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RESUMO

Moura MRD. Sindrome hipertensiva gestacional e desfecho neonatal em
prematuros. Brasilia. Tese [Doutorado] — Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias

da Saulde, Universidade de Brasilia; 2021.

Objetivo: Avaliar o impacto dos distlrbios hipertensivos gestacionais em recém-nascidos prematuros
com menos de 34 semanas e estabelecer as principais morbidades e a taxa de mortalidade no
periodo neonatal e aos 18 meses. Materiais e métodos: Trata-se de um estudo observacional
retrospectivo com 695 recém-nascidos prematuros em idade gestacional (IG) entre 24 e 33 semanas
e 6 dias, atendidos na UTI Neonatal do Hospital Materno-Infantil de Brasilia (HMIB), no periodo de 1°
de janeiro de 2014 a 31 de julho de 2019. Foram avaliados 308 bebés de méaes hipertensas (G1) e
387 de mées normotensas (G2). Gestacdes gemelares e pacientes diabéticos com malformacgdes
graves foram excluidos. Foram analisados durante a internagdo o diagndstico de sindrome do
desconforto respiratério (SDR), ultrassonografia cerebral, diagnéstico de displasia broncopulmonar
(DBP), diagnéstico de enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade, taxa de amamentagéo
na alta, sobrevida na alta e aos 18 meses de idade cronoldgica. Resultados: O grupo G1 apresentou
maior risco de bebés pequenos para a idade gestacional (OR 2,4; IC 95% 1,6 - 3,6; p <0,00), bem
como maior risco de nascer com peso inferior a 850 g (OR 2,4; IC 95% 1,2 - 3,5; p <0,00). Os recém-
nascidos de mées com hipertensdo apresentaram mais enterocolite necrosante (OR 2,0; IC 95% 1,1-
3,7). Nao foram observadas diferenca entre os grupos com relacdo ao tempo de permanéncia em
ventilagdo mecanica e diagnéstico de DBP. A sobrevida foi melhor em recém-nascidos de maes
normotensas e esse foi um fator de protecdo para o 6bito (OR 0,7; 1C95% 0,5 - 0,9; p <0,01). A
sobrevida aos 18 meses de idade cronolégica foi semelhante entre os grupos. Concluséo: A
hipertenséo arterial na gestacdo pode aumentar o risco de baixo peso bebés pequenos para a idade
gestacional (PIG), 6bitos no periodo neonatal e enterocolite, sem diferencas de peso e sobrevida aos

18 meses de idade cronoldgica.

Palavras-chave: Recém-nascido prematuro; Hipertenséo; Sobrevida; Mortalidade.



ABSTRACT

Moura MRD. Gestational hypertensive syndrome and neonatal outcome in
prematures. Brasilia. Doctoral [Thesis] — Postgraduate Program in Health Sciences,
University of Brasilia; 2021.

Objective: To assess the impact of gestational hypertensive disorders in preterm infants aged less
than 34 weeks and establish the main morbidities and mortality in the neonatal period and at 18
months. Materials and methods: This is a retrospective observational study with 695 premature
newborns at gestational age (GA) between 24 and 33 weeks and 6 days, treated at the Neonatal ICU
of the Hospital Materno-Infantil de Brasilia (HMIB), during the period from January 1, 2014 to July 31,
2019. 308 babies of hypertensive mothers (G1) and 387 of normotensive mothers (G2) were
evaluated. Twin pregnancies and diabetic patients with severe malformations were excluded. During
hospitalization, the diagnosis of respiratory distress syndrome (RDS), brain ultrasound, diagnosis of
bronchopulmonary dysplasia (BPD), diagnosis of necrotizing enterocolitis, retinopathy of prematurity,
breastfeeding rate at discharge, survival at discharge and at 18 months of chronological age. Results:
The G1 group had a higher risk of small-for-gestational-age babies (OR 2.4; 95% CI 1.6 - 3.6; p<0.00),
as well as a higher risk of being born weighing less than 850 g (OR 2.4; 95% CI 1.2 - 3.5; p<0.00).
Newborns of mothers with hypertension had more necrotizing enterocolitis (OR 2.0; 95% CI 1.1-3.7).
No differences were observed between the groups in terms of length of stay on mechanical ventilation
and diagnosis of BPD. Survival was better in newborns of normotensive mothers and this was a
protective factor for death (OR 0.7; 95%CI 0.5 - 0.9; p <0.01). Survival at 18 months of chronological
age was similar between groups. Conclusion: Arterial hypertension during pregnancy may increase
the risk of low birth weight, small for gestational age (SGA) babies, deaths in the neonatal period and

enterocolitis, without differences in weight and survival at 18 months of chronological age.

Keywords: Premature newborn; Hypertension; Survival; Mortality.
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1 INTRODUCAO

A Doenca Hipertensiva Especifica da Gravidez (DHEG) constitui uma das
principais causas de mortalidade materna e perinatal em todo o mundo, com
incidéncia entre 7% e 15% de todas as gestacdes, com variacbes conforme a
populacao estudada ou metodologia utilizada (1,2).

Na Asia e na Africa, quase um décimo de todas as mortes maternas esta
associado a DHEG e, na América Latina, essas complicacbes podem ser
responsaveis por até 25% dos 6bitos maternos (2,3).

Os Estados Unidos sdo responsaveis por 10% a 15% de todas as mortes
maternas e, em 0,5% a 3% das gestantes hipertensas, o diagndstico € hipertensao
cronica (1,2).

No Brasil, estima-se que a incidéncia seja 1,5% para pré-eclampsia (PE) e
0,6% para eclampsia, entretanto, sabe-se que esses dados podem estar
subestimados e sofrer variacfes entre as regides do pais (4).

As alteracdes circulatorias do inicio da gravidez promovem alteracdes na
resisténcia vascular sistémica, que tende a cair e levar a aumento do volume
sistolico e do débito cardiaco. Apesar disso, a pressdo arterial sistolica (PA)
permanece relativamente inalterada. Por outro lado, a PA diastdlica tem uma
tendéncia bimodal. Diminui em média 10 mmHg no segundo trimestre, em
consequéncia da diminuicdo da resisténcia vascular sistémica, e, em seguida,
retorna aos niveis pré-gravidez durante o terceiro trimestre, devido ao aumento do
volume sanguineo e do volume sistdlico (5).

As definicdes de distarbios hipertensivos na gravidez mudaram ao longo do
tempo, entretanto, as definicbes atuais do American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) sao determinadas a seguir (6).

Os disturbios hipertensivos da gravidez podem ser classificados em quatro
categorias: hipertensdo gestacional, pré-eclampsia-eclampsia, hipertensao crénica e
PE sobreposta a hipertensao subjacente (6).

O diagnostico materno de hipertensdo depende da idade gestacional no
momento da identificagéo e classificar os disturbios hipertensivos € importante para

distenséo e avaliagao dos resultados maternos e fetais (6,7).
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A hipertenséo gestacional é definida como uma PA sistélica >140 mmHg ou
uma PA diastélica >90 mmHg, sem proteinudria. Além disso, a hipertensao deve ter
se desenvolvido apés 20 semanas de gestacao. (5,6)

A PE é definida como PA >140/90 mmHg, com proteindria >0,3 g em coleta
de urina de 24 horas; ou como disfungdo organica definida por uma contagem de
plaquetas <100.000/mm® um nivel de creatinina >1,1 mg/dL, elevacdo das
transaminases, associada a insuficiéncia cardiaca congestiva ou sintomas
neuroldgicos. (5-7)

A causa da DHEG é mal definida e gera controvérsias e se acredita que
estejam envolvidos fatores imunolégicos e genéticos que podem levar a disfuncao
endotelial sistétmica e anormalidades da circulacdo e podem resultar em
hipoperfuséo, hipoxemia e isquemia da placenta (2).

Os fatores de risco incluem primeira gravidez, gravidez multipla, obesidade,
diabetes mellitus pré-gestacional, histéria de hipertensédo cronica e historia familiar
de maes com PE. Quanto mais precoce o inicio das alteracdes pressoricas na
gestante, em especial <34 semanas de gestacdo tende a ser mais grave. A terapia
definitiva para retorno da presséo arterial a niveis pré-gestacional em cerca de 90%
dos casos € o parto (7,8).

O uso de anti-hipertensivos € recomendado e sédo considerados seguros na
gravidez. Incluem metildopa, diuréticos, labetalol, bloqueadores dos canais de célcio
e hidralazina, no entanto, o manejo conservador pode ser buscado em casos
selecionados, como prolongar a gestacédo a tempo maximo para garantir viabilidade
fetal. (8). Gestantes que apresentam quadro de hipertensdo cronica necessitam de
mais atencdo durante o cuidado pré-natal. Em uma revisdo sistematica classica (9),
foram avaliados nove estudos observacionais 0s quais revelaram que as chances de
descolamento prematuro da placenta sédo dobradas em mulheres com hipertensao
crdnica em comparag¢do com pacientes normotensas ou a populacéo obstétrica geral
(OR: 2,1; IC de 95%). Além disso, mulheres com hipertensédo crbnica de alto risco
apresentam risco aumentado de desenvolver complicagbes maternas graves em
longo prazo, como edema pulmonar, retinopatia, encefalopatia, hemorragia cerebral
e insuficiéncia renal aguda.

Os recém-nascidos (RN) evoluem com mais complicagBes neonatais, o que
inclui aumento do risco de mortalidade perinatal em até trés a quatro vezes em

comparacao com a populacao obstétrica geral (OR 3,4; IC de 95% [3,0-3,7]) (9).
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Além disso, naqueles que desenvolvem PE sobreposta, ha taxas mais altas
de parto prematuro (OR 3,9; IC de 95% [2,7-5,4]), hemorragia intraventricular
neonatal (OR 4,5, IC de 95% [1,5-4,2]), e taxas mais altas de criangcas pequenas
para bebés gestacionais de até 8%-15,5% (9,10).

Considerando tudo que foi apresentado, a doenca hipertensiva gestacional se
mostra um agravo que merece atencdo da comunidade cientifica.

As doencas hipertensivas gestacionais, em especial a PE, acarretam risco
real e impacto significativo nos indicadores relacionados a saude materno-infantil e
sao a principal causa de morte materna e perinatal no mundo e no Brasil.

Esta tese de doutorado busca relacionar a doenca hipertensiva gestacional e
os desfechos em prematuros, em especial os menores de 34 semanas, que podem
evoluir com complicacdes graves e resultados ainda contraditorios.

Nesse momento em que o mundo foi surpreendido pela pandemia da doenca
do coronavirus SARS-CoV-2, observou-se uma transicao abrupta para cuidados de
salude de gestante que perderam 0 seu seguimento ou que passaram a usar
atendimentos virtuais nas suas consultas pré-natais. Nesse contexto, o Centro de
Informacgdes sobre a COVID-19, em 28 de janeiro de 2021, no encontro anual da
Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM), apresentou que a gestacdo foi
associado a um aumento significativo do risco de hipertensdo gestacional e PE em
comparacao a gestante negativas para o novo coronavirus (11,12).

No Brasil, a Sindrome Hipertensiva Gestacional (SHG) € uma importante
complicagdo da gestacdo, estando entre as principais causas de morbidade e
mortalidade materna e fetal. Os dados do Ministério da Saude mostram a
hipertenséo na gestacdo como a maior causa de morte materna no pais (4).

A decisdo da interrupcdo da gestacdo deve equilibrar os riscos maternos e
neonatais, assim, o objetivo basico da obstétrica é prolongar cuidadosamente a
gravidez, com o intuito de melhorar o resultado perinatal sem comprometer a
seguranca materna (13-15).

Alguns autores sugerem que o controle expectante da gestacdo se encontra
associado ao aumento de complica¢cdes maternas em uma gestacédo de 32 semanas
ou mais (15).

As complicagBes neonatais descritas variam da prematuridade a restricdo do
crescimento fetal, sendo esta a complicagcdo neonatal mais frequentes em RN de

maes hipertensas (13-16).


https://portugues.medscape.com/temas-especiais/coronavirus
https://portugues.medscape.com/temas-especiais/coronavirus
https://emedicine.medscape.com/article/241381-overview
https://emedicine.medscape.com/article/1476919-overview
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Outras morbidades descritas em RN de m&es com quadros hipertensivos sao
displasia broncopulmonar (DBP), retinopatia da prematuridade (ROP), sepse e maior
tempo de ventilacdo mecanica. Alteracdes hematologicas, como plaguetopenia e
leucopenia, também séo frequentemente descritos na literatura (16).

Em relacdo aos efeitos a longo prazo, alguns dados sugerem que bebés
nascidos de maes hipertensas apresentam risco aumentado de diabetes e
morbidade cardiovascular na idade adulta (10). A exposicdo a SHG pode estar
associada a um aumento no risco de transtorno de espectro autista (TEA) e
transtorno do déficit de atencdo/hiperatividade. Esses achados destacam a
necessidade de maior vigilancia pediatrica de RN expostos a SHG, a fim de permitir
intervencdes precoces que possam melhorar os resultados do desenvolvimento
neuroldgico (17,18).

Observa-se, portanto, que € necessario que os profissionais de saude devem
estar cientes da gravidade da hipertensdo na gestacdo e monitorar ainda mais de
perto gestantes com suspeita de PE nesse momento de pandemia, a fim de garantir
a tomada de decisdo no momento adequado, reduzindo complicacbes maternas e

neonatais causados pela hipertensdo na gestacgéao.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto das sindromes hipertensivas gestacionais em recém-
nascidos prematuros abaixo de 34 semanas e identificar a taxa de mortalidade e

morbidades a alta e aos 18 meses de idade gestacional corrigida.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Identificar a taxa de mortalidade de prematuros abaixo de 34 semanas em
uma unidade neonatal terciaria.

« Avaliar as principais morbidades durante o periodo de internagdo em
prematuros abaixo de 34 semanas.

« Identificar a taxa de sobrevida e a recuperacéo nutricional aos 18 meses de

idade cronoldgica.
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3 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo no qual foram incluidos todos
0s prematuros com idade gestacional (IG) entre 24 e 33 semanas e 6 dias, nascidos
vivos, na maternidade do Hospital Materno-Infantil de Brasilia (HMIB), Distrito
Federal, Brasil, e internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) desse
Hospital, no periodo de 1° de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2019.

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Para o desenvolvimento, utilizou-se um estudo retrospectivo do tipo coorte
sendo seguido as recomendacfes da Rede EQUATOR Network, utilizando o
protocolo STROBE (19).

3.2 AMOSTRA

O célculo do tamanho da amostra foi realizado com o auxilio do programa Epi
Info, verséo 7.2.2.6, com base em uma prevaléncia de hipertensdo na gestacdo de
10% na UTIN do HMIB, considerando um nivel de confianca de 99,9%, poder de
90% e razdo de 1:1 (expostos e ndo expostos) (18). O tamanho estimado da
amostra foi de 432 recém-nascidos, dos quais 216 RN de maes hipertensas e 216
RN de mé&es normotensas. Durante o periodo estudado, foi possivel selecionar 695
RN, divididos em dois grupos, G1 — gestantes hipertensas com 308 RN e G2 —
gestantes normotensas com 387 RN. Os critérios de exclusdo foram: prematuros
transferidos diretamente da sala de parto para outro servico, bem como os 6bitos
constatados em sala de parto, gemelares, RN oriundos de outros servigcos, RN de
maes diabéticas e portadores de malformacbes graves. Todos 0s pacientes
incluidos foram acompanhados durante a hospitalizacao e avaliados até o momento
da alta, 6ébito ou transferéncia para outra unidade neonatal e aos 18 meses de idade

gestacional corrigida.
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3.3 VARIAVEIS ESTUDADAS

Os dados coletados foram retirados das anotacdes descritas no prontudrio
eletrbnico obstétrico e neonatal utilizando ficha estruturada (Anexo A).

As informacgBes obstétricas analisadas foram: pré-natal (>2 consultas para
partos prematuros); idade materna; infeccdo materna (descricdo de corioamnionite
clinica); uso de esteroide antenatal (a0 menos uma dose administrada antes do
parto, independentemente do tipo de esteroide); uso do sulfato de magnésio,
diagnostico de sindrome hipertensiva da gestacdo (incluindo as variagbes PE,
eclampsia, HELLP' sindrome e PE sobreposta & hipertensdo arterial cronica);
ecografia gestacional com avaliacdo dos vasos umbilicais e diagnostico de diastole
zero (DZ) ou reversa (DR) com até 72 horas antes e via de parto.

