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RESUMO

Em recém-nascidos filhos de maes portadoras de Pré-Eclampsia (PE),
observou-se, em varios estudos, maior prevaléncia de neutropenia e trombocitopenia,
mesmo quando comparados a pré-termos de outras etiologias. E controversa a
correlagdo da neutropenia nesses recém-nascidos com a prevaléncia de sepse ou de
culturas positivas para infec¢ao, sendo frequentes alteragdes hematoldgicas nos seus
primeiros dias de vida. A trombocitopenia costuma ter resolugado espontanea em cerca
de dez dias, mas ha casos persistentes descritos. O objetivo deste estudo foi
identificar a prevaléncia de neutropenia e trombocitopenia em pré-termos filhos de
maes portadoras de PE e comparar esses valores com os de pré-termos nascidos por
outras causas, que nao tenham risco aumentado para infeccdo, como também
correlacionar a contagem de neutréfilos com a incidéncia de infecgdo, com o grau de
PE apresentado pela mae e com o desfecho perinatal global. Foram avaliados
prospectivamente 109 recém-nascidos pré-termos admitidos na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) neonatal do Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana, divididos em Grupo Pré-Eclampsia (GPE), com 41 pacientes, e Grupo
Outras Causas (GOC), com 68 pacientes. As maes desses pacientes foram avaliadas
retrospectivamente com dados de prontuario. Observaram-se nos resultados menor
idade gestacional (p = 0,01) e menor peso ao nascer (p < 0,001) no GPE. Também,
os fetos de maes com PE apresentaram piores escores na avaliacao de vitalidade
fetal (p < 0,001). A contagem de neutréfilos foi significativamente inferior no GPE na
primeira avaliagédo (p < 0,001), mas semelhante entre os grupos na segunda avaliagéao
(p = 0,12). A contagem de plaquetas foi significativamente inferior no GPE nos dois
momentos de avaliagao (p < 0,001 e p = 0,03). Nao se observou diferencga significativa
nas complicagdes da prematuridade entre os recém-nascidos, inclusive na
prevaléncia de hemorragia intracraniana (p = 0,76) e sepse precoce e tardia (p > 0,05).
O numero de o6bitos foi significativamente maior entre os recém-nascidos do GPE
(12,2% v. 1,5%, p = 0,02), bem como o tempo de permanéncia em UTI dos
sobreviventes. O estudo concluiu que a presenca de neutropenia nao se correlacionou
com maior taxa de infecgdo neonatal e que a PE n&o se correlacionou com maior
prevaléncia de hemorragia intracraniana nesses recém-nascidos. A presenca de PE
correlacionou-se com maior mortalidade e maior tempo de permanéncia em UTI,
quando comparada a presenca de outros fatores causadores de prematuridade.

Palavras-chave: pré-eclampsia; prematuridade; neutropenia; trombocitopenia.



ABSTRACT

It has been seen, in preterms from mothers with preeclampsia (PE), higher
prevalence of neutropenia and thrombocytopenia when compared to other etiology
preterms. Correlation between neutropenia in preterms and sepsis or positive cultures
for infection is controversial. Hematological changes are frequent in the first days of
life of newborns. Thrombocytopenia is usually solved in up to ten days, but there are
persistent cases described. The aim of this study was to identify the prevalence of
neutropenia and thrombocytopenia in preterms from mothers with PE, and compare
these values to preterms from other causes, excluding the ones with high risk for
infection. Also, the study aimed to correlate neutrophil count with infection prevalence,
with PE degree and with global perinatal outcome. We prospectively evaluated 109
preterm newborns admitted to the neonatal intensive care unit (ICU) from Complexo
Hospital de Clinicas of Federal University of Parana, divided into a Pre-Eclampsia
Group (GPE), with 41 patients, and an Other Causes Group (GOC), with 68 patients.
The mothers of these patients were retrospectively evaluated with data from medical
records. The results showed lower gestational age (p = 0,01) and lower birth weight (p
< 0,001) in the GPE. Also, the fetuses of mothers with PE had worse scores in the
assessment of fetal vitality (p < 0.001). Neutrophil count was significantly lower at PE
group (GPE) in first evaluation (p < 0.001), but it was similar between groups at second
rating (p = 0.12). Platelet count was significantly lower at GPE in both evaluations (p <
0.001 e p = 0.03). However, complications of prematurity among newborns weren't
more prevalent, even intracerebral haemorrhage (p = 0.76) and early and late sepsis
incidence (p > 0.05). The number of deaths was higher among GPE preterms (12,2%
v. 1.5%, p = 0.02), as well as the length of stay in the ICU of the survivors. The study
concluded that neutropenia wasn't correlated to higher infection rates and
preeclampsia was also not correlated to higher rates of intracerebral haemorrhage in
these newborns. The presence of PE resulted in higher mortality and longer ICU stay,
when compared to other premature causers.

Keywords: preeclampsia; preterm infants; neutropenia; thrombocytopenia.



LISTA DE ILUSTRACOES

FIGURA 1 — TOTAL DE RECEM-NASCIDOS PRE-TERMOS ADMITIDOS DA UTIN
NO PERIODO DE 01/08/2018 A 31/07/2019 E SUA DISTRIBUICAO ENTRE

INCLUIDOS E EXCLUIDOS DO ESTUDO ......oviecececeeeeeeeceee s 34
FIGURA 2 - GRAFICOS DE CRESCIMENTO PARA PREMATUROS,
ESTRATIFICADOS POR GENERO .....coovviieececeeeeteeeeeeeceeae et 40

QUADRO 1 — ROTINA DE ECOGRAFIA CEREBRAL NA UTIN DO CHC-UFPR.....45
TABELA 1 — IDADE GESTACIONAL CRONOLOGICA E ECOGRAFICA NA ULTIMA

ECOGRAFIA OBSTETRICA REALIZADA — 2018 E 2019 ..o 52
TABELA 2 -  CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS NA  ULTIMA
ULTRASSONOGRAFIA REALIZADA NA GESTACAO — 2018 E 2019..................... 52
TABELA 3 — CONDIGOES MATERNO-FETAIS NA GESTACAO E PARTO - 2018 E
2000 e e eneean 53
TABELA 4 — CONDIGOES MATERNAS NO MOMENTO DO PARTO E PERIPARTO
— 2018 E 2010 .. e e 53

TABELA 6 — ESCORE DE APGAR DOS RECEM-NASCIDOS — 2018 E 2019 ........ 54
GRAFICO 1 — MEDIANA DA IDADE DOS RECEM-NASCIDOS EM HORAS DE VIDA
NA PRIMEIRA E SEGUNDA AVALIAGOES LABORATORIAIS — 2018 E 2019 ....... 55
GRAFICO 2 — MEDIANA DA CONTAGEM DE LEUCOCITOS NA PRIMEIRA E

SEGUNDA AVALIAGOES — 2018 E 2019.....oiiiiieieiieieieieieieieie e 56
GRAFICO 3 — MEDIANA DA CONTAGEM ABSOLUTA DE NEUTROFILOS NA
PRIMEIRA E SEGUNDA AVALIACOES — 2018 E 2019 .....cucueueeeieieieieicieieieieeeiinas 57
GRAFICO 4 — MEDIANA DA CONTAGEM DE PLAQUETAS NA PRIMEIRA E
SEGUNDA AVALIACOES — 2018 E 2019......cviiieeeeeieieteeeeeee e 58
TABELA 7 — CLASSIFICAGAO DE TROMBOCITOPENIA DE ACORDO COM OS
GRUPOS — 2018 E 2019 ...ttt 59

GRAFICO 5 — PROBABILIDADE DE OCORRENCIA DE PLAQUETOPENIA NA
PRIMEIRA AVALIAGAO CONFORME IDADE GESTACIONAL — 2018 E 2019 ....... 59
GRAFICO 6 — PROBABILIDADE DE OCORRENCIA DE PLAQUETOPENIA NA
SEGUNDA AVALIACAO CONFORME IDADE GESTACIONAL — 2018 E 2019....... 60



TABELA 8 - COMPLICACOES DA PREMATURIDADE OBSERVADAS NOS RECEM-
NASCIDOS INTERNADOS NA UTIN DURANTE TODO O PERIODO DE
INTERNAMENTO — 2018 E 2019 60
QUADRO 2 — DESCRICAO DOS CASOS DE SEPSE EM RECEM-NASCIDOS DO
ESTUDO INTERNADOS NA UTIN — 2018 E 2019 ....ciiiiieeceeeeee e 61
TABELA 9 — DESFECHO DOS RECEM-NASCIDOS DURANTE INTERNAGCAO NA
UTIN — 2018 E 2019ttt e 62
QUADRO 3 — DESCRICAO DOS OBITOS EM RECEM-NASCIDOS DO ESTUDO
INTERNADOS NA UTIN — 2018 E 2019 ... 62



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AST —  Aspartato Aminotransferase Sérica

CA —  Canal Arterial

CFU-GM —  Colbnias Formadoras da Unidade Granul6cito-Macréfago

CHC-UFPR -  Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana

DBP - Displasia Broncopulmonar

DP —  Desvio-Padréao

DUM - Data da Ultima Menstruagao

ECN - Enterocolite Necrosante

GBS - Group B Streptococcus (gstreptococo do grupo B)

G-CSF —  Granulocyte-Colony Stimulating Factor

GM-CSF —  Granulocyte-Macrophage-Colony Stimulating Factor

GOC —  Grupo Outras Causas

GPE —  Grupo Pré-Eclampsia

HELLP —  Hemolysis, Elevated Liver Enzymes and Low Platelet Count

(hemdlise, aumento de enzimas hepaticas e baixa contagem

plaquetaria)

HPIV - Hemorragia Peri-intraventricular

IC - Intervalo de Confianga

IP — Indice de Pulsatilidade

LN —  Leucopenia Neonatal

NK —  Natural Killer

NN —  Neutropenia Neonatal

PE - Pré-Eclampsia

PIBIC —  Programa Institucional de Bolsas de Iniciagéo Cientifica
PIGF —  Placental Growth Factor (fator de crescimento placentario)
PMN —  Polimorfonucleares

RCIU - Restricdo de Crescimento Intrauterino

RN - Recém-Nascido

RNPT —  Recém-Nascido Pré-Termo

ROP - Retinopatia da prematuridade



SDR
sEng
sFIt-1

TALE
TCLE
TPP
UTIN
VEGF

Sindrome de Desconforto Respiratorio

Soluble Endoglin (endoglina soluvel)

Soluble Fms-like tyrosine-kinase-1 (tirosino-quinase tipo 1
soluvel do grupo fms)

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Trabalho de Parto Prematuro

Unidade de Terapia Intensiva Neonatal

Vascular Endothelial Growth Factor (fator de crescimento

endotelial vascular)



1.1

2.1

2.1.1
21.2
213
214
2.2

2.3

2.3.1
23.2
2.3.3
234
2.4

2.4.1
242

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7
3.8
3.9
3.9.1

3.9.2

3.9.3

SUMARIO

1N I 30] 210 03X o 2 16
OBUETIVOS ..ot et e e e e e e e e e e e ans 16
REVISAO DE LITERATURAL........cooeteereteneeensse s s ssassssssssssssenssssaes 18
PRE-ECLAMPSIA ..o en s 18
D71 1] ] o= o TSP SEESRRR 18
FiSiopatologia ......ccooo o 19
SINArome HELLP .......oooee e 21
Pré-eclampsia e desfechos perinatais ..........ccccccvveeiiiiiccciiiieeee e, 22
LEUCOPENIA NEONATAL ..ottt e e e 23
NEUTROPENIA NEONATAL ...ttt rrne e 24
D= {1 ] o= o J OO UO O PPPPPRRR 24
(07U 1 SO 25
TratamENTO ....cooiiii e 25
Neutropenia neonatal € SEPSE......couveeiii i i 26
TROMBOCITOPENIA NEONATAL ...coiiiiiiiee e 28
Trombocitopenia e pré-eClampsia ...........cceevvieeiiiiiiiiieee e 29
TratamMENTO ... 30
MATERIAL E METODO ......coiiceereereeescessssssesesessssssssessssssssssssenssssssasaeas 32
TIPO DE ESTUDO ...ttt 32
HIPOTESE DE ESTUDO.......ciiiieeeeeceee e eeen e en e 32
LOCAL E PERIODO DE ESTUDO ... 32
POPULACAO-FONTE ......oouieeteeeeeeeeee et ettt en e ene s seenneneneans 32
CRITERIOS DE INCLUSAO ..o, 33
CRITERIOS DE EXCLUSAO. ...ttt 33
POPULACAO DE ESTUDO .....cooveieeceeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeen e 34
AMOSTRA E TECNICA DE AMOSTRAGEM ......cocoviviieieeeeeeeeeeeeen, 35
VARIAVEIS DE ESTUDO ..ottt en e 35
Idade materna, data da ultima menstruacéo e numero de consultas de pré-
NATAL ... e a e e 35

Resultado da ultima ultrassonografia realizada no terceiro trimestre: peso
fetal e percentil do peso e resultado da dopplervelocimetria .................... 35

Idade gestacional ao diagndstico de pré-eclampsia.........ccccccveeeeeeiennneees 37



394 NIVEIS tENSIONAIS MAXIMOS ... e 37

3.9.5 Presenca de sindrome HELLP nas pacientes com pré-eclampsia........... 37
3.9.6 Presenca de doencgas maternas na gestagao ou no parto..............ccc...... 37
3.9.7 Idade gestacional e tipo de parto ..........coeevviviiiiiiiiiiiii 38
3.9.8 Presenca de pré-eclampsia materna ..........cccceeeeeee e 38
3.9.9 Causa da prematuridade: eletiva ou espontanea............cccccccvvivveeeneenenn. 38

3.9.10 Dados do nascimento: sexo, peso, escore de Apgar, escala de New Ballard
e curva de Fenton para PeS0....ccceeeeeiieieeiie e 39

3.9.11 Contagem de leucécitos, contagem de neutroéfilos, contagem de bastdes,

contagem de plaquetas e horas de vida no momento da coleta............... 41
3.9.12 Presenca de complicagbes da prematuridade............oooocviiiiiieeiiieieniinees 41
3.9.12.1 Displasia bronCOPUIMONAT ..........cooiiiiiiiiiiiiiiieee e 42
3.9.12.2 Retinopatia da prematuridade .............ooovviiiiiiiiiiiiiiii 43
3.9.12.3 Enterocolite NECroSaNte ...........uueiiiiiiieie e 43
3.9.12.4 Hemorragia peri-intraventriCular.................oovviiiiiiiiiiiiie e 44
3.9.12.5 Persisténcia do canal arterial.............oooooiiiiiii s 45
B.0.12.8  SEPSE i ———————————————————— 46
3.9.13 Desfecho na primeira semana de vida: o6bito, sobrevida, tempo de

permanéncia Na UTIN ... 48
3.10 PROCEDIMENTO DO ESTUDO O ....ccciiiiiieee et 48
3.1 REGISTRO E GERENCIAMENTO DE DADOS ........oooiiiiieeeeeeee e 48
3.12 PROCEDIMENTOS ESTATISTICOS ......ciieieeeeeeeeeeeeeeee e 49
3.13 ETICAEM PESQUISA. ...t 49
3.14 MONITORACAO DA PESQUISA ..o 49
3.15 FOMENTOS PARA A PESQUISA, PROFISSIONAIS E INSTITUICOES

PARTICIPANTES. ..ot e 50
4 RESULTADOS ......oooooiiccmrrrrsssmne s s ssssmse s sssssssns e s ssssssmn e s sssssmns s ssssssmsnsssssnnns 51
5 DISCUSSAD......ccoiurerereesessssesesesssssssasesessssssssssssessssssssssssessssssssssssssessasanes 63
6 CONCLUSOES........oceeeerreerereresssesssse e sasesss s e s s s ssssesssassssassessssssesssasnes 68
7 CONSIDERAGOES FINAIS .......ooeeeereirereeessseessseessssesssssssssssessssssesssssaes 69
REFERENCIAS .......coetitiueeietsesseseessssssssesesssssssssssesssssssssssensssssssssesssssssssssensssssssssnens 70
APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO............. 79
APENDICE 2 - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO................ 81

APENDICE 3 — FOLHA DE COLETA DE DADOS.........cccoeorurerereeenrerereresesssaseseseseas 83



APENDICE 4 — ARTIGO PUBLICADO EM THE JOURNAL OF MATERNAL-FETAL

& NEONATAL MEDICINE. .........oouereeiininnsresssessssessssesssesssssssssssssssssaseas 85
APENDICE 5 — ARTIGO SUBMETIDO AO JORNAL DE PEDIATRIA.................. 94
ANEXO 1 - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA .........cccceceereeurnne. 111



16

1 INTRODUGCAO

A Pré-Eclampsia (PE), doenga obstétrica multissistémica, é causa de altas
taxas de morbidade e mortalidade materna, fetal e neonatal (BACKES et al., 2011;
CARITIS et al.,, 1998). Trata-se de doenga prevalentemente placentaria, com
fisiopatologia complexa e necessidade de interrupgcédo da gestagao prematuramente,
a fim de salvaguardar a vida materna e fetal. As gestagcées complicadas pela PE
exigem o equilibrio entre atingir a maturacéo fetal intradtero e os riscos materno-fetais
da continuidade da gestagao, o que inclui a progressao para eclampsia, as lesdes de
orgao-alvo maternas, a restricdo de crescimento intrauterino, a morte materna e a
morte fetal (PHIPPS et al., 2016).

E frequente haver alteragdes hematoldgicas nos primeiros dias de vida dos
Recém-Nascidos (RNs), como a neutropenia e a trombocitopenia, que costumam ter
resolucdo espontdnea em cerca de dez dias, apesar de haver casos persistentes
descritos (KOENIG; CHRISTENSEN, 1991; DEL VECCHIO; CHRISTENSEN, 2012).
A neutropenia pode estar presente em 50% dos RNs de maes portadoras de PE,
sendo controversa sua correlagdo com a incidéncia de sepse ou de culturas positivas
para infecgcao (WIRBELAUER et al., 2010; DALE, 2017). Ademais, ainda que RNs
clinicamente estaveis tolerem niveis relativamente baixos de plaquetas, sem aumento
do risco de hemorragia, neonatos com comorbidades ou clinicamente instaveis que
apresentam trombocitopenia geralmente evoluem com desfecho desfavoravel
(ANDREW et al., 1993; RESCH et al., 2018).

Os estudos disponiveis atualmente, bem como os dados epidemioldgicos de
morbimortalidade perinatal no mundo, demonstram que a PE continua sendo doencga
grave, prevalente e fortemente correlacionada a prematuridade (ARMALY et al.,
2019). Observa-se, da mesma forma, que a neutropenia e a trombocitopenia
neonatais estdo associadas a prematuridade. Esta tese se desenvolveu, portanto, a
partir da necessidade de aprofundar o estudo das repercussdes perinatais da
neutropenia e trombocitopenia em filhos de maes com PE e sua correlagcdo com a

prematuridade e os desfechos perinatais.

1.1 OBJETIVOS

O estudo tem por objetivos:
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a) Definir a prevaléncia de neutropenia e trombocitopenia em Recém-
Nascidos Pré-Termos (RNPTs) internados em Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal (UTIN), de maes portadoras de PE no Complexo
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR),
além de comparar essa prevaléncia a de RNPTs por outras causas.

b) Correlacionar a presenga de neutropenia com a ocorréncia de infeccao
neonatal em RNPTSs filhos de maes com PE e RNPTs por outras causas.

c) Correlacionar a presenga de PE com sobrevida perinatal e tempo de

permanéncia em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PRE-ECLAMPSIA

A PE é uma doencga multissistémica, de repercussodes variaveis, restrita aos
periodos gestacional e puerperal e causa altas taxas de morbidade e mortalidade
materna, fetal e neonatal (BACKES et al., 2011; CARITIS et al., 1998), podendo afetar
de 3% a 8% de todas as gestagbes. Ainda que sua fisiopatologia exata néo esteja
completamente definida, atribui-se a ela a deficiéncia de invasao do trofoblasto no leito
vascular materno, resultando em fluxo placentario insuficiente (AL SHEEHA et al.,
2016). Ademais, a morbimortalidade perinatal observada em gestagbes que cursam
com PE tem apresentado incidéncia crescente, sendo a causa obstétrica responsavel
por até 25% da mortalidade perinatal do mundo. Acredita-se que os principais fatores
desencadeantes sejam a prematuridade eletiva, muitas vezes necessaria para
salvaguardar a vida de mae e feto, como também a insuficiéncia uteroplacentaria, que

causa comprometimento de fluxo sanguineo ao feto (MARINS et al., 2017).

2.1.1 Definigao

A PE é definida como manifestacado de hipertensao arterial identificada apés
a 202 semana de gestacdo — pressédo arterial sistolica maior ou igual a 140 mmHg
(milimetros de mercurio) e/ou pressao arterial diastdlica maior ou igual a 90 mmHg,
em duas medidas com intervalo minimo de quatro horas entre elas —, associada a
proteinuria materna. Ainda que essa apresentagao seja classicamente considerada, a
presenca de proteinuria ndo € mandatoria para o diagnéstico de PE. Assim, deve-se
admitir o diagndstico da doencga se a manifestagéo da hipertensao apés a 20? semana
estiver acompanhada de comprometimento sistémico ou disfungdo de 6rgéos-alvo
(trombocitopenia, disfungcao hepatica, insuficiéncia renal, edema agudo de pulméo,
iminéncia de eclampsia ou eclampsia), mesmo na auséncia de proteinuria (BROWN
et al., 2018).

Além disso, a associagdo de hipertensao arterial com sinais de
comprometimento placentario, como restrigdo de crescimento fetal e/ou alteracdes
dopplervelocimétricas, deve chamar atencéo para o diagnéstico de PE, mesmo na
auséncia de proteinuria (BROWN et al., 2018).
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Como diagnéstico diferencial, temos os eventos hipertensivos na gestagéo de
outras etiologias, a saber: (i) hipertensao arterial crénica (aquela previamente sabida
ou diagnosticada antes da 20? semana gestacional); (ii) hipertensdo gestacional
(aquela que nao é acompanhada de proteinuria nem de disfungdes de 6rgao-alvo ou
insuficiéncia placentaria); (iii) sindrome do jaleco branco (aquela em que a pressao
arterial s6 atinge niveis patologicos em consultas médicas, com controle domiciliar

normal, sem ajuda de anti-hipertensivos) (ACOG, 2020).

2.1.2 Fisiopatologia

A PE é uma doencga prevalentemente placentaria e sua progressao ocorre em
dois estagios: (i) placentagdo anormal no primeiro trimestre seguida por (ii) uma
resposta endovascular materna no segundo e terceiro trimestres, caracterizada por
excesso de fatores antiangiogénicos e disfuncao vascular sistémica (RANA et al.,
2019).

A placentagédo normal, esperada até a 162 semana de gestagéo, ocorre pela
migragao do citotrofoblasto para as arteriolas espiraladas do utero, formando seios
vasculares na interface materno-fetal, com o objetivo de promover nutricao e trocas
gasosas com o feto. Essa invasdo das arteriolas espiraladas se da até o nivel do
miomeétrio, 0 que aumenta a complacéncia dos vasos maternos, tornando-os de alto
fluxo (FEBRASGO, 2018). Ja em placentas que desenvolvem a PE, o citotrofoblasto
nao consegue se transformar de proliferativo epitelial para o subtipo invasivo
endotelial, o que leva a um remodelamento incompleto das arteriolas espiraladas. Em
ultima instancia, esse processo leva a vasos mais estreitos e a uma isquemia
placentaria relativa. Histologicamente, observa-se a presenga de macrofagos no
limen vascular, bem como de necrose fibrinoide nas paredes dessas artérias, além
de infiltrado mononuclear difuso, comprometendo o fluxo placentario (PEIXOTO et al.,
2016).

