 weeks of
gestation, born to mothers with preeclampsia, in a tertiary Maternity from June
2013 to May 2016. These preterm infants were matched by gestational age with
those of normotensive mothers, in a 1: 2 ratio. Inclusion criteria: single gestation,
inborn, gestational age <34 weeks and absence of multiple congenital anomalies.
Study variables: maternal, gestational, birth and neonatal data. Outcome:
discharge without severe morbidities (periintraventricular hemorrhage 3-4,
bronchopulmonary dysplasia, retinopathy). In the comparison between the 2
groups, Student's t-test or Mann-Whitney test, Chi-square test or Fischer's exact

test were used.

RESULTS: 140 premature infants of preeclamptic mothers and 280 in the control
group were studied. The mean gestational age was 30 + 2 weeks. In the pre-
eclampsia group, fetal distress, antenatal steroid use and cesarean section were
more frequent; the neonates were born smaller, had more hypothermia and
hypoglycemia, and received more frequent parenteral nutrition. However, the
neonatal outcome did not differ between groups: 71% of the pre-eclampsia group

and 74% of the control group were discharged without severe morbidity.

CONCLUSION: Early-onset preeclampsia did not impair the prognosis of preterm
infants in the short time and most of them were discharged without severe

morbidities.

Key words: Pre-eclampsia; Gestational hypertension; Preterm, infant; Prognosis



Introducao

A sindrome hipertensiva da gestagao (SHG) incide em 10 a 20% das
gestagbes, com as maiores cifras em gestacdes gemelares, primiparas e em
mulheres com antecedente de pré-eclampsia. Essa sindrome constitue a
complicagdo médica mais frequente da gravidez e € a principal causa de
morbidade materna, fetal e neonatal, bem como uma indicacao frequente para o
nascimento prematuro. A pré-eclampsia € a manifestacdo mais importante da
SHG, sendo responsavel por mais da metade dos casos (ACOG, 2002; Roberts
et al, 2005; Duley, 2009; Rugolo et al, 2011).

A definicdo mais aceita da sindrome hipertensiva da gestagéo foi proposta
pelo National High Blood Pressure Education Program Working Group on High
Blood Pressure in Pregnancy (NHBPEP, 2000), que utilizou como critério
diagndstico de hipertensao, a pressao arterial de 140 / 90 mmHg ou mais, em 2
ocasides com intervalo de pelo menos 4 horas. Segundo o NHBPEP séao

classificadas quatro categorias de hipertensédo na gestagao:

— Hipertensdo gestacional: aquela que se manifesta apos 20 semanas de

gestacao.

— Pré-eclampsia: desenvolvimento de hipertensdo apdés 20 semanas de
gestacgéo, associada com proteinuria (= 300 mg em urina de 24 horas), em

mulher previamente normotensa.

— Hipertensao arterial crénica: quando se manifesta antes da gravidez ou
antes da 202 semana de gestagdo ou persiste por mais de 12 semanas

apods o parto.

— Pré-eclampsia superposta a hipertensao arterial crénica: pré-eclampsia

diagnosticada em mulher previamente hipertensa.

Um aspecto de preocupacao obstétrica na pré-eclampsia é a possibilidade
desta evoluir para formas mais graves, seja a eclampsia, ou a Sindrome HELLP
(Peracoli & Parpinelli, 2005). Em 2013, com base nas evidéncias disponiveis, 0
Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia, atualizou os critérios

diagnosticos e a conduta obstétrica na pré-eclampsia, recomendando como
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parametros para definicdo de pré-eclampsia grave, o nivel pressorico, as
alteragbes hematoldgicas, pulmonares e neurolégicas maternas. Nessa
definigdo, o grau de proteinuria e a restricdo do crescimento fetal ndo séo
valorizados (ACOG, 2013).

A pré-eclampsia é uma doenca de etiologia complexa e nao
completamente esclarecida, que tem inicio na inadequada placentagcdo e
envolve a participacdo de mediadores inflamatérios, estresse oxidativo, fatores

genéticos e imunolégicos (Rugolo et al, 2011 e 2012).

Estudo em camundongos demonstrou a existéncia de dois subgrupos de
pré-eclampsia, com distintas alteragcdes bioquimicas e clinicas: pré-eclampsia
precoce e pré-eclampsia tardia. Na doenca precoce as alteragdes placentarias
foram mais graves, a restricdo do crescimento intrauterino foi mais intensa e a

mortalidade fetal foi maior em relag&o a tardia (Rui-giong et al, 2010).