Os dados relacionados ao nascimento foram: idade gestacional definida pela
melhor estimativa obstétrica, preferencialmente a data precisa da Ultima
menstruacao, seguida por ultrassonografia obstétrica precoce (até a 182 semana de
gestacdo). Na impossibilidade desses dados, a idade gestacional (IG) foi estimada
pelo exame do RN, realizado imediatamente ap6s o nascimento ou em até 12 horas,
utilizando-se o método de New Ballard (20). Outros dados analisados foram: género;
peso ao nascer; classificacdo peso e idade gestacional para definicdo de pequeno
para idade gestacional (PIG), segundo critérios a partir de 29 semanas (21,22);
Apgar de primeiro e quinto minutos; necessidade de reanimacdo em sala de parto
definida pelo uso de ventilacdo com pressdo positiva sob mascara e o uso de
surfactante em sala de parto.

Quanto a evolucdo neonatal, foram estudadas: sindrome do desconforto
respiratorio (SDR) com diagnéstico clinico e radiolégico; tempo de assisténcia
ventilatoria (continous positive airway pressure - CPAP nasal e/ou ventilacdo
mecanica); sepse precoce (<72h de vida); alteracbes cerebrais diagnosticadas a
ultrassonografia de cranio; diagnéstico de DBP definida pela necessidade de
oxigénio suplementar as 36 semanas de idade pdés-menstrual; diagnéstico de
enterocolite necrosante definida pela presenca de pelo menos um sinal clinico:

aspirado gastrico bilioso ou vomitos; distensdo abdominal; ou sangue oculto ou

' HELLP é uma abreviacdo do inglés para descrever a condigdo de paciente com pré-eclampsia grave
gue apresenta hemolise (H), niveis elevados de enzimas hepéticas (EL) e contagem baixa de
plaguetas (LP).
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evidente nas fezes sem fissura anal associado a presenca de pelo menos um sinal
radiolégico:  pneumatose intestinal; gas no sistema hepatobiliar e/ou
pneumoperitoneo. Foram investigadas, também, a taxa de Obito e/ou sobrevivente a
alta e a mortalidade, peso, manutencdo de amamentacéao até os 18 meses de idade
cronolégica.

A ultrassonografia de cranio foi realizada em todos os RN que sobreviveram
até sete dias. Nos recém-nascidos que tiveram mais que um exame, foi considerado
o pior achado ecografico. A leucomalacia cistica foi definida pela presenca de
pequenas cavidades proximas aos ventriculos laterais e a hemorragia peri-
intraventricular foi classificada conforme os critérios de Papile et al. (23) e
considerada grave quando atinge os graus Il ou IV. Os exames foram realizados
com equipamento GE® por dois neonatologistas especializados em diagndstico por
imagem, responsaveis pela avaliagéo rotineira dos RN pré-termos menores do que

34 semanas de gestacao.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

A analise descritiva dos dados foi realizada por tabelas de frequéncia e de
associacdo, sendo as variaveis continuas apresentadas com calculo de média e
desvio-padrdo e as variaveis categoricas expressas pelo nimero e proporcédo de
eventos.

Os resultados foram analisados com o programa SPSS versdo 22.0. A
normalidade da distribuicdo foi testada com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Utilizou-
se média, desvio-padrdo e o teste t de Student para comparacdo das variaveis
quantitativas de distribuicdo simétrica, como peso ao nascer, idade gestacional,
idade materna, escore de Apgar e tempo de internacdo. As variaveis categoricas
foram analisadas utilizando-se as frequéncias absoluta e relativa e comparadas pelo
teste do Qui-quadrado com correcdo de Yates. O céalculo de odds ratio (OR) e
intervalos de confianca (IC) a 95% foram usados para testar a associacdo das

variaveis categoricas.

3.5 CONSIDERACOES ETICAS
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundac&o de
Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude, da Secretaria de Saude do Distrito
Federal, sob o registro CAAE 58280716.9.0000.5553.

Foi obtida a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), pois o estudo utilizou apenas dados provenientes de prontuario. Nao foram
realizados exames, coleta de amostras ou entrevistas. Os dados nominais,
necessarios exclusivamente para o relacionamento probabilistico entre as bases de
dados, foram tratados com sigilo absoluto e excluidos permanentemente antes das

analises.
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No periodo de 1° de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2019, nasceram,

no Distrito Federal, 18768 bebés com idade gestacional menor que 37 semanas,

sendo 1.765 RN abaixo de 34 semanas foram admitidos na UTIN do HMIB nesse

periodo. Desses, 695 preencheram os critérios de inclusdo para o estudo, 308

nascidos de maes hipertensas (G1) e 387 nascidos de mées normotensas (G2)

(Figura 1). Foram excluidos 550 RN pelos seguintes motivos: malformacfes

multiplas (85); diabetes gestacional (106); transferidos (108) e gestantes que nao

foram submetidas ao exame de dopplervelocimetria das artérias umbilicais (164).

2014

Total de nascimentos entre

N=18.768

e 2019

Gestacdes Unicas
N =16.442

|

NUmero de partos abaixo de
34 semanas
N =1.765

v

Excluidos — partos gemelares
N =2.326

Excluidos
N = 85 malformacdes
N = 106 maes diabéticas
N = 108 transferidos para outras
unidades

\

y

N =

Recém-nascidos estudados

695

/

Gl
N =308

\Gz

N = 387

\ 4

N = 164 gestantes que nao fizeram
ecodopller gestacional
N = 232 dados incompletos

Figura 1 - Diagrama esquematico mostrando o quantitativo de recém-nascidos

estudados
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Dentre os bebés nascidos de mées hipertensas, 69,8% (215 gestantes) foram
submetidos a ecografia com avaliagdo de dopplerfluxometria das artérias umbilicais;
destes bebés, 14,4% (31 gestantes) apresentaram exame normal. Ocorreu DZ em
55,8% (134 gestantes) e DR em 20,8% (50 gestantes).

Na Tabela 1, estdo descritas as caracteristicas clinicas e as morbidades
apresentadas pelas gestantes hipertensas e normotensas estudadas. Nao houve
diferenca entre os grupos quanto a idade gestacional e ao uso de corticoide
antenatal. O uso do sulfato de magnésio foi frequente no grupo de gestantes

hipertensa, assim como a via de parto preferencial neste grupo foi o parto cesareo.

Tabela 1 - Comparacdo da média de idade, nimero de consultas de pré-natal e

idade gestacional entre gestantes com (G1) e sem sindromes hipertensivas (G2)

Gl G2
n: 308 RN n: 387 RN P
Idade Materna (anos) 28,2+6,8 26,1+6,9 0,00
Numero de Consultas de pré-natal 53+24 50+24 0,63
Idade Gestacional 28,9+29 29,8+£22 0,00

G1: RN nascidos de méaes com hipertensdo G2: RN nascidos de maes normotensas, Teste T de
Student;

No grupo nascido de gestantes hipertensas, a doenca hipertensiva
gestacional esteve presente em 50%, PE em 12,5%, eclampsia em 11,3% e
hipertensdo arterial crbnica isoladamente ou superposta a PE em 12,1% das
gestantes (Tabela 2).

Tabela 2 - Raz&do de chances de cesariana, infeccbes e uso antenatal de

medicamentos em gestantes com e sem sindromes hipertensivas

Gl G2
OR 1C95%
n: 308 RN n: 387 RN
Parto Cesareo % 68,5 34,4 0,2 (0,2 -0,3)
Infeccéao Urinaria % 12,0 23,0 0,4 (0,3-0,7)
Corioamnionite % 13,0 25,3 0,4 (0,3-0,6)

Corticoide pré-natal % 77,3 73,1 1,2 (0,8-1,8)
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Sulfato de Magnésio % 59,7 36,4 2,6 (1,9-3,5)

Teste X* Teste Exato de Fisher

Na Tabela 3 estdo dispostas parametros antropométricos e indicadores
clinicos ao nascimento dos recém-nascidos estudados. As medidas antropométricas
peso ao nascer e perimetro cefalico foram significativamente menores no GH DZ/DR
e, nesse grupo, houve maior risco de RN PIG, com OR de 8,1 IC 95% 5,2-12,6;
p<0,01. A reanimacdo em sala de parto, a necessidade do uso de surfactante nao
diferiu entre os grupos, assim como 0 tempo de permanéncia na ventilacao
mecanica, uso de oxigénio aos 28 dias de vida, dependéncia do oxigénio as 36
semanas de idade gestacional. A sobrevida foi melhor em recém-nascidos de maes
normotensas, sendo um fator protetor do 6bito, OR de 0,7; IC95% 0,5-0,9; p<0,01
(Tabela 4).

Tabela 3 - Comparacdo de parametros antropométricos e indicadores clinicos em

recém-nascidos filhos de maes normotensas e hipertensas

Gl G2
n: 308 RN n: 387 RN P
Peso ao nascer (gramas) 1054,2 £377,3 1321,8 £352,5 0,00
Perimetro Cefalico (cm) 27,8142 28,8 +3,2 0,00
Tempo de V. Mecéanica (dias) 7,3+15,6 52+13,0 0,05
Tempo de CPAP Nasal (dias) 4,4 +6,8 3,9+6,3 0,20
Tempo de O2 suplementar (dias) 17,0 £ 26,3 14,1 +£23,1 0,74
Apgar 1 min 59+21 6,3+2,1 0,02
Apgar 5 min 7,8+1,6 7,8+15 0,97
Tempo de Internagcdo em dias 37,8+32,3 36,7 £39,5 0,76

Teste T de Student; CPAP — Continuous positive air pressure;

Tabela 4 - Razdo de chance de morbidade neonatal em recém-nascidos de

gestantes com e sem sindromes hipertensivas

Gl G2
OR IC95%
n: 308 RN n: 387 RN
RN < 8509 % 23,7 11,4 2,4 1,4-35

Classificacdo de PIG % 23,7 10,1 2,4 1,6 -3,6
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Sexo masculino % 50,3 48,8 1,0 08-14
Reanimacao ao Nascer % 66,6 61,5 1,2 09-1,7
Uso de surfactante % 47,7 41,6 1,3 09-17
continua
concluséo
Gl G2 OR IC95%
n: 308 RN n: 387 RN
Sepse precoce % 34,1 39,3 0,8 0,6-11
Sepse tardia % 37,7 31,0 1,3 1,0-1,8
02 aos 28 dias de vida % 28,7 27,8 1,0 0,7-15
Uso de O2 as 36 sem % 23,0 24,4 0,9 06-15
Enterocolite Necrosante % 8,4 4,4 2,0 1,1-37
Retinopatia da prematuridade % 13,6 15,0 0,8 05-14

Teste X* Teste Exato de Fisher; PIG — pequeno para a idade gestacional

O aleitamento materno exclusivo a alta foi de 47,6% no grupo de hipertensas

e 52,4% no grupo de maes normotensas. Nao foram observadas diferencas

significativas entre os grupos (Tabela 5).

Tabela 5 - Achados a ultrassonografia cerebral dos recém-nascidos nos grupos G1

e G2 no momento da alta

Gl G2
n: 205 RN n: 234 RN

HIV GRAU | 8,3 8,1
HIV GRAU I 12,7 154
HIV GRAU llI 9,3 5,6
HIV GRAU IV 54 3.4
Leucomalacia (%) 6,3 2,1
Hiperecogenicidade (%) 24,4 27,8
Normal (%) 33,7 37,6

HIV: Hemorragia Intraventricular
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No ambulatério de seguimento, a sobrevida aos 18 meses de idade
cronoldgica foi semelhante entre os grupos, 92,5% e 93,7% entre mées hipertensas

e normotensas, respectivamente (Tabela 6).

Tabela 6 - Sobrevida & alta e aos 18 meses nos grupos G1 e G2 no momento da alta

Gl G2
p IC 95%
n: 308 RN n: 387 RN

Sobrevida a alta % 69,8 77,3 0,03 0,7(0,5a0,9)
Amamentagédo exclusiva a alta

73,4 77,7 0,25 0,8(0,5a1.1)
(%)
Sobrevida aos 18 meses (%) 95,3 92,1 0,15 1,7(0,9a3,7)
Amamentacao aos 18 meses (%) 66,7 70,9 0,28 0,8(0,6a1,1)

8.868 + 8.830

Peso aos 18 meses (gramas) 0,72

0,720 0,670

Teste X” Teste Exato de Fisher

O risco de nascer com peso menor que 850 g foi significativamente maior
para RN nascidos de maes hipertensas, com OR de 3,4; 1C95% 2,2-5,4; p< 0,01.
Utilizando a regressao logistica binaria, os Unicos indicadores isolados para o 6bito
na amostra estudada foram os diagnosticos de diastole reversa (OR de 8,2; IC 95%
3,5-19,6) e a IG ao nascer. A cada uma semana a mais de IG, reduz-se o risco de
Obito em 30% OR de 0,7; IC95% 0,6-0,8. A chance de um bebé de méae hipertensa
ser PIG, odds ratio é de 8,1 IC 95% 5,2-12,6.

As alteracdes na ecografia transfontanelar até a primeira semana de vida bem
como a pior imagem ecografica descrita antes da alta ou 6bito ndo diferiram entre os

grupos.
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, observou-se como sdo graves os desfechos neonatais na
presenca de hipertensdo na gestacdo, em especial se esta vem acompanhada de
alteracdes na doplervelocimetria das artérias umbilicais, em prematuros menores
que 34 semanas de idade gestacional. A presenca de didstole reversa na artéria
umbilical eleva em 8,2 (IC 95% 3,5-19,6) a chance de 6bito no periodo neonatal.

Em um estudo classico, foram comparados os resultados perinatais nos
seguintes subgrupos: PE e PIG, hipertenséo gestacional e PIG, e PIG n&o explicado
como grupo de referéncia (21). Mulheres com PE e PIG tiveram maior risco de
permanéncia em UTIN e morte neonatal apds ajuste para estudo local e status
socioeconémico, mas essa diferenca desapareceu apds 0 ajuste para peso ao
nascer e idade gestacional. Isso sugere que o0 excesso de risco associado a PE e ao
PIG pode ser explicado por essas variaveis (21,22).

Constatou-se, ainda, que a maioria das mulheres realizou pré-natal.
Entretanto, as méaes normotensas tiveram menor numero de consultas 4,3%2,2
(GNH) e 4,7+2,1 (GH) (p 0,04). O adequado acompanhamento da gestante é de
extrema importancia na prevengédo de morbidade e mortalidade tanto materna como
fetal. Alguns estudos apontam que, em paises onde as gestantes tém assisténcia
pré-natal otimizada, a eclampsia tornou-se menos frequente (1-3).

As gestantes hipertensas eram mais velhas, com média de idade 28,8+66 em
comparacdo as normotensas 25,746,9 (p 0,00). A prevaléncia de doenca
hipertensiva gestacional aumenta proporcionalmente com o aumento da idade
materna e ocorre mais comumente em mulheres acima de 34 anos (23).

O uso do corticoide antenatal em ambos os grupos acima de 70% traduz o
adequado cuidado obstétrico nessas gestacdes de risco e pode ter beneficiado o
concepto em varios aspectos, incluindo a diminuigdo no risco de morte neonatal, de
ocorréncia de sindrome do desconforto respiratério e de hemorragia intraventricular
(21).