Quando se estudam as causas que levariam a disfungéo do citotrofoblasto,
varios estudos demonstram o papel de fatores genéticos, ambientais e imunes
(BROSENS et al., 2011; BROSENS et al., 2019; HARRIS et al., 2019). Foidart et al.
(2009), por exemplo, encontraram alteracdo na expressédo de 36 genes no primeiro
trimestre, em placentas de mées com PE. A maior parte desses genes esta

relacionada com inflamacgé&o, imunorregulagédo e motilidade celular, enquanto outros
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estdo relacionados com o desenvolvimento da decidua, mas nao ha evidéncia até o
momento de alteragdes em genes ligados diretamente a hipoxia e estresse oxidativo.

Os fatores ambientais que contribuem para o desenvolvimento de PE estao
igualmente associados a saude vascular e incluem o tabagismo, a diabetes mellitus,
as doencas renais e a hipertensao arterial sistémica cronica (PERACOLI et al., 2019).

Com relagéo ao papel do sistema imune materno na fisiopatologia da PE, o
grupo de pesquisa do qual a autora faz parte publicou artigo de revisdo que mostra
que, durante a gestacao, diversas modificagdes no sistema imune materno devem
ocorrer a fim de haver tolerancia do produto conceptual, uma vez que este contém
50% de genes estranhos a mae. Além disso, tais modificagdes devem acontecer de
forma que o sistema imune continue competente contra infecgdes e permita, ao
mesmo tempo, adequada placentagdo do tecido trofoblastico. As respostas imunes
citotoxicas costumam estar diminuidas em gestagbes normais (menores
concentragdes de células Natural Killer [NK] e menores taxas de fagocitose), enquanto
as respostas adaptativas estdo aumentadas (aumento da concentragao de linfécitos
T reguladores e de células NK reguladoras). A disfungdo desses mecanismos esta
relacionada a fisiopatologia ndo sé da PE, mas também de partos prematuros e
abortamentos (MARINS et al., 2017).

Uma teoria vascular para a fisiopatologia da PE também foi proposta. Como
a alteracao da invasao trofoblastica das arteriolas espiraladas maternas € um evento
importante na doenga, um mecanismo vascular que explique o ambiente hipoxémico
pode ajudar a entender a historia natural dessa condi¢gdo. No plasma materno, as
concentragdes do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF, do inglés Vascular
Endothelial Growth Factor) livre e do fator de crescimento placentario (PIGF, do inglés
Placental Growth Factor), que sao fatores pré-angiogénicos bioativos, estédo
diminuidas. Da mesma forma, as concentragdes de fatores antiangiogénicos estao
aumentadas. A placenta em isquemia libera substancias como a fms-like tirosino-
quinase tipo 1 (sFlt-1) e a endoglina (sEng). A sFlt-1 tem ag&o antagonista sobre o
VEGF e o PIGF, diminuindo sua concentracao livre e, portanto, sua agao. Assim, a
diferenciacao do citotrofoblasto em seu subtipo endotelial invasor € bloqueado (DE
FALCO, 2012). O feto pode carrear esse efeito antiangiogénico para seus 6rgaos e
sistemas, o que aumenta os riscos de desenvolvimento de Enterocolite Necrosante
(ECN) e Displasia Broncopulmonar (DBP) (HANSEN et al., 2010).
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2.1.3 Sindrome HELLP

A sindrome HELLP (acrénimo de Hemolysis, Elevated Liver Enzymes and Low
Platelet Count) € uma complicacao gestacional materna que consiste na combinagao
de um ou mais dos trés seguintes eventos: hemdlise (anemia esquizocitica
microangiopatica), aumento de enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase sérica
[AST] maior que 70 unidades/litro) e trombocitopenia (contagem plaquetaria menor
que 100.000/mm?3[milimetros cubicos]). Seu diagndstico costuma ocorrer entre 27 e
37 semanas de gestacdo, mas também pode aparecer no puerpério precoce
(primeiras 48 horas apos o parto). Classicamente, € uma sindrome que representa
uma complicagdo da PE, podendo aparecer em 10% a 20% das pacientes com
diagndstico de PE. Entretanto, também esta descrita a ocorréncia de sindrome HELLP
em gestantes sem doenca hipertensiva (WEINSTEIN, 1982; BARNHART, 2015).

De acordo com a Preeclampsia Foundation (2020), aproximadamente 48.000
mulheres desenvolvem sindrome HELLP todos os anos, podendo referir os seguintes
sintomas: cefaleia, nauseas, voémitos, dor epigastrica ou em faixa, dor em ombro,
alteracdes visuais, edema, aumento dos niveis tensionais e proteinuria. Se nao
tratada, a HELLP pode levar a rotura hepatica, convulsdes e morte materna e fetal.

A fisiopatologia da sindrome ainda n&o é totalmente esclarecida, mas se
reconhecem a hipoxia e a doenga endotelial microvascular como suas principais
causadoras. Tais mecanismos fisiopatoldgicos costumam resultar no vasoespasmo,
que, em diferentes 6rgdos e sistemas, pode levar a lesdo dos tecidos e as
manifestagdes clinicas ja expostas (BARNHART, 2015).

A morbimortalidade perinatal na sindrome HELLP é maior no feto do que na
mae, estando as complicagdes no RN inversamente relacionadas a idade gestacional
ao nascimento. As taxas de mortalidade sao proximas a 32% em gestagdes abaixo de
32 semanas, reduzindo a 8% em gestacdes acima de 32 semanas. As causas mais
comuns ligadas a mortalidade perinatal na sindrome HELLP s&o a prematuridade, a
restricdo de crescimento intrauterino, a asfixia, a insuficiéncia placentaria e o
descolamento prematuro de placenta (FEBRASGO, 2018).

A trombocitopenia neonatal ocorre em 15% a 38% dos casos de maes com
sindrome HELLP. Isso resultaria em aumento significativo de risco tanto para
hemorragia intraventricular quanto para complicagées neuroldgicas tardias (HARMS
et al., 1995).
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Murray et al. (2001) demonstram que, ainda que RNs de maes com HELLP
apresentem maiores chances de algumas complicagdes (como as citadas), a
morbidade neonatal esta relacionada diretamente com a idade gestacional ao

nascimento, mais do que com a presenga ou néo de sindrome HELLP.

2.1.4 Pré-eclampsia e desfechos perinatais

A fisiopatologia da PE é complexa e muitos de seus efeitos sdo permanentes.
Por se tratar de doenca crdnica, ja se sabe que seu tratamento definitivo ndo é o
nascimento do feto e da placenta. Entretanto, devido a natureza progressiva da
doengca, o fim da gestacdo €& muitas vezes necessario para minimizar a
morbimortalidade materna. Por outro lado, um dos primeiros objetivos do obstetra € o
nascimento de criangas que sejam capazes de se adaptar ao ambiente extrauterino
sem a necessidade de cuidados intensivos. Assim, gestagcbes complicadas pela PE
exigem o equilibrio entre atingir a maturacéo fetal intrautero e os riscos materno-fetais
da continuidade da gestagao, o que inclui a progressao para eclampsia, as lesdes de
orgao-alvo maternas (especialmente as correlacionadas com a sindrome HELLP), a
restricdo de crescimento intrauterino (RCIU), a morte materna e a morte fetal (PHIPPS
et al., 2016).

A prematuridade, por si sO, acarreta aumento nas taxas de desfechos
perinatais adversos, como morte neonatal, complicagbes pulmonares (sindrome do
desconforto respiratorio [SDR], taquipneia transitéria do RN, hipertensdo pulmonar
persistente e insuficiéncia respiratéria). Os riscos de desenvolver tais doengas
respiratérias sdo reduzidos de forma importante em gestacdes acima de 34 semanas
(BACKES et al., 2011). Também se observou risco aumentado de desenvolvimento
de DBP na presenca de PE materna, mesmo apds o ajuste dos dados para idade
gestacional e peso ao nascimento (HANSEN et al., 2010). Outro estudo
(THEKKEVEEDU; GUAMAN; SHIVANNA, 2017) identificou que a DBP esta
correlacionada com a PE quando esta é grave o suficiente para desenvolver RCIU.

Quando se correlaciona prematuridade a presenga de PE, observa-se
aumento do risco de 6bito fetal. Enquanto em gestacdes acima de 28 semanas a taxa
de obito fetal é de cerca de 3/1.000 nascidos vivos, gestagcbes que cursam com PE
grave tém taxa de obito fetal estimada em 21/1.000 nascidos vivos (MACDORMAN;
MUNSON; KIRMEYER, 2007). Dessa forma, diversos autores e protocolos
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internacionais recomendam a interrupgao de gesta¢gdées complicadas por PE na 372
semana ou antes, se houver gravidade (ACOG, 2020; WEBSTER, 2019).

Outra complicacdo esperada em RNs filhos de mées com PE é a RCIU,
definida como a redugéao patoldégica do crescimento fetal, associada com aumento da
mortalidade perinatal (FEBRASGO, 2018). A PE, em que ha diminuicdo do fluxo
uteroplacentario e isquemia, € um fator de risco importante para RCIU e representa a
causa mais comum em criangas sem anomalias congénitas (HABLI et al., 2007).
Dados mostram que, para qualquer idade gestacional ao nascimento, incluindo o
termo, o peso abaixo do décimo percentil aumenta significativamente o risco de morte
nos RNs (PINHEIRO et al., 2016).

Estudo noruegués mostrou que gestagcdes complicadas por PE grave
apresentavam RNs com peso 12% menor do que o esperado para a idade gestacional,
enquanto gestagdes com PE sem sinais de gravidade ndo demonstraram diferenca
do peso ao nascimento comparadas ao grupo de controle (ODEGARD et al., 2000).
Dados ainda nao publicados do grupo de pesquisa do qual a autora faz parte
demonstram que RNPTs filhos de mé&es com PE apresentaram menor peso ao nascer
e menor circunferéncia cefalica comparados aos RNPTs de outras causas. Além
disso, observou-se que a PE grave ou de inicio precoce teve correlagéo positiva com
desfechos neonatais mais graves (GASPAROTTO et al., 2021).

Com relacao ao neurodesenvolvimento, a revisdo sistematica de Pinheiro et
al. (2016) demonstrou que a exposicdo intrauterina a hipertensdo materna,
especialmente a PE, pode ter impacto negativo sobre a fungéo cognitiva do concepto
durante a vida. Evidéncias atuais sugerem fortemente que diversas doengas do
adulto, como hipertensao, obesidade, diabetes e doengas renais crénicas (LUMBERS
et al., 2020), podem ter sua origem fisiopatogénica no periodo intrauterino. A
exposi¢cao a PE durante periodos cruciais do desenvolvimento fetal pode predispor
um individuo a essas doengas na vida adulta (VAN DE MAELE; DEVLIEGER; GIES,
2018).

O acometimento hematoldgico (mais especificamente, as alteragbes de
leucdcitos, neutrofilos e plaquetas) dos RNs filhos de méaes com PE, especialmente

os prematuros, sera abordado com maior detalhamento nas se¢des subsequentes.

2.2 LEUCOPENIA NEONATAL
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A Leucopenia Neonatal (LN) é definida por contagem de leucécitos totais
menor que 5.000/mm3, sendo escassas as informagdes sobre esse evento na
literatura, se comparadas ao que se publica sobre neutropenia (HENRI;
CHRISTENSEN, 2015).

Estudo de Shah et al. (2020) observou que a leucopenia ao nascimento estava
associada a maiores taxas de sepse neonatal precoce e tardia, quando comparadas
as taxas de RNs sem leucopenia. Além disso, a combinacdo de neutropenia e
leucopenia aumentou o risco relativo de sepse quando comparada aos pacientes que
apresentavam uma ou nenhuma dessas condi¢cdes. Neutropenia e leucopenia em
conjunto também aumentaram as taxas de mortalidade. Os autores igualmente
identificaram que os RNs leucopénicos apresentavam histéria positiva para
hipertensdo materna e para menor peso ao nascimento do que os nao leucopénicos.

O estudo citado, dado seu desenho metodoldgico, nao foi capaz de identificar
se a leucopenia e a neutropenia seriam causa ou efeito de infecgao nesses RNs, mas

conseguiu estabelecer correlagao entre tais eventos.

2.3 NEUTROPENIA NEONATAL

A Neutropenia Neonatal (NN) é frequentemente identificada em RNs
admitidos em UTIN. Cerca de 8% desses RNs apresentam contagem neutrofilica
abaixo de 1.000/mm3. A baixa contagem neutrofilica pode ser secundaria a diminuigdo
da produgéao de neutrdfilos, ao aumento da destruigdo destes ou a uma combinagao
de ambos os mecanismos (MAHESHWARI, 2014).

A NN ocorre mais frequentemente em associacao com hipertensdo materna,
sepse, sindrome de transfusédo feto-fetal, aloimunizacdo e doenca hemolitica. Em
prematuros, a neutropenia esta correlacionada a sepse, hipertensao materna, RCIU,
asfixia grave, hemorragia intraventricular e ECN (DEL VECCHIO; CHRISTENSEN,
2012).

2.3.1 Definicao
A neutropenia, definida como contagem absoluta de neutréfilos abaixo de dois

Desvios-Padrao (DPs) da média para a idade ou abaixo do quinto percentil (p5), esta
presente em 49% dos RNs de mées portadoras de PE (SCHMUTZ et al., 2008).
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Os niveis normais de concentracdo de neutrofilos foram primeiramente
definidos a partir de observagbes de Manroe et al. (1979) em RNs de termo.
Posteriormente, Mouzinho et al. (1994) extrapolaram os valores para RNPTs e,
décadas depois, Schmutz et al. (2008) revisaram esses valores de referéncia,
correlacionando-os com a altitude geografica, o sexo do RN e a presenca de trabalho
de parto. De acordo com estes autores, a neutropenia no RNPT seria definida por
contagem absoluta de neutrdfilos inferior a 1.000/mm3, enquanto a neutropenia grave

seria aquela com valores absolutos menores que 500/mm3.

2.3.2 Causas

Como visto, os neutréfilos dos RNs sofrem acdo da PE materna,
possivelmente por decréscimo global da producédo de leucécitos (MAHESHWARI,
2014). Além disso, fetos com RCIU parecem apresentar niveis de neutropenia com
gravidade proporcional as alteragbes dopplervelocimétricas do sitio placentario a
ultrassonografia (KUSH et al., 2006). Entretanto, Zook et al. (2009) n&o conseguiram
correlacionar neutropenia (tampouco trombocitopenia, como descrito adiante) com a
analise histopatoldgica da placenta.

A NN induzida por sepse € geralmente transitéria e resolvida apos o
tratamento da infecgcdo. Entretanto, em RNs com disfungbes multissistémicas, a
neutropenia pode ser sinal de sepse grave e aplasia de medula 6ssea. JAem RNs em
bom estado geral, deve ser considerada etiologia autoimune para a NN. A NN
aloimune ocorre devido a sensibilizagdo materna a antigenos paternos presentes nos
neutrdfilos fetais, com a producédo de anticorpos especificos, que atravessam a
placenta e causam neutropenia no feto. Ja a NN autoimune consiste na transmissao
de anticorpos antineutrofilicos maternos preexistentes para o feto (MAHESHWARI,
2014).

2.3.3 Tratamento

Quanto ao seu curso, em RNPT, a NN apresenta curso variavel, geralmente
durando de dias a semanas (BACKES et al., 2011). Entretanto, quando ligada a
hipertensdo materna, costuma ser observada na primeira semana poés-natal e
resolver-se espontaneamente (DEL VECCHIO; CHRISTENSEN, 2012). Acredita-se
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que a insuficiéncia uteroplacentaria presente na PE possa inibir a sintese da linhagem
mieloide fetal, o que se manifestaria em baixa producédo de neutréfilos (KOENIG;
CHRISTENSEN, 1991). A neutropenia associada a PE materna também se
correlaciona com reducao do numero sérico de Colénias Formadoras da Unidade
Granuldcito-Macréfago (CFU-GM) e dos pools de reserva neutrofilica (JUUL;
CHRISTENSEN, 2003). Destaca-se que a neutropenia é geralmente autolimitada,
mas em alguns casos pode requerer o tratamento com fator estimulador de colénia de
granulécitos (Granulocyte-Colony Stimulating Factor — G-CSF) ou com fator
estimulador de colénia de granuldcitos e macréfagos (Granulocyte-Macrophage-
Colony Stimulating Factor — GM-CSF) (BACKES et al., 2011).

O uso de G-CSF no tratamento da NN tem como objetivo estimular a produgao
de neutrdfilos e sua liberagao na medula éssea, bem como reduzir sua apoptose. Ja
o uso de GM-CSF pode gerar, a partir de células precursoras, tanto colénias de
granulécitos quanto de macrofagos. Clinicamente, ambos os fatores aumentam a
contagem neutrofilica, ainda que o G-CSF pareca mais eficaz nesse sentido,
especialmente nas NNs relacionadas a processos alo e autoimunes (CHRISTENSEN,
2020).

A NN ligada a PE materna é geralmente autolimitada e o risco de infecgéo
nesses pacientes € incerto, conforme sera abordado nesta tese. O uso dos fatores
estimuladores de colénia nesses pacientes pode ser feito, se necessario, de forma
individualizada. A NN ligada a prematuridade pode ser grave e prolongada (podendo
os RNs permanecerem neutropénicos com niveis acima de 500/mm? por até nove
semanas), mas tende a se resolver espontaneamente. O uso de G-CSF e GM-CSF
nesses prematuros costuma resultar em aumento rapido e importante na contagem
neutrofilica, indicando a presencga substancial de reserva na medula 6ssea (CARR et
al., 2003).

2.3.4 Neutropenia neonatal e sepse

A sepse é considerada um evento grave em RNs, sendo causa importante de
mortalidade, especialmente em prematuros. Ainda que a incidéncia de sepse em RNs
esteja em decréscimo nos ultimos anos, estima-se que 1,4 milhdo de RNs vao a ébito
todos os anos devido a infecgao grave. Além da mortalidade, a sepse esta relacionada

a pior prognostico neurolégico e aumento das taxas de doenga pulmonar crénica, o
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que impacta diretamente na qualidade de vida desses pacientes (PATEL;
MCELVANIA, 2019).

A sepse precoce, ou seja, aquela que ocorre nas primeiras 48 a 72 horas de
vida, tem como principais fatores de risco a presenca de corioamnionite, tempo
prolongado de rotura de membranas ovulares, prematuridade e profilaxia inadequada
contra o estreptococo do grupo B (GBS). Os RNs advindos dessas condi¢goes devem
ser submetidos a observacao clinica mais rigorosa ou mesmo ao tratamento empirico
(DHUDASIA; MUKHOPADHYAY; PUOPOLO, 2018).

Um dos fatores que contribuem para a maior suscetibilidade dos RNs a
infecgcbes é a imaturidade de seu sistema imune. Anormalidades estruturais e
funcionais, especialmente das células polimorfonucleares, tém sido descritas e
mostram-se mais pronunciadas em idades gestacionais mais precoces (SILVINATO
et al., 2020). Ainda, é controversa a correlagdo de neutropenia em RNs com a
incidéncia de sepse ou de culturas positivas para infeccao (WIRBELAUER et al.,
2010). Teng et al. (2009) demonstraram a ocorréncia de infecgdo nosocomial em 14%
dos RNs de muito baixo peso que apresentavam neutropenia na primeira semana de
vida, comparada com prevaléncia de 20% nos RNs sem neutropenia. Ja Manzoni et
al. (2007) apresentaram dados com maiores taxas de colonizagéo por Candida sp em
RNs com neutropenia quando comparados a RNs sem neutropenia. Entretanto, ndo
observaram maiores taxas de sepse por Candida sp.

Estudo de coorte com 50 pacientes neutropénicos e 50 sem neutropenia
demonstrou taxas ateé seis vezes mais altas de candidemia no grupo com neutropenia
(RAMY et al., 2018). Por sua vez, Procianoy et al. (2010) inferiram que, ainda que a
PE isoladamente ndo aumente o risco de sepse neonatal, o 6bito neonatal se
correlaciona com a neutropenia em pré-termos de muito baixo peso. Mais
recentemente, Shah et al. (2020), em estudo de coorte retrospectivo ja citado, que
envolveu 542 RNs com menos de 32 semanas de gestagdo, compararam as taxas de
sepse precoce e tardia na vigéncia de leucopenia e neutropenia. Observaram que a
prevaléncia de sepse precoce foi cerca de quatro vezes maior em pacientes com
neutropenia.

A contagem de neutréfilos no corddo umbilical parece ser um marcador
bastante especifico de sepse de inicio precoce, mas com baixa sensibilidade
diagndstica. Beaulieu, Massé e Dallaire (2017), em estudo retrospectivo de coorte com

8.590 pacientes e 84 casos de sepse, observaram que a associagdo da contagem
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neutrofilica em sangue de cordao umbilical com a presenga de fatores de risco para
sepse de inicio precoce parece predizer com certa seguranga a presenca desse
agravo. O estudo também identificou correlagéo entre a contagem de neutréfilos e a
idade gestacional ao nascimento, o0 sexo e a via de parto.

Os bastbes ou bastonetes sao neutrofilos jovens e costumam aparecer em
maior concentragdo em fase aguda de processos infecciosos, sendo definidos pela
presencga de nucleo ndo segmentado. Sao considerados valores normais entre 1% e
5% de bastonetes em adultos, carecendo de valores de referéncia em RNs. A
especificidade da contagem de bastbes para diagnostico de infecgao € incerta, tendo
maior utilidade quando analisada em conjunto aos demais valores da série branca
(HUl et al., 2012; CAVALLAZZI, 2010).

2.4 TROMBOCITOPENIA NEONATAL

Em se tratando de repercussdes hematologicas da PE no RN, um resultado
bastante frequente é a trombocitopenia, definida como contagem plaquetaria menor
que 150.000/mm?3 (BURROWS; ANDREWS, 1990). Nesses RNs, a trombocitopenia
costuma ocorrer nos primeiros dois a trés dias de vida (trombocitopenia precoce),
havendo, na maioria dos casos, resolucdo espontdnea em cerca de dez dias
(KOENIG; CHRISTENSEN, 1991).

A trombocitopenia precoce € geralmente causada por fatores pré-natais, como
infeccao intrauterina, RCIU grave, PE, asfixia perinatal e trombocitopenia aloimune
fetal/neonatal. Nos casos de trombocitopenia de inicio precoce ligada a PE e
insuficiéncia placentaria, € comum a associagdo com NN (CREMER, 2016). Ja a
trombocitopenia de inicio tardio ocorre apos o terceiro dia de nascimento e costuma
ser causada por sepse bacteriana, ECN ou eventos trombdticos associados ao uso
de acesso central (LOPRIORE, 2019).

Ao nascimento, a incidéncia de trombocitopenia em todos os RNs varia de
0,12% a 0,24%. Ja entre os RNs admitidos em UTIN, 18% a 35% apresentam ao
menos um episodio de trombocitopenia. Em RNs de extremo baixo peso (abaixo de
1.000 g), a incidéncia dessa condicdao chega a 73%, dos quais quase 40%
desenvolvem trombocitopenia grave (contagem abaixo de 50.000/mm?3). Se a

contagem plaquetaria for menor que 20.000/mm?3, o risco de sangramento aumenta,
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enquanto niveis plaquetarios entre 100.000/mm?3 e 150.000/mm3 permanecem com
significado clinico controverso (KULSHRESTHA et al., 2015).

