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RESUMO 

 

Em recém-nascidos filhos de mães portadoras de Pré-Eclâmpsia (PE), 
observou-se, em vários estudos, maior prevalência de neutropenia e trombocitopenia, 
mesmo quando comparados a pré-termos de outras etiologias. É controversa a 
correlação da neutropenia nesses recém-nascidos com a prevalência de sepse ou de 
culturas positivas para infecção, sendo frequentes alterações hematológicas nos seus 
primeiros dias de vida. A trombocitopenia costuma ter resolução espontânea em cerca 
de dez dias, mas há casos persistentes descritos. O objetivo deste estudo foi 
identificar a prevalência de neutropenia e trombocitopenia em pré-termos filhos de 
mães portadoras de PE e comparar esses valores com os de pré-termos nascidos por 
outras causas, que não tenham risco aumentado para infecção, como também 
correlacionar a contagem de neutrófilos com a incidência de infecção, com o grau de 
PE apresentado pela mãe 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 Clínicas da Universidade Federal 
do Paraná, divididos em Grupo Pré-Eclâmpsia (GPE), com 41 pacientes, e Grupo 
Outras Causas (GOC), com 68 pacientes. As mães desses pacientes foram avaliadas 
retrospectivamente com dados de prontuário. Observaram-se nos resultados menor 
idade gestacional (p = 0,01) e menor peso ao nascer (p < 0,001) no GPE. Também, 
os fetos de mães com PE apresentaram piores escores na avaliação de vitalidade 
fetal (p < 0,001). A contagem de neutrófilos foi significativamente inferior no GPE na 
primeira avaliação (p < 0,001), mas semelhante entre os grupos na segunda avaliação 
(p = 0,12). A contagem de plaquetas foi significativamente inferior no GPE nos dois 
momentos de avaliação (p < 0,001 e p = 0,03). Não se observou diferença significativa 
nas complicações da prematuridade entre os recém-nascidos, inclusive na 
prevalência de hemorragia intracraniana (p = 0,76) e sepse precoce e tardia (p > 0,05). 
O número de óbitos foi significativamente maior entre os recém-nascidos do GPE 
(12,2% v. 1,5%, p = 0,02), bem como o tempo de permanência em UTI dos 
sobreviventes. O estudo concluiu que a presença de neutropenia não se correlacionou 
com maior taxa de infecção neonatal e que a PE não se correlacionou com maior 
prevalência de hemorragia intracraniana nesses recém-nascidos. A presença de PE 
correlacionou-se com maior mortalidade e maior tempo de permanência em UTI, 
quando comparada à presença de outros fatores causadores de prematuridade. 

 

Palavras-chave: pré-eclâmpsia; 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 Clínicas of Federal University of Paraná, 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.  
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1 INTRODUÇÃO 
 

A Pré-Eclâmpsia (PE), doença obstétrica multissistêmica, é causa de altas 

taxas de morbidade e mortalidade materna, fetal e neonatal (BACKES et al., 2011; 

CARITIS et al., 1998). Trata-se de doença prevalentemente placentária, com 

fisiopatologia complexa e necessidade de interrupção da gestação prematuramente, 

a fim de salvaguardar a vida materna e fetal. As gestações complicadas pela PE 

exigem o equilíbrio entre atingir a maturação fetal intraútero e os riscos materno-fetais 

da continuidade da gestação, o que inclui a progressão para eclâmpsia, as lesões de 

órgão-alvo maternas, a restrição de crescimento intrauterino, a morte materna e a 

morte fetal (PHIPPS et al., 2016). 

É frequente haver alterações hematológicas nos primeiros dias de vida dos 

Recém-Nascidos (RNs), como a neutropenia e a trombocitopenia, que costumam ter 

resolução espontânea 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 mães portadoras de PE, 

sendo controversa sua correlação com a incidência de sepse ou de culturas positivas 

para infecção (WIRBELAUER et al., 2010; DALE, 2017). Ademais, ainda que RNs 

clinicamente estáveis tolerem níveis relativamente baixos de plaquetas, sem aumento 

do risco de hemorragia, neonatos com comorbidades ou clinicamente instáveis que 

apresentam trombocitopenia geralmente evoluem com desfecho desfavorável 

(ANDREW et al., 1993; RESCH et al., 2018). 