O sulfato de magnésio esta bem estabelecido como uma intervencao eficaz
no tratamento de mulheres com PE. Metanalise de dados de seis estudos (11.444
mulheres com PE) demonstram que o sulfato de magnésio versus placebo ou
nenhum anticonvulsivante foi capaz de reduzir o risco de eclampsia em mais da

metade, sem afetar a incidéncia de morte fetal ou neonatal (23). H4 também
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evidéncia forte de que o sulfato de magnésio € mais eficaz do que outros
anticonvulsivantes (como diazepam ou fenitoina) no tratamento de mulheres com
eclampsia. Apés a disseminacdo desses achados e sua incorporacdo nas
declaracbes e diretrizes nacionais e internacionais de politicas, o sulfato de
magnésio tornou-se a droga de escolha para o atendimento periparto de mulheres
com PE e eclampsia (24,25), o que se pode observar no grupo estudado, onde
56,3% das gestantes hipertensas utilizaram a droga contra apenas 5,9% das
gestantes normotensas. A baixa adesdo do sulfato de magnésio entre as méaes
normotensas é preocupante em revisdo publicada em 2017 (28), concluindo que o
sulfato de magnésio pré-natal dado a mulheres em risco iminente de parto
prematuro reduziu substancialmente o risco de paralisia cerebral na crianca. A
metanalise indica que o risco de paralisia cerebral € quase um terco menor em
criangas que receberam sulfato de magnésio pré-natal<(OR de 0,68; IC 95% 0,54 a
0,87), deixando evidente a necessidade de sensibilizar a equipe obstétrica da
necessidade de utilizar o sulfato de magnésio em todas as gestantes com risco de
parto prematuro (28,29).

A via de parto preferencial entre as gestantes hipertensas foi o parto cesareo
65,8% (OR de 2,1; IC 95% 1,7-2,5), traduzindo a necessidade de interrupcao da
gestacdo pelo risco materno e/ou fetal. Varios estudos mostraram que, em virtude da
gravidade do quadro, a cesariana tem sido a via de parto preferencial nos casos de
sindrome hipertensiva. Entretanto, o ACOG recomenda o parto vaginal para este
grupo de gestante (26). Sugere-se que o0 parto vaginal é mais seguro que 0
operatério em mulheres com PE e deve ser tentado. O diagnéstico isolado de PE
nao deve ser encarado como indicacdo imediata para parto cesariano, porém, a
sindrome hipertensiva da gestacdo pode vir acompanhada de outros problemas,
como sofrimento fetal e apresentacbes andmalas, os quais constituem indicacao
para cesariana (26).

A corioamnionite e 0 uso de antibioticos foram mais frequentes no grupo de
maes normotensas 26,7% e 8,8% no grupo das hipertensas, respectivamente p<
0,00. Pode-se considerar que quadro infeccioso subito foi o que levou ao parto
prematuro nos RN do grupo controle deste estudo. Apesar de as causas em cerca
de metade dos casos de prematuridade serem de etiologia desconhecida, os
guadros infecciosos sao classicamente descritos como fatores de risco para

prematuridade (27).
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No grupo nascido de gestantes hipertensas, a doenga hipertensiva
gestacional esteve presente em 50%, PE em 12,5%, eclampsia 11,3% e hipertensdo
arterial crénica isoladamente ou superposta a PE em 12,1% das gestantes. Varios
estudos tém demonstrado o risco elevado de desfechos adversos em gestantes que
apresentam a sobreposicédo de patologias (25,27,28) Por se tratar de uma amostra
pequena, ndo foi possivel considerar os subtipos diagnosticados nos diferentes
grupos para uma analise mais detalhada.

Notou-se, no entanto, que os RN nascidos de maes hipertensas
apresentaram menor peso ao nascer 1.007,1+323,7 gramas em relagcdo ao controle
1346,1+ 409,6 gramas (P= 0,00). O mesmo aconteceu com o perimetro cefélico
(28,0+4,2 cm no GH e 29,1 cm+3,4 no GN P< 0,00). Tiveram maior frequéncia de
restricdo de crescimento intrauterino, sendo classificados como PIG, 55,4% em
relacdo ao grupo controle, 13,3% com OR 8,1 (IC 95% 5,2-12,6). Esses achados
estdo de acordo com alguns estudos que encontraram a mesma associagao entre
hipertenséo arterial materna e RN com restricdo do crescimento (24,25). N&do foram
observadas diferencas com relacdo a necessidade de reanimacao e o diagndstico
de sindrome do desconforto respiratério, assim como a necessidade de surfactante
exogeno. Apesar de néo ter sido encontrado um risco significativamente aumentado
para SDR nesse estudo, alguns autores sugerem essa associagao (31).

A hipertensdo materna e a prematuridade podem levar a imaturidade no trato
gastrointestinal fetal, precario suprimento vascular e estresse, que por sua vez
podem estar associados a uma cascata de eventos, culminando com o
desenvolvimento da enterocolite necrosante (32,33). Esta conclusdo gera
discussbes, no entanto observou-se uma relevante associacdo entre sindrome
hipertensiva materna e enterocolite necrosante (ECN) neonatal. Com a reduc¢éo do
fluxo placentério, o risco de ECN, aumenta o que estd de acordo com outros
trabalhos cientificos (33), onde a presenca de hipertensdo materna aumentou o risco
de ECN em 2,8 vezes nos RN com PN menor que 1.500 g e o diagnostico materno
de PE foi significativamente mais frequente no grupo de RN com ECN (26). No
presente estudo, a ECN apresentou um OR 3,8 (IC 95% 1,7-8,6).

N&o se constataram diferencas entre 0s grupos com relagcédo ao tempo de uso
de ventilagdo mecanica, CPAP Nasal e uso de oxigénio aos 28 dias ou 36 semanas
de idade gestacional, assim como a retinopatia da prematuridade, morbidades

graves e limitantes.
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Na amostra estudada, ndo se observou um ndamero maior de hemorragia
cerebral, leucomalacia e hiperecogenicidade cerebral. Portanto, o progndstico
neuroldgico desses prematuros de maes com hipertensédo arterial ainda é muito

controverso.
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6 CONCLUSAO

No presente estudo, a mortalidade foi maior no grupo das maes hipertensas,
confirmando o observado em outros estudos (30-32). Quando ajustado os resultados
guanto ao peso ao nascer, a presenca de hipertensdo nao se mostrou um fator de
risco isolado para o 6bito OR 1,3 IC 95% 0,80-1,9. Tal resultado segue os ja
descritos na literatura; entretanto, se a mae apresentar alteracdes de fluxo em
artéria umbilical com DR o risco para o 6bito evidenciou OR 10,6 IC 95% 4,6-24,4.
Alguns autores, ao estudarem a precisdo dos parametros de ultrassom Doppler no
segundo e terceiro trimestre de gestacdes hipertensas, avaliando o resultados
perinatais em 1.054 gestacfes (34), observaram que a andlise da artéria uterina
bilateral, da artéria e veia umbilicais e dados de velocidade de fluxo venoso que
foram monitorados pelo Doppler indicaram risco de morte fetal, interrupgéo
prematura da gestacdo e peso ao nascer inferior a 2.500 g, com sensibilidades de
94,4% e 93,1%, além de especificidades de 95,2% e 90,1%, respectivamente (34).

Este estudo tem algumas limitacdes por ser um estudo retrospectivo, o que s6
permite a andlise dos dados documentados nos prontuarios. Mesmo assim, foi
possivel detectar diferencas significativas e de relevancia clinica entre os
prematuros de mées hipertensas comparados aos de maes normotensas.

Os resultados deste estudo mostram que a sindrome hipertensiva gestacional
tem repercussdes no curto prazo em recém-nascidos prematuros, 0s quais nascem
com maior frequéncia por cesérea, apresentam com maior risco de nascerem
pequenos para a idade gestacional e de apresentar ECN. Estudos com tamanho
amostral maior e com seguimento tardio sdo necessarios para consolidar esses

achados.
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APENDICE A - ARTIGO 1

Enterocolite necrosante: a doenca hipertensiva gestacional € um fator de

risco? Analise de um estudo de coorte prospectiva unicéntrico

RESUMO

Objetivo: O presente estudo tem como objetivo determinar a prevaléncia de
enterocolite necrosante (ECN) em um grupo de prematuros extremos abaixo de 32
semanas de idade gestacional e a existéncia de relacdo da patologia com a doenca
hipertensiva gestacional. Materiais e métodos: Foi realizado um estudo de coorte
prospectiva no qual foram incluidos todos os prematuros, com idade gestacional (I1G)
entre 23 e 31 semanas e 6 dias, nascidos vivos na maternidade do Hospital
Materno-Infantil de Brasilia (HMIB), Distrito Federal, Brasil, no periodo de 1° de
janeiro de 2019 a 31 de dezembro de 2020. Resultados: Foi observado no estudo
uma prevaléncia de ECN 6,4%. Para a analise, a coorte de prematuros foi separada
em G1, RN com diagnéstico de ECN, e G2, RN sem diagndstico de ECN. Avaliando
dados gestacionais, ndo foram observadas associacfes com o diagnéstico materno
de diabetes gestacional e doenca hipertensiva gestacional, assim com a
corioamnionite G1 12% e G2 14,8% (RR 2.6; 95% IC 0,35-18,84; p<0.48. O uso de
corticoide pré-natal mostrou efeito protetor, mas sem significado estatistico G1
95,2% e G2 80,6% (RR 0,20; 95% IC 0,30-1,61; p<0,14). Entretanto, na avaliacdo
gestacional dos vasos umbilicais e diagnostico de diastole zero ou reversa, foi
encontrado que RN com alteracbes do fluxo umbilicais um risco relativo
apresentavam um risco maior de desenvolver ECN (RR) de 2,7; 95% IC 1,07-7,14,
p<0.04). No componente neonatal, foram observados auséncia de diferenca
estatistica entre sexo masculino, parto cesareo, PIG, reanimacdo neonatal,
diagnéstico de sindrome do desconforto respiratério, uso de surfactante, cafeina e
hemotransfusdo. Ndo foram observadas diferencas estatisticas no diagnéstico de
displasia broncopulmonar, uso de corticoide para DBP e sobrevida. Entretanto, o
diagndstico de leucomalacia periventricular foi mais prevalente nos RN com ECN G1
20,0% e G2 3,1% (RR 6,00; 95% IC 1,71-2,27; p<0,01). Conclusédo: A ECN é uma
doenca que merece atencédo e melhora do manejo das equipes assistenciais, fetos
com alteracfes do fluxo sanguineo em artéria umbilicais e se faz necesséria atencéo
especial, e os RN que desenvolvem ECN devem ser monitorados de perto para o
aparecimento de leucomalacia multicistica. (RR de 6,0; 95% IC 1,70-2,27) e
possiveis sequelas neuroldgicas graves.

Palavras-chave: Hipertensdo; Gravidez;, Recém-nascido; Prematuro; Mortalidade;
Enterocolite Necrosante.
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ABSTRACT

Objective: This study aims to determine the prevalence of necrotizing enterocolitis
(NEC) in a group of extremely preterm infants below 32 weeks of gestational age and
the existence of a relationship between the pathology and gestational hypertensive
disease. Materials and methods: A prospective cohort study was carried out,
including all preterm infants, with gestational age (GA) between 23 and 31 weeks
and 6 days, born alive in the maternity hospital of the Hospital Materno Infantil de
Brasilia (HMIB), in Brasilia, Federal District, Brazil, from January 1, 2019 to
December 31, 2020. Results: A prevalence of 6.4% NEC was observed in the
studied cohort. For the analysis, the preterm cohort was separated into G1 — NB
diagnosed with NEC and G2 — RN without a diagnosis of NEC. Assessing gestational
data, no associations were observed with maternal diagnosis of gestational diabetes
and gestational hypertensive disease, as well as with chorioamnionitis G1 12% and
G2 14.8% (RR 2.6; 95% CIl 0.35 — 18.84; p < 0.48 The use of prenatal corticosteroids
showed a protective effect, but without statistical significance, G1 95.2% and G2
80.6% (RR 0.20; 95% CI1 0.30 — 1.61; p <0.14) However, in the gestational evaluation
of the umbilical vessels and diagnosis of zero or reverse diastole (DZ or DR), we
found that NBs with alterations in the umbilical flow presented a relative risk with a
higher risk of developing NEC (RR) of 2.7; 95% CI 1.07 — 7.14; p<0.04). In the
neonatal component, no statistical difference was observed between male gender,
cesarean delivery, SGA, neonatal resuscitation, diagnosis of respiratory distress
syndrome, use of surfactant, caffeine and blood transfusion. There were also no
statistical differences in the diagnosis of bronchopulmonary dysplasia, use of
corticosteroids for BPD and survival. However, the diagnosis of periventricular
leukomalacia was more prevalent in newborns with NEC G1 20.0% and G2 3.1%
(RR 6.00; 95% CI 1.71-2.27; p <0.01). Conclusion: NEC is a disease that deserves
attention and improvement in the management of care teams, fetuses with changes
in blood flow in the umbilical artery and special attention is needed and NB who
develop NEC should be closely monitored for the onset of multicystic leukomalacia.
(RR 6.0; 95% CI 1.70- 2.27) and possible severe neurological sequelae.

Keywords: Hypertension; Pregnancy; Newborn; Premature; Mortality; Necrotizing
Enterocolitis
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INTRODUCAO

Enterocolite necrosante (ECN) € sem sombra de davidas uma das
complicacbes mais temidas nas unidades neonatais ao redor do mundo. Afeta
principalmente recém-nascidos prematuros podendo apresentar comprometimento
clinico grave a curto e longo prazo (1,2).

Aproximadamente, de 10% dos pacientes nascidos ap0s gestacao prematura,
cerca de 7% desenvolvem ECN, e desses, um terco ou metade ird necessitar de
intervencao cirurgica (3).

No ultimo relatorio da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais de 2016, a
prevaléncia de ECN em unidades neonatais monitorizadas era de 7,3% (4).

Os recém-nascidos que sobrevivem a essa severa complicacdo neonatal
podem evoluir com sequelas significativas, que incluem ndo apenas complicacdes
gastrointestinais, como a sindrome do intestino curto, mas também um atraso grave

no desenvolvimento neuroldgico (1-3,5).

Fisiopatologia

Muito ainda se discute sobre as causas da ECN e est4 bem entendido que a
ECN se apresenta inversamente proporcional a idade gestacional. No recém-
nascido gravemente prematuro, o inicio geralmente ocorre na quarta semana apos 0
nascimento. Em neonatos nascidos perto do termo, o inicio geralmente ocorre na
primeira semana ap0s o nascimento. Quanto menor é o peso ao nascer de um
recém-nascido, maior é o risco de desenvolver ECN (1-3,5).

Sua etiologia permanece incompletamente compreendida, e varios
mecanismos foram pensados para contribuir para o desenvolvimento dessa grave
doenca. Pode-se entender que a ECN apresenta uma fisiopatologia multifatorial,
com fatores de risco comuns que incluem prematuridade, baixo peso ao nascer,
corioamnionite materna, uso de ventilacgdo mecanica, imaturidade intestinal,
mudancgas no ténus microvascular e colonizagdo microbiana (1-3).

Alguns estudos levantam ainda a possibilidade de uma predisposi¢cao familiar
para a doenca. Estudos anteriores demonstraram que as citocinas pro-inflamatérias
envolvidas como IL-6 e IL-8 sdo elevadas no momento do diagndstico de NEC e

podem ser elevadas durante os estagios iniciais da doenca (5,6).
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Ambas as citocinas aumentam nas primeiras 2 a 4 horas ap0s a infec¢éo e,
em seguida, diminuir gradualmente nas proximas 24 horas. Recém-nascidos
prematuros ndo possuem mecanismos de defesa do TGI, como acido gastrico,
enzimas digestivas, producdo de muco, peristalse e a presenca de IgA em
quantidade adequada (68).

Em pacientes saudaveis, a acidez gastrica e enzimas digestivas eliminam a
maioria dos antigenos e patdgenos ingeridos, enquanto o0 muco inibe a aderéncia
microbiana. O peristaltismo organizado ativo € necessario para prevenir colonizacéo
bacteriana e eliminar reac6es de antigeno-anticorpo que podem ser prejudiciais ao
trato. Finalmente, a imunoglobulina A IgA é necessaria para ligar os antigenos
luminais e reduzir o risco de translocacédo bacteriana (1,2,6).

Todas essas defesas estdo subdesenvolvidas em neonatos prematuros,
aumentando sua suscetibilidade a lesdes gastrointestinais e doencas. Nesse
contexto, também se pode descrever que o 6xido nitrico desempenha um papel na
patogénese da ECN, pois regula o fluxo sanguineo da mucosa e o ténus vascular,
entretanto, niveis elevados podem enfraquecer a barreira intestinal, aumentando a
translocacdo de bactérias, alterando a funcdo mitocondrial, diminuindo o
recrutamento de leucécitos para o endotélio intestinal (9).