2.4.1 Trombocitopenia e pré-eclampsia

A hemostasia em RNs é dada por um balancgo delicado entre fatores pré e
anticoagulantes. Nesse mecanismo, as plaquetas medeiam a hemostasia primaria,
evitando o desenvolvimento de trombos patolégicos, ao mesmo tempo que facilitam a
resposta a hemorragia (LIU et al., 2014).

Durante a embriogénese humana, células precursoras de megacariécitos
podem ser identificadas no saco gestacional na quinta semana pés-concepgao. Ao
segundo més de gestagao, essas células encaminham-se para o figado, migrando
posteriormente para a medula éssea ao redor da 162 semana de gestacao (SADLER,
2016). No final do periodo fetal e no periodo neonatal, os megacariécitos sao funcional
e estruturalmente diferentes daqueles encontrados em adultos, sendo aqueles
menores que estes. Presumivelmente, isso levaria a um menor numero de plaquetas
geradas por cada megacariécito, mas esse numero € compensado por uma taxa de
proliferagdo megacariocitica quase dez vezes maior do que no adulto. Além disso,
megacariocitos de RNs sdo mais sensiveis a agao da trombopoietina do que células
adultas (LIU; SOLA-VISNER, 2011).

Alguns estudos de fungao plaquetaria em RNs filhos de maes com PE foram
conduzidos (KUHNE et al., 1996; STRAUSS, 2010; CAN et al., 2010) e os resultados
se mostraram inconclusivos. Mesmo assim, a presenga de trombocitopenia em RNs
de maes com PE ou hipertensao gestacional esta bem documentada desde a década
de 1970 (KLECKNER; GILES; CORRIGAN JR, 1977).

A fisiopatologia da trombocitopenia neonatal ndo é ainda completamente
conhecida, sendo um potencial mecanismo a hipoxia fetal resultante da hipoperfuséo
placentaria (WEINER; WILLIAMSON, 1989; BASCHAT et al., 2000), que teria efeito
depressor sobre a proliferagcdo de células megacariocitopoiéticas, resultando em
reducéo da sintese de plaquetas em favor de aumento da eritropoiese (KALAGIRI et
al., 2016). Outra explicacdo poderia ser o aumento do consumo plaquetario no leito
placentario, pré-trombotico nessas gestagdes. Entretanto, Zook et al. (2009) nao

conseguiram correlacionar trombocitopenia neonatal com histopatologia placentaria.
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Alguns estudos (SOLA-VISNER, 2012; MURRAY; WATTS; ROBERTS, 1998)
demonstraram que as concentragdes de trombopoietina aumentam em RNPTs com
trombocitopenia, mas tais concentragbes ainda sdo menores do que as encontradas
em RNs de termo e em adultos. Estudos experimentais demonstram que as plaquetas
em RNs duram um dia a mais na circulacao, o que também contribui para a expansao
da massa plaquetaria nas duas primeiras semanas de vida extrauterina (HU et al.,
2010).

A PE afeta a contagem e a fungéo plaquetarias tanto na circulagdo materna
quanto na fetal e neonatal, tendo as plaquetas fungcédo importante na manutencgéo da
fisiopatologia da PE. A placentagdo anormal, conforme citado na secgao referente a
PE, causa disfungao endotelial pela liberacdo de agentes vasoativos na circulagao
materna. Ocorre ativacido plaquetaria por diversas vias, como queda dos niveis de
oxido nitrico e prostaciclinas e aumento da liberagdo de tromboxano A2, angiotensina
Il e citosinas (KAZMI; COOPER; LWALEED, 2011). A efetividade do uso de agentes
antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico em baixas doses) na prevengao de
PE em gestantes com alto risco para a doenga corrobora o papel das plaquetas no
desenvolvimento da PE e suas complicagbes (POLITOU et al., 2020).

A alta prevaléncia de trombocitopenia em filhos de mées com PE pode
também ser atribuida as altas taxas de prematuridade desse grupo, como também
aos maiores indices de RNs pequenos para a idade gestacional (GUNNINK et al.,
2014). Ainda, a hemorragia intraventricular € mais comum em RNs com maes com
diagnostico de sindrome HELLP (YUCESOY et al., 2011).

2.4.2 Tratamento

Atualmente, o uUnico tratamento disponivel para a trombocitopenia é a
transfusao plaquetaria. Nesse sentido, apesar dos diversos protocolos publicados
para definir os valores limitrofes da contagem plaquetéaria que indicariam transfuséo,
ainda nao ha estudos randomizados que demonstrem o valor de corte da contagem
plaquetaria cuja corregdo por transfusdo supere os riscos de tal procedimento
(ROBERTS; MURRAY, 2006). A transfusdo de plaquetas em RNs geralmente é
profilatica, ou seja, visa a redugdo de chance de grandes sangramentos, como
hemorragias intraventriculares, sangramentos pulmonares ou gastrointestinais.

Entretanto, os beneficios das transfusdes profilaticas em pacientes sem sangramento
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sao controversos. Além disso, ndo ha correlagao clara entre valores de corte de
contagem plaquetaria e risco individual de sangramento (FUSTOLO-GUNNINK et al.,
2019).

A maior parte dos protocolos internacionais, como o britanico, o australiano, o
canadense e o dinamarqués, sumarizados por Lopriore (2019), preconiza transfuséo
profilatica de plaquetas em RNs estaveis quando a contagem plaquetaria se encontra
em torno de 20.000/mm? a 25.000/mm?3 e transfus&o para RNs com contagem abaixo

de 50.000/mm?3 se houver sangramento ou procedimento invasivo.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de estudo transversal, observacional e caso-controle, em que foram
comparados pacientes pré-termos com e sem antecedentes maternos de PE com
relagdo aos seus perfis hematologicos e desfechos clinicos.

Quanto ao momento do estudo, este foi dividido em duas etapas:

a) Prospectivo quanto ao seguimento dos RNPTs em UTIN na primeira

semana de vida, com coleta de dados sequencial nesse periodo.

b) Retrospectivo quanto a coleta de dados maternos em prontuario e

carteirinha de gestante, referentes a todo o periodo pré-natal.

3.2 HIPOTESE DE ESTUDO

Considerando a natureza associativa dos estudos transversais, sao
consideradas variaveis dependentes a neutropenia e a trombocitopenia. A variavel
independente, por sua vez, é representada por prematuridade advinda de PE.

Como hipétese nula, admite-se que pré-termos filhos de méaes com PE nao
apresentam maiores taxas de neutropenia e trombocitopenia.

Como hipotese de estudo, tem-se que pré-termos filhos de maes com PE

apresentam maiores taxas de neutropenia e trombocitopenia.

3.3 LOCAL E PERIODO DE ESTUDO

Este estudo foi desenvolvido no ambito do Programa de Pés-Graduagdo em
Saude da Crianca e do Adolescente da Universidade Federal do Parana, como tese
de doutoramento da autora, a partir de dados coletados no periodo de agosto de 2018
a julho de 2019. O periodo de estudo foi de julho de 2017 (elaboragao de projeto de
pesquisa) até 31 de julho de 2021.

3.4 POPULACAO-FONTE
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Durante o periodo de 1° de agosto de 2018 a 31 de julho de 2019, foi realizado
no CHC-UFPR um total de 1.835 assisténcias ao trabalho de parto. Desses
nascimentos, 406 foram partos pré-termos e 1.429, a termo, sendo que seis RNs
evoluiram para obito neonatal ainda na sala de parto.

Com relacao a presenca de PE, dos RNs atendidos no periodo supracitado,
358 eram filhos de maes com diagndstico de PE.

No mesmo periodo, foram admitidos na UTIN do CHC-UFPR 330 RNs, sendo

230 pré-termos.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos os pacientes:

a) Internados na UTIN do CHC-UFPR no periodo de 1° de agosto de 2018 a
31 de julho de 2019, com idade gestacional ao nascimento menor ou igual
a 36 semanas e seis dias.

b) Com coleta de pelo menos um hemograma com plaquetas na primeira
semana de vida.

c) Nascidos no CHC-UFPR, para que se pudesse ter acesso ao prontuario da
mae.

d) Cujos responsaveis aceitaram participar do estudo mediante assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Para os pais com
menos de 18 anos completos, foi aplicado de forma complementar o Termo
de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE), que ndo excluiu a

necessidade do TCLE (Apéndices 1 e 2, respectivamente).

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram critérios de excluséo:

a) RNs com outros fatores de risco para infecgdo, como corioamnionite
materna, infeccdo do trato urinario materna, febre materna, colonizagéo
materna por Streptococcus agalactiae, tempo de bolsa rota maior ou igual
a 18 horas e antibioticoterapia materna terapéutica no momento do parto.

b) Portadores de malformagdes complexas ou incompativeis com a vida.
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3.7 POPULACAO DE ESTUDO

Dos 230 RNPTs admitidos na UTIN no periodo de 1° de agosto de 2018 a 31
de julho de 2019, 121 foram excluidos do estudo — 61 por apresentarem fatores de
risco para infeccado materna, 25 por apresentarem malformagdes complexas, 29 por
nao terem sido coletados hemogramas e seis por ndo haver TCLE assinado (devido
a recusa do responsavel ou ao n&o entendimento dele a respeito da lingua
portuguesa, no caso de pacientes estrangeiros).

Dos 109 RNPTSs incluidos no estudo, 41 eram filhos de maes com PE e,
portanto, entraram no Grupo Pré-Eclampsia (GPE), enquanto 68 nao eram filhos de
maes portadoras de PE, tendo sido alocados no grupo de controle, identificado como
Grupo Outras Causas (GOC).

FIGURA 1 - TOTAL DE RECEM-NASCIDOS PRI'E-TIERMOS ADMITIDOS DA UTIN NO PERIODO
DE 01/08/2018 A 31/07/2019 E SUA DISTRIBUICAO ENTRE INCLUIDOS E EXCLUIDOS DO
ESTUDO

230 RNPT admitidos
na UTIN

FONTE: A autora (2021).

Dos 109 pacientes incluidos no estudo, dois foram transferidos para a UTIN
da Maternidade Victor Ferreira do Amaral, que faz parte do CHC-UFPR. Assim,
mesmo internados em outra maternidade do complexo, tiveram seus dados coletados
e seu internamento acompanhado pela pesquisadora, sem a necessidade de serem

excluidos do estudo.
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3.8 AMOSTRA E TECNICA DE AMOSTRAGEM

Todos os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo constituiram a

populacao de estudo e nao foram selecionados por nenhum método de amostragem.

3.9 VARIAVEIS DE ESTUDO

O estudo se desenvolveu por meio da analise retrospectiva da evolugéao da
gestacao, a partir da revisao de prontuarios das maes portadoras de PE cujos filhos
foram incluidos no estudo, como também pela analise dos dados desses RNs na
primeira semana de vida.

Foi realizada analise transversal de RNs internados na UTIN do CHC-UFPR,
seguindo os critérios de inclusao e exclusao ja relacionados. Foram coletados dados
do nascimento, bem como resultados de exames laboratoriais que ja fazem parte da
rotina do servigo. Além disso, foi feita analise prospectiva da evolugao clinica do
paciente enquanto internado na UTIN na primeira semana de vida.

Com relagdo aos dados maternos, foram coletadas as informacdes

explicitadas a seguir.

3.9.1 Idade materna, data da ultima menstruagao e numero de consultas de pré-natal

Tais dados constavam na carteirinha de pré-natal da paciente, no cadastro

hospitalar e na ficha de admissao do servigo de obstetricia.

3.9.2 Resultado da ultima ultrassonografia realizada no terceiro trimestre: peso fetal

e percentil do peso e resultado da dopplervelocimetria

O peso fetal, constante no laudo da ultima ultrassonografia, € estimado a partir
das medidas biométricas do feto — circunferéncia cefalica, didmetro biparietal,
circunferéncia abdominal e comprimento do fémur. Tais parametros sdo colocados na
escala de Hadlock e o peso, estimado. O valor de peso também é calculado em
percentil, sendo percentis abaixo de 10 considerados fetos com restricdo de
crescimento ou pequenos para a idade gestacional (FIGUERAS; GRATACOS, 2014).
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A dopplervelocimetria, por sua vez, consiste na medida indireta, por efeito
Doppler, do fluxo sanguineo arterial ou venoso através de um vaso. No caso da
dopplervelocimetria fetal, utilizam-se uma das artérias umbilicais e a artéria cerebral
média. A analise do fluxo permite estimar o indice de Pulsatilidade (IP) do vaso, ou
seja, o grau de resisténcia que ele apresenta.

A resisténcia ao fluxo sanguineo nas artérias umbilicais depende diretamente
das condi¢des da circulacido uteroplacentaria. Alteragcdes no desenvolvimento ou no
funcionamento dos espacgos intervilosos podem, em algumas situacdes, provocar
alteragbes no fluxo das artérias umbilicais, com a resisténcia ao fluxo sanguineo
tornando-se aumentada.

Na avaliagao dopplervelocimétrica da artéria umbilical, o IP tem estrita relagao
com o pleno funcionamento da placenta, refletindo a proporcao de vilosidades coriais
que desempenham corretamente as suas fungdes de trocas gasosas entre mae e feto.
Nas situacbes em que o IP se encontra abaixo do percentil 95% para a idade
gestacional, tem-se que entre 75% e 100% das Vvilosidades funcionam
adequadamente. Acima do percentil 95%, essa propor¢ao cai para 50% a 75% das
vilosidades. Nos casos de diastole zero, apenas 25% a 50% das vilosidades realizam
as trocas corretamente, implicando faléncia placentaria grave. Ja quando se tem a
diastole reversa, essa proporcdo € de menos de 25%, o que esta relacionado com
elevada incidéncia de acidemia fetal e morbidade neonatal (HEIDWEILLER-
SCHREURS et al., 2018).

A resposta fetal diante da hipdxia crénica provocada pela insuficiéncia
placentaria é avaliada pelo estudo do Doppler da artéria cerebral média. Devido a
redistribuicdo do fluxo sanguineo fetal no estado de hipdxia, ha uma priorizagéo de
fluxo a determinados 6rgéos e sistemas, como as adrenais, o0 miocardio e o cérebro,
0 que caracteriza a centralizacao fetal. Mensura-se esse estado de centralizacio por
intermédio do estudo da artéria cerebral média, que demonstra um aumento do fluxo
diastodlico e uma diminuigao da resisténcia em sua circulagdo. Assim, valores de IP
abaixo do percentil 5 para a idade gestacional sdo considerados anormais
(PASTORE; JALES, 2016).

Dessa forma, a partir dos dados ultrassonograficos do ultimo exame realizado
pela paciente, coletaram-se dados de peso estimado, percentil de peso e presenca de

alteragbes na analise dopplervelocimétrica.
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3.9.3 Idade gestacional ao diagndstico de pré-eclampsia

O diagndstico de PE foi dado conforme critérios apresentados na seg¢ao 2.1.1,
ou seja, presenca de niveis tensionais elevados (pressao arterial sistélica maior ou
igual a 140 mmHg e/ou presséo arterial diastolica maior ou igual a 90 mmHg) em pelo
menos duas medidas, em gestac¢des acima de 20 semanas, associada a presenca de
proteinuria ou alteragdes em 6érgao-alvo (FEBRASGO, 2018).

Foi avaliada em prontuario materno a idade gestacional em que esse
diagnostico foi realizado, uma vez que, quando presente em idades gestacionais
precoces (abaixo de 32 semanas), a PE tende a se manifestar de forma mais grave
(ACOG, 2020).

3.9.4 Niveis tensionais maximos

Os niveis pressoricos maximos apresentados pela paciente durante o
internamento também foram coletados em prontuario, na ficha de dados vitais da

enfermagem.

3.9.5 Presenca de sindrome HELLP nas pacientes com pré-eclampsia

Conforme definigdo de sindrome HELLP na sec¢ao 2.1.3, foi observado se as
pacientes com diagndstico de PE tinham, em prontuario, diagndstico formal de HELLP
ou (i) presenca de anemia hemolitica microangiopatica — hemoglobina sérica abaixo
de 11,0 g/dL (gramas por decilitro) e presenga de esquizécitos em sangue periférico
(esquizocitos sao glébulos vermelhos fragmentados; NEAVE; SCULLY, 2018); (ii)
aumento das enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase acima de 40 U/L e/ou
alanina aminotransferase acima de 56 U/L); ou (iii) presengca de trombocitopenia

(niveis séricos de plaquetas abaixo de 150.000/mm3).

3.9.6 Presenca de doengas maternas na gestagao ou no parto

A presencga de doengas cronicas maternas, como diabetes mellitus prévia ou

gestacional, hipertensao crénica, hipotireoidismo, doengas psiquiatricas ou outras que
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pudessem interferir no desfecho gestacional, também foi retirada do prontuario e

incluida no banco de dados.

3.9.7 l|dade gestacional e tipo de parto

A idade gestacional do parto pré-termo, bem como a via de parto (vaginal ou
cesariana), foi coletada do prontuario materno, especificamente da ficha de parto.
Para o célculo da idade gestacional, foi utilizada tanto a Data da Ultima Menstruacéo
(DUM) quanto a idade gestacional a primeira ultrassonografia realizada (ZUGAIB,
2016).

Verificou-se a quantidade de dias que se passaram da DUM até o dia do parto
e dividiu-se por sete. O valor inteiro, resultado da divisdo, foi o numero de semanas
da gravidez e o resto da divisdo foi o numero de dias passados na ultima semana.
Havendo em prontuario ultrassonografia realizada entre oito a treze semanas
gestacionais e seis dias, foi também calculada a idade gestacional ao parto a partir
dessa informacgdo. A partir dessas duas informacbes e considerando que a
ultrassonografia do primeiro trimestre pode apresentar margem de falha de cinco dias
em seu resultado, definiu-se a idade gestacional no momento do parto (ZUGAIB,
2016).

Nos casos em que houve duvida quanto a DUM e a paciente ndo apresentava
ultrassonografia precoce, foi utilizada estimativa pods-natal de idade gestacional
(escala de New Ballard) (BALLARD et al., 1991).

Quanto aos dados dos RNs internados na UTIN foram coletados do seu
prontuario, sendo atualizados diariamente durante a primeira semana de vida e mais
uma vez no dia da alta. Os dados explicitados na sequéncia foram coletados e

posteriormente analisados.
3.9.8 Presenca de pré-eclampsia materna

Tal dado também constava em prontuario materno e usualmente era citado
em prontuario do RN. Foi realizada dupla checagem, para certificar-se de que os

critérios diagnosticos para PE foram preenchidos em prontuario materno.

3.9.9 Causa da prematuridade: eletiva ou espontanea
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A prematuridade eletiva ocorre quando o nascimento de fetos abaixo de 37
semanas acontece sem a vigéncia de Trabalho de Parto Prematuro (TPP) ou rotura
prematura de membranas ovulares. Trata-se de decisao da equipe pela resolugao da
gestacéo devido a complicagées maternas ou fetais (MCGOLDRICK et al., 2020).

Ja a prematuridade espontanea tem por principal causa processos infecciosos
maternos, ainda que até 40% n&o tenha etiologia definida. Assim, pacientes em TPP
sao rotineiramente investigadas quanto a infecgao, através de exame fisico (avaliagao
de sinais vitais, tonus uterino, batimentos cardiacos fetais, secregdo vaginal) e de
exames complementares como hemograma, proteina C reativa, parcial de urina e
urocultura (ZUGAIB M, 2016). As pacientes obstétricas em TPP com investigagao
suspeita ou confirmada de processo infeccioso foram excluidas do estudo.

Foi observado em prontuario se o parto prematuro foi realizado de maneira

eletiva ou espontanea.

3.9.10 Dados do nascimento: sexo, peso, escore de Apgar, escala de New Ballard e

curva de Fenton para peso

Os RNs foram classificados quanto ao género: feminino ou masculino; ao
peso ao nascimento em gramas; a escala de Apgar no primeiro e no quinto minutos
de vida; a idade gestacional estimada pela escala de New Ballard quando havia
incerteza sobre a idade gestacional; e a relagdo peso-idade gestacional.

Em 1952, Dra. Virginia Apgar, uma anestesiologista da Universidade
Columbia, desenvolveu o escore de Apgar, que € um método rapido de avaliagdo do
RN imediatamente apos o parto. Ainda hoje, o escore de Apgar permanece como
método de escolha de avaliacdo de RNs na sala de parto e € endossado tanto pelo
Colégio Americano de Ginecologistas e Obstetras quanto pela Academia Americana
de Pediatria.

Os elementos do escore de Apgar incluem cor, frequéncia cardiaca, reflexos,
tdbnus muscular e frequéncia respiratéria. Cada elemento é graduado com nota 0
(zero), 1 ou 2, sendo o escore feito no primeiro e quinto minutos de vida de todos os
RNs e continuado a cada cinco minutos para aqueles com nota menor ou igual a 7 no

quinto minuto de vida, bem como naqueles em que houve necessidade de manobras
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de ressuscitagdo. Escores entre 7 e 10 sado considerados tranquilizadores (SIMON;
HASHMI; BRAGG, 2021).

Nos casos em que houve duvida quanto a idade gestacional ao nascimento a
partir dos dados maternos (DUM ou idade gestacional em ultrassonografia precoce),
foi adotada a estimativa pos-natal da idade gestacional pela escala de New Ballard
(BALLARD et al., 1991). Trata-se do sistema mais amplamente aceito para estimativa
pos-natal de idade gestacional, sendo uma ferramenta de avaliagdo de gestacgao
simples e precisa, com boa confiabilidade inter-racial e valida para RNs em
populagdes amplamente diferentes (SINGHAL et al., 2017).

O peso do RN ao nascimento foi correlacionado com sua idade gestacional,
classificando-o em pequeno para a idade gestacional, adequado para a idade
gestacional ou grande para a idade gestacional. Para essa classificacao, foi utilizada
a curva proposta por Fenton e Kim para RNPTs (FENTON; KIM, 2013), estratificada

segundo o género, conforme Figura 2.

FIGURA 2 — GRAFICOS DE CRESCIMENTO PARA PREMATUROS, ESTRATIFICADOS POR
GENERO
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FONTE: Adaptado de Fenton e Kim (2013).

Os RNs com peso entre os percentis 10 e 90 foram considerados adequados
para a idade gestacional. Quando o peso se encontrava acima do percentil 90,
classificava-se 0 RN como grande para a idade gestacional, enquanto o peso abaixo

do décimo percentil classificava o0 RN como pequeno para a idade gestacional.
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3.9.11 Contagem de leucdcitos, contagem de neutréfilos, contagem de bastdes,

contagem de plaquetas e horas de vida no momento da coleta

Como parte dos critérios de incluséo, estavam RNs com coleta de pelo menos
um hemograma com plaquetas na primeira semana de vida. Desse exame
laboratorial, coletou-se o valor de leucdcitos totais por mm3, de neutréfilos por mm?3 e
de plaquetas, também por mm?3. Ja a contagem de bastbes ocorreu em valores
percentuais aos leucaocitos.

Quando o RN foi submetido a nova coleta de hemograma na primeira semana
de vida, essa segunda coleta teve os mesmos dados recrutados e posteriormente
analisados. Foi também anotado o numero de horas de vida na primeira e na segunda
coletas.

A dosagem de leucdcitos foi interpretada nos resultados de forma quantitativa.