Os estudos disponíveis atualmente, bem como os dados epidemiológicos de 

morbimortalidade perinatal no mundo, demonstram que a PE continua sendo doença 

grave, prevalente e fortemente correlacionada à prematuridade (ARMALY et al., 

2019). Observa-se, da mesma forma, que a neutropenia e a trombocitopenia 

neonatais estão associadas à prematuridade. Esta tese se desenvolveu, portanto, a 

partir da necessidade de aprofundar o estudo das repercussões perinatais da 

neutropenia e trombocitopenia em filhos de mães com PE e sua correlação com a 

prematuridade e os desfechos perinatais.  
 

1.1 OBJETIVOS  

 

O estudo tem por objetivos: 



 

a) Definir a prevalência de neutropenia e trombocitopenia em Recém-

Nascidos Pré-Termos (RNPTs) internados em Unidade de Terapia 

Intensiva Neonatal (UTIN), de mães portadoras de PE no Complexo 

Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (CHC-UFPR), 

além de comparar essa prevalência à de RNPTs por outras causas.   

b) Correlacionar a presença de neutropenia com a ocorrência de infecção 

neonatal em RNPTs filhos de mães com PE e RNPTs por outras causas. 

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

permanência em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). 

 

  



 

2 REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.1 PRÉ-ECLÂMPSIA 

 

A PE é uma doença multissistêmica, de repercussões variáveis, restrita aos 

períodos 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 gestações. Ainda que sua fisiopatologia exata não esteja 

completamente definida, atribui-se a ela a deficiência de invasão do trofoblasto no leito 

vascular materno, resultando em fluxo placentário insuficiente (AL SHEEHA et al., 

2016). Ademais, a morbimortalidade perinatal observada em gestações que cursam 

com PE tem apresentado incidência crescente, sendo a causa obstétrica responsável 

por até 25% da mortalidade perinatal do mundo. Acredita-se que os principais fatores 

desencadeantes sejam a prematuridade eletiva, muitas vezes necessária para 

salvaguardar a vida de mãe e feto, como também a insuficiência uteroplacentária, que 

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

 

2.1.1 Definição 

 

A PE é definida como manifestação de hipertensão arterial identificada após 

a 20ª semana de gestação – pressão arterial sistólica maior ou igual a 140 mmHg 

(milímetros de mercúrio) e/ou pressão arterial diastólica maior ou igual a 90 mmHg, 

em duas medidas com intervalo mínimo de quatro horas entre elas –, associada à 

proteinúria materna. Ainda que essa apresentação seja classicamente considerada, a 

presença de proteinúria não é mandatória para o diagnóstico de PE. Assim, deve-se 

admitir o diagnóstico da doença se a manifestação da hipertensão após a 20ª semana 

estiver acompanhada de comprometimento sistêmico ou disfunção de órgãos-alvo 

(trombocitopenia, disfunção hepática, insuficiência renal, edema agudo de pulmão, 

iminência de eclâmpsia ou eclâmpsia), mesmo na ausência de proteinúria (BROWN 

et al., 2018).  

Além disso, a associação de hipertensão arterial com sinais de 

comprometimento placentário, como restrição de crescimento fetal e/ou alterações 

dopplervelocimétricas, deve chamar atenção para o diagnóstico de PE, mesmo na 

ausência de proteinúria (BROWN et al., 2018). 