Estudos clinicos recentes confirmaram a importancia dessa diferenciacéo
da pré-eclampsia considerada precoce com inicio antes da 34% semana de
gestagédo e tardia com surgimento apdés 34 semanas de gestagdo, mostrando
que as duas apresentacdes sdo distintas, com mecanismos etiopatogénicos
diferentes e podem ter influéncia distinta na deciséo obstétrica de resolugdo da
gestagédo. A pré-eclampsia tardia € mais frequente e associada a placentacao
levemente comprometida, enquanto que a pré-eclampsia precoce se associa a
forma clinica mais grave, com importantes lesbes isquémicas na placenta,
manifestagdes sistémicas maternas e histéria familiar de hipertenséo (Reis et al,
2010).

Na pré-eclampsia precoce ha maior associagao com recorréncia da doenca
em gestagbes futuras e envolvimento genético mais acentuado, além de
aumento significativo das complicagbes fetais e da morbimortalidade perinatal
(Weiler et al, 2011; Boyd et al, 2013).

Uma das complicacdes fetais mais frequentes da pré-eclampsia é a
restricdo do crescimento intra-uterino, com incidéncia de 15 até mais que 50%
de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional (Roberts et al, 2005),

além da prematuridade. Outras repercussbes dessa doenca materna para o
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concepto incluem: baixo peso ao nascer, sofrimento fetal e maior risco de

doencas neonatais (Ferréo et al, 2006; Barton et al, 2011; Rugolo et al, 2012).

Estudos epidemioldgicos mostram que a pré-eclampsia contribui com 25 a
40% dos partos prematuros, que sao indicados pela condigao de risco materno
elou fetal (Roberts et al, 2005; Sibai, 2005; Ananth & Vintzileos, 2006; Duley,
2009).

A prematuridade por si s6 tem grande impacto na morbidade e mortalidade
neonatal, porém, prematuros de maes com pré-eclampsia despertam maior
preocupacao, pois ha evidéncias de que esses conceptos sdo expostos ao
aumento do estresse oxidativo devido a doenca materna, o que tem sido
implicado na patogénese de varias doengas neonatais (Trindade & Rugolo,
2007; Rugolo et al, 2011; Bharadwaj et , 2017), e assim, a expectativa seria de
pior prognostico neonatal em prematuros de maes com pré-eclampsia (Roberts
et al, 2005; Duley, 2009). Entretanto os dados de literatura sdo conflitantes
quanto ao prognéstico neonatal dos recém-nascidos de maes hipertensas
(Rugolo et al, 2012).

Segundo alguns autores a hipertensdo pode gerar situacéo de estresse
intra-utero, acelerando a maturagdo de 6rgaos e melhorando o progndstico de
prematuros (Shah et al, 1995; Evans et al, 2007); porém alguns estudos nao
encontraram diferencas na morbidade e mortalidade neonatal de prematuros de
maes com pré-eclampsia (Friedman et al, 1995) ou documentaram maior
morbidade nesses pacientes (Kurkinen-Raty et al, 2000; Bharadwaj et al, 2017).
Assim, ndo esta claro se os problemas neonatais apresentados pelos
prematuros de maes com sindrome hipertensiva da gestagéo sao decorrentes de

efeito direto da doenga materna ou apenas devido ao menor tempo de gestagéao.

Os desfechos neonatais nas gestagbes complicadas pela pré-eclampsia
precoce sao preocupantes e ainda pouco estudados, aspectos esses que

motivaram a realizagdo dessa pesquisa visando responder a seguinte questao:

Prematuros menores que 34 semanas filhos de mées com pré-eclampsia
diferem dos prematuros de maes normotensas quanto as condigcdes de

nascimento e evolucéo neonatal?



A hipotese é que existem diferengas, com piores resultados neonatais nos

prematuros de maes com pré-eclampsia.

Objetivo geral:

— Determinar se o desfecho neonatal de prematuros de maes com pré-

eclampsia precoce difere em comparacao aos de maes normotensas.

Objetivos especificos:

— Comparar os recém-nascidos prematuros (RN-PT) menores que 34
semanas filhos de maes com pré-eclampsia aos de maes normotensas
quanto as caracteristicas perinatais, condicbes de nascimento, morbidades

e mortalidade durante a internagéo.