A neutropenia foi definida como contagem absoluta de neutréfilos inferior a
1.000/mm?3 (HENRY; CHRISTENSEN, 2015), enquanto a trombocitopenia foi definida
como contagem plaquetaria menor que 150.000/mm?.

O estudo né&o indicou o tipo de exame ou o momento de realizagao, tao
somente utilizou os resultados das coletas preconizadas pelo servigo de Neonatologia,
uma vez que, por questdes éticas, ndo sdo autorizadas coletas em momentos que néo
0s preconizados por protocolo na instituicdo ou por decisdo da equipe durante visita
meédica.

De acordo com a rotina da UTIN do CHC-UFPR, descrita em 2014, o
hemograma faz parte dos exames complementares solicitados quando ha suspeita de
infeccéo, sendo coletado com 18 horas de vida do RN. Posteriormente, na vigéncia
de antibioticoterapia, o hemograma é coletado novamente 48 horas apos o inicio da
medicagado. Ainda, novas coletas sao realizadas a qualquer tempo na vigéncia de

sinais ou sintomas de infeccao.

3.9.12 Presenca de complicagdes da prematuridade

As complicagdes da prematuridade expostas a seguir foram aventadas nos

prontuarios dos RNs durante todo o periodo do internamento em UTIN.
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3.9.12.1 Displasia broncopulmonar

A DBP ¢é uma doenga pulmonar crénica com caracteristicas clinicas,
radiologicas e histoldégicas proprias. Acomete, em geral, os RNs prematuros
submetidos a oxigenoterapia e ventilagdo mecanica nos primeiros dias de vida. Desde
a sua descrigcdo, na década de 1960, observou-se um grande progresso na assisténcia
perinatal, como o maior uso de corticoide antenatal, a viabilizacdo da terapéutica com
o surfactante exégeno e o surgimento de técnicas de monitoragéo nao invasiva e de
ventilagdo mecéanica. Tais fatos contribuiram para o aumento da sobrevida de RNs
cada vez mais imaturos e, em consequéncia, a diminuicdo da incidéncia da DBP
(MONTE et al., 2005).

Em 1979, Bancalari et al. definiram a DBP como insuficiéncia respiratoria no
neonato que necessitou de pelo menos trés dias de ventilagdo mecanica e que evoluiu
dependente de oxigénio por mais de 28 dias de vida, apresentando sinais de aumento
de trabalho respiratério e alteragdes radioldgicas pulmonares. Clinicamente, o sinal
mais caracteristico € a presenca de retracao esternal. Esse foi o critério mais utilizado
na década de 1980 e inicio dos anos 1990.

No entanto, nem a classificagao de Bancalari et al, (1979), nem outras que
vieram depois determinavam com precisao a gravidade da lesdo pulmonar. Com as
mudancas no perfil epidemioldgico e nas caracteristicas clinicas e histopatolédgicas da
doencga, realizou-se uma conferéncia de consenso nos Estados Unidos organizada
pelo Instituto Nacional de Saude da Crianca e Desenvolvimento Humano e Instituto
Nacional do Sangue, Pulmdo e Coragdo, em conjunto com o Departamento de
Doencas Raras, com o objetivo de estabelecer uma uniformizagado na terminologia,
definir critérios de gravidade e instituir estratégias de prevencgao e tratamento para a
DBP; com isso, foram propostos novos critérios diagndsticos e de avaliagdo da
gravidade da doenca. Assim, a DBP deve ser considerada em qualquer neonato que
permanece dependente de oxigénio em concentragdes acima de 21% por um periodo
maior ou igual a 28 dias. Tal paciente, de acordo com a idade gestacional de
nascimento, deve ser submetido a reavaliacdo diagndstica e a determinagdo da
gravidade da doencga. As alteragdes radiologicas, apesar de comumente presentes,
foram consideradas de interpretacdo inconsistente, ndo sendo utilizadas para a
definicdo ou avaliacdo da gravidade da DBP, de acordo com o consenso (PRINCIPI;
DI PIETRO; ESPOSITO, 2018).
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Quando constante em prontuario o diagnostico de DBP, considerou-se que

houve discussao dos critérios definidores por parte da equipe assistente.

3.9.12.2 Retinopatia da prematuridade

A retinopatia da prematuridade (ROP) é uma retinopatia vasoproliferativa que
ocorre principalmente, embora ndo exclusivamente, em RNs prematuros, sendo a
principal causa de cegueira em criangas de paises desenvolvidos. Além da
prematuridade, o uso de oxigénio suplementar contribui para sua fisiopatologia, pela
inibicako do VEGF da retina. Embora a terapia de ablagdo, crioterapia ou
fotocoagulagao com laser possam diminuir a cegueira em 25% dos casos graves,
sequelas de defeitos visuais s&o significativas (BROXTERMAN; HUG, 2016).

O diagndstico é dado por meio do exame de oftalmoscopia indireta, realizado
pelo oftalmopediatra e solicitado no servigo em todos os RNs com peso ao nascimento
menor que 1.500 g ou idade gestacional abaixo de 32 semanas ou, ainda, naqueles
com peso ao nascimento entre 1.500 e 2.000 g ou idade gestacional acima de 32
semanas, mas que tenham recebido oxigénio suplementar por periodo superior a
cinco dias (BROXTERMAN; HUG, 2016).

Ainda que a ROP seja classificada quanto a gravidade, a localizagéo e a
extensdo, neste estudo incluiu-se somente a informagcdo de sua presenga ou

auséncia.

3.9.12.3 Enterocolite necrosante

A ECN é uma inflamacédo grave do trato gastrointestinal que acomete
principalmente RNs prematuros e esta associada a elevadas taxas de mortalidade. A
prematuridade é seu principal fator de risco e mais de 90% dos RNs afetados nascem
com menos de 37 semanas de gestagdo (FANARROF; FANARROF, 2015).

A doencga se manifesta por intolerancia a alimentacao enteral, enterorragia,
sangue oculto nas fezes, vOmitos alimentares e/ou biliosos e distensdo abdominal.
Detectados tais sintomas, a realizagdo de exames por métodos de imagem se faz
necessaria para confirmagdo do diagndstico e acompanhamento. A radiografia

simples de abdome ¢é a técnica mais frequentemente empregada para investigar RN
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com ECN, sendo o sinal radiolégico mais precoce a distensdo de algas intestinais
(MEISTER; DOHENY; TRAVAGLI, 2020).

Bell et al. (1976) classificaram a doenca em estadios de acordo com a
gravidade. A terapéutica baseia-se na classificagao e consiste desde jejum e sonda
nasogastrica de grosso calibre para aspiragao sequencial da secregao gastrica até
nutricao parenteral total, antibioticoterapia, chegando a tratamento cirurgico nos casos
de perfuracéo intestinal.

Quando constante em prontuario o diagnostico de ECN, considerou-se que

houve discussao dos critérios definidores por parte da equipe assistente.

3.9.12.4 Hemorragia peri-intraventricular

A Hemorragia peri-intraventricular (HPIV) ocorre em 30% a 40% dos RNs com
peso de nascimento inferior a 1.500 g e em 50% a 60% daqueles com peso de
nascimento menor que 1.000 g. Em 60% dos casos, acontece nas primeiras 24 horas,
em 85%, nas primeiras 72 horas e em 95%, na primeira semana de vida (DORNER et
al., 2018).

A HPIV pode ser assintomatica. Entretanto, em até 50% dos casos, o
diagndstico pode ser feito mediante dados clinicos. As manifestagdes clinicas, quando
presentes, podem ser insidiosas (anemia, hipotensao, bradicardia, apneia, hipotonia,
hipoatividade, abaulamento de fontanela) ou catastroficas (convulsées, coma,
irregularidade respiratéria, postura em descerebracdo, midriase e/ou pupilas nao
fotorreagentes, quadriplegia flacida) (LEIJSER; VRIES, 2019).

A ecografia cerebral € o método diagndstico de escolha e deve ser realizada
rotineiramente nos pacientes selecionados, visto que o diagndstico baseado
exclusivamente em dados clinicos é inadequado (DORNER et al., 2018).

Na rotina da UTIN do CHC-UFPR, adota-se protocolo para solicitagdo de

ecografia cerebral, conforme Quadro 1.
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QUADRO 1 - ROTINA DE ECOGRAFIA CEREBRAL NA UTIN DO CHC-UFPR
1. Recém-nascidos com idade gestacional menor que 32 semanas ou peso de nascimento

inferior a 1500g;

2. Recém-nascidos maiores que apresentaram fatores de risco ou suspeita clinica de HPIV;

3. Idade - entre 3 e 7 dias de vida, repetir apds 1 semana, ou antes, se houver suspeita clinica.
Se houver HPIV, repetir o exame apés 4-7 dias, pois em 20 a 40% dos casos ha progresséo
da hemorragia. Repetir a cada 14 dias para acompanhar a presenca de dilatac&do ventricular
e desenvolvimento de hidrocefalia.

FONTE: CHC-UFPR (2014).

Assim, embora a coleta de dados deste estudo ndo inclua a pesquisa da
ecografia cerebral, sabe-se que o diagndstico de HPIV no prontuario foi realizado a

partir da confirmacéo da lesdo em exame de imagem.

3.9.12.5 Persisténcia do canal arterial

O Canal Arterial (CA) ou ducto arterioso é um largo vaso que comunica a
artéria pulmonar com a aorta no feto, sendo uma estrutura de grande importancia
nesse periodo da vida, pois uma maior por¢ao do débito ventricular combinado passa
através dessa comunicacao a aorta descendente e a placenta. Isso se deve ao maior
volume ejetado pelo ventriculo direito e a pequena quantidade de sangue direcionado
aos pulmdes. Esse sangue contém uma pressao de oxigénio menor que o da aorta
(VETTUKATTIL, 2016).

Ao nascimento, com a insuflacdo dos pulmdes e redugdo da resisténcia
vascular pulmonar, esse fluxo é redirecionado preferencialmente para o leito vascular
pulmonar e ocorre a constricdo do ducto arterioso, que, na verdade, se da em dois
tempos. Logo apds o nascimento, inicia-se a constricao funcional, sendo que em cerca
de 20% dos RNs a termo o CA se fecha com 24 horas de vida, em 82%, 48 horas e
em 100%, 96 horas. Nos RNPTSs, por sua vez, o fechamento espontaneo acontece em
42% dos pacientes em 48 horas, 23% ap06s 48 horas e 15% apés o terceiro dia. Depois
desse periodo, € pouco provavel que o CA se feche. O fechamento funcional € seguido
do fechamento anatémico, que, enquanto ndo ocorre, mantém a possibilidade de sua
reabertura (MIYAGUE, 2005).

A maior incidéncia de persisténcia do CA em RNs prematuros (20% a 80%)
esta relacionada com a prematuridade por si s6, como também com a presenca de

Sindrome de Desconforto Respiratério (SDR). Além disso, observa-se, diante de
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infecgdo, maiores niveis de prostaglandinas, favorecendo sua ocorréncia (MIYAGUE,
2005).

O shunt esquerda-direita provocado pela persisténcia do CA causa, em ultima
analise, reducao da perfusao arterial sistémica, resultando em aumento de risco de
ECN, HIC e ROP, especialmente em RNs abaixo de 28 semanas. Existe ainda maior
risco de hemorragia pulmonar e DBP, seja pela maior necessidade de ventilagao
mecanica, seja pelo edema pulmonar (FANARROF; FANARROF, 2015). O
diagnostico € clinico, observando-se ganho de peso, taquicardia, estabilizagdo ou
deterioracdo do quadro de desconforto respiratério na fase de melhora ou de
desmame da ventilagdo mecanica, apneia, sopro sistolico ou continuo, aumento da
amplitude dos pulsos periféricos, pulso palmar palpavel, precérdio hiperdinamico,
taquipneia, hepatomegalia e oliguria. O diagndstico € complementado com uso de
radiografia de térax, eletrocardiografia e ecocardiografia (VETTUKATTIL, 2016).

Novamente, o estudo utilizou dados de prontuario, em que a equipe
responsavel pela visita, apods discussdo clinica, estabelecia o diagnodstico de

persisténcia do CA.

3.9.12.6 Sepse

A sepse neonatal € uma complicagcao grave e frequente, principalmente em
prematuros de muito baixo peso. Com relacdo a sua classificacdo, pode ser
subdividida em duas categorias: (i) precoce, ocorrendo nas primeiras 72 horas de vida
e caracterizando-se, em geral, por uma infecgdo multissistémica grave,
frequentemente com pneumonia, adquirida por transmissao vertical, que evolui para
obito em 15% a 50% dos casos; (ii) tardia, que ocorre apos o terceiro dia de vida, em
geral na segunda semana, e caracteriza-se por uma doencga lentamente progressiva,
adquirida por via vertical ou no ambiente pds-natal, frequentemente com infecgao
focal, sendo a meningite uma manifestagdo comum e com mortalidade de 10% a 15%
(FANARROF; FANARROF, 2015).

A incidéncia de sepse precoce nos Estados Unidos € em torno de 0,77 caso
por cada 1.000 nascidos vivos. A meningite neonatal ocorre em 15% a 25% dos RNs
sépticos, sendo mais frequente em prematuros de muito baixo peso e na forma tardia

de infecgao por GBS. A partir da implementagao da antibioticoprofilaxia intraparto em
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mulheres colonizadas pelo GBS, a incidéncia global de sepse precoce caiu
abruptamente (SHANE; SANCHEZ; STOLL, 2017).

Como fatores de risco para sepse neonatal, destacam-se a colonizacdo do
trato genitourinario materno por GBS anteparto, sem a devida profilaxia no intraparto;
rotura de membranas amniéticas por um tempo maior que 18 horas; e presenca de
corioamnionite (PROCIANQY; SILVEIRA, 2020).

Na UTIN do CHC-UFPR, adotam-se como critérios para investigacdo de
sepse neonatal: a presenga de amniorrexe prematura, amniorrexe prolongada (acima
de 18 horas), corioamnionite clinica, presenga de infecgbes maternas no momento do
parto, presenca de prematuridade abaixo de 34 semanas sem causa definida e RN
com sinais clinicos de infecgao. Na vigéncia dessas condi¢des, exames para triagem
de infecgado neonatal sdo propostos, como hemograma com contagem de plaquetas,
contagem diferencial de leucécitos, proteina C reativa, hemocultura, parcial de urina
e urocultura e, se necessario, avaliagao do liquor e radiografia de torax.

Neste estudo, o diagndéstico de sepse e sua classificagdo em precoce ou tardia
foi dado pela equipe assistente da UTIN a partir das manifestagdes clinicas e dos
exames laboratoriais e constou em prontuario. Os RN foram considerados
sintomaticos na presencga de taquipneia persistente, intolerancia alimentar, distensao
abdominal, irritabilidade, letargia e/ou apneia. Para os casos de sepse encontrados,
foram descritos nos resultados o tipo de sepse (precoce ou tardia) e se houve
confirmacéo laboratorial por hemocultura positiva.

Durante varias décadas, os estafilococos coagulase-negativos tém sido a
causa mais comum de infecgbes da corrente sanguinea nosocomiais em UTIN e séo
responsaveis pela maioria dos casos de sepse de inicio tardio em RNPT. Infecgbes
por estas bactérias gram-positivas estdo mais frequentemente associadas a cateteres
venosos centrais. Essas bactérias fazem parte da flora normal da pele humana. O
Staphylococcus epidermidis € a espécie mais comum de estafilococos coagulase-
negativo isolada da pele humana e mucosas. A maioria dos RN é colonizada na
primeira semana de vida a partir da passagem pelo canal de parto e exposi¢cao
repetida aos cuidadores colonizados (FANARROF; FANARROF, 2015).

Infecgcbes neonatais por estafilococo coagulase-negativo normalmente se
apresentam sem sinal de localizagdo com febre, dificuldade respiratorio de inicio
recente, ou deterioragao do estado respiratorio. Outros sinais inespecificos comuns

de sepse por estafilococo coagulase-negativo incluem apneia, bradicardia, ma
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perfusdo, ma aceitagao alimentar, irritabilidade e letargia. A infecgédo indolente é mais
comum do que a doenca fulminante, com mortalidade inferior a 15%. No entanto, as
infecgbes por estafilococo coagulase-negativo sdo uma fonte importante de
morbidade levando ao aumento a exposi¢cao aos antibidticos, tempo de permanéncia
e custos hospitalares (FANARROF; FANARROF, 2015).

No presente estudo, o diagnostico de sepse tardia pelo estafilococo coagulase-
negativo foi feito quando o RN apresentava sinais clinicos compativeis com infecgao,
alteracdo laboratorial de hemograma e/ou de PCR e hemocultura positiva para a

bactéria.

3.9.13 Desfecho na primeira semana de vida: ébito, sobrevida, tempo de permanéncia
na UTIN

Observou-se o desfecho do RN na primeira semana de vida: ébito (que, se
presente, teve sua causa detalhada) ou sobrevida. Para aqueles que sobreviveram a

primeira semana de vida, constatou-se o tempo de permanéncia em UTIN.

3.10 PROCEDIMENTO DO ESTUDO

Os RNs admitidos na UTIN no periodo de coleta de dados que preencheram
os critérios de inclusdo e ndo se enquadraram nos critérios de exclusdo foram
admitidos no estudo de maneira consecutiva. Aqueles cujas mées eram portadoras
de PE foram direcionados ao GPE, enquanto os demais foram incluidos no GOC.

Os prontuarios dos RNs foram analisados diariamente até a alta, coletando os
dados previamente descritos. Também foi realizada analise retrospectiva quanto a
evolucdo da gestagao, por meio da revisao de prontuarios das maes portadoras de
PE cujos filhos foram incluidos no estudo.

A revisdo dos prontuarios e a coleta de dados forma realizadas pela
pesquisadora e por dois alunos bolsistas de iniciagao cientifica, previamente treinados

e que participaram da pesquisa durante todo o periodo de coleta.

3.11 REGISTRO E GERENCIAMENTO DE DADOS
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Os dados foram coletados em ficha de papel, conforme demonstrado no
Apéndice C. Posteriormente, uma vez por semana, os dados foram tabulados em

planilha de Excel para analise estatistica, pela autora ou pelos alunos bolsistas.

3.12 PROCEDIMENTOS ESTATISTICOS

As medidas de tendéncia central e de dispersao foram expressas em médias
e DP (média + DP) e as de distribuicdo assimétrica, em medianas, valores minimo e
maximo (mediana, minimo — maximo). As variaveis categoricas estdo expressas em
frequéncia absoluta e relativa.

Para a estimativa da diferenca entre variaveis continuas, foram aplicados o
teste t de Student e a analise de variancia (Anova) para medidas repetidas, com teste
post-hoc de Duncan, enquanto, para aquelas de distribuicdo assimétrica, o teste de
Mann-Whitney e Anova de Kruskal-Wallis, com teste post-hoc de Mann-Whitney e de
Wilcoxon. Ja para a estimativa da diferenca entre as variaveis categoricas, foram
aplicados o teste exato de Fisher e o teste qui-quadrado de Pearson.

O tamanho da amostra foi estimado considerando o principal objetivo do
estudo, qual seja, avaliar a variabilidade na contagem de neutréfilos e plaquetas entre
os grupos de estudo, considerando poder de teste de 95%, nivel de significancia de
5%, diferenca de 50.000 plaquetas e 4.000 neutrdfilos entre os grupos com DP de

80.000 e 8.000, respectivamente, indicando amostra minima de 55 e 85 casos.

3.13 ETICA EM PESQUISA

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do CHC-UFPR, CAAE: 73131517.4.0000.0096, e aprovado no dia 9 de outubro de
2017 (Anexo A), assim como o TCLE e o TALE.

3.14 MONITORACAO DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada considerando as medidas de prote¢cdo, minimizagao
de riscos, confidencialidade, responsabilidade do pesquisador e da instituicdo, de
acordo com o compromisso firmado com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres

Humanos do CHC-UFPR, na ocasido da submiss&o do projeto.
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3.15 FOMENTOS PARA A PESQUISA, PROFISSIONAIS E INSTITUICOES
PARTICIPANTES

O CHC-UFPR foi a unica instituicdo participante. Dois alunos de graduacéo
participaram como bolsistas, na fase de coleta de dados, com financiamento do
Programa Institucional de Bolsas de Iniciagcdo Cientifica (PIBIC). Nao houve outros

fomentos para a pesquisa.
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4 RESULTADOS

Constituiram a amostra do estudo 109 gestantes e seus RNs, classificados
em:

a) GOC: RNs prematuros de outras causas que ndo a PE (n = 68).

b) GPE: RNs prematuros por PE materna (n = 41).

Em relagédo ao pré-natal, apenas uma gestante nao o realizou. As demais o
fizeram somente no CHC-UFPR (n = 2), somente na unidade de saude (n = 15) ou
nos dois locais (n = 88). No GOC, predominou o numero de consultas entre sete e
dez, enquanto, no GPE, de quatro a seis (p = 0,05).

A média de idade gestacional no diagnostico da PE, disponivel em 37 casos,
foi de 29,3 + 3,9 semanas de gestagdo, com pressao arterial sistdlica maxima de 161,7
+ 32,3 mmHg e diastélica maxima de 100,3 + 20,6 mmHg. Em 11 casos, nao foi
adotado nenhum tratamento ambulatorial e, nos demais, o tratamento foi feito com
alfametildopa ou outras medicagcbdes, com dose média de 1.500 mg (miligrama),
variando de 250 mg a 2.000 mg de alfametildopa.

A internagao por causas clinicas (ou seja, para tratamento de intercorréncias
obstétricas e ndo para nascimento) foi necessaria em 36 dos 41 casos no GPE
(87,8%) e em um caso no GOC (1,5%) (p < 0,001). Além disso, entre as 41 gestantes
com PE, sete apresentaram sindrome HELLP (17,1%).

As pacientes foram analisadas quanto ao resultado da ultima ultrassonografia
obstétrica realizada na gestacédo, muitas vezes no préprio servico de Obstetricia do
CHC-UFPR. O objetivo foi comparar pesos fetais e vitalidade fetal nos dois grupos,
em exames realizados ha mesma idade gestacional. Na Tabela 1, estdo apresentadas
as médias das idades gestacionais, em semanas, pela DUM e pela ultima
ultrassonografia, a fim de avaliar se havia diferenca entre os grupos com relagao ao
momento da realizagcdo da ultima ultrassonografia. Uma vez pareados os grupos,
pOdde-se avancgar para a comparagdo de dados obtidos na ultrassonografia em

questao.
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TABELA 1 — IDADE GESTACIONAL CRONOLOGICA E ECOGRAFICA NA ULTIMA ECOGRAFIA
OBSTETRICA REALIZADA - 2018 E 2019

GOC (n=68) | GPE (n = 41) | p
IG cronoldgica (dias) 31,8+34 31,0+ 34 0,31
IG ecografica (dias) 31,2+ 3,7 30,6 + 3,4 0,39

FONTE: A autora (2021).
NOTAS: IG: idade gestacional. Teste estatistico: teste t de Student, p < 0,05.

Nesse exame, observou-se peso fetal inferior no GPE, com nivel de
significancia limitrofe (p = 0,07), além de menor percentil do peso (p < 0,001), maior
frequéncia de centralizagéo fetal (p < 0,001) e maior relagédo umbilico-cerebral (p <
0,001) (Tabela 2).