 

Como diagnóstico diferencial, temos os eventos hipertensivos na gestação de 

outras etiologias, a saber: (i) hipertensão arterial crônica (aquela previamente sabida 

ou diagnosticada antes da 20ª semana gestacional); (ii) hipertensão gestacional 

(aquela que não é acompanhada de proteinúria nem de disfunções de órgão-alvo ou 

insuficiência placentária); (iii) síndrome do jaleco branco (aquela em que a pressão 

arterial só atinge níveis patológicos em consultas médicas, com controle domiciliar 

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

 

2.1.2 Fisiopatologia 

 

A PE é uma doença prevalentemente placentária e sua progressão ocorre em 

dois estágios: (i) placentação anormal no primeiro trimestre seguida por (ii) uma 

resposta endovascular materna no segundo e terceiro trimestres, caracterizada por 

excesso de fatores antiangiogênicos e disfunção vascular sistêmica (RANA et al., 

2019). 

A placentação normal, esperada até a 16ª semana de gestação, ocorre pela 

migração do citotrofoblasto para as arteríolas espiraladas do útero, formando seios 

vasculares na interface materno-fetal, com o objetivo de promover nutrição e trocas 

gasosas com o feto. Essa invasão das arteríolas espiraladas se dá até o nível do 

miométrio, o que aumenta a complacência dos vasos maternos, tornando-os de alto 

fluxo (FEBRASGO, 2018). Já em placentas que desenvolvem a PE, o citotrofoblasto 

não consegue se transformar de proliferativo epitelial para o subtipo invasivo 

endotelial, o que leva a um remodelamento incompleto das arteríolas espiraladas. Em 

última instância, esse processo leva a vasos mais estreitos e a uma isquemia 

placentária relativa. Histologicamente, observa-se a presença de macrófagos no 

lúmen vascular, bem como de necrose fibrinoide nas paredes dessas artérias, além 

de infiltrado mononuclear difuso, comprometendo o fluxo placentário (PEIXOTO et al., 

2016).  

Quando se estudam as causas que levariam à disfunção do citotrofoblasto, 

vários 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 alteração na expressão de 36 genes no primeiro 

trimestre, em placentas de mães com PE. A maior parte desses genes está 

relacionada com inflamação, imunorregulação e motilidade celular, enquanto outros 



 

estão relacionados com o desenvolvimento da decídua, mas não há evidência até o 

momento de alterações em genes ligados diretamente à hipóxia e estresse oxidativo.  

Os fatores ambientais que contribuem para o desenvolvimento de PE estão 

igualmente associados à saúde vascular e incluem o tabagismo, a diabetes mellitus, 

as doenças renais e a hipertensão arterial sistêmica crônica (PERAÇOLI et al., 2019). 

Com relação ao papel do sistema imune materno na fisiopatologia da PE, o 

grupo de pesquisa do qual a autora faz parte publicou artigo de revisão que mostra 

que, durante a gestação, diversas modificações no sistema imune materno devem 

ocorrer a fim de haver tolerância do produto conceptual, uma vez que este contém 

50% de genes estranhos à mãe. Além disso, tais modificações devem acontecer de 

forma que o sistema imune continue competente contra infecções e permita, ao 

mesmo tempo, adequada placentação do tecido trofoblástico. As respostas imunes 

citotóxicas costumam estar diminuídas em gestações normais (menores 

concentrações de células Natural Killer [NK] e menores taxas de fagocitose), enquanto 

as respostas adaptativas estão aumentadas (aumento da concentração de linfócitos 

T reguladores e de células NK reguladoras). A disfunção desses mecanismos está 

relacionada à fisiopatologia não só 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 alteração da invasão trofoblástica das arteríolas espiraladas maternas é um evento 

importante na doença, um mecanismo vascular que explique o ambiente hipoxêmico 

pode ajudar a entender a história natural dessa condição. No plasma materno, as 

concentrações do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF, do inglês Vascular 

Endothelial Growth Factor) livre e do fator de crescimento placentário (PlGF, do inglês 

Placental Growth Factor), que são fatores pró-angiogênicos bioativos, estão 

diminuídas. Da mesma forma, as concentrações de fatores antiangiogênicos estão 

aumentadas. A placenta em isquemia libera substâncias como a fms-like tirosino-

quinase tipo 1 (sFlt-1) e a endoglina (sEng). A sFlt-1 tem ação antagonista sobre o 

VEGF e o PlGF, diminuindo sua concentração livre e, portanto, sua ação. Assim, a 

diferenciação do citotrofoblasto em seu subtipo endotelial invasor é bloqueado (DE 

FALCO, 2012). O feto pode carrear esse efeito antiangiogênico para seus órgãos e 

sistemas, o que aumenta os riscos de desenvolvimento de Enterocolite Necrosante 

(ECN) e Displasia Broncopulmonar (DBP) (HANSEN et al., 2010).  