Ao nascer, 0s neonatos sdo rapidamente expostos ao ambiente repleto de
novas bactérias, inicialmente, através da flora vaginal materna, depois pela via
enteral. Recém-nascidos prematuros experimentam um atraso no inicio da dieta e
muitas vezes leva a colonizacdo inadequada, levando ao aumento da resposta
inflamatoria, exposicao precoce a antibiéticos de amplo espectro, 0 uso, as vezes
inevitavel, de férmula, que contribuem para a colonizacdo retardada do intestino e a
um risco aumentado de colonizacdo patogénica (1-3).

Estudos comparando o microbiota de neonatos prematuros que desenvolvem
NEC em comparacado para controlar neonatos descobriram que NEC leva a espécies
microbianas intestinais incomuns e a uma reducdo geral na diversidade da
microbiota. Essa reducéo na diversidade do microbioma pode deixar os neonatos
mais suscetiveis a colonizacao e translocagéo bacteriana (10,11).

Alguns autores ainda levantam a possibilidade de que ha fendmenos que
levam a isquemia intestinal, promovem um comprometimento da barreira intestinal ja
comprometida pela imaturidade do prematuro, levando ao aumento da exposicao a

agentes infecciosos, juntamente com baixa quantidade de citocinas mediadoras. As
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bactérias no lumen intestinal fermentam carboidratos, produzindo gas hidrogénio,
que é responséavel pela imagem radiolégica da pneumatose intestinal e gas venoso
portal (12,13).

A sindrome hipertensiva, em especial a pré-eclampsia, estd associada a
importantes alteragbes vasculares e comprometimento do fluxo sanguineo
placentario e fetal; h&4 preocupacdo com os efeitos dessa doenca no trato
gastrointestinal do concepto, sendo relatado maior risco de ECN nos prematuros
cujas maes tiveram pré-eclampsia, especialmente se forem pequenos para a idade
gestacional (12,13).

O risco aumentado de ECN tem sido atribuido & ocorréncia de fluxo anormal
na circulacao esplénica, caracterizado pelo fluxo diastolico reverso ou ausente nessa
circulacado que pode ser diagnosticado com avaliacao intradtero do fluxo sanguineo
das artérias umbilicais. As alteracdes do fluxo sanguineo intestinal também tém sido
associadas a maior dificuldade na progressédo da dieta em prematuros nascidos de

maes com PE (13).

Manifestacgdo clinica

A apresentacao clinica da ECN é variavel, podendo se apresentar de forma
sutil ou extremamente severa. Pode se iniciar de forma inespecifica, manifestando-
se como hemodindmica alterada, alteracbes da temperatura corporal, letargia,
episodios de apneia, bradicardia, hipotenséo e alteracbes da homeostase da glicose
manifestagdes que podem ser confundidos com sepse (1,3,11).

As manifestagbes gastrointestinais, que incluem distensdo abdominal,
evacuacOes com sangue e residuo gastrico ou vbmitos, ao exame fisico pode ser
notavel pela distensdo abdominal e sensibilidade. Pacientes com doenca mais
avancada podem ter uma massa palpavel que representa algas intestinais fixas e
edema abdominal eritema de parede ou crepitacdo. Em neonatos do sexo
masculino, o escroto pode tornar-se descolorido, 0 que geralmente denota
perfuracdo intestinal no cenario de um processo vaginal patente que é comum na
prematuridade. Anomalias de laboratério sdo comuns, mas nao especificas,
incluindo trombocitopenia, hiponatremia, metabdlica acidose (incluindo aumento dos
niveis de lactato), neutropenia e/ou aumento da contagem de leucdcitos (1,11).

Diante da possibilidade de uma ECN, a realizagao de radiografias abdominais

anteroposterior e lateral do abdome é recomendada. Os principais achados séo a
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pneumatose intestinal, a presenca de gas no sistema porta, e sdo considerados
achados patognomonicos diante de um recém-nascido prematuro com disfuncdo
intestinal Pneumoperitdnio é visto em até um terco dos pacientes e é indicativo de
perfuracéo intestinal, sendo um dos indicadores definitivos para intervencéo cirurgica
(5).

A Classificacdo de Bell (Figura 1) ainda é muito utilizada como marcador de
gravidade sendo valorizados sinais clinicos e radiolégicos que podem incluir sinais
sutis de intolerancia a alimentacdo (como distensao/dor abdominal, atraso no
esvaziamento gastrico, vomitos), sinais sistémicos discretos (apneia, bradicardia,
letargia, variagdes térmicas) e colapso sistémico fulminante (apneia grave e colapso

cardiovascular e hemodinamico) e, por fim, perfuracéo intestinal (14).

" ACHADOS
ESTAGIO SINAIS SISTEMICOS SINAIS INTESTINAIS RADIOGRAFICOS TRATAMENTO
Distermia, apneia, Re5|du9 gastrjcof G Normal ou distensdo | Jejum e antibidtico
1A e . | abdominal, vomito, sangue .
bradicardia, letargia de algas por 3 dias
oculto nas fezes
IB Igual IA Sangue nas fezes lgual IA Igual IA
RHA diminuidos ou abolidos, : R
5 Jejum e antibiotico
A Igual IA pode ter dor a palpagdo Pneumatose :
: por 7-10 dias
abdominal
Acidose metabdlica BHEaBoldos, d of & palbeces, .Pode i Jejum e antibictico
1IB ; pode ter celulite de paredee |  sistema porta ou .
e plaquetopenia i por 14 dias
massa em QID ascite
A e . ) Suporte clinico,
g iy Piora da dor a palpacao e paracentese,
instabilidade . S . i <
A s distensdo, eritema parede Ascite cirurgia se nao
hemodinamica e .
epetits abdominal houver melhora em
P 24-48h
1B Igual II1A lgual IIIA Pneumoperitonio Cirurgia

Figura 1 - Critérios de Bell modificado

E possivel se observar em alguns RN a perfuracdo intestinal espontanea
sendo mais comum na primeira semana de vida e podendo ocorrer em RN a termo.
Na auséncia de qualquer disfuncdo gastrointestinal ou anormalidades abdominais no

exame fisico, é possivel a entrada de gas na cavidade peritoneal que pode estar



41

associada a um pneumotorax, ou a um pneumomediastino e ainda por um enfisema
intersticial pulmonar (11).

A ultrassonografia e as imagens tridimensionais sdo limitadas, mas podem
beneficiar o diagndstico, permitindo a identificacdo de edema de alcas e liquido livre
na cavidade abdominal (15).

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi determinar a prevaléncia ECN
em um grupo de prematuros extremos abaixo de 33 semanas de idade gestacional e
a existéncia de relacdo da patologia com a doenca hipertensiva gestacional. Como
objetivos especificos: identificar a taxa de mortalidade de prematuros abaixo de 33
semanas em uma unidade neonatal terciaria; avaliar as morbidades durante o
periodo de internacdo em prematuros abaixo de 33 semanas; identificar a taxa de
sobrevida e os fatores relacionados ao desenvolvimento da ECN; avaliar a
associacdo da doenca hipertensiva gestacional e a ECN; e analisar o custo de
internacao de RN prematuros que desenvolvem ECN e comparar com RN sem ECN.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo de coorte no qual foram incluidos todos os
prematuros, com idade gestacional (IG) entre 24 e 31 semanas e 6 dias, nascidos
vivos na maternidade do Hospital Materno-Infantil de Brasilia (HMIB), Distrito
Federal, Brasil, e internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) neonatal desse

Hospital, no periodo de 1° de janeiro de 2019 a 31 de dezembro de 2020.

Desenho do estudo

Para o desenvolvimento, foi feito um estudo prospectivo tipo coorte sendo
seguidas as recomendacOes da Rede EQUATOR Network utilizando o protocolo
STROBE (16).

Amostra

O calculo do tamanho da amostra foi realizado com o auxilio do programa Epi
Info, verséo 7.2.2.6, com base em uma prevaléncia de hipertensdo na gestacdo de
10% na Unidade Neonatal do Hospital Materno-Infantil de Brasilia, considerando um
nivel de confianca de 95%, poder de 80% e razédo de 1:1 (expostos e ndo expostos).

O tamanho estimado da amostra foi de 126 recém-nascidos na coorte de estudo
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Variaveis estudadas

Os dados coletados foram retirados das anotagfes descritas no prontuario
eletrbnico obstétrico e neonatal, utilizando ficha estruturada (Anexo A),

Informacdes obstétricas analisadas: pré-natal (>3 consultas) para partos
prematuros); infeccdo materna (descricAo de corioamnionite clinica); uso de
esteroide antenatal (a0 menos uma dose administrada antes do parto,
independentemente do tipo de esteroide); uso do sulfato de magnésio; diagnostico
de sindrome hipertensiva da gestacdo (incluindo as variagcdes prée-eclampsia,
eclampsia, HELLP sindrome e pré-eclampsia sobreposta a hipertensédo arterial
cronica); diabetes gestacional definida como qualquer grau de intolerancia a glicose,
com inicio ou primeiro reconhecimento durante a gestacao, independente do uso de
insulina; ecografia gestacional com avaliacdo dos vasos umbilicais e diagndstico de
diastole zero ou reversa (DZ ou DR) com até 72 horas antes e via de parto.

Os dados relacionados ao nascimento foram: idade gestacional definida pela
melhor estimativa obstétrica, preferencialmente a data precisa da Ultima
menstruacao, seguida por ultrassonografia obstétrica precoce (até a 122 semana de
gestacdo). Na impossibilidade desses dados, a idade gestacional (IG) foi estimada
pelo exame do RN, realizado imediatamente ap6s o nascimento ou em até 12 horas,
utilizando-se o método de New Ballard (17). Outros dados analisados foram: género;
peso ao nascer; classificacdo peso e idade gestacional para definicdo de pequeno
para idade gestacional (PIG), segundo critérios de Lubchenco et al. (18) e Margotto
(19) a partir de 29 semanas; Apgar de 1° e 5° minutos; necessidade de reanimacao
em sala de parto definida pelo uso de ventilagdo com presséo positiva sob mascara
e ou entubacao em sala de parto.

Quanto a evolucdo neonatal, foram estudadas: sindrome do desconforto
respiratério (SDR) com diagnéstico clinico e radiolégico); sepse precoce (<72h de
vida com hemocultura positiva); alteracdes cerebrais diagnosticadas a
ultrassonografia de cranio (pior imagem diagnosticada a internacéo), diagnéstico de
displasia broncopulmonar (DBP) definida pela necessidade de oxigénio suplementar
as 36 semanas de idade poés-menstrual, diagnostico de ECN definida pela presenca
de, pelo menos, um sinal clinico: aspirado gastrico bilioso ou vomitos; distensao
abdominal; ou sangue oculto ou evidente nas fezes sem fissura anal associado a

presenca de, pelo menos, um sinal radiolégico: pneumatose intestinal; gas no
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sistema hepatobiliar e/ou pneumoperitdneo. Foi investigada, também, a taxa de dbito
e/ou sobrevivente a alta, além de avaliar o peso, a alta e tempo de internagao.

A ultrassonografia de cranio foi realizada em todos os RN que sobreviveram
até sete dias. Nos recém-nascidos que tiveram mais que um exame foi considerado
o pior achado ecografico. A leucomalacia cistica foi definida pela presenca de
pequenas cavidades proximas aos ventriculos laterais e a hemorragia peri-
intraventricular foi classificada conforme os critérios de Papile et al. (20) e
considerada grave quando atinge os graus Il ou IV. Os exames foram realizados
com equipamento GE® por dois neonatologistas especializados em diagndstico por
imagem, responséaveis pela avalia¢éo rotineira dos RN pré-termo menores do que 34

semanas de gestacao.

Analise estatistica

A analise descritiva dos dados foi realizada por tabelas de frequéncia e de
associacdo, sendo as variaveis continuas apresentadas com calculo de média e
desvio-padrdo, as variaveis categoéricas expressas pelo nimero e proporcdo de
eventos.

Os resultados foram analisados com o programa SPSS versdo 22.0. A
normalidade da distribuicao foi testada com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Utilizou-
se média, desvio-padrdo e o teste t de Student para comparacdo das variaveis
guantitativas de distribuicdo simétrica, como peso ao nascer, idade gestacional,
peso e idade gestacional, a alta e o tempo de internacdo. As variaveis categoricas
foram analisadas utilizando-se as frequéncias absoluta e relativa e comparadas pelo
teste do Qui-quadrado com correcédo de Yates. O calculo de risco relativo (RR) e
intervalos de confianca (IC) a 95% foram usados para testar a associacdo das

variaveis categoricas.

Considerac0es éticas

Durante o periodo de observacdo, a unidade neonatal encontrava-se afiliada
a Rede Vermont Oxford; este e os dados utilizados fazem parte do banco de dados
da rede.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa pela Fundacgio e
Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude, da Secretaria de Saude do Distrito
Federal sob o registro CAAE 58280716.9.0000.5553.
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Foi obtida a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), pois o estudo utilizou apenas dados provenientes de prontuario. Ndo foram
realizados exames, coleta de amostras ou entrevistas. Os dados nominais,
necessarios exclusivamente para o relacionamento probabilistico entre as bases de
dados, foram tratados com sigilo absoluto e excluidos permanentemente antes das

analises.

RESULTADOS

No periodo de 1° de janeiro de 2019 a 31 de dezembro de 2020, nasceram
7770 recém-nascidos no HMIB, sendo 2.345 RN prematuros com idade gestacional
inferior a 37 semanas. Desses, 365 preencheram os critérios de inclusdo para o
estudo, prematuros com idade gestacional variando de 23 semanas a 32 semanas e
seis dias; foram excluidos 35 recém-nascidos prematuros por: malformacdes
multiplas (12 RN); transferidos de outras unidades neonatais (18 RN) ou 6bitos até
48 horas de vida (5 RN).

Ao longo dos dois anos de observacédo da coorte de prematuros extremos
atendidos no HMIB, foi observada uma prevaléncia de 6,4% de ECN.

Para a analise, a coorte de prematuros foi separada em G1 — RN com
diagnéstico de ECN e G2 — RN sem diagndstico de ECN. Na Tabela 1 é possivel

avaliar os dados gestacionais.

Tabela 1 — Caracteristicas das gestantes estudadas divididas considerando o

diagnéstico de ECN

Gl G2
n: 21 RN n: 309 RN OR 1C95%
Diabetes Gestacional % 9,6 15,9 1,7(0,41-7,21)
Doenca Hipertensiva Gestacional % 42,9 38,8 1,0 (0,95 -1,07)
Corrioamnionite % 4,8 12 2,6 (0,35-18,8)
Gemelaridade % 23,9 16,2 0,6 (0,24 - 1,67)
Pré-Natal % (ao menos trés consultas) 95,2 96,4 1,0 (0,19 —9,07)
Ecografia Arterias Umbilicais (DZ/DR) % 66,7 39,9 2,7 (1,07 -7,14)
Corticoide pré-natal % 95,2 80,6 0,2 (0,30-1,61)
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Sulfato de Magnésio % 81 60,2 0,3(0,12-1,09)

Teste X* Teste Exato de Fisher

Avaliando os dados gestacionais, ndo foram observadas associagbes com o
diagnéstico materno de diabetes gestacional e doenca hipertensiva gestacional,
assim com a corioamnionite G1 12% e G2 14,8% (RR 2.6; 95% IC 0,35-18,84; p
<0.48). Nao foi observada diferenca entre gemelaridade e pré-natal.

O uso de corticoide pré-natal mostrou efeito protetor, mas sem significado
estatistico G1 95,2% e G2 80,6% (RR 0,20; 95% IC 0,30 — 1,61; p <0,14). O mesmo
foi observado no uso do Sulfato de Magnésio G1 81,0% e G2 60,2% (RR 0,30; 95%
IC 0,12-1,09; p <0,06)

Entretanto, na avaliacdo da gestacional com avaliagdo dos vasos umbilicais e
diagnoéstico de diastole zero ou reversa (DZ ou DR), foi encontrado RN com
alteracdes do fluxo umbilicais um risco relativo (RR) de 2,7; 95% IC 1,07 — 7,14; p
<0.04).

Na avaliagdo dos dados neonatais, Tabela 2, ndo houve diferenga estatistica
entre sexo masculino, parto cesareo, PIG, reanimacdo neonatal, diagnéstico de

sindrome do desconforto respiratorio, uso de surfactante, cafeina e hemotransfuséo.