TABELA 2 — CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS NA ULTIMA ULTRASSONOGRAFIA REALIZADA
NA GESTACAO — 2018 E 2019

GOC (n=68) | GPE (n = 41) | p
Peso fetal (g) 1749,1 +752,2 1481,5 + 754,0 0,07"
Percentil do peso (%) 28 (1-99) 8 (1-99) < 0,0012
indice de liquido 100 (0-235) 97 (0-203) 0,312
amniotico (mm)
Grau da placenta
0 25 (50,0%) 13 (39,4%) 0,283
1 17 (34,0%) 16 (48,5%)
2 8 (16,0%) 3(9,1%)
3 0 (0,0%) 1 (3,0%)
Relagao umbilico- 0,80 (0,43-1,46) 1,09 (0,00-0,83) < 0,001
cerebral
Centralizacao fetal 9 (20,4%) n=44 24 (61,5%) n=39 < 0,0013

FONTE: A autora (2021).
NOTAS: Testes estatisticos: ' Teste t de Student. 2 Teste de Mann-Whitney. ® Teste qui-quadrado de
Pearson, p < 0,05.

Na Tabela 3, estdo apresentadas as principais doengas materno-fetais
registradas na gestagao e parto, tendo-se observado maior incidéncia de TPP no
GOC, enquanto o GPE apresentou maiores taxas de centralizagao fetal e diastole

reversa.
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TABELA 3 — CONDICOES MATERNO-FETAIS NA GESTACAO E PARTO — 2018 E 2019

| GOC (n = 68) | GPE (n = 41) | p

TPP 34 (50,0%) 1(2,5%) < 0,001
Gemelaridade 11 (16,2%) 2 (4,9%) 0,06
RCIU 8 (11,8%) 8 (19,5%) 0,20
Centralizacao fetal 9 (13,2%) n=44 21 (51,2%) n=39 < 0,001
Diastole reversa 0 (0,0%) n=44 10 (24,4%) n=39 < 0,001
Diabetes gestacional 4 (5,9%) 3(7,3%) 0,91
Macrossomia 2 (2,9%) 1(2,4%) 0,65
Oligodramnio 4 (5,9%) 7 (17,1%) 0,06
Obito fetal em um dos 2 (2,9%) 0 (0,0%) 0,71
gemelares

HAC 0 (0,0%) 4 (9,8%) 0,01
HELLP 0 (0,0%) 5(12,2%) 0,01
Bolsa rota 4 (5,9%) 0 (0,0%) 0,29

FONTE: A autora (2021).
NOTAS: HAC: hipertensao arterial cronica. Teste estatistico: teste exato de Fisher, p < 0,05.

Outras condigcdes materno-fetais com menor incidéncia e sem diferenca
estatistica entre os grupos foram: asma materna, drogadi¢éo, colestase, mau controle
glicémico, miomatose uterina, iteratividade, falha na indug¢do do trabalho de parto,
placenta prévia, descolamento prematuro de placenta, sofrimento fetal, alteragdes em
cardiotocografia, hidropsia fetal, polidramnio e prolapso de cordao.

Observou-se, entre as pacientes com PE, maior frequéncia de parto cesarea
(p <0,001) (Tabela 4).

TABELA 4 — CONDICOES MATERNAS NO MOMENTO DO PARTO E PERIPARTO — 2018 E 2019

| GOC(n=68) | GPE (n = 41) | p
PAS maxima (mmHg) 124,5 + 11,8 151,56 + 15,2 < 0,001
PAD maxima (mmHg) 78,9 +9,2 98,7 + 11,6 < 0,001
Parto CST 45 (66,2%) 39 (95,1%) < 0,001
Prematuridade 38 (55,9%) 1(2,4%) <0,0012
espontanea
Prematuridade com 43 (63,2%) 41 (100,0%) <0,0012
causa conhecida
Tempo de bolsa rota 105 (2-900) 110 (3-240) 0,863
(horas)
Eclampsia 0 (0,0%) 2 (4,9%) 0,132
Hemorragia puerperal 8 (11,8%) 2 (4,9%) 0,384

FONTE: A autora (2021).
NOTAS: PAS: presséo arterial sistélica. PAD: pressao arterial diastélica. CST: cesarea segmentar
transversa. Testes estatisticos: ' Teste t de Student. 2 Teste exato de Fisher.  Teste de Mann-
Whitney. # Teste qui-quadrado de Pearson/Yates.

Com relacao ao RN, entre as pacientes com PE, verificaram-se menor idade
gestacional ao parto (p = 0,01), menor peso ao nascer (p < 0,001), maior frequéncia

de RN pequeno para a idade gestacional (p < 0,001), maior frequéncia de Apgar de
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primeiro minuto abaixo de 3 (p < 0,01) e de quinto minuto abaixo de 7 (p = 0,01)
(Tabelas 5 e 6).

TABELA 5 — CARACTERISTICAS DOS RECEM-NASCIDOS — 2018 E 2019

GOC (n = 68) | GPE (n = 41) | p
Idade gestacional 33,1+2,6 31,6 + 3,5 0,01
(semanas)
Sexo
Masculino 33 (48,5%) 35 (51,5%) 0,552
Feminino 23 (56,1%) 18 (43,9%)
Peso ao nascimento 2047,2 + 729,2 1531,5+794,4 < 0,001"
(9)
Estado nutricional
PIG 7 (10,3%) 15 (37,5%)
AlG 52 (76,5%) 22 (55,0%) <0,0013
GIG 9 (13,2%) 3(7,5%)

FONTE: A autora (2021).
NOTAS: PIG: pequeno para a idade gestacional. AlG: adequado para a idade gestacional. GIG:
grande para a idade gestacional. Testes estatisticos: ' Teste t de Student. 2 Teste exato de Fisher. 3
Teste qui-quadrado de Pearson.

TABELA 6 — ESCORE DE APGAR DOS RECEM-NASCIDOS - 2018 E 2019

| GOC (n = 68) | GPE (n = 41) | p

Apgar 1° minuto

<3 5(7,3%) 9(21,9%)

4-7 27 (39,7%) 24 (58,5%) <0,01
>7 36 (52,9%) 8 (19,5%)

Apgar 5° minuto

<3 0 (0,0%) 0 (0,0%)

4-7 9 (13,2%) 14 (34,1%) 0,01
>7 59 (86,8%) 27 (65,8%)

FONTE: A autora (2021).
NOTAS: Teste estatistico: teste qui-quadrado de Pearson.

N&o se observou diferenga entre os grupos relativamente ao numero de horas
de vida na primeira (p = 0,56) e segunda avaliagao laboratorial (p = 0,86), dado

utilizado para parear os grupos e permitir a analise dos resultados (Grafico 1).
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GRAFICO 1 — MEDIANA DA IDADE DOS RECEM-NASCIDOS EM HORAS DE VIDA NA PRIMEIRA
E SEGUNDA AVALIACOES LABORATORIAIS — 2018 E 2019
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FONTE: A autora (2021).
NOTAS: O grafico indica valores de mediana e intervalo de confianga de 95%. 12 avaliagao: n = 109
2% avaliacdo: n = 93.Testes estatisticos: entre os grupos — Anova de Kruskal-Wallis, teste post-hoc de
Mann-Whitney: primeira avaliacéo: p = 0,56; segunda avaliagdo: p = 0,86.

N&o se observou alteragéo significativa na contagem de leucdcitos entre as
duas avaliagdes nos dois grupos (p > 0,05), mas, nos dois momentos, ela foi

significativamente inferior no GPE (p < 0,05) (Grafico 2).
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GRAFICO 2 — MEDIANA DA CONTAGEM DE LEUCOCITOS NA PRIMEIRA E SEGUNDA
AVALIAGOES - 2018 E 2019
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FONTE: A autora (2021).

NOTAS: O grafico indica valores de mediana e intervalo de confianga de 95%. 12 avaliagao: n = 107
2?2 avaliagdo: n = 64. Testes estatisticos: entre os grupos — Anova de Kruskal-Wallis, teste post-hoc de
Wilcoxon: primeira avaliagao: p < 0,001; segunda avaliagéo: p = 0,04. Entre os momentos — GOC: p =

0,13; GPE: p = 0,76.

A prevaléncia de neutropenia em RNPT de 40 maes portadoras de PE, cuja
mensuragao de contagem foi realizada, foi de 10% na primeira avaliagdo (quatro
casos), com valores de 558, 636, 826 e 840 mil leucdcitos, enquanto, em prematuros
de outras causas, ela foi ausente (p = 0,03). Na segunda avaliagao, de 29 pacientes
com a medida disponivel, a prevaléncia no GPE foi de 3,4% (um caso, 358.000) e no
GOC, de 2,8% (um caso de 35 com medidas realizadas, com valor de 841.000), sem
significancia estatistica entre os grupos.

Identificou-se diminuigao significativa na contagem de neutréfilos no GOC (p
=0,02) entre a primeira e a segunda avaliagao, enquanto no GPE nao houve alteragao
significativa (p = 0,34). A contagem foi significativamente inferior no GPE na primeira
avaliacao (p < 0,001), mas foi semelhante entre os grupos na segunda avaliagao (p =
0,12) (Grafico 3). Ainda, n&o houve correlac&o entre o percentil do peso e leucdcitos
na primeira (p = 0,26) e segunda avaliagao (p = 0,16), tampouco com os neutrdfilos (p

= 0,08 e p = 0,02, respectivamente).
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GRAFICO 3 — MEDIANA DA CONTAGEM ABSOLUTA DE NEUTROFILOS NA PRIMEIRA E
SEGUNDA AVALIACOES - 2018 E 2019
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FONTE: A autora (2021).

NOTAS: O grafico indica os valores de mediana e intervalo de confianga de 95%. 12 avaliagao: n =
107 22 avaliagdo: n = 64. Testes estatisticos: entre os grupos — Anova de Kruskal-Wallis, teste post-
hoc de Wilcoxon: primeira avaliagéo: p < 0,001; segunda avaliagcéo: p = 0,12. Entre os momentos —
GOC: p =0,02; GPE: p = 0,34.

Igualmente, ndo houve variagdo na contagem de bastdes nos dois grupos de
estudo entre os momentos de avaliagao (p > 0,05), tendo sido a contagem semelhante
também nos dois grupos nos dois momentos de avaliagéo (p > 0,05).

No GPE, a contagem de leucécitos na primeira avaliagao foi superior no grupo
de pacientes sem sindrome HELLP, com nivel de significancia limitrofe (p = 0,08).
Para a contagem de leucdcitos na segunda avaliagao e de neutréfilos em ambas as
avaliagdes, ndo se observou diferenga significativa (p = 0,18, p=0,70e p =0,77) entre
os pacientes com e sem HELLP.

N&o houve variacdo na contagem de plaquetas nos dois grupos de estudo
entre os momentos de avaliacéo (p > 0,05), tendo sido a contagem significativamente
inferior no GPE nos dois momentos de avaliagdo (p < 0,001 e p = 0,03,

respectivamente) (Grafico 4).
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GRAFICO 4 — MEDIANA DA CONTAGEM DE PLAQUETAS NA PRIMEIRA E SEGUNDA
AVALIAGOES - 2018 E 2019
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FONTE: A autora (2021).

NOTAS: O grafico indica os valores de mediana e intervalo de confianga de 95%. 12 avaliagdo: n =
107 22 avaliagdo: n = 65. Testes estatisticos: entre os grupos — Anova de Kruskal-Wallis, teste post-
hoc de Wilcoxon: primeira avaliagédo: p < 0,001; segunda avaliagéo: p = 0,03. Entre os momentos —
GOC: p=0,29; GPE: p =0,13.

Trombocitopenia (contagem de plaquetas inferior a 150.000/mm?3) foi
observada com maior frequéncia entre os RNs do GPE na primeira (p = 0,02) e
segunda avaliagao (p = 0,01). A prevaléncia de trombocitopenia em RNPT de maes
portadoras de PE na primeira avaliagao foi de 67,5%, enquanto a prevaléncia em
prematuros de outras causas foi de 23,8%. Na segunda avaliagao, sua frequéncia no
GPE foi de 86,6% e no GOC, de 31,4%. A trombocitopenia estratificada para
contagem abaixo de 100.000 plaquetas/mm?3 foi também maior no GPE, nas duas
avaliagdes, com significancia estatistica, conforme Tabela 7. Nao houve diferenca na
prevaléncia de trombocitopenia grave (contagem plaquetaria abaixo de 50.000/mm?3)

entre os grupos em ambas as avaliagdes.
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TABELA 7 — CLASSIFICACAO DE TROMBOCITOPENIA DE ACORDO COM OS GRUPOS - 2018 E

2019

12 AVALIACAO | GOC (n = 67) | GPE (n = 40) | p
<150.000 9 (13,4%) 13 (32,5%) 0,02
<100.000 5 (7,5%) 10 (25,0%) 0,02
< 50.000 2 (2,9%) 4 (10,0%) 0,26

22 AVALIACAO | GOC (n = 35) | GPE (n = 30) | p
<150.000 7 (20,0%) 16 (53,3%) 0,01
<100.000 2 (5,7%) 9 (30,0%) 0,02
< 50.000 2(5,7%) 1(3,3%) 0,89

FONTE: A autora (2021).
NOTAS: Na primeira coluna, os nimeros se referem a contagem de plaquetas por mm?3. Teste
estatistico: teste exato de Fisher (p<0,05).

Ainda com relagao a trombocitopenia, a probabilidade de sua ocorréncia na
primeira avaliacao foi maior quanto menor a idade gestacional, sendo estimada em
cerca de 15% com 36 semanas, passando a cerca de 50% com 28 semanas e 70%

com 23 semanas (Grafico 5).

GRAFICO 5 - PROBABILIDADE DE OCORRENCIA DE PLAQUETOPENIA NA PRIMEIRA
AVALIACAO CONFORME IDADE GESTACIONAL —2018 E 2019
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FONTE: A autora (2021).
NOTA: Teste estatistico: regressédo logistica, p = 0,03. n = 107.

Na segunda avaliagao, sua probabilidade também foi maior quanto menor a
idade gestacional, sendo estimada em cerca de 20% com 36 semanas, passando a

cerca de 70% com 28 semanas e 90% com 23 semanas (Grafico 6).
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GRAFICO 6 — PROBABILIDADE DE OCORRENCIA DE PLAQUETOPENIA NA SEGUNDA
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FONTE: A autora (2021).
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Quanto as complica¢des da prematuridade entre os RNs, ndo houve diferenga

significativa, inclusive na incidéncia de sepse precoce e tardia (p > 0,05) (Tabela 8).

TABELA 8 — COMPLICAGOES DA PREMATURIDADE OBSERVADAS NOS RECEM-NASCIDOS
INTERNADOS NA UTIN DURANTE TODO O PERIODO DE INTERNAMENTO - 2018 E 2019

COMPLICACAO | GOC (n = 68) | GPE (n =41) | p

DBP 7 (10,4%) 7 (17,1%) 0,38"
ECN 0 (0,0%) 2 (4,9%) 0,13’
ROP 1(1,5%) 3(7,3%) 0,14"
HPIV 8 (11,8%) 6 (14,6%) 0,76"
PCA 8 (11,8%) 4 (9,8%) 1,00"
Sepse

Precoce 0 (0,0%) 4 (9,7%)

Tardia 6 (8,8%) 7(17,0%) 0,522
Precoce/tardia 2 (2,9%) 0 (0,0%)

FONTE: A autora (2021).

NOTAS: PCA: persisténcia do canal arterial. Testes estatisticos: ' Teste exato de Fisher. 2 Teste qui-

quadrado de Pearson.

Os casos de sepse foram 19, somados os dois grupos. No Quadro 2, séo

detalhados todos os casos em termos de tipo de sepse, confirmacgao laboratorial por
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cultura positiva, presenca de neutropenia e trombocitopenia e sobrevida. O
diagndstico de sepse, conforme discutido na secéo 3.9.12.6 foi clinico ou laboratorial,

podendo ter sido confirmado por cultura positiva.

QUADRO 2 — DESCRIGCAO DOS CASOS DE SEPSE EM RECEM-NASCIDOS DO ESTUDO
INTERNADOS NA UTIN — 2018 E 2019

L £ o < ©
S © c
ol o | 5 |a| 83 || 28 28 g | 4 | S
S - o p 2 g o S e [T) o o o
(&) = o o (2 o) - = o
o = E 3 <z > o
o () ) o n
T P4
1 36 GOC | Nao Tardia 5 Sim ECN Nao Nado | Sim
2 29+5 | GPE | Nao Tardia 7 Sim P. aeruginosa Nao Sim Sim
28 Sim ECN
3 27 GPE | Nao | Precoce | <3 Nao - Nao Ndo | Sim
4 27 GPE | Nao Tardia <3 Nao - Nao Ndo | Sim
5 25+5 | GOC | Sim Tardia 13 Nao - Nao Nado | Sim
53 Sim ECN
6 29+5 | GOC | Sim Tardia 28 Nao - Nao Ndo | Sim
7 27+3 | GPE | Nao Tardia 4 Nao - Nao Ndo | Sim
14 N&o -
8 26+1 | GPE | Nao | Precoce | <3 Nao - Nao Nao Nao
Tardia 18 Sim ECN
9 | 29+3 | GOC | Sim Tardia 10 Sim K. pneumoniae N&o N&o | Sim
10 | 29+3 | GOC | Néo Tardia 9 Nao - Nao Ndo | Sim
11 | 29+4 | GOC | Néo Tardia 13 Sim ECN Nao Sim Sim
12 | 28+6 | GPE | Néo Tardia 32 Nao - Nao Ndo | Sim
13 | 36+4 | GOC | Nado | Precoce | <3 Nao - Nao Ndo | Sim
14 | 27+4 | GPE | Nao Tardia 31 Sim K. pneumoniae Nao Ndo | Sim
15 29 GOC | Nao | Precoce | <3 Nao - Nao Nado | Nao
16 | 36+3 | GOC | Sim | Precoce | <3 Nao - Nao Nado | Sim
17 | 31+1 | GOC | Sim | Precoce | <3 Nao - Nao Ndo | Sim
18 31 GPE | Nao Tardia 9 Sim ECN Nao Ndo | Sim
19 | 29+1 | GOC | Sim Tardia 28 Sim ECN Nao Nado | Sim

FONTE: A autora (2021).

NOTAS: IG: idade gestacional ao nascimento. GOC: Grupo outras causas. GPE: Grupo pré-
eclampsia. TPP: Trabalho de parto prematuro. DV: dias de vida ao diagndstico de sepse. ECN:
Estafilococo coagulase negativo. P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa. K. pneumoniae: Klebsiella
pneumionae. TCP: trombocitopenia.

Finalmente, o numero de ébitos foi significativamente maior entre os RNs do
GPE (12,2% v. 1,5%, p = 0,02). Também o tempo de permanéncia em UTIN dos

sobreviventes foi maior no GPE (Tabela 9).
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TABELA 9 — DESFECHO DOS RECEM-NASCIDOS DURANTE INTERNAGAO NA UTIN — 2018 E

2019
DESFECHO | GOC (n = 68) | GPE (n = 41) | p
Obito 1(1,5%) 5 (12,2%) 0,02’
Alta em 7 dias 12 (17,6%) 3 (7,3%) 0,15
Tempo de UTI em dias 18 (1-246) 23 (2-90) 0,112
(mediana)
Tempo de  UTI 18 (1-246) 28,5 (6-90) 0,012

(sobreviventes) em
dias (mediana)

FONTE: A autora (2021).
NOTA: Testes estatisticos: ' Teste exato de Fisher. 2 Teste de Mann-Whitney.

As causas dos seis Obitos estido descritas no Quadro 3, bem como se houve

neutropenia, plaquetopenia ou sepse.

QUADRO 3 — DESCRIGAO DOS OBITOS EM RECEM-NASCIDOS DO ESTUDO INTERNADOS NA
UTIN — 2018 E 2019

w z 8 » ) 3
) & B §_ é’ o 5 B > 2
8 2| 5| & 2|8 o 2 35 RS
o o) n s 5 & = © w 0
o 2 2 o o 8 c
P4 (=)
1 |23+5 | GPE | Nao | Nao - Sim 51000 Prematuridade extrema 2
SDR grave
2 | 2546 | GPE | Nao | Sim | 1104 | Sim 55000 Hemorragia pulmonar 3
macica
3 | 2845 | GPE | Nao | Néo - Néao - Insuficiéncia respiratéria 13
4 | 26+2 | GPE | Nao | Sim 840 Sim 33000 Prematuridade extrema 5
SDR grave
Asfixia perinatal
5 | 26+1 | GPE | Sim Nao - Nao - Sepse 26
6 29 GOC | Sim Nao - Nao - Hemorragia pulmonar 54
macica

FONTE: A autora (2021).
NOTAS: IG: idade gestacional ao nascimento. GOC: Grupo outras causas. GPE: Grupo pré-eclampsia.
TCP: trombocitopenia. Neutrdfilos e plaquetas: concentragdo por mm?3, na primeira semana de vida.
Valores em negrito referem-se a pacientes que receberam transfusdo de plaquetas.
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5 DISCUSSAO

Este estudo teve por principal objetivo estabelecer a prevaléncia de
neutropenia e trombocitopenia em RNs prematuros, filhos de maes com PE, e sua
correspondéncia com infecgdes, complicagcdes da prematuridade e outros desfechos
adversos. Isso porque a PE, sendo agravo prevalente no Brasil e no mundo, causa
importante de prematuridade e de elevada morbimortalidade perinatal, deve ser
profundamente estudada em sua epidemiologia, fisiopatologia e manifestagbes
clinicas.

Quando analisado o numero de consultas de pré-natal realizadas em cada
grupo, observou-se menor numero de consultas no GPE, com significancia estatistica
limitrofe. Caso efetivamente diferente, o numero de consultas nesse grupo pode ser
menor devido ao fato de a idade gestacional ao nascimento também ter sido menor,
0 que encurta o periodo pré-natal dessas gestantes.

Anjos e Boing (2016) demonstraram diferengas no acesso a saude materna
em diferentes regides brasileiras, por meio da analise de dados do Sistema de
Informacgdes sobre Nascidos Vivos. Concluiram que, apesar de o Brasil possuir o
Sistema Unico de Saude, que fornece assisténcia pré-natal universal, o uso desse
servico € desigual segundo caracteristicas demograficas, socioecondmicas e
geograficas. Entre elas, destaca-se a menor prevaléncia de consultas de pré-natal
entre gestantes com menor escolaridade, que ndo vivem com companheiro e que
residem nas regides Norte e Nordeste. Este estudo ndo conseguiu evidenciar que haja
diferengas quanto ao acesso a saude, em termos de numero de consultas, entre os
grupos, apesar do aparente menor numero de consultas no GPE.

Com relagéo ao diagndstico de PE, este esteve intimamente ligado a causa
da prematuridade no GPE. Sabe-se que o diagndstico de PE anterior as 32 semanas
gestacionais € um marcador de gravidade da doengca (ANKUMAH; SIBAI, 2017).
Oitenta e sete por cento das gestantes do GPE necessitaram de internamento clinico,
sendo mais de 17% com diagnéstico de HELLP, o que endossa a gravidade da
doenca.

Quando comparado o percentil de peso dos fetos a ultima ultrassonografia
realizada antes do nascimento, apds pareamento dos grupos por idade gestacional,
observaram-se taxas significativamente menores no GPE, além de piores escores de

vitalidade fetal. Uma vez com alteragdo na Vvitalidade fetal (avaliada por
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dopplervelocimetria neste estudo), esses fetos tém sua gestagdo abreviada e
nascimento mais precoce do que os fetos do GOC. De fato, os RNs filhos de maes
com PE apresentaram pior escore de Apgar no primeiro e quinto minutos de vida.
Ainda que a idade gestacional seja o maior determinante para risco de morte fetal em
prematuros, também o Apgar do quinto minuto se mostrou, em estudo sueco, eficaz
nessa predigdo (CNATTINGIUS; JOHANSSON; RAZAZ, 2020). Neste estudo, ndo se
correlacionou o Apgar com a mortalidade, mas os RNs do GPE apresentaram, como
ja citado, piores escores de Apgar e maior mortalidade.