Material e Método

a) Delineamento do estudo

Estudo observacional prospectivo, de coorte, envolvendo todos os
prematuros menores que 34 semanas de idade gestacional, nascidos de maes
com pré-eclampsia, na Maternidade do HC da FMB-UNESP, no periodo de
junho de 2013 a maio de 2016.

O grupo controle foi constituido concomitantemente, pareado pela mesma
semana de idade gestacional, na propor¢cédo de 1:2. Apds a inclusdo de um
prematuro de mae com pré-eclampsia foram incluidos os proximos 2

nascimentos de maes normotensas.
b) Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo CEP (protocolo 4217-2012) e para todas as
participantes do estudo foi solicitado o termo de consentimento livre e

esclarecido.
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c) Tamanho amostral:

A amostra correspondeu ao total de recém-nascidos prematuros menores
que 34 semanas, de maes com pré-eclampsia, nascidos no Servico durante o

periodo de estudo, e que preencheram os critérios de inclusao.
d) Critérios de Sele¢ao e Inclusao:

Os recém-nascidos prematuros foram selecionados ao serem admitidos na

Unidade Neonatal, sendo incluidos os que preencheram os seguintes critérios:

Nascimento na Maternidade do HC-FMB-Unesp;

Gestacao unica;

— Idade gestacional < 34 semanas;

— Auséncia de malformagdes congénitas multiplas;

A presenca de pré-eclampsia foi critério para constituicdo do grupo de estudo

e a auséncia de hipertensdo materna caracterizou o grupo controle.

Pré-eclampsia foi definida pela manifestacdo de hipertensdo apos 20
semanas de gestacdo com presséo sistdlica = 140 mmHg ou pressao diastdlica
= 90 mmHg, aferida em 2 ocasiées com pelo menos 4 horas de diferenga, e
proteinuria > 0.3 g em 24 horas ou = 1+ proteinuria em fita reagente; ou na
ausencia de proteinuria, pela manifestacdo de hipertensao apds 20 semanas de
gestagédo associada com um dos seguintes: trombocitopenia (plaquetas < 100
000/ul), insuficiéncia renal (creatinina sérica > 1.1 mg/dl ou aumento de duas
vezes do valor basal de creatinina sérica na auséncia de outra doenca renal),
alteracdo da fungédo hepatica (aumento da concentracdo das transaminases
hepaticas duas vezes a normal), edema pulmonar, ou alteragdo neuroldgica ou
visual (ACOG, 2013).

Nao foram incluidos os prematuros de maes com hipertensao arterial

cronica isolada.

Por ser um estudo de coorte ndo houve critério de exclusao.
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e) Variaveis do Estudo:
As seguintes variaveis independentes foram investigadas:

— Dados maternos e gestacionais, incluindo: idade, diabetes, hipertensao,
tabagismo, uso de corticoide antenatal (independente do numero de
doses), rotura prematura de membranas (independente do numero de
horas), sofrimento fetal (diagnosticado pela cardiotocografia ou

ultrassonografia obstétrica), e tipo de parto.

— Dados do nascimento: idade gestacional (calculada pela melhor estimativa
obstétrica, seja a data precisa da ultima menstruagcéo ou a ultrassonografia
obstétrica do primeiro trimestre), medidas antropomeétricas ao nascimento
(peso, comprimento, e perimetros cefalico, toracico e abdominal),
adequacdo do peso para a idade gestacional conforme curva de Fenton
(2013), sexo, necessidade de reanimacdo ao nascer (caracterizada pelo
uso de ventilagdo com presséao positiva), Apgar no 1° minuto (considerado
boa vitalidade quando nota = 7 e depressao neonatal grave quando < 3) e

no 5° minuto de vida (ma recuperagéo quando < 7).

Morbidade na internagéo: hipotermia na 12 hora de vida (temperatura axilar
< 36°C); hipoglicemia nas primeiras 3 horas de vida (glicofita < 35); doenca

respiratéria, cardiovascular, neurolégica, gastrointestinal e infeccéo.

Procedimentos assistenciais: assistencia respiratéria, uso de nutricdo

parenteral.
— Tempo de internagao e necessidade de UTI.

— Alta ou 6bito.

Desfechos de interesse:

- Alta sem morbidade grave.

- Morte ou morbidade grave (caracterizadas por: Displasia Broncopulmonar,
Hemorragia Periintraventricular grave / Leucomalacia Periventricular,

Enterocolite Necrosante e Retinopatia da Prematuridade).
12



Definigao das variaveis:

— Sindrome do Desconforto Respiratério, foi definida pelos sinais e sintomas
de desconforto respiratério progressivo nas primeiras 24 horas de vida,
associados a necessidade de oxigénio e padrao radiolégico sugestivo.