Tabela 2 - Caracteristicas das recém-nascidos estudados divididos considerando o

diagnéstico de ECN

Gl G2
n: 21 RN n: 309 RN OR 1C95%
Sexo Masculino % 47,6 50,5 0,89 (0,39 - 2,05)
Peso abaixo de 1.000 g 57,1 41,4 1,81 (0,78 - 4,17)
PIG % 38,1 37,2 0,96 (0,41 - 2,26)
Parto Cesareo % 81,0 65,4 0,46 90,16 - 1,34)
Reanimacao % 61,9 64,4 1,10 (0,47 - 2,59)
SDR 52,4 58,3 1,24 (0,54 - 2,80)
Surfactante % 55,3 42,9 1,60 (0,69 - 3,69)
Cafeina % 66,7 67,0 1,01 (0,42-2,43)
Hemotransfusao % 66,7 62,1 1,20 (0,50-2,90)
02 as 36 semanas % 23,8 22,0 0,90 (0,34 - 2,39)

Corticoide para DBP % 14,3 13,6 0,94 (0,29 - 3,08)
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Leucomalacia periventricular % 20,0 3,1 6,00 (1,70 - 2,27)
Sepse Neonatal precoce % 3,6 9,5 1,10 (0,88 - 1,40)
continua
conclusao
cl G2 OR IC95%
n: 21 RN n: 309 RN
Sepse Neonatal tardia 19,0 21,3 1,13 (0,90-3,24)
Retinopatia da Prematuridade % 4,8 1,2 1,2 (0,75-1,82)
Sobrevida 61,9 72,8 1,61 (0,71-4,11)
Gl G2
n: 21 RN n: 309 RN P
Peso de Nascimento (gramas) 1017,1 + 250,5 105392 0,55
278,05
Idade Gestacional ao nascimento 28,6 +2,8 28424 0,68
Tempo de Internacao (dias) 64,7 + 47,8 449 + 37,1 0,02
Peso a Alta (gramas) 2150,7 +£526,2 2035,4 +£545,2 0,03

Teste X“ Teste Exato de Fisher; Teste t de Student

N&o foram observadas, também, diferencas estatisticas no diagndstico de
displasia broncopulmonar, uso de corticoide para DBP e sobrevida. Entretanto, o
diagndstico de leucomalacia periventricular foi mais prevalente nos RN com ECN G1
20,0% e G2 3,1% (RR 6,00; 95% IC 1,71-2,27; p<0,01)

Peso ao nascer e idade gestacional ndo mostraram diferenca entre 0s grupos.
Observou-se que o tempo de internacéo foi maior no grupo com ECN 64,7 + 47,8 e
comparacgdo ao RN sem ECN 44,9 + 37,1 com p 0,02.

Na Tabela 3 encontram-se os dados referentes a classificacdo de Bell como

avaliador de gravidade entre os RN com ECN.
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Tabela 3 - Caracteristicas dos recém-nascidos com diagnostico de ECN e a

Classificacdo de Bell

Nascidos no HMIB Transferidos
n: 14 RN n: 7 RN
IA 2 (14,3%) 0,0
IB 2 (14,3%) 0,0
A 3(21,3%) 0,0
1B 3 (21,3%) 0,0
A 1 (7,1%) 0,0
B 3 (21,3%) 7 (100%)
Total 14 (100%) 9 (100%)

DISCUSSAO

A ECN é uma condicdo comum encontrada em neonatos prematuros, que
pode ter efeitos devastadores. Os sinais e sintomas da NEC sdo variaveis e podem
ser confundidos com os da sepse (1,11).

Os achados radiogréaficos que ajudam na confirmacao do diagnostico incluem
achados como distensdo abdominal e a presenca de pneumatose e gas venoso
portal. O tratamento da NEC inclui repouso gastrointestinal, descompressao
gastrica, antibidticos intravenosos de amplo espectro e suporte sistémico. A
presenca de pneumoperitdnio significa perfuragdo intestinal, que requer intervengéo
cirargica o que eleva em muito a mortalidade neonatal (5).

Foram selecionados para estudo 330 RN e o diagndstico de ECN foi feito pela
equipe assistencial em 21 RN, evidenciando uma prevaléncia de 6,4%, achado com
0 compativel com o descrito na literatura (1-5).

A fisiopatologia da NEC ainda € complexa e associada a varios fatores, sendo
0S mais comuns: baixa idade gestacional ao nascer, baixo peso ao nascer,
corioamnionite, ventilagdo mecanica, além da predisposicdo genética, imaturidade

intestinal, alteragdes no tbnus microvascular e microbiano anormal (1,11).
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Na amostra estudada ndo foram identificados fatores de risco descritos da
literatura, como diabetes, corioamnionite e gemelaridade. Apesar de ndo observar
relacdo com o diagndstico materno de hipertensdo na gestacdo, o diagnostico de
diastole zero ou reversa na ecografia de artérias umbilicais mostrou-se fator de risco
para o desenvolvimento da ECN (12).

O doppler da artéria umbilical mostra-se Util para avaliacdo da vitalidade fetal
acompanhamento das gestacfes que cursam com restricdo do crescimento
intrauterino, hipertensdo gestacional, diabetes gestacional e trombofilias (21,22).

O fluxo sanguineo diastodlico final, ausente ou revertido, esta associado a um
risco aumentado de resultados perinatais adversos comparados com aqueles com
fluxo normal. Assim, a interrup¢cédo da gestacdo se mostra uma recomendacdo para
gestacdes de RCIU com doppler alterado (21).

A associacao de alteracdes de fluxo das artérias umbilicais é contraditéria na
literatura e essa contradicdo em relacdo aos resultados perinatais € clinicamente
plausivel por vérias razdes. Primeiro, a dificuldade de reproducdo das medidas de
afericdo do fluxo nas arteriais umbilicais; alguns servicos realizardo a afericdo em
alca livre do corddo umbilical e ndo no sitio de inser¢cdo abdominal (21). Em nosso
servico, as medicOes sao feitas por experientes ultrassonografistas obstétricos que
utilizam a alga livre para medicéo (22,23).

Nesse sentido, vale a pena usar como um sinal de alerta para garantir uma
melhor assisténcia a prematuros e seu risco de evoluir com ECN, uma vez que RN,
cujas maes apresentam alteracfes de fluxo em artérias umbilicais, cursam com um
risco de 2,7 vezes maior de desenvolver ECN (RR de 2,7; 95% IC 1,07-7,14;
p<0.04).

Aos 21 RN que desenvolveram ECN, 10 RN (47,6%) (10/21) evoluiram com
perfuracao intestinal e foram submetidos a procedimento cirargico; desses, 7 RN
(70%) foram transferidos de outras unidades. Isso se deve a caracteristicas do
servico que é o Unico com atendimento em cirurgia pediatrica neonatal pela
Secretaria de Saude do Distrito Federal.

A taxa no HMIB de RN prematuros que evoluiram com perfuracéo foi 14,3%
(3/21). Observou-se, assim, que nascer no HMIB foi mecanismo de protecdo para
risco de perfuracdo com RR de 0,21 (95% IC 0,07-0,58; p<0.01).

Os recém-nascidos prematuros raramente recebem alimentagdo progressiva

precoce. No grupo estudado, observou-se que os G1 iniciaram dieta com uma média
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com 2,4 + 0,97 dias, e no G2 2,01 0,71 (p<0,03) dias o tempo de inicio da dieta é
descrito na literatura entre 1 e 4 dias ap6s o nascimento. Neste estudo, observou-se
que o retardo da dieta aumentou o risco de enterocolite.

Nossa hipotese é que a alimentacdo progressiva precoce aumenta o numero
de dias completos de alimentacao enteral no primeiro més apds o nascimento.

O aumento da sobrevivéncia dos RN prematuros, devido aos avangcos dos
cuidados perinatais, as taxas de morbidade em longo prazo ndo conseguiram
diminuir na mesma velocidade. Na ECN, observa-se que os RN que evoluiram para
perfuracao intestinal apresentaram uma elevada taxa de mortalidade 66,7% (RR de
5,5; 95% IC 1,33-2,23; p 0.01).

No grupo estudado, a leucomalacia periventricular foi mais encontrada nos
RN com ECN G1 20,0 % e G2 3, 1% (RR de 6.0; 95% IC 1,70-2,27, p 0.03).

Uma revisdo sistemética publicada em 2020 (24) encontrou achado
semelhante, na qual se observou que uma grande proporcdo de sobreviventes de
ECN evoluem com sequelas neurologicas, apresentando maior risco de desenvolver
hemorragia intraventicular e leucomalacia periventricular. O grau de atraso do
desenvolvimento foi correlacionado com a gravidade do dano intestinal, com um pior
estado em bebés com ECN.

Estima-se que o nascimento prematuro ocorra em 11,1% de todos os partos
em todo o mundo, dos quais 10% sao bebés muito prematuros de 28-31 semanas
de idade gestacional) e 5% prematuros extremos (<28 semanas de idade
gestacional).

Em 2019, no Distrito Federal, 12% dos nascimentos foram de RN prematuros.
No mundo, isso representa quase 15 milhdes de bebés anualmente e o numero
continua aumentando.

Esses numeros tdo expressivos podem ser explicados pela tecnologia
reprodutiva aprimorada, que € comumente associada a gestacdes multiplas,
aumento da idade materna e mudancgas na pratica clinica, como um aumento de
cesarianas antes da idade de termo.

Os cuidados perinatais intensivos e o avango do uso mais prevalente de
esteroides pré-natais, surfactante precoce, técnicas de ventilacdo avancadas o
atendimento multiprofissional reduziram a mortalidade de prematuros ao longo dos

altimos 20 anos. A presenca de morbidades graves e o aumento de resultados
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adversos parecem estar relacionadas a diminuicdo da idade gestacional, peso ao
nascer e alteracdes estruturais do cérebro (25,26).

Atualmente, um numero consideravel de bebés nascidos antes das 25
semanas de idade gestacional sobrevive. No entanto, menos da metade dessas
criancas sobrevive sem comprometimento do neurodesenvolvimento por volta dos 2
anos de idade corrigida (20% para criangcas nascidas com 22-24 semanas de
gestacdo e 34%-48,5% para criancas nascidas com 22-26 semanas de gestacao)
(27,28).

Neste estudo, os RN do G1 ficaram mais tempo internados, o que sem davida
causa impacto nos custos hospitalares G1 64,7+ 47,8 dias e G2 44,9 + 37,1 dias (p
0,02) sendo essa diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Todos RN transferidos necessitaram de tratamento cirdrgico, apresentando
uma alta mortalidade nesse grupo especifico e grave de doentes. Em nossa coorte,
0S casos cirurgicos tiveram mortalidade maior do que 0s nao cirargicos. No entanto,
a mortalidade também foi maior nos pacientes com ECN, mas essa diferenca néao foi
estatisticamente significativa, condicdo essa relatada por outros autores na Suécia
(29).

A ECN se apresenta como uma doenca multifatorial e alguns fatores
encontrados neste estudo levantam um alerta importante para o servigo, com
gestantes com alteracdes do fluxo sanguineo em artérias umbilicais, RN transferidos
com quadro ECN perfurada evoluem com pior prognostico maior mortalidade. A
necessidade de procedimento cirdrgico esta associada a um risco aumentado de
complicagbes e levando os RN a condi¢des de intestino curto, o que foi observado
em 1,2% dos RN estudados. A cirurgia visa remover segmentos intestinais
gangrenados, com o objetivo de reduzir a translocacdo bacteriana, a sepse e a
disfuncdo multiorgéanica (1,14,21,23). Alguns autores sugeriram que a laparotomia
precoce poderia melhorar os resultados, mas a indicagdo em Nnosso servico € a
perfuracao intestinal.

Na Tabela 3 estdo descritos os achados clinicos dos RN com ECN pela
classificacdo de Bell divid idos pela procedéncia, a internacéo servindo para avaliar
a gravidade dos RN estudados.

Na associacdo da ECN com sepse neonatal precoce e tardia, ndo foi
observada diferenca estatistica entre os grupos, tendo sido o agente bacteriano mais

frequentemente identificado nesse grupo a Klebsiella species [K. oxytoca; K.
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pneumoniae and others] including Carbapenem-resistant Klebsiella e Cephalosporin-
resistant Klebsiella.(tabela 5)

A ECN, descrita por alguns autores como um estado inflamatorio sistémico
(23) e a inflamacdo desempenha um papel essencial na fisiopatologia de varias
complicagbes associadas a prematuridade, como displasia broncopulmonar,
retinopatia da prematuridade e leucomalacia periventricular cistica.

Nesse sentido, observou-se associacdo da ECN com a leucomalacia
periventricular, porém, ndo com a retinopatia da prematuridade, G1 1,3% e G2 4,8%
(RR de 1,2; 95% IC 0,75-1,82, p 0,28).

A principal limitacdo deste estudo é a diferengca entre 0s grupos e o
qguantitativo de RN com ECN. A falta de alguns dados ndo disponiveis no banco de
dados original com a estratificacdo dos tipos de hipertensdo gestacional, dados
sobre complicacdes ECN, relacionadas ao intestino (ou seja, necrose intestinal pos-
ECN, sindrome do intestino curto) também ndo foram coletados e, portanto, ndo
puderam ser estudados. Finalmente, dados nutricionais importantes (ou seja,
proporcdes das diferentes refeicdes) também ndo estavam disponiveis.

Entretanto, a coleta de dados prospectiva permitiu estudar a relacdo entre a
ECN e outras complica¢cdes comuns do prematuro, para as quais a ECN parece ser
um fator de risco.

Alguns autores sugeriram que o tempo significativamente prolongado para
alimentacdo enteral completa pode explicar as alteracGes inflamatérias intestinais
(30,31. Na presenca continua de intestino necrético, este pode influenciar o cérebro
do recém-nascido por meio do eixo intestino-cérebro. Reforcando que RN tratados
cirurgicamente podem ter uma maior incidéncia de disfuncdo do
neurodesenvolvimento em compara¢do com 0s neonatos que sdo tratados apenas

medicamente.(32,33).
CONCLUSOES
Conclui-se com essa coorte que ECN € uma doenca que merece atencéo e

melhora do manejo das equipes assistenciais; excluindo RN transferidos por

enterocolite, a prevaléncia dessa doengca em prematuros no HMIB foi de 4,3%.
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N&o se observou relagdo entre patologias maternas com fator de risco para
ECN, exceto alteracfes do fluxo sanguineo em artéria umbilicais, sendo necessaria
atencao especial a introducao da dieta nesses RN.

Este estudo mostra que uma grande proporcdo de sobreviventes da ECN
evolui com leucomalacia multicistica do que bebés com prematuridade isoladamente
(RR de 6,0; 95% IC 1,70-2,27). Assim, se faz importante o seguimento de
desenvolvimento neuromotor. Com cegueira, perda de audicdo e comprometimento
cognitivo, o grau de NDI parece se correlacionar com a gravidade do dano intestinal,
conforme mostrado pelo pior estado dos bebés com ECN que evoluem com
perfuracao intestinal.

A conscientizacdo da equipe assistencial sobre os resultados de longo prazo
nessas criancas € importante para garantir a deteccdo precoce e O

acompanhamento desses recém-nascidos.

Tabela 5. Agentes bacterianos identificados na Sepse Tardia

Gl G2
n: 21 RN n: 309 RN

Acinetobacter species 9,5 2,3
Klebsiella species [K. oxytoca; K. pneumoniae and others] 4,8 2,9
Proteus species [P. mirabilis; P. vulgaris and others] 0,0 0,3
Pseudomonas species [P. aeruginosa and others] 0,0 0,3
Serratia species [S. liquefaciens; S. marcescens and 0.0 23
others]
Staphylococcus coagulase positive [aureus] 4,8 0,6
Enterobacter species [E. aerogenes; E. cloacae; and 0.0 23
others]
Enterococcus species [E. faecalis (also known as 0.0 29
Streptococcus faecalis)
Escherichia coli including Carbapenem-resistant 0.0 16

Escherichia coli
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Figura 2. Boxplot relagéo tempo de internag&o entre os grupos estudados
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Abstract

Objective
The presantstudy sesks o assess the impact of gestafional hyparensive disorders on pre-
mature newboms balow 34 wesks and to establish the main maorbi difis 5 2 nd mortality in the
necnatal period and at 18 months.