 



 

2.1.3 Síndrome HELLP 

 

A síndrome HELLP (acrônimo de Hemolysis, Elevated Liver Enzymes and Low 

Platelet Count) é uma complicação gestacional materna que consiste na combinação 

de um ou mais dos três seguintes eventos: hemólise (anemia esquizocítica 

microangiopática), aumento de enzimas hepáticas (aspartato aminotransferase sérica 

[AST] maior que 70 unidades/litro) e trombocitopenia (contagem plaquetária menor 

que 100.000/mm3[milímetros cúbicos]). Seu diagnóstico costuma ocorrer entre 27 e 

37 semanas de gestação, mas também pode aparecer no puerpério precoce 

(primeiras 48 horas após o parto). Classicamente, é uma síndrome que representa 

uma complicação da PE, podendo aparecer em 10% a 20% das pacientes com 

diagnóstico de PE. Entretanto, também está descrita a ocorrência de síndrome HELLP 

em gestantes sem doença hipertensiva (WEINSTEIN, 1982; BARNHART, 2015).  

De acordo com a Preeclampsia Foundation (2020), aproximadamente 48.000 

mulheres desenvolvem síndrome HELLP todos os anos, podendo referir os seguintes 

sintomas: cefaleia, náuseas, vômitos, dor epigástrica ou em faixa, dor em ombro, 

alterações visuais, edema, aumento dos níveis tensionais e proteinúria. Se não 

tratada, a HELLP pode levar à rotura hepática, convulsões e morte materna e fetal. 

A fisiopatologia da síndrome ainda não é totalmente esclarecida, mas se 

reconhecem a hipóxia e a doença endotelial microvascular como suas principais 

causadoras. Tais mecanismos fisiopatológicos costumam resultar no vasoespasmo, 

que, em diferentes órgãos e sistemas, pode levar à lesão dos tecidos e às 

manifestações clínicas já expostas (BARNHART, 2015). 

A morbimortalidade perinatal na síndrome HELLP é maior no feto do que na 

mãe, estando as complicações no RN inversamente relacionadas à idade gestacional 

ao nascimento. As taxas de mortalidade são próximas a 32% em gestações abaixo de 

32 semanas, reduzindo a 8% em gestações acima de 32 semanas. As causas mais 

comuns ligadas à mortalidade perinatal na síndrome HELLP são a prematuridade, a 

restrição de crescimento intrauterino, a asfixia, a insuficiência placentária e o 

descolamento prematuro de placenta (FEBRASGO, 2018).  

A trombocitopenia neonatal ocorre em 15% a 38% dos casos de mães com 

síndrome HELLP. Isso resultaria em aumento significativo de risco tanto para 

hemorragia intraventricular quanto para complicações neurológicas tardias (HARMS 

et al., 1995).  



 

Murray et al. (2001) demonstram que, ainda que RNs de mães com HELLP 

apresentem maiores chances de algumas complicações (como as citadas), a 

morbidade neonatal está relacionada diretamente com a idade gestacional ao 

nascimento, mais do que com a presença ou não de síndrome HELLP.  

 

2.1.4 Pré-eclâmpsia e desfechos perinatais 

 

A fisiopatologia da PE é complexa e muitos de seus efeitos são permanentes. 