— Apnéia foi caracterizada por pausa respiratoria associada a diminuicdo da
saturagao de oxigénio e/ou bradicardia.

— Assisténcia respiratéria: considerado a necessidade de ventilagdo
mecanica ou apenas CPAP nasal, e uso de surfactante.

— Persisténcia do Canal Arterial (PCA) com repercussdo hemodinamica
considerado o diagnédstico ecocardiografico, conforme protocolo do
servigo, (diametro maior que 3 mm, relagdo AE/Ao >1,5, hiperfluxo
pulmonar, fluxo diastdlico retrogrado na Aorta descendente) ou clinico
(precordio hiperativo, fremito sistdlico, pulso amplo, sopro ejetivo,
taquicardia, taquipnéia, aumento das necessidades ventilatérias,
hipotensao diastdlica, acidose metabdlica).

— Infeccao: valorizada a presencga de sepse confirmada (hemocultura +) ou
clinica (hemocultura negativa), bem como infecgao localizada, incluindo:
meningite e pneumonia.

— Intolerancia alimentar: caracterizada pela ocorréncia de residuos gastricos
e/ou distensdo abdominal, causando a suspensido da dieta e
comprometendo sua progressao.

— Doenga metabdlica éssea: diagnosticada pelo valor de fésforo sérico < 4,0
mg/dL.

As morbidades graves foram assim definidas:

— Displasia Broncopulmonar: dependéncia de oxigénio com 36 semanas de
idade pds concepcional.

— Enterocolite Necrosante (NEC): confirmada pela presenga de pneumatose
(estagio = 2) conforme critério de Bell modificado por Walsh e Kliegman
(1986).

13



— Hemorragia periintraventricular (HPIV): considerada grave quando
classificada como graus Il e IV, no diagnédstico ultrassonografico,
conforme Papile (1978).

— Leucomalacia Periventricular Cistica: presenca de pequenos cistos
periventriculares, ao ultrassom de cranio, conforme De Vries (1993).

— Retinopatia da Prematuridade: disturbio vasoproliferativo retiniano

diagnosticado pelo oftalmologista na fundoscopia indireta.
e) Analise estatistica:

Foi realizada inicialmente a analise descritiva da amostra, sendo as
variaveis continuas apresentadas em tabelas com calculo de média e desvio
padrdo ou mediana e percentis. Média foi utilizada para variaveis com
distribuicdo normal e a mediana para aquelas com distribuicdo ndo normal; as

variaveis categoricas foram expressas pelo niumero e proporg¢ao de eventos.

Para testar as diferengas entre os grupos foi feita a estatistica inferencial.
No estudo das associagdes entre as variaveis categoricas foi empregado o teste
do Qui-quadrado ou Exato de Fisher. Para as variaveis continuas, foi utilizado o
teste t de Student ou Mann-Whitney. Em todas as analises o nivel de
significancia foi de 5%. O programa estatistico utilizado foi o Sigma Plot, versao
11.0.

Resultados:

Foi estudada uma amostra de 420 recém-nascidos menores que 34
semanas de gestacao, sendo 140 filhos de maes com pré-eclampsia (PE) e 280
de maes normotensas (grupo controle). A idade gestacional média dos grupos

foi 30 + 2 semanas.
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No grupo pré-eclampsia 18,5% das gestantes (n=26) apresentaram PE
sobreposta a hipertensdo crénica. Quanto as caracteristicas demograficas
maternas verificou-se que no grupo PE a idade média foi maior (28 + 7 vs 24 +7
anos; p< 0,001).

Os principais dados da gestagao estdo apresentados na Tabela 1, onde se
destaca que o uso de corticoide antenatal, a presenca de sofrimento fetal e o
parto cesareo foram significativamente mais frequentes no grupo PE, enquanto
que no grupo controle houve maior ocorréncia de vulvovaginite e de rotura

prematura de membranas.