Materials and methods

A retrospactive observational stud ywas camied out with 805 premature newboms of ge sta-
fional age (GA) between 24 and 33 weseks and & days, bom alive in the Meon atal ICU of Bra-
silia’s Mother and Child Ho gpital (HMIE), in the period from January 1, 2014, o July 31,
2019 In total, 308 infants were bom to hyperensive mothers (G1) and 387 to nomeote nsive
meaothars (Z2). Twin pregnandes and diabetic patients with severs malibrmations wene
exduded. Outcomes during hospitalization and ouicomes of inters st wene evaluated: respi-
ratory distress syndrome (RDS), brain ulirasonography, disgnosis of bronchopulmon any
dygplasia (BP Y, diagnosis of necrotizing enterocoliis, retinop athy of prematurity, breast-
feeding rate at discharge, survival at discharge and at 18 months of chronolo gical age and
relstionship betwe en weightand gestationsl age.

Results

Mewhoms with hypertensive mothers had significantly lower measurements of birth weight
and haad circumference. The G 1 group had a higher risk small for ge stational age (OR 2.4;
Ol 85% 1.6-3.6; p <0.00), as well as a greater risk of being born with a weight less than 850
a(OR 2 4; 85% C1 12-3.5; p <0.00). Newboms of mothers with hypertension presented
meaore necno fizing enterccolitis (OR 2.0; C195% 1.1-3.7); however, resusdtation in the daliv-
ary room and the need to use surfactant did not differ betwesan groups, nor did the length of
stay on mechanical ventilation, or dependence on coygen at 386 wes ks of gestational age.
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against death (OR 0.7; 85% O 0.5-0.9; p <0.01). In the follow-up clinic, survival at 18
menths of chronolog ical 2ge wa:s similar between groups, with ralesof95.3% and 82.1%
among hypertensive and nomatensive mothers, respectively. Exclusive breastfeeding at
discharnge was T3 4% in the group of hyp ertensive women and 77..3% in the group of nomeo-
fensive mothars. Thera wene no significant differances between groups.

Conclusion

Among the analyzed ouicomes, arterisl hypertension during pregn ancy can incresse the
riskoflowweight, small babies for gestational age (SGA), deafhsin fhe neonatal period and
enterocaolitis, with no differences in weightand survival at 18 months of chronalogical age.
Artenizl hyperension presents a high risk of prematurity in fhe neonatal period, with no differ-
ence at 18 months of age.

Introd uction

Hypertendve Disorders of Pregrancy (HDP) present a sedows complication that affects
approximately 2.5 to 3.0 percent of women, increasing the risk of maternal and neonatal com-

plicatons [1, 1] Worldwide, hiype tensive disorders remaln the leading case of maternal
mrtality related to pregnancy [1].

Hypertendve disonders of pregnancy appear & a hyperensive condition that develops at
aniy tire after ) wee ks of pregrancy, accom panled or not by protelnuna Among the man ifes-
tations of these syndromes i eclan paa, which presents with a convalive component, and
HELPP syndrome, which mani@sts with the presence of hemolysis, elevated liver ereymes and
thrombocytopents; HELLP 15 a severe form of preechimpala and not a separate disonder [3, 4].

Hypertensve Disonders of Pregrancy cannot be prevented; therefore, the identificaton of
siuaterial Ak facwnrs becomes an important obstetre misson [1] The risk Betors sssocated
with the development of gestational hypertension, previous hisiory of pre-eclampsts, primiparity,
obesty, family hstory of pre-eclampsts, number of previows pregnancies (if any) and dhronic
medical conditions, such as hypertension and diabetes, maternal ape greater than or egual to 4
vears, obesty, diabetes mellitus, chronk kidney disesse, syste e lupus erythenansus, presence
of antiphospholipid, multiple pregrancies and high aliltude. In addition, it s important to high-
light the action of transplant of lve kddneys, which can increase the dsk of develgping pre-
echam pala in the reciplents by up to sx-fod more than in non-transpla ted wormen [1-5].

The dectson to induce bbor must balance matemal and neonatal sk thus, the base
objective of obatetrcs is i carefully prolong pregrancy to improve the perinatal outoome
without compoem sing matermal safety [7, 8], Some authors suggest that expectant control of
pregancy i asoclated with an increase in matemal complications in a pregrancy of 32 weeks
of mdre [7-4].

The neonatal com plications described here range from prematurlty to fetal growth restric-
thon, The latter is the most frequent necnatal complication in newborns (NB) wit hyperten-
ave mthers [ 10, 12-14]. Perinatal mortality rates in growth-resticted neonates are 6 to 10
tirmes that of those with normal growth [2, 5. Doppler utrasonography in fetuses of hyperten-
sive mothers Is away of assessing the severity of intrauterine growth restriction and intrauter-
ine monitodngallows the disease progression to be observed non-invasively [11].
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Oither morhbidities described in newborns of mothers with hypertensve conditions are
bor ko prulen onary dysplasta (BPD), retinopathy of prematurity (ROP), s pas and longer
tirme o mechanical ventlation. Hematologleal changes such s thromboc ytopenla and leuko-
penta are aloo frequently described in the lterature [ 10].

Expesure to HDP may be assoclated with an incressed dsk of sutlsm spectrum dlsonder
{ASD) and attention deficit/hypersctivity disorder [12, 13]. These findings highlght the need
for greater pediatric survelllance of newborns exposed to HDP to allow early interventions
that can i prove newmlogical development outoomes.

Theaim of this study & to asess the impact of gestational hypetensive disorders on prema-
ture newbormns below 34 weeksand to ldentify the mortality rate and morbidities at discharge
and at 18 months of corrected gestational age.

Material and methods
Study design, setting and population

This retrospective cohort sudy induded preterm infants, with gestational age (GA) between
M and 33 weels and 6 days, bom dive in a maternity center in Brasli, Federal District, Brazil
ait the Mother and Child Hospital (Hospltal Matern o Infantl] de Brasilia, HMIB), and admdtted
tothe Neonatal Intensive Care Unit of this Hospital, from fanuary 1, 2014, to July 31, 2019,

HMIB s a Teaching and Referral Hospital in Federal District. The hospital This hospital
was opened inl %64 and it I a referral center since 1988 for necmates, women, and surghcal chil-
dren & tertiary hospital. Having a medical resldency program in the areas of pediatrics, neona-
tology, pediatrc intensive care, obstetrics, fetal medicine and pediatric surgery.

Atotal of 16768 dellveries in the institution durlng the gpecified perlod. Preterm bom In
the perlod was 1765 newboms (Flg 1),

Exclusion criteria were premature infants transferred directly from the delivery room to
ano ther service, a5 well as deaths found in the delivery room, twing, newborns from other ser-
vices and patients with severe mal formations, diabetics mothers and NB that have not under-
gone umbilical artery doppler flowmetry. All patients included in the study were followed up
during hospltalization and evaluated for the outcomes of interest at 28 days of life or at dis-
chargeidesth/transfer and at 18 months of corrected gestational age.

Sample size calculations and statistical analysis

In The study design followed the STROBE checklist recommendations of the Equator Network
[15]). Sample sze calculations and statlstical analyds Sample slze caloulitions were done In Epl
Innds TM wersion 7226 [ Centers for Disease Control and Prevention (CDC); USA) at 80%
power and $5% confldence interval. Based on a 108 prevalence of hypertension durng preg-
mancy, considering a %9 9% confidence level, WM power and 4 1:1 ratio (exposed and unex-
posed). The estimated sample slze was 432 newboms, including 216 newborns with
hiypertensive maothers and 216 newbaorns with normotensive mothers. During the study perod,
it was possible to select 695 NEs for the study, divided into two groups, Gl—hypertensive
preguant women, with 308 newborns, and G2—nomotensive pregnant women with 387
rewhorns

Operational definitions
Ini this study, hypertensive disorders of pregnancy were clusified & preeclampsia, gestational
hiypertension, chronle hype tension and preeclmpsts superimposed on chmnle hypertension.
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Fig 1. Schematic diagram shovwing the number of participants medical birth registry, 2014-2015.
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Hypertenson in pregrancy was defined as systolie Blood pressure (BF) = 140 mmHg and/
or a diastolic BP > 90 mmHg. Preeclampsts was defined as charactertred by a BP of 140090
mim Hg or greater after 20 weeks’ gestation in a woman with previowsly normal BF and who
have protelnuris. Edampsis was defined a5 selzures that cannaot be attributable to other causes,
in 3 wornan with preeclampsta and chronle hypentension {s that which 1spresent before preg-
nancy or diagnosed before 20 weeks of pregrancy [3].

Assessthe fetal outeomes of hypertensive disordersof pregnancy, data was obtained from
the medical records of the sudy subjects incuded the followlng gestational data, obtalned
from obstetde notes and conflamed in the postpartum perlod: prematal care (> 2 consultations
for prermature births}; matemal age; matermal infection (clinical chorioamnionitis or peripar-
turm uAnary tract infection); antenatal sterodd wse (> one dose administered before delivery,
regandless of the type of semld); use of magnedum sulfate, dagnosis of hyperte nihve diease
of pregrancy (incleding vadations of pre-eclmpaa, edampsia, HELLP syndrome and pre-
eclampsla overlapping with chronke arterial hypertension ); and absent end-d stolic velocity
wavelbmm In gestational ultrsound wp to 72 hours before and during dellvery.
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The data relsied to birth were gestational age defined by the best obsietric estimate, prefera-
by the precise date of the kst menstruation, followed by eady obstetric ultrasound {up to the
16th week of pregnancy). In the absence of such data, gestational age (GA) was estimated by
examining the newbom, performed imred bitely after birth or within 12 hours, usng the
method of New Ballard [ 15]. Other data analyred were gender; birth weight; welght and gesta-
tonal age clusification to defime small for gestational age (SGA), according to the cateriaof
Lubchencoet al [16] and Margotto [17], from 29 weeks; Apgar of fhe 15t and 5th minutes;
need for resuscitation {n the delivery room defined udng postive pressure ventlatlon under a
sk and the wse of surfactant in the delivery mom.

Reganding neorstal, the vartshles analyzed were: respiratory distress syndrome (RDS) with
clindcal and radiolegical disgnosts; ventilatory assstance time (continuous positive alrway pres-
sure—nasl CPAPandjor mechanical ventilation); early (<72 hlife) or bie (= 72h) sepsis brain
alterations diagnosed by brain ultrasonography; dlagnosts of bronchopulmonary dysplasta
(BPD) defined by the need for sup plemental axygen at 30 weeks of postmenstrusl age; death or
heospital discharge. Disgnosls of necrotiring enterocolitis was defined by the presence of at least
ane dinkeal sige: Bliows gastric agpieate or wmiting 2bd omin el dse nelor; sither oooult or evi-
dent blood in the stool without anal fsure and the presence of at least one radiological sign
induded intestinal preumatoss, gas in the hepatobiliary systern and/ or preumopertionenm.

Braln uWitrasonegraphy was performed on all newborns who susvived up to 7 days. In new-
bsrrss whs b mvore than one exarnd nation, the worst utrasound finding was consdered. Cys-
the leukornalacta was defined by the presence of small cavities close to the lateral ventricles, and
peri-intraventricular hemorrhage was classified according to the critera of Papile etal [18]
and considered severe when it reached grade Il or IV, The examinstions were performed with
GER equipment by two neoratologists who specialized in diagnostic imaging, responsible for
the routine ssesment of pretem infants younger than 34 weeks of gestation.

Data analysis afier completenes was checked, data were coded and entered Microsoft Excel
and exported o statistical software SPSS version 22 for analysis. We used descriptive statistics
to describe parameters collected from the files. Bivardate and multiple logistic regression were
done to determine factorsassociated with unfavorable perinatal outeome. Vartables which did
oot show statlstical slgnificance In the blvariate analyals were excloded from the multhvariate
aralysls, P-valoe less than 0.05and 95% confidence interval not incuding | were consldered
statically significant

Ethical consideration

Ethical approval was by the Research Ethics Commitee by the Foundation and Teaching and
Research in Health Sclences—FEPRCS, of the Health De partment of the Federal Distelet
under reglstration CAAR 582807169 00005553, approval number 2,137,741 Regarding
informmed consent, the ethics committee walved the requirement for informed consent; how-
ever, conflde ntlality was malntalned.

Results

Ini the period from famuary 1, 2014, to fuly 31, 2009, 22441 bables with gestational age of less
thean 37 weeks were born in the Federal District, with 1480 newborns admitted to the Neonatal
ICU of the HMIB during this period. Of these, 95 met the indusion criteria for the study. A
total of 785 newborns (NB) were exclud ed for the following reasons: multiple mal formations
(85} gestational d abetes (206); transferred (108) and pregnant women with incondusve data
{154) and ncomplete data (232). OF the 695 newborns Included in the study, 308 were born to
hypertensive mothers (G1), and 347 were born to normote nsive mothers (G2).
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In G diagnosisof hypertensive d kease of pregrancy was 49,0% (151/308 pregnant
wormnen), pre-eclampata 16,6% (51/308 pregnant women), eclampsia 156% (48/308 pregrant
woren), HELLP syndrome 7, 1% (22308 pregrant women) and pre-edampsls ovedapplng
with chronle artesal hypertension 10,1% {31/308 pregrant women) and dhron ke hypertension
in 1,6% (5/308 pregnant women ).

Table | describes the dinlcal characterstic s presented by the women studied in G1 and G2
There was no difference between groups reganding gestational age and the wse of antenatal cor-
teosterclds. The use of magnesium sul fate was frequent in (1, and cesarean delivery was
e o mon in this group.

Table 2 shows the morbldity of the newborns studled. The anthropometrlc measurements
of birth welght and head dreurnrence were significantly lower In G1 and had a higher risk of
SGANB (OR24; C195% L6-3.6 p < (L00), 25 well asa greater risk of belng born with a weight
less than 1000 g (OR 3.9 %% C128-5.4; p <0.00). Newborns in group G1 had more necrotiz-
ing enterocolits (OR 24 T 95% 1.1-3.7; p<0.03), but resuscitation in the delivery room and
the need to use surfactant and oxygen dependence at 36 weeks of gestational age did not difer
between groups. However, the G1 stay maore time on mechanical ventilation { Table 2).

The changes in brain ultrasound untll the first week of life, as well 2 the worst ultrsound
image described before discharge or death, did not differ between groups (Table 3).

Being born in group (2 was a protec thve factor against death during the hospitalization
pericd (ORO.7; 95% (1 0.5-0.% p <001}, however, no difference was observed at 18 months
of chronological age, with rates of 95.3% In G1 and 92.1% In G2, Exclusive breastfeeding at dis-
charge was 73.6% In the group of hypertensive wonsen and 77.7% In the group of normoten-
dve maothers. There were no significant differences between groups (Table 3).

Discussion

I achussle study, Villar etal. [19] compared the perinatal results in the following subgroups:
pre-eclimpaa and SGA, gestational hypertendon and SGA, and SGA not explilned asa refer-
ence group. Women with pre-ecdampsiaand 5GA had ahigher risk of thelr newbsorns staying
ini the neo matal ICU and experiencing neonatal death after ad justing the study for the location
and sodoeconomic status, but this difference disap peared after ad justing for birth welght and
gestational age This suggests that the excessrisk asoclated with pre-eclampsts and $GA can
bee explained by these variables[19].

Table L. Characteristies of the studlod pr egnan  wo men i ded ¢ onsl dering the presence o not of Hypertensive disord s of pregnancy.

Gl G2 P OR
e 38 NB e 357 NB (95% (1)

Maternal Age (years) E1+hE 81 £A% Q00

Wumber of prenatal consoltaf ons 53414 524 0E3

Gesttonal Age E5+19 198 +13 Q00 -

Cesarean deliery® &5 M4 Q00 02 (02 to03)
Urinaryinfectian % Lo Ba Q00 o4 (83 tal7)
Chorko am ndon itk Ba B3 Q00 04 (03 tolE)
Prenatal cortcosteral d% w3 71 0821 12 (03 tal5)
Magnesiam Solise% =7 4 000 25 {15 tad5)

Duata: mean 2 50, p-Viakoe < 005 wa Sndenfit-test, Date n (parcent),

p-Vahoe < 005 via X st

PR o o 0. 1.7 il o (OGS TEC 0K
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Table . Neonaies” marbid ity consid ering the presence or not of Hyperienshve disorders of pregnancy.