Apoés o nascimento, o peso do RN foi reduzido no GPE, tanto
quantitativamente como quando estratificado por idade gestacional, ou seja, o grupo
apresentou maior incidéncia de RNs pequenos para a idade gestacional. E conhecido
que, quanto menores a idade gestacional e o peso ao nascer, pior € a sobrevida e
maior € a morbidade desses pacientes (GLASS et al., 2015), a qual nao foi objetivo
direto do estudo, mas que se espera encontrar nessa populacao.

Para a coleta de amostra de sangue, ressalta-se que, por questdes éticas,
nao houve duas amostras coletadas de todos os pacientes incluidos no estudo, uma
vez que a coleta laboratorial s6 era realizada mediante indicagao clinica. Também nao
houve um periodo padréo de coleta, ainda que os resultados evidenciem tempos de
coleta sem diferenga estatistica entre os grupos. Além disso, diversos prematuros que
deram entrada na UTIN ndo puderam ser incluidos no estudo (sabidamente, 29
pacientes), porque nao tiveram nenhum hemograma coletado, visto que RNPTs com
causa conhecida e sem sinais de complicagbes nao tém hemograma solicitado
rotineiramente no servigo. Assim, ainda que analisados os resultados, deve-se
observar que o estudo ndo conseguiu apresentar as taxas globais de neutropenia e
trombocitopenia da populagao-fonte no periodo estudado.

Os resultados hematologicos obtidos no estudo demonstraram que a
contagem leucocitaria foi menor no GPE, quando comparado ao GOC. Reforga-se que
também se observou que o GPE apresentou menor peso ao nascer e maior
prevaléncia de RNs pequenos para a idade gestacional. A respeito, Wirbelauer et al.
(2010) afirmam que prematuros pequenos para a idade gestacional tém menor
concentragao de leucécitos e neutréfilos, independentemente da exposicédo a PE
materna. Por outro lado, os autores ndo conseguiram correlacionar os niveis da série

branca com eventos infecciosos. Neste estudo, também n&o se verificou correlagao
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positiva da contagem leucocitaria com infeccdo, tendo ambos os grupos iguais
prevaléncias de sepse precoce e tardia.

Como possivel explicagdo para esse dado, tem-se que a contagem diferencial
de neutrdfilos foi menor no GPE somente na primeira coleta, sendo similar entre os
grupos no momento da segunda coleta. Assim, pode-se supor que os prematuros de
todos os grupos estudados apresentam chances similares de infeccdo apds as
primeiras horas de nascimento. Outro aspecto que ajuda a explicar a igual prevaléncia
de sepse em ambos 0s grupos € que, ainda que a média da contagem de neutréfilos
seja menor no GPE, poucos RNs efetivamente apresentaram neutropenia, além de
nenhum ter indicado neutropenia grave na primeira avaliagdo. Por fim, a baixa
prevaléncia de sepse em ambos 0s grupos pode ser explicada por terem sido
excluidos os pacientes de alto risco para infec¢ao, conforme critérios citados.

No tocante a contagem neutrofilica, no GOC ela foi maior na primeira coleta,
quando comparado ao GPE. Além da diferenca de peso dos RNs dos dois grupos,
observou-se maior taxa de parto normal no GOC, lembrando que o TPP foi a principal
causa de resolugdo da gestacdo. Nesse sentido, estudo anterior sugeriu que RNs
submetidos a trabalho de parto apresentam aumento transitério na contagem de
neutrdéfilos no primeiro dia pos-parto (DEL VECCHIO; CHRISTENSEN, 2012).

Também se correlacionou o percentil de peso a ultrassonografia e a contagem
de neutrdfilos, porém nao se observou diferenca significativa nesse dado. Segundo
Shah et al. (2020), a presenga de restricdo de crescimento intrauterino, por si so,
aumentaria o risco de neutropenia, com mecanismo fisiopatolégico igual ao da
neutropenia induzida por hipertensdo materna. Os autores também inferem que PE
associada a RCIU culminaria em neutropenia ainda mais grave. Tais dados,
entretanto, ndo foram corroborados neste estudo, talvez pelo restrito numero de
pacientes neutropénicos na amostra.

Ainda que Gray e Rodwell (1999) e Shah et al. (2020) tenham demonstrado
correlagao positiva entre NN e infecgéo, outros estudos ndo conseguiram corroborar
essa hipétese (WIRBELAUER et al., 2010; MOUZINHO et al., 1992). Assim, no
momento ndo se recomenda o tratamento da neutropenia rotineiramente com
estimuladores de linhagem mieloide em RNPT. O monitoramento desses pacientes
para risco de sepse, entretanto, deve ser realizado.

Na década de 1990, Burrows e Andrew (1990) ja demonstravam a correlagao

positiva entre PE materna e trombocitopenia neonatal. Neste estudo, quando a série
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plaquetaria dos RNs foi avaliada, observou-se que o GPE apresentou maior taxa de
trombocitopenia nas duas avaliagdes. E valido ressaltar que a ocorréncia de
trombocitopenia esta inversamente relacionada a idade gestacional ao parto, o que
coloca nao s6 a PE, mas também a imaturidade do sistema hematopoiético — e sua
possivel maior sensibilidade a hipoxemia intrauterina —, como provavel fator ligado a
essa manifestagao (GUNNINK et al., 2014).

Ademais, a trombocitopenia mostrou-se transitéria, o que ja se demonstrou
em estudos como o de Koenig e Christensen (1991) e nao relacionada a aumento na
incidéncia dos eventos hemorragicos analisados, a saber, a HPIV. Estima-se que a
trombocitopenia neonatal esteja relacionada tanto a exposigéo a PE quanto a restricao
de crescimento intrauterino (CREMER et al., 2016). O principal mecanismo apontado
na literatura € a inibigdo da proliferagdo megacariocitica, provavelmente por hipdxia
intrauterina (BASCHAT et al., 2000).

A abordagem terapéutica da trombocitopenia nos RNs é guiada por diretrizes
gue levam em conta nao so os niveis plaquetarios, mas também as condic¢des clinicas
do paciente, uma vez que essa alteracdo comumente € transitéria e a transfuséo
plaquetaria aumenta os riscos de resposta inflamatéria sistémica e piora da funcao
pulmonar (KHAN et al., 2007; GIBSON et al., 2004). Ha, entretanto, autores que
defendem maior vigiléncia e tratamento dessa condig¢éo, além de concordarem serem
necessarios mais estudos randomizados para melhor direcionar a terapéutica (SARI;
OZDEMIR; DILMEN, 2013).

A sepse neonatal, tanto precoce quanto tardia, ndo teve diferenca de
prevaléncia entre os grupos, dado o reduzido numero de casos para comparagao.
Entretanto, sendo a sepse tardia mais prevalente, pode-se questionar que ela se deva
nao a fatores do nascimento, mas a permanéncia em ambiente de UTIN e a presenca
de sondas e cateteres, por exemplo, além da maior exposicdo a procedimentos,
coletas de sangue e manipulagao destes RNPT (ALCOCK et al., 2017). A sepse tardia
ocorreu, na maior parte das vezes, ap0s a primeira semana de vida, o que corrobora
a hipdtese acima, e distancia a pré-eclampsia e sua neutropenia como possiveis
fatores causadores desse quadro. Ainda que o estudo n&do consiga avaliar
quantitativamente a sepse neonatal, houve grande esforco em analisar
prospectivamente todos os casos de infec¢ao no periodo de estudo, conforme exposto

nos resultados.
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E interessante notar, como ja exposto, que o numero de Obitos foi
significativamente maior no GPE. Uma possivel correlacdo pode existir entre esse
dado e o fato de o GPE apresentar, intrautero, piores escores de vitalidade fetal a
dopplervelocimetria (0 que infere maiores taxas de insuficiéncia placentaria), bem
como percentil de peso inferior. Esse dado é tao relevante que, nas pacientes do GPE,
o sofrimento fetal foi a principal indicagdo da interrup¢céo prematura da gestacao.
Ainda, o grupo apontou menor idade gestacional ao nascimento, menor peso ao
nascer e escore de Apgar inferior ao do GOC. Demitto et al. (2017), em estudo
nacional de mais de 600 nascimentos, correlacionaram inversamente o peso, a idade
gestacional ao nascimento e o escore de Apgar no quinto minuto com mortalidade
neonatal. Ndo se pode, a partir dos dados coletados, correlacionar a neutropenia com
Obito neonatal nesses pacientes.

O fato de o estudo nao apresentar grupos pareados por idade gestacional e
peso ao nascimento faz com que muitos dos resultados ndo consigam ser livremente
correlacionados, o que certamente € uma limitagdo. No entanto, pode-se supor que a
PE acarreta piora nas condicbes do nascimento e estas, entdo, acarretam piora na
morbimortalidade neonatal.

Este estudo procurou reduzir o impacto da ndo homogeneidade dos grupos e
das coletas hematolégicas ampliando a sua populagdo de estudo, com significativo
numero de pacientes acompanhados prospectivamente. Ademais, abre perspectiva
de novas pesquisas com numero ainda maior de casos e sensibiliza o profissional
atuante na perinatologia, em especial, o médico obstetra, no tocante a gravidade e

complexidade da assisténcia ao prematuro.
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6 CONCLUSOES

Em resposta aos objetivos deste estudo, conclui-se que:

a) Na primeira avaliagdo, houve neutropenia apenas em RNPT de maes
portadoras de PE, sendo ausente no GOC. Na segunda avaliagao, sua
incidéncia entre os grupos nao apresentou significancia estatistica. A
prevaléncia de trombocitopenia em RNPT de maes portadoras de PE, nas
duas avaliagdes, foi maior do que aquela encontrada no GOC. Nao houve
diferenca na contagem plaquetaria entre as avaliagdes, em cada um dos
grupos.

b) A presenga de neutropenia, ainda que mais acentuada no GPE na primeira
avaliagdo, ndo se correlacionou com maior taxa de infecgado neonatal.

c) A presenca de PE correlacionou-se com maior mortalidade e maior tempo
de permanéncia em UTIN, quando comparada a presenca de outros fatores
causadores de prematuridade, embora tratar-se de um grupo mais

prematuro e de menor peso ao nascimento.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo apresentado nesta tese € um passo importante na investigagao mais
aprofundada das repercussdes neonatais frente a PE, doenca tao prevalente, ha tanto
conhecida na comunidade médica e ainda com muitos pontos obscuros a ser
desvelados. Estudos como este tendem a clarear essa situagdo e promover novos
conhecimentos sobre o assunto, despertando outras hipoteses e estimulando a
pesquisa clinica.

Esta tese de doutoramento demonstra a comunidade médica e cientifica a
importancia da avaliagdo hematolégica de RNs de maes com PE, especialmente as
consideradas graves. Também, os resultados alimentam a urgéncia de mais estudos
fisiopatoldgicos e clinicos em perinatologia.

Por fim, o valor de um estudo realizado em conjunto entre as equipes de
obstetricia e neonatologia ndo pode ser desprezado. Sensibilizar a equipe envolvida
no nascer quanto as repercussoes fetais dos cuidados maternos, desde a triagem de
risco gestacional até a assisténcia ao parto, passando pelo correto diagnostico e
manejo de doengas graves, como a PE, é um objetivo impar, ainda que subliminar,

que certamente o estudo alcangou.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nés, Dra. Ana Lucia Figueredo Sarquis e Dra. Mariana Drechmer Romanowski,
medicos pesquisadores da Universidade Federal do Parana, estamos convidando o
seu/sua filho(a) recém-nascido a participar de um estudo intitulado “NEUTROPENIA
E PLAQUETOPENIA NEONATAIS EM FILHOS DE MAES PORTADORAS DE PRE-
ECLAMPSIA”. O objetivo desta pesquisa é avaliar o hemograma (ou seja, as células
vermelhas, brancas e plaquetas) de bebés prematuros, filhos de méaes que
apresentaram pressdo alta na gestagédo (pré-eclampsia), comparados com bebés
prematuros cujas maes tinham pressao normal.

O hemograma e os demais exames laboratorias sdo exames coletados de
rotina nas unidades de terapia intensiva neonatal no cuidado de recém-nascidos, e
consistem na pungao com agulha fina de uma veia do bebé, permitindo que se retire
uma amostra de sangue, que sera levada ao laboratério para analise. O exame de
sangue sera coletado de qualquer forma, pois seu bebé é prematuro e exige que a
equipe saiba mais sobre seu estado de saude. Esse termo de consentimento visa a
esclarecer que gostariamos de utilizar os dados encontrados no exame em nossa
pesquisa.

Queremos também esclarecer que o estudo ndo coletara mais amostras do que
for o necessario para o seu bebé. Ao contrario, utilizaremos apenas as informagoes
referentes ao exames que ja seriam necessarios.

Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser: perda de privacidade dos
pacientes, caso os dados coletados sejam vistos por outras pessoas nao participantes
do estudo; equimoses ou hematomas (“manchas roxas”) no local da pungao; e muito
mais raramente, complicagdes como risco de infeccao e alteragdes em alguns 6rgaos
como coracgao, figado e intestino. Para diminuir o risco de que isto acontegca, uma
equipe treinada para realizacdo deste procedimento sera responsavel por coletar o
exame.

Os beneficios esperados com essa pesquisa sdo: melhorar os resultados no
cuidado de recém-nascidos prematuros, especialmente no que diz respeito a baixa de
neutrofilos (células de defesa), de plaquetas (responsaveis pela coagulacdo do
sangue) e a alteragao de células vermelhas do sangue.

Os médicos Dra. Ana Lucia Figueredo Sarquis e Dra Mariana Drechmer
Romanowski, pesquisadores responsaveis por este estudo poderdo ser contatados
na Unidade de Terapia Intensiva neonatal do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana localizada no 3° andar do Prédio da Maternidade de segunda a
sexta-feira das 07:30 as 17:30 horas, ou via telefone (41) 3360-1825 para esclarecer
eventuais duvidas que vocé possa ter e fornecer-lhe as informacdes que queira, antes,
durante ou depois de encerrado o estudo.

Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé
pode contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP/HC/UPFR
pelo Telefone 3360-1041. O CEP trata-se de um grupo de individuos com
conhecimento cientificos e nao cientificos que realizam a revisdo ética inicial e
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continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger seus direitos.

A sua participagédo neste estudo € voluntaria e se vocé n&o quiser mais fazer
parte da pesquisa podera desistir a qualquer momento e solicitar que Ihe devolvam o
termo de consentimento livre e esclarecido assinado. A sua recusa nao implicara na
interrupgéo de seu atendimento e/ou tratamento, que esta assegurado.

As informacdes relacionadas ao estudo poderao ser conhecidas por pessoas
autorizadas (médicos assistente dos recém-nascidos). No entanto, se qualquer
informacgao for divulgada em relatorio ou publicagéo, isto sera feito sob forma
codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja mantida a
confidencialidade.

As despesas necessarias para a realizagdo da pesquisa (exames,
medicamentos etc.) nao sao de sua responsabilidade e pela sua participagdo no
estudo vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro.

Quando os resultados forem publicados, nao aparecera seu nome, e sim um
caodigo.

Eu, li esse termo de consentimento e
compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A
explicagao que recebi menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para
interromper minha participagdo a qualquer momento sem justificar minha deciséo e
sem que esta decisao afete o tratamento do(a) meu/minha filho(a).

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

(Nome e Assinatura do participante da pesquisa ou responsavel legal)
Local e data

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste participante ou representante legal para a participagédo neste
estudo.

(Nome e Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE)
Local e data
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APENDICE 2 - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

No6s, Dra. Ana Lucia Figueredo Sarquis e Dra. Mariana Drechmer Romanowski,
medicos pesquisadores da Universidade Federal do Parana, estamos convidando o
seu/sua filho(a) recém-nascido a participar de um estudo intitulado “NEUTROPENIA
E PLAQUETOPENIA NEONATAIS EM FILHOS DE MAES PORTADORAS DE PRE-
ECLAMPSIA”. O objetivo desta pesquisa é avaliar o hemograma (ou seja, as células
vermelhas, brancas e plaquetas) de bebés prematuros, filhos de mé&es que
apresentaram pressao alta na gestagédo (pré-eclampsia), comparados com bebés
prematuros cujas maes tinham pressao normal.

O hemograma e os demais exames laboratorias sdo exames coletados de
rotina nas unidades de terapia intensiva neonatal no cuidado de recém-nascidos, e
consistem na pungédo com agulha fina de uma veia do bebé, permitindo que se retire
uma amostra de sangue, que sera levada ao laboratério para analise. O exame de
sangue sera coletado de qualquer forma, pois seu bebé é prematuro e exige que a
equipe saiba mais sobre seu estado de saude. Esse termo de consentimento visa a
esclarecer que gostariamos de utilizar os dados encontrados no exame em nossa
pesquisa.

Queremos também esclarecer que o estudo ndo coletara mais amostras do que
for o necessario para o seu bebé. Ao contrario, utilizaremos apenas as informagoes
referentes ao exames que ja seriam necessarios.

Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser: perda de privacidade dos
pacientes, caso os dados coletados sejam vistos por outras pessoas nao participantes
do estudo; equimoses ou hematomas (“manchas roxas”) no local da pungao; e muito
mais raramente, complica¢gdes como risco de infecgao e alteragbes em alguns 6rgaos
como coragao, figado e intestino. Para diminuir o risco de que isto acontega, uma
equipe treinada para realizacdo deste procedimento sera responsavel por coletar o
exame.

Os beneficios esperados com essa pesquisa sdo: melhorar os resultados no
cuidado de recém-nascidos prematuros, especialmente no que diz respeito a baixa de
neutrofilos (células de defesa), de plaquetas (responsaveis pela coagulagédo do
sangue) e a alteracao de células vermelhas do sangue.

Os meédicos Dra. Ana Lucia Figueredo Sarquis e Dra Mariana Drechmer
Romanowski, pesquisadores responsaveis por este estudo poderédo ser contatados
na Unidade de Terapia Intensiva neonatal do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana localizada no 3° andar do Prédio da Maternidade de segunda a
sexta-feira das 07:30 as 17:30 horas, ou via telefone (41) 3360-1825 para esclarecer
eventuais duvidas que voceé possa ter e fornecer-lhe as informagdes que queira, antes,
durante ou depois de encerrado o estudo.

Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé
pode contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP/HC/UPFR
pelo Telefone 3360-1041. O CEP trata-se de um grupo de individuos com
conhecimento cientificos e nao cientificos que realizam a revisdo ética inicial e
continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger seus direitos.
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A sua participacado neste estudo é voluntaria e se vocé nao quiser mais fazer
parte da pesquisa podera desistir a qualquer momento e solicitar que Ihe devolvam o
termo de assentimento livre e esclarecido assinado. A sua recusa nao implicara na
interrupcao de seu atendimento e/ou tratamento, que esta assegurado.

As informacdes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas
autorizadas (médicos assistente dos recém-nascidos). No entanto, se qualquer
informacao for divulgada em relatério ou publicacdo, isto sera feito sob forma
codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja mantida a
confidencialidade.

As despesas necessarias para a realizagdo da pesquisa (exames,
medicamentos etc.) ndo sdo de sua responsabilidade e pela sua participagdo no
estudo vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro.

Quando os resultados forem publicados, nao aparecera seu nome, e sim um
caédigo.

Eu, li esse termo de assentimento e
compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A
explicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para
interromper minha participagéo a qualquer momento sem justificar minha deciséao e
sem que esta deciséo afete o tratamento do(a) meu/minha filho(a). Entendi também
que, por ser menor de idade, ndo posso decidir inteiramente sobre a participacao de
meu/minha filho(a) nesse estudo. Portanto, sei que é necessario que um responsavel
com mais de 18 (dezoito) anos de idade assine o TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO.

Entretanto, sei também que, se negar-me a assinar o presente TERMO DE
ASSENTIMENTO, meu/minha filho(a) ndo sera incluido no estudo, mesmo com
TERMO DE CONSENTIMENTO assinado.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

(Nome e Assinatura do genitor menor de idade)
Local e data

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Assentimento Livre e
Esclarecido deste participante ou representante legal para a participagédo neste
estudo.

(Nome e Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE)
Local e data
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APENDICE 3 - FOLHA DE COLETA DE DADOS

Data do Parto:
Idade gestacional no dia do parto:
Indicagéo do parto:
Via de Parto:
Prematuridade: ( ) Eletiva/( ) Espontanea
Tempo de rotura de membranas:
Escala de Apgar: /
Escala de New Ballard:
Peso: g
Sexo:
Complicacbes intraparto:
() Atonia uterina
) Coagulagao Intravascular Disseminada
) Hemorragia

(
(
(
(

) Choque
) Eclampsia
() Outros:
Niveis tensionais maximos (no puerpério imediato — primeiras 48h):
PAS: mmHg
PAD: mmHg

DADOS DO RECEM-NASCIDO

Registro HC do RN:

PE materna: ( ) Sim/( ) Nao
Dados hematoldgicos (primeira coleta):

Horas de vida na primeira coleta: h
Hematécrito: / Hemoglobina: /
Leucécitos totais: / Neutrofilos: /
%Bastonetes: / PQT: / BT: / BI:
Alteracoes degenerativas tipo GT (granulagdes toxicas)  / CD (Corpusculos de
Dohle): / VC (vacuolos citoplasmaticos)
Dados hematoldgicos (ultima coleta na primeira semana de vida):
Horas de vida na ultima coleta: h
Hematdcrito: / Hemoglobina: /
Leucdcitos totais: / Neutrofilos: /
%Bastonetes: [ PQT: /BT: / BI:
Alteragdes degenerativas tipo GT (granulagbes toxicas) / CD (Corpusculos de

Dohle): / VC (vacuolos citoplasmaticos)
Gasometria arterial:
Necessidade de uso de fator estimulador de coldnias de granulécitos: () Sim/( ) Nao
Culturas coletadas:
Sitio:
Horas de vida na coleta:
Antibiograma:
Antibioticoterapia:
Complicacbes da Prematuridade:
() Displasia broncopulmonar / ( ) Retinopatia da prematuridade / ( ) Enterocolite
necrosante / () Persisténcia do canal arterial / ( ) Hemorragia peri/intraventricular /
() Sepse (se sim): () Precoce () Tardia ( ) Numero de episédios/ ( ) Necessidade de uso de




drogas vasoativas / (') Outros:
Desfecho na primeira semana de vida: () Obito (Se ébito, causa do 6bito:
)/ ( ) Sobrevida/( )Alta

Tempo de internamento em UTI neo: dias.
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How does preeclampsia affect neonates? Highlights in the disease’s
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ABSTRACT

Intreduction: Preeclampsia (PE} is the primary obstetrical cause in one of the four perinatal
deaths. Although the etiology and pathogenesis of preeclampsia is not fully known a proinflam-
matory immune state prevails and can disrupt fetal hematopoiesis. Some of the effects on the
newbom indude neonatal thrombocytopenia, neutropenia, a reduction in T regulatory cells, and
an increased cytotoxic natural killer cell profile.