Tabela 1: Variaveis maternas e gestacionais nos grupos PE e Controle

PE Controle
Variaveis Valor de p
n=140 n=280
Pré-Natal n (%) 128 (91%) 262 (94%) 0,547
Tabagismo n (%) 18 (17%) 48 (13%) 0,320
Diabetes Melitus n (%) 13 (9%) 15 (5%) 0,189

Infecgao urinaria 3° trimestre n (%) 15 (11%) 43 (15%) 0,250

Vulvovaginite n (%) 8 (6%) 36 (13%) 0,037
Rotura prematura membranas n(%) 5 (3%) 87 (31%) <0,001
Corticéide antenatal n (%) 123 (88%) 221 (79%) 0,035
Sofrimento fetal n (%) 60 (43%) 47 (17%) <0,001
Cesarea n (%) 131 (94%) 114 (41%) <0,001
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A Tabela 2 apresenta os principais dados do nascimento, verificando-se

que no grupo PE as medidas antropométricas dos prematuros foram

significativamente menores, com excec¢ao do perimetro cefalico. As condigdes

de vitalidade ao nascimento nao diferiram entre os grupos.

Tabela 2: Dados de nascimento nos grupos de maes com PE e controle

Variaveis PE Controle
Valor de p
N=140 N=280
Peso (g) (mediana) 1250 1430
<0,001
(915 -1590) (1115 -1815)
Comprimento (cm) 38 40
0,001
(35-40,5) (36,5-42)
Perimetro Cefalico (cm) 28 28
0,530
(26-30) (26-30)
Perimetro Toracico (cm) 24 26
<0,001
(22-26,5) (23,5-27,5)
Perimetro Abdominal (cm) 22,7 24,5
<0,001
(20-24,5) (22-26)
AlIG n (%) 122 (87) 248 (88) 0,790
Reanimacdo Neonatal n (%) 87 (62) 150 (54) 0,117
APGAR 1° minuto < 3 37 (26) 64 (23) 0,493
APGAR 5° minuto <7 18 (13) 53 (19) 0,154

AIG: adequado para a idade gestacional

16



A morbidade neonatal foi maior nos prematuros de maes com pré-

eclampsia, como se observa na Tabela 3. Porém, n&do houve diferenga entre os

grupos quanto ao tempo de internagdo (mediana 31 versus 25 dias nos grupos

PE e Controle, respectivamente; p=0,063).

Tabela 3: Morbidade e evolugao neonatal nos grupos PE e Controle

Variaveis PE Controle Valor de p
N=140 N=280
Hipotermia n (%) 50 (36) 63 (22) 0,006
Hipoglicemia n (%) 39 (28) 46 (16) 0,009
SDR n (%) 86 (61) 154 (55) 0,250
Apnéia n (%) 47 (34) 121 (43) 0,073
Oxigénio aos 28 dias n (%) 23 (16) 49 (17) 0,891
Infecgao Precoce n (%) 30 (21) 81 (29) 0,127
Infecgao Tardia n (%) 50 (36) 72 (26) 0,052
Intolerancia Alimentar n(%) 26 (19) 37 (13) 0,192
DMO n (%) 27 (19) 27 (10) 0,009
PCA n (%) 20 (14) 24 (9) 0,102

SDR: Sindrome Desconforto Respiratério; DMO: Doenca Metabdlica Ossea;

PCA: Persisténcia do Canal Arterial

17



Os dados referentes a assisténcia neonatal encontram-se na Tabela 4, onde se
verifica que a necessidade de internacdo em UTI neonatal, bem como de
assisténcia respiratéria foi alta nos 2 grupos, enquanto que o uso de nutricdo
parenteral foi mais frequente nos prematuros de maes com pré-eclampsia. Merece
destaque nessa tabela que a frequéncia de aleitamento materno exclusivo na alta
foi maior no grupo PE, embora sem significancia estatistica em comparagdo ao

grupo controle (Tabela 4).

Tabela 4: Procedimentos assistenciais nos prematuros de maes com PE e controle.

Variaveis PE Controle Valor de p
N=140 N=280
Necessidade de UTI n (%) 133 (95) 272 (97) 0,403
Uso de Surfactante n (%) 71 (51) 151 (54) 0,604
Ventilagdo Mecéanica n (%) 62 (44) 140 (50) 0,317
CPAP nasal exclusivo n (%) 65 (46) 114 (41) 0,312
Nutricdo Parenteral n (%) 102 (73) 171 (61) 0,023
Seio materno exclusivo na alta n (%) 84 (60) 148 (53) 0,199
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Quanto aos desfechos neonatais, a maioria dos prematuros teve alta sem

sequelas e nao houve diferenga entre os grupos (Tabela 5).