Gl G2 P il
I 3E NB E 37 NB 5% CI)

H'Iﬂllrlnl} 108243773 132LE £3505 o -
Mﬂmm TE1432 158 £32 o -
M han ical wenitilation | days) T3 +156 52+ B0 oS -
Apgar ] min 591211 [EE>N] o -
Apgars min TEi1E TELLS as7 -
Hospitalizafion tme in days WE4323 36T £395 0.76 -
Weight at heapisl dicharg 19055 + 1169 13119+ M1 o -
B <250 g% BI L4 [o15 ] 24 (L4 i35}
HiA raing® B7 1a1 0.00 24 (L6 1o 3.8)
Ml % Eik] 455 o 1L (0% o 1.4)
Meanmatl e mton % ] &LE o7 L2{0% Mm@ I.?}
Use of sorfacan @ a7 4L& g IJI'I.!hI.T}
Barly sepat® 34,1 333 o1y 08 {08 i 1.1}
Later smpate® 7 EIT] ooy 13 {10 o 1.5}
U of OF of 36 wedu® pot] 44 [=E3] Q% (& i 1.5)
Mecrotizlng Entenocelitis® 54 4 003 20(L1 037}
Hetimpahy of prematarit% B& 150 0,53 02 {05 1.4)
Lakaomakacia (%) &3 21 0.03 31 (Ll mL5)

HIV: Intraventrion bar Hemorrhage, Damen fpercent], p-Vaboes 005 via X test
Dtz mean £ 50, p-Yaloe «< 005 Wa Sindenfi-test, NB-New Barn; 3GA—Small for gestational age

g 0L 7 il s STERN00E

It was observed that most women attended prenatal care; however, normotensve mothers
huad fewer consultations {33 £ 24 and 5.0 £ 2.4, p=063). Adequate monitoringof the preg-
nant worman {5 extremely important in preventing both maternal and fetal morbidity and mor-
tality. Webster et al [20], in asystematic review with mets-amlysls, supgest that
antibypertensve treatre nt reduces the risk of severe hypertension in pregrant women with
chronlc hypertension and, consequently, fewer matemal and neonatal complications. How-
ever, the back of rand omized controlled trals does not clarify which s the best therapeutic
option [ 20].

Hypertensive pregrant women were older, with  mean age of 28.2 + 6.8 compared to nor-
motensve wimen, 26.1 +6.9 (p = 0L00). The prevalence of gestational hiypertensive diseae
Increases proportionally with the increase in matemal age and occurs more commanly in
women over 34 years old; the data collec ted by this study demonstrate the mme trend [21, 2],

Table 3. Survival ai discharge and at 15 monihs in neanaies conshdering the presenae or not of hyperiensiv disorders of pregnancy.

Gl G2 P Ot (1C95%)
I 308 BN i 387 BN
Sl at discharge (%) &3 73 [T [ 1.5 10 0.5
Bxchusiee breasfeeding at discharge 5%) B 7 s 08 [LT 0]
&Il‘l'lllllmﬁm B3 L] o 17 ﬂ.!hl'.l}
Breastieding at 12 manths (%) &7 e om 02 [TT0]
Weight at 13 manths (kg E5EE +0.710 5.0 +0.670 on

Dhata: mean £ 50, p-Vaboe o« 005 va Stndentt-test | Data: 0 {percent), p-¥aboe: 0.05via X et

Hien 40 137 furra e (CSSTRANN0
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The use of anteratal corticoste rodds above A% inboth groups reflects obstetric care; the
benefits of this therapyare described In the lterature In spects such & decreased risk of neo-
atal death, the occurrence of respiratory distress syndrome and intraventricular he mordhage
(2L 22}

Magnesium sulfite has been well evalusted & an effective Intervention Ln the trestme ot of
wormen with preeclampsia, the drug of cholce for the peripartum care of women with pre-
eclampsla and eclimpsia [23-25]. Tt was observed that in the studied group, 3.7% of hyper-
temiive pregnant women wed maegnesium sulfate, but only 36.4% of normotensve pregrant
wornen, The data presented show that obstetrdc team needs to be made aware of the need to
wse magnedum sulfate inall pregnant women at risk of premature beth [23-25].

Cesarean dellvery was the most used mode of delivery In hypertensive pregrant women
68.5% of cases (OR 0.2 95% C10.2-03). However, the Amercan College of Obsietrics and
Gmecology [ACDG) recommends vaginal delivery for this group of pregnant women [26]. It
§s suggested that vaglmal delivery |s safer than operative dellvery In wome o with pre-ecdampsla
and should be attemnpted. The lsolited diagnoss of pre-eclampats should not be seen a5 an
immediate indication for cesarean delivery; however, hypertensive pregnancy disease may be
acopmpanled by other problems such a fetal distress and anomalows presentations, which
constitute an indication for cesarean section [26].

Choreaminionits were more frequent in G2, presenting 25.3%, and 13.0% in G1 (p
<000}, We can conaderthat sudden Infectious conditions led to premature birth in newboms
(NB) inthe control group of this study. Alhough the causes of approxim stely half $ie casesof
prevmturty are of unknown etiology, infectivus conditions are dassically described as Ak fac-
tors for premeturity [27].

The urdnary in@ction wasalso maore frequent in G2 23.0% and onlyin 12.0% G1. Gagliard
Letal [28]define the etiological background of very/extre mely preterm birth can be divided
frvt two pikadn categoes: Intrauterine Lnfec tion inflammation and placerital vascular dysfiinc-
thon. The fist category s ssoclated with chodoammlontls (CA), pretermn labor, premature
rupture of membranes (PROM), placental abruption, and cervcal insufficlency, whereas the
second category b asocated with gestational hypertensive disorders and conditlon known
fetal indication fetal growth restriction [28].

Studies have pointed to the high risk of adverse outcomes in pregrant women who have
ovedapping pathologles [3-3]. It was not possible In this studyto conslder the subtypes dlag-
nosed In the different groups under a more detalled aralysls, asthe chokoe was made not to
stratify the samples for an individuslired analysisof the cases.

However, it was observed that the newbornsbom to hypertensve mothers had lower birth
welght (1054.2 + 3773 grams) compared to controls {13218 £ 3505 grams p=0.00). The
same pcourmed with head clircumference (278 4.2 em in Gl and 288 em + 3.2 in G2, p
<), In addition, infants born to hiyperte nsive mothers had 2 higher frequency of intrauter-
ine growth restriction, with 23 7% belng clusified a5 small for gestational age (SGA), com-
pared to the control growp, at 10.1% (0OR 2.4;95% (I 1.6-3.6). These findings are in
accordance with studies that found the same ssoclation between maternal artertal hyperten-
don and NB with growth restdction [, 12, 26].

The weight at discharge, showed an asyrmmetrical distribution. In thiscontext, the median
observed in G1 1970 grams and G2 1980 gramswith p = (L75; however, there was no signifi-
cant difference between both groups

When evaluating the bables again, this time at 18 months of age, anatterpt was made to
idenitify whether gestational hyperensive disesse would be a fsk factor for growth disorders in
Jow-welght pretemn Infants For this, loglstle regresslon models were constructed, controlled
by gestational age and sex, including maternal hypertension. In the dass fication between
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birth weight and gestational age, it was observed that HDP was not arkk factor for inade quate
welght increase (OR = 0.54; %% (1:0.21-2.1) at 18 months of corrected age. Similar data were
observed by Kiy etal. [24], ina cohort of premature infantsat 18 months

Itwas ldentified in the present study that gestationa] anerlal hypertenslon incressed the
chance of SGA by approximaiely two and ahalf times (OR = 2.4 95% CE Le-3.6).

Consdering this was a retrospective study, there wasa difficulty in finding adequate reconds
of height. The ordering of the main resulis of this study aleris us to the higher frequency of
growth disorder In Jow-brth-welght preenn chldren bom to hypertershve mothers [£ 10, 11].

There were no differences regarding the need for resuscitation and the diagnoss of regpira-
tory distres syndrome, o the need for exegenous surfactant. Although asigalficanty
Incressed dsk for RDS was not found, some authors suggest that this type of asocation 1s pos-
sible [10.11]-

Matermal hypertension and prematurity can lead to Immaturity {n the fetal gastrolntestina
tract, poor vasculir supply, and alteration of the intestinal microblota, which in tuen can be
assoclated witha cascade of events, culminating in the development of necrotirlng enterocoli-
tis (NEC) [28-31]. In the present study, a significant assoctation was observed between hyper-
tensive maternal disease and neonatal NEC OR of 3.8 (95% CI L7-8.6).

There were no differences between the groups reganding the duration of we of mechanical
ventilstion, naal CPAP and cxygenat 28 days or 36 weeksof gestational age, demonstrating
that resplratory changesare not Lnked to matermal pressure changes, but to the complications
and Umitations of prematurity and low birth welght.

The lterature ls conflicting about the effects of pre-ecampsts and the development of retl-
nopathy of prematurdty (ROP), one of the main causes of childboed blind ness woddwide. No
differences ln the diagnests of ROP between groups were observed in this study [32]. Retlnop-
aithy of prematurity is initially manifested with delayed physlological vascular development of
the retina, followed by sberrant vasoproliferation, and is highly correlated with extrere pre-
maturity and low postnatal growth [33, 34].

In the studied sample, there were no differences between groups reganding the presence of
cerebral hem orrhage, however we observed that leukomalac ks was more frequent In G1 (OR
3101 95% 1.1-8.8). We also observed that the use of magnesium sulfite was low even in the
group of hypertensgve pregrant women 58,7% 1n G1. This situation can be explalned by the
characteristics of the HMIB, which receives pregrant women from other matemity hospitals
and many already arcive outslde the Intervention condition.

The presence of cerebral hemorrhage can be identified by brain ultrasound and are assoch-
ated with an increased sk of neurcdevelo pmental disorders, which may inform the need for
greater pedlatric survellance of babdes exposed to maternal hypertensive disease. Ensuring
early stimubation can help improve e outeome of neumlogical development; therefore, the
neurological prognoss for these premature bables whose mothers have high blood presure k
atill very controversial [10, 17].

Although the dagnoss of eady neonatal sepsks s more frequent In G2, no satistical differ-
ence was observed between groups (OR (8 of CT %% 0.6-1.1}; the same was found in the
diagnosks of late sepals, which wasmaore frequent in Gl but without statistic al difference OR
L3 of CT95% 1.0-1.8.

Higher neoratal mortality was observed in the group of hypertensve mothers, confirming
the results of previous studies (4, 10, 11, 35, 36]. When the results were adjusted for birth
weight, the presence of hypertenslon wasnot shown to be an lsolated risk factor for death (OR
1.3 of 95% CT08-1.9). This result fiollows what has been described in the Uterature.

Thereare important Bmdtations of this study that must be considered when interpreting the
reported findings. As the project was of 4 retrspective nature, suggesting that other
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confounding factors may be operating and have not been identified. However, it was st pos-
able to detect slgnificant and clnlcally relevant differences between preterm Infants bom to
hypertensive maothers compared to normotensve mothers.

The results of this study show that gestatlonal hyperten dve disorder has short-temn e per-
cusslons in premature newboms, who are born more frequently by cesarean sectlon and are at
greater sk of belng born small for gestational age and of presenting necrotizing enteracolitis
Studles with alarger sample dre of a multicentrc and prospective mature with ke follow-up
are necessary to consolidate these findings

In these NB studies, it s possible to see that the population of newborns with Hypertensive
Disorders of Pregnancy treated at the HMIB had more mortality and morbldity. We recom-
mend careful monitoring of hypertensive pregnant women with a multidisciplnary and care-
ful approach, guiding the follow-up of these women and thelr culdren to lmprove the dinlcal
results of these newborns.
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ANEXO A — FORMULARIO DE COLETAS

REDE BRASILEIRA DE . V&N
O PESQUISAS NEONATAIS REDCap iz

FORMULARIO 4 N? do RN:
ANOMALIA CONGENITA

1 Anomalia congénita O Sim [ Nao

2 Clual anomalia

SAIDA: ALTA, TRANSFERENCIA OU OBITO

3 Alimentag3o enteral O Leite humano
O Famula
O Leite humano + Formula
[ Dieta zero

4  Pesona 1* saida hospitalar (g)

6  Perimetro cefilico na 12 saida hospitalar

cm
7 I:a_ V]énﬁlaqﬁu convencional na saida O Sim O Nao
b. Venfilagdo de alta frequéncia na saida [J Sim O Nao
c. Canula nasal de alto fluxo na saida O Sim O Nao
d. Ventilagdo nasal na saida O Sim O Nao
e. CPAP nasal na saida O Sim O Nao
f. Oxigénio suplementar na saida O Sim O N3o
8  Monitor na saida O Sim O Nio

PREENCHER EM CASO DE OBITO

10  Obito nas primeiras 12 horas de J Sim O Nao
admissdo na UTI neonatal

Centros VON - Coleta de dados 2019 — 141272018



VON

PREENCHER SE TRANSFERENCIA DO SEU HOSPITAL PARA
OUTRO HOSPITAL

12 Transferéncia

a. Motivo da transferéncia O Ganho de peso/ Alta planejada
O Servigos medicos / Diagnostico
1 Cirurgia
O ECMO
O Cuidados cronicos
] Qutros

b. Desfecho apos [ Alta para casa

transferéncia [ Transferido novamente para outro hospital

0 Obito
J Readmitido em qualguer local de seu hospital
] Permanece hospitalizado com 1 ano de idade
O Ignorado

PREENCHER SE READMISSAO NO SEU HOSPITAL APOS
TRANSFERENCIA INICIAL SEM NUNCA TER IDO PARA CASA

13 Readmissao
b. Desfecho apos O Alta para casa
readmissado 1 Ohito

[ Transferido novaments para outro hospital

0 Permanece hospitalizado com 1 ano de idade
¢. Peso no momento do
desfecho apos a
readmissdo

PREENCHER DESFECHO FINAL SE MULTIPLAS
TRANSFERENCIAS

14 a. Uttimo desfecho [J Alta para casa
O Obito
[0 Permanece hospitalizado com 1 ano de idade
b. Data do Oitimo desfecho
{qualquer tipo)

Centros VON - Coleta de dados 2019 — 14/12/2018
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REDE BRASILEIRA DE
O PESQUISAS NEONATAIS

FORMULARIO 3

REDCap

N° do RN:

wermank Coifard
HETWORK

DADOS DE EVOLUCAOQ DO RECEM-NASCIDO

1

A temperatura do RN foi medida na 13

hora de admissao na UTI neonatal

a. Qual a 1* temperatura medida na 12
hora de admissio na UTI neonatal (*C)