Methods: Electronic databases were searched, and defined aiteria were applied to select articles
for review. The review covered literature on the effects on neonatal due to maternal preedamp-
sia, fetal outcomes, and new treatments in research aimed at redudng maorbidity and mortality
of the disease,

Discussion: The cytotoxic erwvironment present in PE affects the development of fetal cell line-
ages. Neutropenia is observed in 50% of neonates and is comelated with mortality, although its
treatment 15 not well-established. |he enhancement in enthropoetin and the hypoxic sethng
present in the disease can also lead to thrombocytopenia. Per partum management includes
platelet transfusion in order to avoid severs complications such as intraventricular hemorhage.
Regarding other cell lines, a cytotoxic profie i observed to be reflecting the milieu present in
the mothers' bloodstream. This disruption alters the immune system response into a proinflame
matory profile and can be comelated to neonatal necotizing enterocolitis. An antiangiogenic
environment is also part of the preeclampsia presentation and can be responsible for the
enhancement of bronchopulmonary dysplasia observed in this population Meanwhile, the
reduction in angiogenic factors, such as vascular endothelial growth factor (VEGF), can be a pro-
tective mechanism for retinopathy of prematurity. Studies of the longterm effects of these
observations are |acking, but lower neurodevelopmental scores and a higher cardiovasoular risk
are noted. New treatments in research propose a prevention of the disease during gestation in
arder to reduce the effects mome efficiently in the fetus. Phosphodiesterase inhibitors, endothelin
1 receptor antagonists and manipulation of heme oxygenase-! enzyme pathway ae posible
therapeutic alternatives This review summarizes the cument understanding of how preedampsia
affects neonates. A« a condusion, further studies are needed to build up a guideline to manage
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those effects. A research agenda is proposed.

Introduction

Preeclampsia (PE) affects 3-8% of pregnancies and is
the primary obstetrical cause in one of the four peri
natal deaths. It Is known that the pathophysiology of
PE involves a systemically proinflammatory state that
can influence the development of neonatal hemato-
poietic cells. In this review, the major changes in the
maternal immune system and the influence of these
changes on the development of infant neutrophils,
platelets and other cell lineages are summarized. The
effects of these changes in newborn outcomes are

also described, and an overview of newborn manage
ment In a per partum scenario is provided. A research
agenda and future perspectives are proposed in order
to fulfill remaining gaps in this subject, allowing for
the creation of quidelines for more efficient medical
care.

Materials and methods

A literature review was performed in March 2017 by
searching for articles in the following databases:
Medline, SclELD, and Latindex.
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The inclusion criterla were as follows;

s Articles found wsing the following keywords (one or
more): “preeclampsia®, “neonatal neutropenia®,
“thrombocytopenia”, “NE  cel™ and “regulatory
T call”;

# Artcles published between 2002 and 2017, repre-
senting the last 15 years of research;

» Clinical observational studies;

s Systematic review aricles.

Case series and single case reports were excluded
from the research.

Preeclampsia and immune system

During pregnancy, several modifications in the mater
nal immune system must occur in order to tolerate
the fetus since half of its genes come from a foreign
progenitor [1]. Moreover, these adaptations must occur
in such a way that the immune system continues to
provide host defense against infection and ks still able
to interact with and tolerate fetal tissues to promote
successful placentation and pregnancy. The cytotoxic
adaptive immune responses are diminished (lower
rates of natural killer, NK, effector cells, and reduced
phagocytosis), while regulatory adaptive immunity is
enhanced (increases in T regulatory cells and regula-
tory NK cells) [2-4]. A disruption of these mechanisms
is involved in the pathophysiology of preeclampsia,
premature deliveries and abortions [4-6]

Preeclampsia s relatively  common,  affecting
approximately 3% of pregnancies. PE is defined as a
syndrome (a pattern of clinical features) in which an
inflammatory phenotype prevails both  systemically
and in the placental microenvironment. PE has variable
outcomes, and it & an important cause of matemal
and neonatal morality and morbidity [7]. These effects
include an increased risk for fetal demise or stillbirth,
intrauterine growth restriction (IUGR), premature birth,
necrotizing enterocolitis (NEC), bronchopulmonary dys-
plasia (BPD), and adverse neurodevelopmental out-
comes. Moreover, maternal immune imbalance can
cause disruptions in fetal hematopoietic development
[8]. These alterations include a decrease in the T regu-
latory cells subset (T regl, an increase in NK effector
cells, a reduction in amount and function of neutro-
phils with a Jlower phagocytosis capacity, and
thrombooytopenia (Fgure 1) [910].

A wvascular theory for the pathogenesis of pree
clampsia is also proposed [11]. Since a disruption in
the rophoblastic invasion of maternal spiral arteres is
recognized as an impornant feature of the disease a

vascular mechanism to explain the hypoxic environ-
ment can add Important information. In matemal
plasma, the concentrations of free vascular endothelial
growth factor (VEGF) and placental growth factor
[PIGF), which ame bicactive proangiogenic factors, are
decreased, whereas the concentrtion of antangio-
genic factors is increased [12]. The ischemic placenta
secretes soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) and
soluble endoglin (sEng). 5Fl-1 acts by antagonizing
proangisgenic molecules by binding crculating VEGF
and PIGF, With decreased free VEGF and free PIGF, the
endothelial differentiation process noted in invasive
cytotrophoblasts is blocked [111 This antiangiogenic
state 1s shared by the fetus and can also enhance the
incidences of BPD and NEC [131

Recently, it was reported that 36 differentially
expressed genes are detectable during the first trimes-
ter in the placentas of women who later develop PE.
The majorty of these genes were related to inflamma-
tion/immunc-regulation and cell motility, A few of the
genes werne corelated with decidual development, but
no evidence was found of them being correlated with
alterations in genes regulating hypoxia, angiogenic
and oxidatve stress [12]. This finding reinforces the
hypothesis of a placental orgin of this disorder and
suggests that placentation in PE is compromised in
the first trimester by maternal and fetal immune dysre-
gulation, abnormal decidualization, or both, themrby
impairing trophoblast invasion.

Effects in the progeny: neutropenia,
thrombocytopenia, and other cell lineages

Neutropenia Is defined as an absolute count of neutro-
phils below the fifth percentile for postnatal age,
being severe if it is below 500 uL. Meutropenia is pre-
sent in 50% of newborns of mothers with PE. This
reduction has a variable course and can last for days
or weeks [7]. It is believed that the uteroplacental
insufficiency developed in PE can inhibit the second-
trimester enhancement of fetal myeloid lineage syn-
thesis. This fact would unfold as a lower production
of neutrophils and abermant  myelopoiesis  [10].
Neutropenia Is alo correlated with a reduction of
granulocyte-macrophage progenitors (CFU-GM), and Its
neutrophil reservoir is attributed to a placental derived
Inhibitor [14]. Subsequent studies also showed that
proteins related to the Fas-Fas ligand pathway of
apoptosis were increased in the sera of neonates or
that of their mothers in gestations complicated by PE,
which leads to an Increased destruction of neutrophils,
This scenario tends to be selfdimited, but some cases
can demand treatment with myeloid-specific growth
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Figure 1. The effects of 2 nomal pregnancy and a preedamptic pregnancy in the mother's immune system. NK natural killer cell;
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factors. This therapy & not always efficient since
endogencus granulocyte colony stimulating  factor
(G-C5F) levels are already elevated in septic neonates,
suggesting that end organ unresponsivensess may
account for this lack of an effect [7,10]. New strategles
have been studied, such as the inhibition of myeloid-
derived suppressor cells [15] (Figure 2},

The correlation between neutropenia in newborns
and sepsis or positive cultures for Infection Is contro-
verslal [14). Cetinkava observed that 49% of the study
group (newboms of preeclamptic mothers) had sepsis,
compared with 21% of the contral group (p =.02), but
this finding was not directly linked to neutropenia
[17]. However, Proclanoy et al. observed that even If

PE by itself did not increase risk for neonatal sepsis,
newborn death was correlated with neutropenia in
very pretermn infants [18]. Long-term consequences
weme also reported In neonates with neutrophll dys
function, such as a higher tendency of chronic inflam-
matory disease development [191.

Another common neonatal hematologic conse
quence |5 thrombocytopenia, which is defined as a
platelet count below the fifth percentile mreference
range (a platelet count of 104000/ul for Infants
<32-week gestation and 2 platelet count of 123,000/uL
for term neonates) [20]. Thrombocoytopenia wsually
ococurs in the first 2-3 days of life and, in most cases,
5 spontaneously rmesolved in 10 days [10]. The
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Adapted from Kalagin et d. and Guanink et al. [21,23].

mechanism that generates this effect is unknown, and
it is present in 30% of newborns from preeclamptic
mothers [21]. A possible cause of thrombocytopenla is
that PE and its resultant fetal hypoxia have a depres-
sor effect over megakaryocytopoiesis and platelet pro-
duction. Studies have demonstrated that the
combined effect of an impaired megakaryocyte foma-
tion and an Increased platelet activation mediated by
cytokines, thrombopoietin, and interleukineg, are the
most likely mechanisms [21]. A decreased production
of platelets mediated by a platelet production inhibitor
Is also considered as one of the causes of neonatal
thrombocytopenia. Chronic fetal exposure to increased
levels of erythropoietin due to its hypoxia may also
lead to thrombocytopenia by suppressing the mega-
karyocytic cell line, which may culminate tw© a
decreased platelet production [22]. Another theory dis-
cussed is an independent association of fetal vascular
lesions, such as thrombosis with thrombocytopenia [9].

There are several complications that have been
associated with newborns with thrombocytopenia. Risk

for bleeding has been observed in approximately
5-15% of severely thrombocytopenic neonates in neo-
natal intensive care units. Apart from general meas-
ures, the only specific therapy mecommended for
neonatal thrombocytopenia s platelet transfusion
[23,24]. At the moment, validated protocols for manag-
ing thrombocytopenia in newborns are lacking.

It has also been shown that these newborns may
have polycythemia An increased red blood cell mass
results from an increased ernthropoietin production
stimulated by chronic fetal hypoxia that is secondary
to PE [21]

Concerning  other cell lineages, the studies of
Sohiberg, Vargas, and Loewendod [25-27] showed
that infants born from preeclamptic mothers  had
inflammatory serum cytokine profiles in their cord
blood. Sohlberg et al [25] observed increased levels of
maternal circulating inflammatory cytokines (such as
L-1f IL-6, IL-8, and IFN-gamma, all of which repre-
sented the Thl immune profile) and a higher expres-
sion of activation receptors in cord blood NK cells,
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indicating that these cells wene more likely activated
than immunotolernt cells.

However, these alterations are not restricted to Thi
profile, as a diminished Th2 profile is also cbserved.
Vargas et al. [26] observed a significant decrease in
IL-4 {Th2 lymphocytes) in preeclamptic cord blood.
The researchers also showed that the Treg population
was significantly reduced. Loewendof et al [27] also
showed the same alterations, an MK cell activation and
a deficient fetal Treg response during PE, which lead
to a disruption in the relationship between the regula-
tory and effector elements of the adaptive immune
systermn. This disruption could be at least partially
responsible for the poor outcomes, such as prematur-
ity and low birth weight, that are seen in infants from
preeclamptc mothers

Infant outcomes

Perinatal monality s high following PE and even
higher following eclampsia [28]. Hective prematurity,
which &5 often needed in order to protect mother and
fetus, as well as placental insufficiency, are the major
causes of poor outcomes, For instance, prematurity is
krnown to be a major risk factor for fetal thrombocoyto-
penia [20]. A lower blood supply to the fetus reflects
a higher prevalence of low birth weight and lower
Apgar scores (<7) compared to healthy gestations
[298.

Another element that seems o influence outcomes
is the time of exposure to preeclampsia. Hollegaard
et al. [30] observed an increased risk per day of expos-
ure to mild and severe preeclampsia, which may sug-
gest that the time of exposure Increases general
morbidity durng childhood and eady life, causing sev-
eral diseases.

According to data from a multicenter study con-
ducted by the World Health Organization that
included BOOO pregnancies [31], preeclampsia was the
primary obstetrical cause for one in the four perinatal
deaths. PE also represents a significant nsk factor for
intrauterine fetal demise, with an estimated stillbirth
rate of 21 per 1000 births. PE is the major cause of
intrauterine growth  restriction  in nonanomalous
fetuses, and it s correlated with an increased risk for
the dewelopment of bronchopulmonary dysplasia
(BPD) and necrotiang enterocolitis (NEC).

Hansen et al reported that preeclampsia is assock
ated with an almost 3-fold increase in the likelihood of
developing BFD [13L It is well-known that BPD is char
acterzed by simplified alveoll, dysmomhic capillary
structures, vadable interstitial celluladty, and fibropro-
liferation that results from altered alveclar and vascular
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development during the canalicular and saccular
phases. Abnomal alveclar microvessels in infants with
BPD might be associated with the impaired expres-
slons of VEGF and anglogenic endothelial receptors
[32). The levels of VEGF and PIGF in cord blood are
decreased in bables born to mothers with PE, while
the sFit-1 level is increased, which can suggest that
the antianglogenic state in PE may influence fetal
development., The severty of PE was also correlated
with the likelihood of worse presentations of BPD [32].

Another important neonatal disease with which pre-
eclampsia ik also associated is necrotizing enterocolitis
{MEC). MEC is characterized by a destruction of the
gastrointestinal epithelivm with transmural bacterial
invasion, and it is an important cause of neonatal mor-
tality and morbidity. Bashirl et al. reported that mater-
nal hyperensive disorders are an independent rsk
factor for the development of NEC in wery low birth
weight infants [33], whilke Cetinkaya et al. also
observed this assoclation for preterm Infants [34].
These findings might be explained by the reduced ute-
roplacental blood flow seen in PE, which leads to ante-
natal bowel ischemia, which s secondary to the
redistribution of blood to vital organs [33] In addition
to this hypothesis of hypoxia leading to NEC, Perger
et al. proposed that poor perfusion would precipitate
an inflammatory state by the placenta, originating a
fetal systemic response. The fetal proinflammatory
phenotype, which is charmctedzed by reduced levels of
Treq [35], facilitates bowel injury and infection, both of
which are essential for the pathogenesis of NEC.

On the other hand, preeclampsia has been assock
ated with a reduced risk for retinopathy of prematurity
{ROP) in pretern biths [36]. ROP s a vasoproliferative
retinal disorder that may lead to blindness. Zhang
et al. conducted a cohort study that included 25473
preterm neonates and found that elevated sFi-1 and
endoglin levels, as well as decreased levels of VEGF
and PIGF present in preeclamptic mothers, can con-
tribute to a non-angioproliferative status, thereby pro-
tecting premature infants from ROP  development.
Other gestational hypertensive disorders, probably
because of their milder alterations in circulating angio-
genic factors, did not show a strong relationship with
ROP ocutcomes [35].

It has also been mreported that preeclampsia-associ-
ated neutropenia might be a risk factor for a higher
Incidence of infection, even after a recovery of the
neutrophll count [14. The prevalence of sepsis,
although controversial and not clearly correlated with
neutropenia, seems to have a greater Impact on
infants of preeclamptic mothers than infants of normal
mothers, These infants tend to need mome oxygen
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therapy and mechanical ventilation In temns of
duration of treatment [171

Concerning long-term effects, some data suggest
that infants born to mothers with preecampsia have
lower mental developmental index scores (Bayley |l
scales of infant development) at 24 months of age
compared to infants without matemal preeclampsia.
Additionally, a population-based study of more than
one milion chidren exposed o preeclampsia showed
that they have an increased risk for endocrine, nutre
tional, and metabolic derangements during adoles-
cence and early adulthood These risk factors
remained even after adjusting for differences in life-
style. This includes increased dsks for diabetes and
cardiovascular morbidity in adulthood [7].

General medical management

There s limited number of therapeutic options in the
management of preeclampsia with known benefit to
the fetus. Antepartum management routinely involves
the administration of antenatal steroids in anticipation
of a preterm delivery lower than 34 weeks of gesta-
tion. Magnesium sulfate, a commonly used medication
for seizure prophylaxis in women with preeclampsia,
has been shown to hawe a neuroprotective effect on
preterm infants from 26 to 32 intrauterine weeks.
A recent metaanalysis of more than 8000 infants
showed that antenatal magnesium sulfate given to
women at risk for preterm birth decreased the
incidence of cerebral palsy and gross motor dysfunc-
tion [37].

Future perspectives

Although the initial causes of preeclampsia develop-
ment are not fully understood, it & postulated that an
insufficient trophoblast invasion and failure of spiral
artery remodeling can lead to an inadequate blood
flow to placenta [38,39]. It s also known that women
with preeclampsia have reduced levels of NO (nitric
oxide] metabolites in their blood and amniotc fluid,
which leads to a reduced endothelium-dependent dila-
tion [40]. The increased activation of the endothelin-1
(ET-1) system also contributes to the hyper-responsive
ness o vasoconstrictive stimull Increasing wvascular
resistance. In this context, a possible approach with
PDE-5 (phosphodiesterase type 5) inhibitors to pre
serve NO-cGMP signaling emerges. Studies in animal
models provide preclinical evidence to support the
use of sildenafil in women with preeclampsia [41], and
there are also case reports that describe the use of
PDE-5 inhibitors as a possible effective treatment for

fetal growth improvement in solated cases of pree-
clampsia or fetal growth restriction [42].

Another possible therapeutic @rget could be ET-1.
There is positive correlation between plasma ET-1 lew-
els and mean artedal pressure, suggesting that this
could play important role in the pathogenesis of PE
[43]. ET-1 receptor antagonists are used in the treat-
ment of numerous cardiovascular diseases, and i
administration to some hyperensive pregnant animal
models has proven to be beneficial in reducing mater-
nal hypertension [44]. However, although the laborate-
rial results and theory are in our favor, some studies
yield results that indicate that the use of ET-1 receptor
antagonists would not be favorable to fetal develop-
ment [45].

A possibility of further treatment includes the
manipulation of the heme oxygenase-1 (HO-1) enzyme
pathway. A constituent of the heme degradation path-
way, this enzyme has billirubin and carbon monoxide
(CO} as its byproducts, which act similarly to NO, pro-
viding vascular dilation. Thus, the extra production of
CO by manipulation of HO-1 could increase vasodilata-
tion and reduce hypertension [40]

Research agenda

Further studies should focus on the short-tern and
long-term clinical implications of these alterations
observed in newborns. Correlations with sepsis, major
risks for bleeding, the development of autoimmune
disorders, BPD, NEC and worse neurodevelopmental
outcomes should be confirmed and better established.
Studies need to be reviewed in order to omganize
guidelines to efficently manage these implications
and Improve the quality of medical cane. Altemative
treatment options must be researched to prevent or
attenuate the offects of preeclampsia in mothers, and
consequently, in newboms,

We believe that studies must focus on the treat-
ment of preeclampsia. Once this disease is controlled
from the gestational context we expect that better
outcomes for both the mother and the newborn will
be achieved. Momeover, the research should regard pri-
mary and secondary preventions of preeclampsia,
since its pathophysiology is complex and, once blown
up, may reqguire muliple Teatment approaches and
multiple financial resources.

Condusions

Preeclampsia affects the development of newborn
hematopoietic lineages. Meutropenia and thrombo-
cytopenia are the major alterations obsenved besides a
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procytotoxc immune state and antiangiogenic envir-
onment, PE can increase the presentation of broncho-
pulmonary dysplasia and necrotizing enterocolitls. it is
probably a protective factor against retinopathy of
prematudty. Implications of these findings are still
under study, but a comelation with worse outcomes
has been chserved, An ideal pedpartum management
of these situations is stll lacking Further studies
should focus not only on short-term and long-tem
clinical effects on the infant but also on preeclampsia
prevention to provide a better assitance and better
outcomes for this population.
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with preedampsia

Short title: Traits of preterm newhorns from preeclamptic women
Abstract:

Objective: Preeclampsia (PE) is a gestational disease associated with prematurity.
Lower anthropometsy and higher morbid-mortality are expected in preterm newborns (FTNB)
of pregnancies with PE. Given the shortage of literature on this hypothesis, the objective of this
study was to compare them to PTNE for other causes; in addition. to associate their cutcomes
with maternal PE’s severity.

Method: Prospective neonatal and retrospective maternal observational cohort study
conducted in the necnatal intensive care wnit of a tertiary hospital during 10 months. Preterm
mfants admitted to the unit and born within the hospital were included and those with genetic
syndromes or malformations were excluded. PINB were divided into control and PE groups
and had anthropometry and morbid-mortality compared. In the PE group, outcomes of PTNB
were correlated with aspects of maternal PE.

Results: 171 PTNB were included, 45 i the PE group. It was considered statistically
relevant p<0.05. PE group of PTNB presented lower weight. head circumference (HC) and
length higher length of hospital stavy, and lower gestational age (GA) at birth. Morbid-mortality
showed no sigmificant difference between groups. GA of PE's diagnosis showed direct
association with weight, length HC and GA at birth, and inversely with length of hospital stay
and mcidence of morbidities. Severe PE was asseciated with lower GA at birth and worse
anthropometric data.

Conclusions: PTNB with PE presented lower weight, HC and length measures and
lower GA at birth than PTNE due to other causes. Higher severity or precocity of PE were

azzociated with worze neonatal outcomes.

Keywords: Preeclampsia; Neonatology: Infant. Premature; Anthropometry; Morbidity:
Mortality
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INTRODUCTION

Preeclampsia (PE) is a heterogeneons and multisystemic pregnancy disease associated
with maternal and fetal morbidity and mortality." It is a major challenge due to its complex
pathophysiology and etiology. wiich are not vet fully nnderstood. In addition, its diagnosis can
be difficult to determine and there is no completely effective treatment” because the removal of
the fetus and placenta 15 the only definitive cure.! Antenatal care involves the difficult balance
between the risks for the pregnant womsan to continue the pregnancy and those for the newborn
and its early nljeii*.-'er'}r.2 Pregnant women who develop PE mav need to terminate pregnancy
before 37 weeks, or the disease itself may increase the risk of spontanecus premature delivery.’
In fact, more than 20% of premature births due to medical indication are associated with PE.*

Despite advances in neonatal mtensive care, allowing newberns at increasingly lower
gestational ages (GA) to survive, premamrity remains the leading canse of neonatal mortality. 3

Epidemiclogical studies repost high rates of preterm birth. predominantly due to the
increase in indications for premature bath, and PE is a frequent cause of these indications .
Prematurity itself already has a high impact on neonatal merbidity and mertality, but
unfaverable cutcomes can be expected in preterm newborns (PTNE) of pregnant women with
PE, regardless of GA. as there is strong evidence that in these pregnancies the fetnses are
exposed to greater oxidative stress and inflammation.”

Despite these evidences. it is still unclear whether PTNB of pregnant women with PE
actually have worse outcomes than thoss born preterm by other canses.™

Thus, knowing that prematurity and PE are two frequent situations in the obstetric and
neonatal setting. and noting a shortage of hterature on the effects of PE, especially in the PTNE
group. it is relevant to analyze whether PTNB of pregnancies with PE have more unfavorable
characteristics and outcomes. in order to assist in the deseription of the main adverse events of
this group and their possible managemeat and prevention.