Tabela 5: Desfechos neonatais nos prematuros de maes com PE e controle

Variaveis PE Controle Valor de p
N=140 N=280
Displasia broncopulmonar n (%) 10 (7) 18 (6) 0,945
HPIV graus 3-4 n(%) 10 (7) 24 (9) 0,752
Leucomalacia n(%) 4 (3) 10 (4) 0,923
Enterocolite Necrosante n (%) 8 (6) 10 (4) 0,443
Retinopatia da Prematuridade n (%) 5 (3) 8 (3) 0,921
Morte n (%) 20 (14) 39 (14) 0,960
Alta sem morbidades graves n (%) 100 (71) 206 (74) 0,727

HPIV= Hemorragia Periintraventricular

Discussao:

O presente estudo mostrou que a pré-eclampsia precoce nao piorou a
evolugao neonatal e o prognéstico dos prematuros no curto prazo, o que € uma
informagdo importante frente a escassez de dados, e os resultados
inconclusivos, muitas vezes controversos quanto ao progndéstico de prematuros

de maes com pré-eclampsia.
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Considerando a fisiopatologia da pré-eclampsia, uma doenca
desencadeada pela inadequada placentacido e que envolve a liberagao de varios
mediadores inflamatérios, aumento do estresse oxidativo, fatores anti-
angiogénicos, e outros mediadores na circulagcdo materna e placentaria, existe
preocupacao que essas alteragcdes possam também ocorrer na circulagao fetal e
neonatal, piorando a evolugdo dos recém-nascidos por efeito direto da doenca
materna (Amaral et al, 2017; Bharadwaj et, 2017). Entretanto, os achados deste
estudo sugerem que a morbidade neonatal dos prematuros de maes com pré-
eclampsia ndo € decorrente diretamente da doenga materna e sim relacionada

ao grau de prematuridade.

Dentre as morbidades neonatais de prematuros, os disturbios respiratérios,
especialmente a SDR é motivo de preocupacao por sua elevada frequéncia. O
efeito da PE na maturacdo pulmonar é controverso, sendo descrito tanto menor
incidéncia de SDR (Shah et al, 1995) como maior risco dessa doenga (Chang et
al, 2004) em prematuros de maes com PE. No presente estudo a incidéncia de
SDR nao diferiu entre os grupos, entretanto ha que se considerar que o uso de
corticéide antenatal foi significativamente mais frequente no grupo PE, o que
certamente colaborou na maturacdo pulmonar fetal, conforme classicamente

documentado na literatura (Magann et al, 2017)

A incidéncia de SDR foi elevada, coerente com a baixa idade gestacional
da amostra estudada (média de 30 semanas) e por esse motivo foi frequente o
uso de surfactante exégeno, bem como de ventilagdo mecéanica. Porém, merece
destaque que mais de 40% dos prematuros em ambos 0s grupos necessitaram
apenas de CPAP nasal, o que esta de acordo com a estratégia ventilatéria gentil
atualmente proposta, ou seja, uso precoce de CPAP nasal visando minimizar a
necessidade de intubacdo e ventilagdo mecanica e reduzir a incidéncia de
displasia broncopulmonar (Subramaniam et al, 2016). A literatura mostra
beneficios no uso da assisténcia ventilatéria gentil, com menores taxas de
displasia broncopulmonar e ou 6bito (Subramaniam et al, 2016; Nelin& Bhandari,
2017). Nesse sentido nossos resultados foram bastante satisfatorios, mostrando

baixa incidéncia de displasia broncopulmonar (6-7%) nos dois grupos de estudo.
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Considerando que o disturbio da angiogénese faz parte da fisiopatologia da
pré-eclampsia e também da displasia broncopulmonar, poderia ser esperado
maior risco de displasia broncopulmonar em prematuros de maes com pré-
eclampsia. Entretanto, os dados de literatura ndo sdo uniformes, havendo relatos
de aumento (Backes et al, 2011; Ozkan et al, 2012), bem como diminui¢cdo (Yen
et al, 2013) no risco de DBP em prematuros de mé&es com pré-eclampsia.
Diferengas metodoldgicas, especialmente a variacdo na idade gestacional entre
os estudos pode ter colaborado para a divergéncia nos resultados. Ha ainda
estudos que ndo encontraram associagao entre pré-eclampsia e displasia
broncopulmonar (O’Shea et al, 2012), incluindo estudo prévio realizado em
nNosso servigo que investigou marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo
em vias aéreas de prematuros de maes hipertensas nos primeiros dias de vida e
nao encontrou relagdo entre os niveis de biomarcadores e displasia
broncopulmonar, e neste estudo a pré-eclampsia n&o foi fator independente de
risco para displasia broncopulmonar (Madoglio et al, 2016). Um aspecto
interessante foi apontado no estudo de coorte populacional EPIPAGE-2, que
investigou a associagdo entre complicagbes gestacionais mediadas pela
placenta e ocorréncia de displasia broncopulmonar. Foram comparados 3 grupos
de complicagdes gestacionais com disfungdo placentaria: disturbio materno
(hipertensao/pré-eclampsia), fetal (restricdo do crescimento), materno e fetal.
Os resultados mostraram que a pré-eclampsia materna isoladamente nao foi
fator de risco para displasia, enquanto que a restricdo do crescimento fetal
aumentou em 4 vezes a chance de displasia broncopulmonar, alertando para o
papel lesivo da restricdo do crescimento fetal no desenvolvimento pulmonar
(Torchin et al, 2016).