Por se tratar de doença crônica, já se sabe que seu tratamento definitivo não é o 

nascimento do feto e da placenta. Entretanto, devido à natureza progressiva da 

doença, o fim da gestação é muitas vezes necessário para minimizar a 

morbimortalidade materna. Por outro lado, um dos primeiros objetivos do obstetra é o 

nascimento de crianças que sejam capazes de se adaptar ao ambiente extrauterino 

sem a necessidade de cuidados intensivos. Assim, gestações complicadas pela PE 

exigem o equilíbrio entre atingir a maturação fetal intraútero e os riscos materno-fetais 

da continuidade da gestação, o que inclui a progressão para eclâmpsia, as lesões de 

órgão-alvo maternas (especialmente as correlacionadas com a síndrome HELLP), a 

restrição de crescimento intrauterino (RCIU), a morte materna e a morte fetal (PHIPPS 

et al., 2016). 

A prematuridade, por si só, acarreta aumento nas taxas de desfechos 

perinatais adversos, como morte neonatal, complicações pulmonares (síndrome do 

desconforto respiratório SDR , taquipneia transitória do RN, hipertensão pulmonar 

persistente e insuficiência respiratória). Os riscos de desenvolver tais doenças 

respiratórias são reduzidos de forma importante em gestações acima de 34 semanas 

(BACKES et al., 2011). Também se observou risco aumentado de desenvolvimento 

de DBP na presença de PE materna, mesmo após 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 está 

correlacionada com a PE quando esta é grave o suficiente para desenvolver RCIU. 

Quando se correlaciona prematuridade à presença de PE, observa-se 

aumento do risco de óbito fetal. Enquanto em gestações acima de 28 semanas a taxa 

de óbito fetal é de cerca de 3/1.000 nascidos vivos, gestações que cursam com PE 

grave têm taxa de óbito fetal estimada em 21/1.000 nascidos vivos (MACDORMAN; 

MUNSON; KIRMEYER, 2007). Dessa forma, diversos autores e protocolos 



 

internacionais recomendam a interrupção de gestações complicadas por PE na 37ª 

semana ou antes, se houver gravidade (ACOG, 2020; WEBSTER, 2019). 

Outra complicação esperada em RNs filhos de mães com PE é a RCIU, 

definida como a redução patológica do crescimento fetal, associada com aumento da 

mortalidade perinatal (FEBRASGO, 2018). A PE, em que há diminuição do fluxo 

uteroplacentário e isquemia, é um fator de risco importante para RCIU e representa a 

causa mais comum em crianças sem anomalias congênitas (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 norueguês mostrou que gestações complicadas por PE grave 

apresentavam RNs com peso 12% menor do que o esperado para a idade gestacional, 

enquanto gestações com PE sem sinais de gravidade não demonstraram diferença 

do peso ao nascimento comparadas ao grupo de controle (ODEGARD et al., 2000). 

Dados ainda não publicados do grupo de pesquisa do qual a autora faz parte 

demonstram que RNPTs filhos de mães com PE apresentaram menor peso ao nascer 

e menor circunferência cefálica comparados aos RNPTs de outras causas. Além 

disso, observou-se que a PE grave ou de início precoce teve correlação positiva com 

desfechos neonatais mais graves (GASPAROTTO et al., 2021). 

Com relação ao neurodesenvolvimento, a revisão sistemática de Pinheiro et 

al. (2016) demonstrou que a exposição intrauterina à hipertensão materna, 

especialmente à PE, pode ter impacto negativo sobre a função cognitiva do concepto 

durante a vida. Evidências atuais sugerem fortemente que diversas doenças do 

adulto, como hipertensão, obesidade, diabetes e doenças renais crônicas (LUMBERS 

et al., 2020), podem ter sua origem fisiopatogênica no período intrauterino. A 

exposição à PE durante períodos cruciais do desenvolvimento fetal pode predispor 

um indivíduo a essas doenças na vida adulta (VAN DE MAELE; DEVLIEGER; GIES, 

2018). 

O acometimento hematológico (mais especificamente, as alterações de 

leucócitos, neutrófilos e plaquetas) dos RNs filhos de mães com PE, especialmente 

os prematuros, será abordado com maior detalhamento nas seções subsequentes. 