Hence, knowing that the greatest complications for newborns of pregnancies with PE
are related to prematurity,” the clinical outcome of PTNB of pregnancies with and without PE
was analyzed in three scopes: their anthropomctric profiles, incidence of morbiditics ond
mortality. Among morbidities. were included those most prevalent in  neonates:
bronchopulmonary  dysplasia (BPD). patent ductus arteriosns (PDA). retinopathy of
prematurity (ROP). necrotizing enterocolitis (NEC), peri-intraventricular hemorrhage (PIVH)
and sepsis.s
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The main objective of this study was to evaluate whether PTNB of pregnant women
with PE have different anthropometric data and incidence of morbadity and mortality compared
to those PTNE due to other causes. As a secondary objective, newbom outcomes were related

to maternal data on pregnancy, delivery, complications and disease severity.
MATERIAL AND METHODS

The study was conducted at the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) of the Clinical
Hospital of the Federal University of Parana (HC/UFPR), in Curitiba (Brazil), from October
23%, 2017 to March 20% 2018 and from January 1% to May 22°3, 2019. Tt is a prospective and
retrospective observational cohort study comparing anthropometric profiles, morbidity and
mortality of PTNB from pregnancies with and without PE. The study protocol was approved
by the Human Research Ethics Committee of HC/UFPR. and an informed consent form was
signed by the guardians of all participating newborns.

The cohort included all PTNB admitted to the NICU of HC/UFPE. throughout the
study period and who were born within the service. Patients with birth up to 36 weeks and 6
days of gestation were considered preterm  Patients with genetic syndromes incompatible with
life or malformations were excluded.

PTNB data were collected prospectively dunng their period of stay in the NICU. Data
on mothers with PE whose children were included in the study were collected retrospectively
through the review of medical records to analyze the pregnancy. All data were obtained from
medical records of newborns and pregnant women using a pre-structured data collection form.

Patients were divided into two groups: PTNE with maternal PE and without it. These
groups were compared in relation to the anthropometric profile, morbidity and mertality.
Within the PE group, data on these PTNBs were compared with maternal data.

The analyzed variables of PTNE were the presence or absence of maternal PE; birth
data (sex. weight, length head circumference, Apgar score, GA, newborn's classification
regarding weight/GA ratio); presence of morbidities (BPD, ROP, NEC, FDA, PIVH and
sepsis); outcome in the first week of life (early death, late death swrvival or discharge from
NICLT); length of hospital stay; outcome until hospital discharge; and corrected GA at
discharge.

GA determination was made through the best estimate between early gestational
wtrasound (<20 weeks), date of the last menstiual period (LMP) and clinical examination using
the New Ballard score.
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Weight/GA tatio was described based on Fenton's growth curves.® Patients below the
10% percentile were defined as small for gestaticnal age (SGA), appropriate for gestational age
(AGA) those between the 10% and 90 percentiles and large for zestational age (LGA) patients
above the 90 percentile. Apgar score was classified as zood (8 to 10), regular (4 to 7) and poor
(0 to 3). Percentile valies for weight, length and head circumference (HC) were obtained
according to sex and GA through the standard curves of the Intergrowth 217 study '

Morbidities inclnded in the study were: BPD, PDA. NEC. PIVH, ROP and sepsis ®
Neonatal death was defined as early when it cccurred vntil the gt day of life and late from the
7 to the 27% day of life.l!

Data collected from mothers with PE and their pregnancy included maternal age:
parity; LMP: GA of PE diagnosis; classificatior of PE (mild or severe); maximmm preparfum
blood pressure levels; presence of PE complications. such as eclampsia. HEITP syndrome,
intrauterine growth restriction (IUGE) and placeatal abruption; result of PE laboratory routines
(nric acid, hemoglobin, hematocrit. lenkogram. platelet count, total and fractionated bilimybin,
AST, ALT, LDH, creatinine. urea and INR), birth GA; mode of delivery; intrapartum
complications (uterine atony, disseminated intravascular coagulation. hemorthage. shock): and
maximum blood pressure levels at 48 howrs postpartum.

PE’s diagnosis, as well as its severity. was defined according to the American College
of Obstetricians and Gynaecologists.

The collected data were entered into an electronic spreadsheet (Microsoft Excel™),
checked and exported for statistical analysis using the R Core Team™ (2019) program, version
361 and complemented with graphical analysis in GraphPad Prism® 8.0. Categorical
variables were described by absclute and relative frequencies, continuous variables by mean (=
standard dewviation). median, minimum and maximum values. Statistical analysis was
performed wvsing the chi-square test, fisher's exact test, Student's t test, Mann-Whitney test.
Ermskal-Wallis test and Spearman correlations as appropriate. A walue of p < 0.05 was
considered statistically significant.

RESULTS
One hundred seventy-one PTINB were included in the study. the control group (without

maternal PE) comprising 126 patients and the smdy group (with maternal PE) comprising 43
patients. Main characteristics and occurrences observed at the birth of the PTNB and during
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their stay in the NICU are shown in TABLE 1. The distribution of percentile values for length,
weight and HC occwrs according to FIGURE 1.

In the PE group. matemal data during pregnancy were also analyzed. The average age
of pregnant women with PE was 31 years old (£ 6.3), with a minimum of 17 and a maximem
of 43 years old. The average of previous pregnancies was 1.31 (£ 1.29).

The mean GA for PE diagnosis was 29.7 weeks (£ 3.9), varying between 22.7 and 35 .8
weeks. Maximum prepartum blood pressure levels averaged 176 mmHg (£ 21.9) for systolic
and 113 (= 15.3) for diastolic, while levels at 48 hours postparfum were 155 (= 15.5) and 97.1
(= 12), respectively. Descniptive data characterizing pregnancies with PE and childbirth can be
seen in TABLE 2.

For statistical analysis, maternal and PTNB data were correlated. GA of the PE
diagnosis showed a direct relationship with PTNB’'s weight. length HC, birth GA (all with p <
0.001) and 5% mimute Apgar score (p = 0.02244); and inverse with length of hospital stay (p <
0.001) and incidence of ROP (p = 0.003474), BPD (p =0.0053), PIVH (p = 0.0096) and sepsis
(p=0.01989) .

Regarding PE, severe form of the disease was associated with lower GA at birth (p=
0.01578), lower birth weight (p = 0.02422), worse 1¥ minute Apgar score (p =0.02963), lower
HC (p=0.01393), shorter length (p = 0.01847), and longer hospitalization (p =0.01193) of the
PTNE. Maximum diastolic blood pressure levels at 48 hours postpartum showed an inverse
relationship with weight (p = 0.03022) and HC (p = 0.04766), and a direct relationship with
length of hospital stay (p < 0.001).

As for the complications of PE, HELLP syndrome had a negative association with HC
(p = 0.04949) and the presence of [UGE. was associated with lower birth weight (p =0.01153)
and lower HC (p = 0.01098). Presence of alterations in the maternal laboratory data of
leukogram. platelet and liver enzymes (AST and ALT) also showed a negative comrelation with
HC (all with p <X 0.03). Urea alterations showed a relationship with worse 1% minute Apgar
scores (p = 0.03139) and a positive relaticnship with PIVH (p = 0.01261).

Comparing PTNB of the control and study group with each other, the anthropometric
data showed a statistically significant correlation between the presence of PE during pregnancy
and smaller measures of weight. length and HC. Regarding the imncidence of morbidities and
mortality, there was no statistical significance in the results (TABLE 1).
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DISCUSSION

The present stody found a 26.3% incidence of PE, which is higher than that reported
i literature from 5 to 10% of all ]:tregl:nsl:l.u:ives..2 This is consistent and can be explained by the
fact that the sample inclodes only preterm infants. being PE a major canse of premamrir_'n.r_"' In
addition. the research was conducted in a tertiary high-risk pregnancy reference hospital.

It became ewvident that pregnancies with PE are associated with lower PTNE's
anthropometric values of weight. HC and length when compared to those infants bom preterm
because of other canses. A possible explanation for this eccurrence 15 the high incidence of
IUGER. among pregnant women with PE in the study. The raised hvpothesis was whether the
presence of IUGE. could be a contributing factor to the lower anthropometric data observed.

A survey conducted with large World Health Organization (WHO) databases showed
that newborns with IUGR secondary to PE had a lower average weight at birth than those with
[IUGR secondary to gestational hypertension or IUGE. due to other causes (not associated with
smoking, malnutrition or congenital malformations). 1 Althongh not referring exchisively to
the group of preterm infants, results of this study suggest that IUGE. as a specific complication
of PE can actually determine lower birth weight. Added to this is the fact that PE itself already
increases the risk of serious neonatal cutcomes, mainly by reducing the burth weight of
newhorns in general

When anthropometry was analyzed from percentile perspective (TABLE 1 and
FIGURE 1) a significant difference between groups could be noticed. The majority of PE group
was considerably below the 502 percentile in all parameters. and the one that remained fiuthest
from this target. globally, was the newbom’s length at burth. This could represent that the
longitudinal growth of the fetus is the most sacrificed factor in the face of clwonic adverse
sitnations in utere — such as hypoxia cansed by placental disorders or other diseases that
determuine prematerity. However, in the PE group the PTNB s weight was also comparatively
reduced. showing that in this group a second parameter — besides length — also had to be
significantly sacrificed in order to maintain the fetus development.

A possible explanation for this finding could be related to the pathophysiclogy of
IUGE. a situation m which the nuinient supply to the fetus is compromised and, to guarantee its
survival, the fetus responds by reducing its size and overall weight in order to preserve the
‘maturation and function of essential organs to its development, including the brain. ¥ Thus, it
15 appropriate to associate that. due to the higher incidence of IUGR secondary to PE. that s,
occuring at least after 20 weels of gestation, the fetus presents a more rapid growth of noble
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structures, such as the brain to the detriment of its weight and overall length. Hence, IUGE. that
occwrs in later perieds of pregnancy would determine uneven growth of the fetus, which is
reflected in a newborn with HC clinically more appropriate to GA, but with birth length and
weight lower than expected.

These findings are in accordance with literature, Chiesa et al. " found reduced levels
of IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1) in wmbilical cord blood of newborns of pregnant
women with arterial hypertension or IUGE, and demonstrated that this data was positively
associated with all anthropometric parameters. That same study also states that [UGE was
associated with increased serum valnes of fetal growth hormone (GH) and ghrelin in addition
to low levels of leptin and glucose. The increase in ghrelin was associated with a higher HC
and, therefore, with brain maturation Low leptin and high GH were associated with lower
weight and length. This is corroborated by the findings of this study, in which PE — being a
uterus-placental vascular disease — always determines a degree of fefal-placental growth
restriction (FPGR), with some authors even advocating the exchange of the term [UGR for
FPGR!® and, therefore, [UGR findings can be expected in this population Tt is also noted that
in the PE group of this study. compared to the control group. HC had lower percentile values,
reflecting a greater severity of the impairment of intranterine development, which is consistent
with the study sample, mostly composed of severe cases of PE.

In relation to PE, it was shown that severe cases, when compared to muld ones, are
associated with lower birth GA and. consequently. longer length of stay in the NICU. Although
conservative treatment 15 an option in terfiary centers, especially for pregnant women under 34
weeks of gestation, PE with signs of severity is generally considered an indication for premature
birth, regardless of GA, given the high risk of maternal morbidity and mortality.)” Thus, the
obtained results are consistent with the recommended management of severe PE cases, which
often require early intervention

To corroborate this data, higher postpartum diastolic blood pressure levels showed an
association with longer hospital stay and lower anthropemetric neconatal values. It is known that
severe cases of PE have higher risk of exacerbating postpartum h}’pEﬂEﬂSiﬂﬂ,l? so this result is
complementary to that previously discussed, that severe PE determines worse outcomes in
PTNBE.

Regarding neonatal morbidities. PE is a kmown risk factor, and its role is derived from
placental insufficiency and low fetal blood flow. In addition, PE is described in literature as an
anti-angiogenic state.'® The correlation between PE and the morbidities assessed in this study
15 not well defined in the corrent literature. It 15 suggested that PE affects the concentrations of
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wvascular endothelial growth factor™™ by altering the normal development of target organs such
as the retina. mtestine, lungs. central nervons system and mmune S}'slem_m‘“ Thus, combined
with I:ﬂ'v.':milh.ln'Ijrl2 — the main factor linked to the physiology of these pathologies — it is
justified to expect a higher incidence of these morbidities among PTNB of pregnant women
with PE. The current literature, in seneral, presents concordant results,” although the rates of
morbidities 'Ln=.|.t3.'_21'3"zﬁ However, the results of this study were not statistically relevant. This
could be justified by the fact that most studies limit GA and neonatal weight in the evaluation
of morbidities. focusing on the higher risk groups. In addition the limitations of the sample size
of this stody must be considered, which in greater numbers might have statistical significance.

Concerming mortality, it is known that PE is associated with an increased nisk of fetal
and neonatal death.'* This study showed only one death in the PE proup and the p-value was
not significant, so it was not possible to draw conclusions from this result. However, some
reasons are speculated for this occurrence. The first one concerns the limited size of the PE
group sample.

Another probable reason refers to the classification of most PTINB in the study as
moderate to late preterm infants (32 to <37 weeks), according to WHO's classification.’
Mortality rates are known to be inversely proportional to GA and,” therefore, the low mortality
rate of this study may be due the majority of the sample having GA more favorable to the
newborn's survival.

In addition, when analyzing the four deaths that cccurred in the contrel group, it was
found that three were of newborns with less than 25 weeks of gestation and who weighed less
than 760 g. Human viability (GA in which the chance of survival is 50%) is currently considered
to be approximately 23-24 weeks in developed countries *” Therefore, the majority of deaths
that ocenr fall nnder proven high mortality situations and do not necessarily reflect the gquality
of intrapartum and postnatal care.

Thus, kmowing that the quality of neonatal hospital care is an imporfant factor in
determining mortality it is understood that the low neonatal mortality rate in the intensive
care service where the study was conducted possibly reflects its structure and service capacity.

In conclusion, this study showed that PTNB of pregnant women with PE presented
lower measures of HC. weight and length and lower GA at birth when compared to PTNE due
to other canses. However, there was no significant association as to the incidence of morbidities
and mortality. In addition, maternal parameters that reflect greater severity or precociousness

of PE were associated with worse neonatal outcomes.
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Table 1 Characteristics and occurrences of PTINB at birth and during NICU stay.

Total(n=171}  Control {(n= 126) PE (n=45) pvale

Sex

Male (%) 90 (4.8) 66 (32.4) 24 (53.%) p=1.00¢

Female (%) 80 (52.6) 59 (45.8) 21 (46.T) p=1.00

Undetermined (%) 1{0.6) 1(0.8) 0 p=1.00
Weight (g} 1925+ 703 2051 = 667 1547 £ 676 p < 0.001
Weight (percentile) 399=297 471+288 02+224 p=0.001"
Head cireumnference {cm)} 301+3.1 0728 28632 p=0.001"
Head cirenmfarence (percentile) 481=318 54.5+3L1 0.8+ 268 p =< 0.001"
Length {cm) 414+48 424=4]1 3B8+356 p=0.001"
Length (percentile) 285+28 33.2+279 16.1+24.4 p=0.001"
Weight/GA ratio

LGA (%) 12(N 10(7.9) 244 p=1.00

AGA (%) 132 07.2) 9% (77.8) 34 (73.6) p=1.00

SGA (%) 27(15.8) 18 (14.%) g (20) p=100¢
1* pon Apgar score

Good (%) 66 (39) 51(41.5) 16 (35.6) p=06032*

Regular (%) 79 (47) 35447 23 (51.1) p=06032*

Poor (%) 23 (14) 17 (13.8) 6(13.3) p=06032*
5% min Apgar score

Good (%) 138 (30.8) 101 (30.2) 37 (82.2) p=0.8479

Regular (%) 30(17.5) 21749 8(17.8) p=03847%

Poor (%) 30T 324 0 (0} p=0847%
Morbidities

ROP (%) 10(5.8) 54 S(1L.1) p=01308*

BFD (%) 12(0 63T 6(13.3) p=01113¢

MNEC (%) 3T 2(1L.5) 123 p=1.00

PIVH (%) 19(11.1) 14(11.1) 5(11.1) p=1.00¢

PDA (%) 15(8.1 9(7.1) 6(13.3) p=02075¢

Sepsis (%) 26 (157 17 (13.5) g (20) p=0.2966
1% week outcome

Survival (%) 142 (83) 104 (82.5) 38 (B4.9) p=03326

Diischarge (%) 24 (14) 18 (14.3) 6(13.3) p=03326

Late death (%) 1 (0.6 00 123 p=03326"

Early death (*%) 4024 4033 00} p=03326
Length of MICU stay (days) 2:=13 187193 312+272 p=0.0056"
GA (weeks) 33+29 333229 322+31 p="0.0279"
Conected GA at discharge (weeks) 361+27 359=28 36626 p=0.05380

Values with sigmificance are presented m bold.

# Fisher's Exact test; * Marm-Whitney 17 test; © Chi-square test.
PTNB, preterm newbomns; PE, preeclampsia; NICU, neonatal intensive care umt; A, gestational age; LGA, large
for gestational age; AGA  appropnate for gestahonal age; SGA, small for gestatonal age; ROP, rehnopathy of

prematunty; BPD, bronchopulmonary dysplasia; NEC, necrofimng enterocolitis; PIVH, pen-infraventricular

hemoirhage; FDA, patent ductus arteriosus.
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Table 2 Childbirth and preeclamptic pregnancies characteristics.

PE Group (n=45)
PE seventy
Mild (%) 489
Severs (%) 41 (91.1)
Comphcations of FE
Eclanmpsia (%) 2(44)
HELLF syndrome (%) 8(17.T)
TUGR (%) 18 (40
Placental abruption (%} ]
Mode of birth
C-section (%) 44 (97.8)
Vaginal (%4) 120
Cluldburth complications
Uterme atony (%) 12D
DIC (%) 0
Hemorthage (%) 2(44)
Shock (%) ]
Lzboratory alterations *
Uric acid (%) 31 (68.9)
Hemoglobin (%) 7 (15.5)
Hematocrit (3a) E(17.7)
Leukogram (%) 13 (28.8)
Platalat comnt (%) 13 (28.8)
T
Total (%) 1023
Indirect (%) 101
Dhirect (%4} 12D
AST (%) 920
ALT (%) 9200
LDH (%) 22 (48.8)
INR (%) S(1L1)
Creatinine (%) (17T}
Urea (%) 0 (13.3}

* Qualrtatrve analyeis of laboratory alterations.
FE, preeclampsia; IUGE, mtrauterine growth resmiction; DIC, disseminated
miravascular coagulation.
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Figure 1 Distribution of percentiles for length weight and head circumference of the PTNB

at birth
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PTHB, preterm newboms; PE, preeclampsia.
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ANEXO 1 - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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FEDERAL DO PARANA -

CEP/HC/UEPR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: NEUTROPEMNIA E PLAQUETOPEMIA MEONATAIS EM FILHOS DE
MAESPORTADORAS DE PRE-ECLAMPSIA

Pesquisador: Ana Licia Figueiredo Sarguis

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAFE: 73131517 4 0D00.0096

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hamero do Parecer: 2323687

Apresentagio do Projeto:

Tese de doutocramento.

Trata-se de estudo ambispectivo, observacional e caso-controle, em que serdo comparados pacientes pré-
termos com ou sem antecedentes matemos de pré-ecldmpsia com relagdo ao seus perfis hematologicos e
desfechos clinicos.

Para o desenvolvimento do estudo, sera feita andlise transversal de recém-nascidos internados na UTI
Meonatal do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, seguindo-s2 os critérios de incluséo e
exclusdo abaixo relacionados.

Critério de Inclusio:

- Internados na UTI Neonatal do Hospital de Clinicas no periodo de outubro de 2017 a outubro de 2019,

- com coleta de pelo menos um hemograma com plaquetas na primeira semana de vida;

- com coleta de pH e lactato em gasometria arterial, em pelo menos uma dosagem;

- nascidos do Hospital de Clinicas, para que se possa ter acesso ao prontudrio da mae.

Critério de Exclusio:

- recém-nascidos acima de 36 semanas e 6 dias a0 nascimento;

- recém-nascidos com outros fatores de risco para infecgo como corioamnionite matema,
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infecgdo do trato uringrio matemno, febre matema, colonizagdo matema pelo Streptococeo aglactiae, bolsa
rota acima de 18h, antibioticoterapia materna terapéutica no momento do parto.

- Pacientes sem coleta de hemograma ou gasometria na primeira semana de vida;

- Portadores de malformagdes.

Serfo coletados dados do nascimento, bem como resultados de exames laboratoriais gue

ja fazem parte da rotina do servigo. Além desses dados, serd feita analise prospectiva da evolugo clinica do
paciente enquanto internade na UT] Neonatal, especialmente na primeira semana de vida.

Espera-ze n esimado de 200 pacientes

Objetivo da Pesquisa:

Oibjetivo Primario:

- Comrelacionar a presenga de neutropenia em suas diferentes contagens com a ocorréncia de infecgdo
neonatal em pré-termos filhes de m3es com PE e pré-termos por cutras causas;

- Comelacionar a presenga de plaquetopenia com alteragdes hemomagicas em pré-termos filhos de mées
com PE e pré-termos por outras causas;

Objetivo Secundario:

- Definir a incidéncia de neutropenia & plaguetopenia em recém-nascidos pré-termo de maes portadoras de
pré-ecldmpsia em um hospital universitario terciario do sul do Brasil, além de comparar essa incidéncia
agquela de recém-nascidos pré-termos por outras causas.

- Comelacionar o grau de pré-ecldmpsia com o desfecho perinatal na primeira semana de vida.

- Avaliar o desfecho perinatal na primeira semana de vida, com calculo das taxas de mortalidade neonatal
precoce e tardia;

- Avaliar a qualidade da assisténcia através da analize do tempo d2 permanéncia em UT] neonatal;

- Elabarar um protocolo de recomendagdes quanto a conduta em recém- nascidos pré-termo neutropénices
e plaquetopénicos, baseado em revisdo bibliografica e nos dados encontrados.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Hiscos:

N&o serfo acrescentados riscos adicionais acs da pungdo vencsa que ja seria realizada como retina do
sernvigo (risco de equimoses/hematomas, acidentes de pungdo, perda do acesso, infecgdes locais e

sistémicas). Os exames utilizados na pesquisa sdo os mesmos da roting do servigo para pré-termos, e,

independentemente dos resultados obtidos, novos exames ou recoletas ndo serdo solicitados pelos
pesquisadores com o intuito de beneficiar o presente projeto.
Beneficios:
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A pesquisa, ainda que realizada em grupo vulneravel (criangas recém-nascidas pré-terme), justifica-se por
ser exatamente esse o grupo a ser beneficiado com o resultado da analise de dados. Com a elaboracio de
protocolo especifico para conduta nas neutro e plaquetopenias, os pacientes recém nascidos intermados na
UTI neonatal do Hospital de Clinicas terdo o beneficio de diagnostico precoce e condutas padronizadas.

Comentarios & Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa importants e que tambem para um grupo de vulnerdveis | prematuros ) ndo realizara
procedimentos diferentes da rotina.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Termos adequados e comigidos com a colocagdo dos contatos dos pesquisadores

Recomendagdes:

E obrigatorio frazer ao CEP/HC uma via do Termo de Congentimento Livre e Esclarecido que foi aprovada,
para assinatura e rubrica. Apods, fazer copia fiel do TCLE aprovado e rubricado em duas vias: uma ficara
com o pesquisador e oufra com o parficipante da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

Pendéncia comigida

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diants do exposto, o Comité de Etica em Pesquiza em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-ze pela aprovagdo do projeto, conforme proposto, para inicio da Pesquisa. Solicitamos gue sejam
apresentados a este CEP relatdrios semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem como informagdes
relativas s medificagdes do protocolo, cancelamento, encermramento e destino dos conhecimentos cbtidos.
Os documentos da pesquisa devem ser mantides arquivados.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente 4 pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo | Postagem | Autor |S'rl1.ra1;§o|
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