Na pré-eclampsia precoce as alteragdes vasculares placentarias sao
intensas, podendo comprometer o crescimento e o bem-estar fetal, bem como o
desenvolvimento vascular do concepto (Herzog et al, 2017). Assim, conforme ja
documentado na literatura, os resultados do presente estudo mostraram que a
pré-eclampsia, comprometeu o bem-estar fetal, com elevada frequéncia de
sofrimento fetal, e também prejudicou o crescimento intrautero, acarretando

menores medidas antropométricas ao nascimento (Marsal, 2017). Entretanto,
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nao houve diferenga entre os grupos quanto a necessidade de reanimacgao
neonatal e quanto ao percentual de recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional, o que pode traduzir a adequagédo da intervencdo nas gestacdes
complicadas pela pré-eclampsia precoce, incluindo o uso frequente do corticéide
antenatal e a resolugdo da gestacdo em tempo oportuno, evitando maiores

complicagdes fetais como a restricdo do crescimento.

Apesar de ndo ter sido caracterizada maior freqUéncia de restricdo do
crescimento fetal nos prematuros de mées com pré-eclampsia, as medidas
antropométricas ao nascimento foram todas menores, exceto o perimetro
cefalico, sugerindo acometimento assimétrico do crescimento fetal, com
preservacdo do desenvolvimento cerebral. Esse fato poderia explicar a maior
incidéncia de hipotermia e hipoglicemia nas primeiras horas de vida, problemas
esses que sao frequentes na restricdo assimétrica do crescimento fetal (Sharma
et al, 2017).

Como a PE estd associada a importantes alteragdes vasculares e
comprometimento do fluxo sanguineo placentario e fetal, ha preocupagao com
os efeitos dessa doenga no trato gastrointestinal do concepto, sendo relatado
maior risco de enterocolite necrosante em prematuros cujas maes tiveram pré-
eclampsia, especialmente se forem pequenos para a idade gestacional (Ray et
al., 2001). Esse risco tem sido atribuido a ocorréncia de fluxo anormal na
circulacao esplénica (Ersch et al, 2008), bem como ao aumento de mediadores
pré-inflamatérios no concepto, refletindo a alteragdo imunoldgica causada pela

pré-eclampsia no organismo materno (Marins et al, 2017)

As alteragdes do fluxo sanguineo intestinal também tém sido associadas a
maior dificuldade na progressao da dieta em prematuros de maes com PE
(Ancel et al, 2005). Estudo retrospectivo mostrou que os prematuros de maes
hipertensas iniciaram a dieta mais tardiamente, tiveram maior numero de
residuos alimentares, mais complicagdes na progressao da dieta, maior demora
para alcancar a dieta plena e maior dificuldade no ganho de peso (Ersch et al,
2008). O presente estudo ndo evidenciou risco aumentado de enterocolite

necrosante associado a pré-eclampsia, nem efeito adverso significativo da
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doenca materna na tolerancia alimentar dos prematuros; entretanto 19% dos
filhos de maes com pré-eclampsia apresentaram sinais de intolerancia alimentar,
enquanto que no grupo controle isso ocorreu em 13%. Ha que se destacar que a
frequéncia de uso de nutrigdo parenteral foi significativamente maior no grupo
pré-eclampsia, o que indiretamente sugere maior dificuldade na progressao da

alimentacgao por via enteral.

Esse padrao nutricional evidenciado em nossos prematuros de maes com
pré-eclampsia pode justificar a maior incidéncia de doenga metabdlica éssea,
uma doenca tipica de prematuros e atribuida basicamente a inadequada oferta
nutricional de calcio e fésforo, fato esse associado a nutricdo parenteral (Ramon
et al, 2017).