OSm [ONdo ONA

SISTEMA RESPIRATORIO

3 Morbidade do sisterna respiratdrio OSim O Nio
a. Pneumotdrax O Sim [ Nio
i. Local de ocoméncia do Pix O Seu hospital O Outro hosp.
O Ambos
b. SDR OSim O Nio
h. Oxigénio apds reanimacio inicial O Sim [ Nao
i. Ventilag3o mecanica convencional Osim O Nio
i. Ventilago nasal O Sim [ONéo
i. Ventilagio nasal antes ou semnunca [ Sim O Nao
ter recebido WM com canula tragueal
k. CPAP nasal OSim O Nio
i. CPAP nasal antes ou sem nuncater [JSim [ Ndo
recebido VM com cdnula tragqueal
|. Alta frequéncia OSim O Nio
m. Oxido nitrico OSim [ Nio
i. Local do uso do dxido nitrico [ Seu hospital O Outro hosp.
O Ambos
0. Canula nasal de alto fluxo (=1 Limin) O Sim O No
4  Surfactante em algum momento OSim [ONdo O lgnorado
a. Com quanto tempo de vida realizou a
primeira dose (horas)
b. Com quanto tempo de vida realizou a
primeira dose (minutos)
5  a. Oxigénio no Dia 28 de vida OSim ONio DONA
b. Oxigénio com 36 semanas de IG OSim DONio DONA
1gi - -
¢. Ventilagao convencional com 36 OSim [ONao [DONA
semanas de |G cormigida
d. Ventilac&o de alta frequéncia com 36 OSim OMNSo DONA
semanas de |G corrigida
e. Canula nasal de alto fluxo com 36 OSim DONio DONA
semanas de |G comigida
f. Ventilag3o nasal ndo invasiva com 36 OSim DONio DONA
semanas de |G cormigida
0. CPAP nasal com 36 semanas de IG OSim ONio DONA
cormigida
Centros VON: coleta de dados 2019 — 14/122018
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6  Coriicoide (n3o inalatorio) para DBP O Sim [ Nao
a. Local de utilizagdo do corticoide O Seu hospital O Cutro hosp.
O Ambos
7  Cafeina por qualquer indicagdo Osim O MNio
8 Vitamina A (IM) por qualquer indicac3o O Sim O Nio
CEREBRO
9 Fezexame de imagemdoSNC até [ Sim [ Ndo
0 Dia 28 de vida
b. Pior grau de hemomragia (0 a 4)
c. Local da 1% ocoméncia da HPIV O Seu hospital O Outro hospital
d. Leucomalacia periventricular O Sim O Mo
cistica
RETINOPATIA
11 Exame de fundo de olho realizado O Sim O Nio
durante a intemagao
a. Pior grau encontrado (0 a 5)
b. Tratamento com Anti-VEGF O Sim O Nao
. Cirurgia para ROP O Sim O Nio
i. Local da cirurgia para ROP [ Seu hospital [ Outro hospital
O Ambos
CANAL ARTERIAL
12 Persisténcia do canal arterial O Sim O Nio
b. Tratamento medicamentoso O Sim O Mo
i. Farmaco utilizado O Indometacina O Ibuprofeno
[ Paracetamol
¢. Cirurgia ou cateterismo para O Sim O Nio
fechamento do PCA
Se 12c=sim, inserir codigo no item 33
ABDOME
13 Enterocolite necrosante O Sim [0 Mo
a. Local de ocorréncia da ECN [0 Seu hospital [ Qutro hospital
0 Ambos
b. Cirurgia ou drenagem abdominal [ Sim [ N3o
para ECN
Se 13b=sim, inserir cidigo no item 33
14  Perfuragdo intestinal focal O Sim [0 Nio
a. Local de ocorréncia da PIF O Seu hospital O Outro hospital
O Ambos
b. Cirurgia ou drenagem abdominal O Sim O Nao
para PIF

Se 14b=sim, inserir codigo no ifem 33

Centros VON: coleta de dados 2019 — 14/12/2018
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YON
INFECCAO
15  Uso de probidticos OSim [OMN3o O lgnorado
17 Infecgao em algum momento OSim O Nao
18  Sepse efou meningite bacteriana OSim O MNao
comprovada até Dia 3 de vida
a. Bacteria(s) isolada(s) até Dia 3
i. Agente 01:
ii. Agente 02:
iii. Agente 03:
22  Sepse efou meningite bacteriana OsSim ONio DONA
comprovada apos Dia 3 de vida
a. Local de ocoméncia apos Dia 3 O Seu hospital O Ouiro hospital
O Ambaos
b. Bactéria(s) isolada(s) apds Dia 3
i. Agente 01:
ii. Agente 02:
iii. Agente 03:
26 Infecgdo por estafilococo coagulase Osim ONao ONA
negativa apos Dia 3
a. Local de ocoméncia O Seu hospital O Outro hospital
O Ambos
27 Infeccao filngica apos Dia 3 OSim ONio ONA
a. Local de ocoméncia O Seu hospital [ Ouiro hospital
O Ambaos
29  Infeccdo congénita OSim ONao O lgnorado
i. Infeccdo01:
ii. Infeccdo 02:
fii. Infeccdo 03:
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CIRURGIAS

Outras cirurgias maiores OSim [ON&o
(exceto para ROP, PCA, ECN e PIF)
Se sim, codificar fodas -maximo 10

Codigos Local de realizagdo da cirurgia Infect3o sitio

{inciuir PCA, ECN e cinlrgico em

PIF, mas ndo ROP) SEU hospital

a. Cirurgia 01: O Seu hospital O Sim O Nio
O Outro hospital 0 Ambos

b. Cirurgia 02: O Seu hospital O Sim O Nio
O Outro hospital T Ambos

. Cirurgia 03: O Seu hospital O Sim J Nio
O Outro hospital T Ambos

d. Cirurgia 04: O Seu hospital O Sim O MNao
O Outro hospital ZJ Ambos

e. Cirurgia 05: O Seu hospital O Sim O Nao
[ Outro hospital 0 Ambos

f. Cirurgia 06: O Seu hospital O Sim O Nio
[ Qutro hospital ZJ Ambos

g. Cirurgia 07 O Seu hospital O Sim O Nio
[0 Outro hospital CJ Ambos

h. Cirurgia 08 O Seu hospital O Sim O Nao
O Outro hospital ZJ Ambos

i. Cirurgia 09 O Seu hospital O Sim O Nao
O Outro hospital ZJ Ambos

J. Cirurgia 10 [ Seu hospital O Sim O Nao

[ Outro hospital ] Ambos
Descreva as outras cirurgias (somente para
os codigos S100, S200, S300, 5400, 5500,
5600, 5700, 5800, 5900, 51000 e S1001)

Centros VON: coleta de dados 2019 — 14/12/2018



REDE BRASILEIRA DE ,
O PESQUISAS NEONATAIS REDCap

wermank Cocforl
HETWORHK

FORMULARIO 2 N° do RN:
DADOS MATERNOS
2 Einia matema O Hispanica
[ Nao Hispanica
3 Corlraga JBranca [JParda

O Preta O Indigena
O Amarela O lgnorada

5 Pré-natal COSim ONio O lgnorado
6 Hipertensdo arterial OSim CON3o O Ignorado
T Diabetes OSim ON3o O lgnorado
12  Corioamnionite OSim ONie O lgnorado
13 Esteroide antenatal OSim CON3o O lgnorado
14  Sulfato de magnésio antenatal OSim ONie O lgnorado
16 Gestagdo muliipla OSim CON3o O lgnorado

a. Nimero de fetos nascidos
17 Tipo de parto [J Vaginal J Cesareo

[ lgnorado
DADOS DO RECEM-NASCIDO

19  Perimetro cefalico ao nascimento

(cm)
20 Apgarno 1° minuto
21 Apgar no 5% minuto
2?2  Reanimagdo ao nascer OSim ONac O lgnorado

a. Somente oxigénio inalatorio OSim O Nao

b. Ventilagdo com mascara facial O sim [ Nao

c. Ventilagdo com mascara laringea [ Sim O Nio

d. Ventilagdo com canula tragueal [ Sim [ Nio

f. Massagem cardiaca Osim O No

gJ. Adrenaling OSim O Nao
23  Surfactante O0Sm [CON3o O lgnorado
24 CPAP nasal na estabilizagao OSim ONio O lgnorado
25  Ventilagdo nasal na estabilizagdo O Sim O Nao [ Ignorado
27  Obito na sala de parto OSim [ Nio
Preenchido por:

Centros VON: coleta de dados 2019 — 14/12/2018
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REDE BRASILEIRA DE u
PESQUISAS NEONATAIS ﬂED‘:aP NETWORK

FORMULARIO 1 N° do RN:

DADOS DE IDENTIFICAGAO

1 Numero do registro do RN
no seu hospital

DADOS DA INTERNAGAQ

2  Procedéncia ] Mascido no seu hospital
] Mascido fora do seu hospital
3 Data de nascimento

4 Data de intemacao

DADOS DO RECEM-NASCIDO

5 Idade gestacional (semanas)

a. ldade gestacional (dias além
das semanas)
6 Sexo [0 Masculino [ Feminino
[ Indeterminado
7 Peso de nascimento (gramas)

DESFECHO INICIAL

8 Desfecho inicial [ Alta
] Transferéncia
1 Obito
[ Hospitalizado com 1 ano
8 Data do desfecho inicial
{gualgquer tipo)

Preenchido por:

Centros VON: colefa de dados 2019 — 14/12/2018 11



ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

FUNDAGAO DE ENSINO E
4 eeeonnn. PESQUISAEM CIENCIASDA & Glaboforme
P e SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Perfil epidemiolégico de nascimento em uma Matemidade Publica Terciaria
Pesquisador: MARTA DAVID ROCHA DE MOURA

Area Temitica:

Versdo: 3

CAAE: 68005817 9.0000.5553

Instituig3o Proponente: Hospital Regional da Asa Sul - HRAS

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.350 674

Apresentagio do Projeto:

Introdugdo: Conhecer o perfil das Unidades de atendimento as gestantes & seus filhos & uma forma de
conhecer com a assisténcia que esta sendo oferecida & a melhor forma de interferir & assim garantir um
melhor atendimento. A necessidade de esclarecer como a atendimenio a gestante vem acontecendo dentro
de uma matemnidade plblica, ligada ao SUS de carater terciario, a maior do Distrito Federal desejamos com
este projeto de pesquisa conhecer o perfil de atendimento das gestantes atendidas no HMIB. Métodos:
Trata-se de estudo de coorte retrospectiva, descritive, observacional, unicéntrico, envolvendo todas as
gestantes e recém-nascidos atendidos no HMIB entre janeiro de 2018 a maio de 2018,

Objetive da Pesquisa:
Descrever o perfil socicdemografico das mulheres assistidas em uma matemidade pablica vinculadas ac
Sistema Unico de Satde/SUS do Distrito Federal {Hospital Matermo Infantil de Brasilia - HMIB}

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

DE ACORDO COM O AUTOR:

QOuweda do sistema de prontuanio eletrnico o que levaria a perda da integridade dos dados.
Beneficios:

1. |dentificar o perfil das gestantes atendidas;

2 Identificar a taxa de obilo desses bebés ao 7 e 28 dias de vida.

Enderego. SMHM 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Balrro:  ASA MORTE CEP: 70710904
UF: DF Municiplo: BRASILIA
Talefone: |[G1)3325-4955 Fax: (63)3254-2551 E-mall: comiiedeefica secretanafgmal.com

Priagirea 01 S 4
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Ek’ Sscretaria. du Eatscs du Saids PESQUISA EM CIENCIAS DA -~ Hﬁ“m
. SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

Coninuaclo do Farecer: 2350674

3.Identificar a taxa de paros cesarios no bebes a termo e suas implicagies

4. Taxa de prematuridade do servigo e causas matemas relacionadas, morbidade e mortalidade desses
bebés

5. Tempo de espera para intemagdo em UTIUCIN do bebés que evoluem com complicagies

6. tempo de internagso desses bebés e suas complicagies

7. Tragar estratégias para redugdo de complicagtes

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

HIFOTESE: somente formulada a hipotese positiva de que "0 tipo de parto, a prematuridade, asfixia e
reanimagio em sala de parto levam a pior desfecho neonatal®, nSo foi formulada hipdtese negativa: "0 tipo
de parto, a prematuridade, asfizia e reanimagdo em sala de parto MAD levam a pior desfecho neonatal” e
hipateses nula "0 presente estudo ndo conseguiu comprovar se o tipo de pario, a prematuridade, asfixia e
reanimagio em sala de parto levam a pior desfecho neonatal®

METODOLOGIA:

METODOLOGIA os dados serdo registrades no enderego eletrinico: Os dados serdo recolhidos dos
prontuarics medicos — Trackare® através de ficha estruturada. Com preenchimento on line pelo link:
hitps:!igoo. glformsb24CEaTZabHkyzk1. Os RN que forem a dbits iram compor o banco de dados oriline
segue o ink de preenchimento: hitps:/'goo.glforms/alk 1 ROg2 v flvp0TvF3.

2. RISCOx o risco das pesqguisa envolvendo seres humanaos como sujeitos da pesquisa implica em riscos
assinalados na resolugio 468 de 12 de derembro de 2012 em seu capitulo V. Os riscos agui referidos
transcendem as dificuldades de execugio do estudo, o risco na realidade atinge os individuos que
participam do estudo diretamente e indiretamente. N3o existe pesquisa envolvendo seres humanos sem
riscos desde que consideradas as dimensdes fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ow espiritual

Endemego: SMHN 2 Gd 501 BLOCO A - FEPECS

Balrmo: ASA MORTE CEP: 70710904
UF: OF Municipio: BRASILLA
Talefone: |61)3325-4955 Fax (63)3254-2551 E-mall: comiiedeeica secretanaigmal com

Priagirea (12 S 1S4
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Coninuaglo do Farecer: 2.359.674

desses.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Solicitado a dispensa de TCLE, apresentada folha de rosto, termo de concordancia, e curriculo dos
pesquisadores.

Recomendagbes:

Recomendamos ac pesquisador que elabore hipoteses positivas negativa e nulas. - FEEE{)MENDA@ED
ATENDIDA

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Solicitamios a0 pesquisador que:

1- Informe os mecanismos que sero utilizados para evitar exposigio dos sujeitos de pesquisa, tendo em
vista a ferramenta eletrnica para salvar os dados de forma eletrénica nas nivens. - PENDENCIA
ATENDIDA

2- Favor comigir o texto referente a riscos de acordo com a resolugdo 466 de 12 de dezembro de 2012 em
seu capitulo V. - PENDENCIA ATENDIDA

3 SOLICITAMOS que sejam retirados dos bancos de dados online, quaisquer identificadores winculantes
dos sujeitos da pesquisa tais como: numero SES, nome, nome da mae, data e horario de nascimento, CPF).
A presenga da idenﬁﬁcaq.ia vinculante dos sujeitos de pesgquisa fere a confidencialidade da pesquisa. -
PENDENCIA ATENDIDA

Consideragdes Finais a critéric do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Pastagem Aurtor Situagio
Infurrnagﬁes- Basicas (PBE_IN FORMAGCOES_BASICAS DO P 18102017 Aceito
do Projeto ROJETO 825717 pdf 18:26:58
Projeto Detalhade [ | projetodetalhado.docx 23052017 (MARTA DAVID Aceito
Brochura 11:50:56 (ROCHA DE MOURA
Investigador
Outros cumiculo. pdf ZAME201T (MARTA DAVID Aceito

11:48:23 |ROCHA DE MOURA
Faolha de Riosto folharosto. pdf ZAME201T (MARTA DAVID Aceito
11:46:26 |ROCHA DE MOURA
DEdalal;E'lﬂdE pesquisador. pdf 22052017 (MARTA DAVID Aceito
Pesquisadores 08:17:37 |ROCHA DE MOURA
TCLEf Termos de | TCLEsolicitacao. pdf 22052017 (MARTA DAVID Aceito
Assentimento / 08:16:35 |ROCHA DE MOURA

Enderego: SMHN 2 Gd 501 BLOCD A - FEPECS

Balrmo: ASA NORTE CEP: 70.710-904
UF: OF Municiplio: BRASILIA
Talefone: (6133254955 Faw  (E3)3254-9551 E-small: comiizdesica secretaraBgmal com

Pringirma (1% S 4
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= PlataoFormoa
EE - PESQUISA EM CIENCIAS DA asil
RN F ol
. SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF
Contnuaglo do Farecer: 2359674
Justificativa de TCLEsadlicitacao. pdf 22052017 |MARTA DAVID Aceitn
Auséncia 02:16:35 |ROCHA DE MOURA
Orgamento orcamento. pdf 22[06/2017 |MARTA DAVID Aceito
02:16:03 |ROCHA DE MOURA
Cronograma cronograma.pdf 22[05/2017 |MARTA DAVID Aceifo
09:12:23 |ROCHA DE MOURA
Brochura Pesguisa |ProjetoPesquisa docx 22062017 |MARTA DAVID Aceito
02:11:58 |ROCHA DE MOURA

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

Mao

BRASILIA, 31 de Qutubro de 2017

Enderego. SMHM 2 0d 501 BLOCD A - FEPECS

Balimo: ASA NORTE
UF: OF
Telefone: (G1)3325-4955

Municiplo: BRASILIA
Fax (63)3254-0551

Assinado por:
Geisa Sant Ana
[Coordenador)

CEP: 7OL710-904

E-mall: comiedeslicasemetanafgmal.com

Plgirea (4 i 4
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