 

2.2 LEUCOPENIA NEONATAL 

 



 

A Leucopenia Neonatal (LN) é definida por contagem de leucócitos totais 

menor que 5.000/mm3, sendo escassas as informações 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 

às taxas de RNs sem leucopenia. Além disso, a combinação de neutropenia e 

leucopenia aumentou o risco relativo de sepse quando comparada aos pacientes que 

apresentavam uma ou nenhuma dessas condições. Neutropenia e leucopenia em 

conjunto também aumentaram as taxas de mortalidade. Os autores igualmente 

identificaram que os RNs leucopênicos apresentavam história positiva para 

hipertensão materna e para menor peso ao nascimento do que os não leucopênicos. 

O estudo citado, dado seu desenho metodológico, não foi capaz de identificar 

se a leucopenia e a neutropenia seriam causa ou efeito de infecção nesses RNs, mas 

conseguiu estabelecer correlação 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 neutrofílica 

abaixo de 1.000/mm3. A baixa contagem neutrofílica pode ser secundária à diminuição 

da produção de neutrófilos, ao aumento da destruição destes ou a uma combinação 

de ambos os mecanismos (MAHESHWARI, 2014).  

A NN ocorre mais frequentemente em associação com hipertensão materna, 

sepse, síndrome de transfusão feto-fetal, aloimunização e doença hemolítica. Em 

prematuros, a neutropenia está correlacionada à sepse, hipertensão materna, RCIU, 

asfixia grave, hemorragia intraventricular e ECN (DEL VECCHIO; CHRISTENSEN, 

2012).   

 

2.3.1 Definição 

 

A neutropenia, definida como contagem absoluta de neutrófilos abaixo de dois 

Desvios-Padrão (DPs) da média para a idade ou abaixo do quinto percentil (p5), está 

presente em 49% dos RNs de mães portadoras de PE (SCHMUTZ et al., 2008).  



 

Os níveis normais de concentração de neutrófilos foram primeiramente 

definidos a partir de observações 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 referência, 

correlacionando-os com a altitude geográfica, o sexo do RN e a presença de trabalho 

de parto. De acordo com estes autores, a neutropenia no RNPT seria definida por 

contagem absoluta de neutrófilos 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 neutrófilos dos RNs sofrem ação da PE materna, 

possivelmente por decréscimo global da produção de leucócitos (MAHESHWARI, 

2014). Além disso, fetos com RCIU parecem apresentar níveis de neutropenia com 

gravidade proporcional às alterações dopplervelocimétricas do sítio placentário à 

ultrassonografia (KUSH et al., 2006). Entretanto, Zook et al. (2009) não conseguiram 

correlacionar neutropenia (tampouco trombocitopenia, como descrito adiante) com a 

análise histopatológica da placenta.  

A NN induzida por sepse é geralmente transitória e resolvida após o 

tratamento da infecção. Entretanto, em RNs com disfunções multissistêmicas, a 

neutropenia pode ser sinal de sepse grave e aplasia de medula óssea. Já em RNs em 

bom estado geral, deve ser considerada etiologia autoimune para a NN. A NN 

aloimune ocorre devido à sensibilização materna a antígenos paternos presentes nos 

neutrófilos fetais, com a produção de anticorpos específicos, que atravessam a 

placenta e causam neutropenia no feto. Já a NN autoimune consiste na transmissão 

de anticorpos antineutrofílicos maternos preexistentes para o feto (MAHESHWARI, 

2014).  

 

2.3.3 Tratamento 

 

Quanto ao seu curso, em RNPT, a NN apresenta curso variável, geralmente 

durando de dias a semanas (BACKES et al., 2011). Entretanto, quando ligada à 

hipertensão materna, costuma ser observada na primeira semana pós-natal e 

resolver-se espontaneamente (DEL VECCHIO; CHRISTENSEN, 2012). Acredita-se 



 

que a insuficiência uteroplacentária presente na PE possa inibir a síntese da linhagem 

mieloide fetal, o que se manifestaria em baixa produção de neutrófilos (KOENIG; 