Ainda em relagao ao padrao alimentar evidenciado em nossos prematuros
de maes com pré-eclampsia, tendo em vista o longo tempo de internagdo desses
recém-nascidos destaca-se a taxa de 60% de aleitamento materno exclusivo na

alta, que embora nao ideal, pode ser considerada bastante satisfatoria.

Em relagdo ao sistema nervoso central, alguns estudos sugerem que a
pré-eclampsia pode ter papel protetor, com menor risco de hemorragia peri-
intraventricular (HPIV) grave e de leucomalacea periventricular (LPV) (Ancel et
al, 2005). Entretanto outros estudos ndo confirmam essa hipétese (Zupan-
Simunek, 2010). H& que se considerar ainda que o sulfato de magnésio usado
no tratamento da doenca materna pode ser um fator que influencia no
prognostico do concepto, exercendo efeito neuroprotetor (ACOG, 2013). Revisao
sistematica mostrou a efetividade do sulfato de magnésio em melhorar o
prognostico de neurodesenvolvimento, com menor risco de paralisia cerebral e
de disfungdo motora grossa; entretanto ndo houve diminui¢cao do risco de HPIV e

nem e leucomalacea (Doyle et al, 2014).

Em estudo prévio realizado em nosso servigo, envolvendo uma coorte de
381 prematuros de muito baixo peso, sendo 151 filhos de maes com pré-
eclampsia, foi investigada a incidéncia de alteragées ao ultrassom de cranio
(HPIV e LPV) e os fatores de risco associados. Altera¢des ultrassonograficas

foram significativamente menos frequentes no grupo PE (30% VS 45%, p:0,007);
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entretanto na regresséo logistica a PE ndo foi fator independente de risco ou
protecéo, bem como o uso de sulfato de magnésio (Dados n&o publicados). No
presente estudo, a incidéncia de alteragbes graves ao ultrassom de cranio nao
diferiu entre os grupos, foi baixa e dentro do esperado pelo grau de imaturidade

da amostra estudada.

Outra doenca do prematuro que preocupa, pois pode comprometer seu
prognostico e a qualidade de vida no longo prazo é a retinopatia da
prematuridade, uma das maiores causas de cegueira infantii no mundo, com
incidéncia inversamente proporcional a idade gestacional e peso ao nascer,
chegando a atingir cifras de até 25% nos recém-nascidos muito imaturos (Fortes
Filho, 2006; Schumann et al, 2010). Considerando o predominio da condigéo
anti-angiogénica associada com a pré-eclampsia, e a importante participacéo
dos fatores angiogénicos na fisiopatologia da retinopatia da prematuridade,
poderia ser esperado menor risco de retinopatia nos prematuros de maes com
pré-eclampsia (Marins et al, 2017). Entretanto estudo recente mostrou que a pré-

eclampsia nao foi fator de risco ou de protegcao para ROP (Alshaik et al, 2017).

Ao se avaliar os desfechos neonatais, 0 maior interesse de pesquisadores
e clinicos é saber a taxa de sobrevivéncia sem doengas graves que
comprometem o prognéstico futuro dos recém-nascidos, especialmente dos
prematuros. Nesse sentido, o resultado mais importante desse estudo foi
mostrar que 71% dos prematuros de maes com pré-eclampsia precoce tiveram
alta sem morbidades graves, sugerindo que a pré-eclampsia, apesar de
comprometer o bem-estar e o crescimento fetal, de causar maior morbidade
neonatal, parece nao aumentar o risco de morte ou sequelas em prematuros

menores que 34 semanas.

O presente estudo tem algumas limitagbes, como o fato de nao ter sido
investigado a gravidade da pré-eclampsia, nem o uso de sulfato de magnésio
nas gestantes, aspectos esses que podem influenciar na evolugdo dos
prematuros. Entretanto, o grande tamanho amostral e o criterioso pareamento

entre os grupos séo os pontos fortes do estudo.
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Conclusao:

- A pré-eclampsia precoce compromete o bem-estar e o crescimento fetal, mas

nao altera a vitalidade ao nascimento.

- A morbidade neonatal € maior nos prematuros de maes com pré-eclampsia
precoce, mas a grande maioria (71%) desses prematuros sobrevive sem

morbidades maiores que comprometem o progndstico.

- O desfecho neonatal de prematuros de maes com pré-eclampsia precoce é

satisfatério e ndo difere em comparacao aos prematuros de maes normotensas.
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