CHRISTENSEN, 1991). A neutropenia associada à PE materna também se 

correlaciona com redução do número sérico de Colônias Formadoras da Unidade 

Granulócito-Macrófago (CFU-GM) e dos pools de reserva neutrofílica (JUUL; 

CHRISTENSEN, 2003). Destaca-se que a neutropenia é geralmente autolimitada, 

mas em alguns casos pode requerer o tratamento com fator estimulador de colônia de 

granulócitos (Granulocyte-Colony Stimulating Factor – G-CSF) ou com fator 

estimulador de colônia de granulócitos e macrófagos (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 produção 

de neutrófilos e sua liberação na medula óssea, bem como reduzir sua apoptose. Já 

o uso de GM-CSF pode gerar, a partir de células precursoras, tanto colônias de 

granulócitos quanto de macrófagos. Clinicamente, ambos os fatores aumentam a 

contagem neutrofílica, ainda que o G-CSF pareça mais eficaz nesse sentido, 

especialmente nas NNs relacionadas a processos alo e autoimunes (CHRISTENSEN, 

2020). 

A NN ligada à PE materna é geralmente autolimitada e o risco de infecção 

nesses pacientes é incerto, conforme será abordado nesta tese. O uso dos fatores 

estimuladores de colônia nesses pacientes pode ser feito, se necessário, de forma 

individualizada. A NN ligada à prematuridade pode ser grave e prolongada (podendo 

os RNs permanecerem neutropênicos com níveis acima de 500/mm3 por até nove 

semanas), mas tende a se resolver espontaneamente. O uso de G-CSF e GM-CSF 

nesses prematuros costuma resultar em aumento rápido e importante na contagem 

neutrofílica, indicando a presença substancial de reserva na medula óssea (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 incidência de sepse em RNs 

esteja em decréscimo nos últimos anos, estima-se que 1,4 milhão de RNs vão a óbito 

todos os anos devido à infecção grave. Além da mortalidade, a sepse está relacionada 

a pior prognóstico neurológico e aumento das taxas de doença pulmonar crônica, o 



 

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 presença de corioamnionite, tempo 

prolongado de rotura de membranas ovulares, prematuridade e profilaxia inadequada 

contra o estreptococo do grupo B (GBS). Os RNs advindos dessas condições devem 

ser submetidos à observação clínica mais rigorosa ou mesmo ao tratamento empírico 

(DHUDASIA; MUKHOPADHYAY; PUOPOLO, 2018). 

Um dos fatores que contribuem para a maior suscetibilidade dos RNs a 

infecções é a imaturidade de seu sistema imune. Anormalidades estruturais e 

funcionais, especialmente das células polimorfonucleares, têm sido descritas e 

mostram-se mais pronunciadas em idades gestacionais mais precoces (SILVINATO 

et al., 2020). Ainda, é controversa a correlação de neutropenia em RNs com a 

incidência de sepse ou de culturas positivas para infecção (WIRBELAUER et al., 

2010). Teng et al. (2009) demonstraram a ocorrência de infecção nosocomial em 14% 

dos RNs de muito baixo peso que apresentavam neutropenia na primeira semana de 

vida, comparada com prevalência de 20% nos RNs sem neutropenia. Já Manzoni et 

al. (2007) apresentaram dados com maiores taxas de colonização por Candida sp em 

RNs com neutropenia quando comparados a RNs sem neutropenia. Entretanto, não 

observaram maiores taxas de sepse por Candida sp.  

Estudo de coorte com 50 pacientes neutropênicos e 50 sem neutropenia 

demonstrou taxas até 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 não aumente o risco de sepse neonatal, o óbito neonatal se 

correlaciona com a neutropenia em pré-termos de muito baixo peso. Mais 

recentemente, Shah et al. (2020), em estudo de coorte retrospectivo já citado, que 

envolveu 542 RNs com menos de 32 semanas de gestação, compararam as taxas de 

sepse precoce e tardia na vigência de leucopenia e neutropenia. Observaram que a 

prevalência de sepse precoce foi cerca de quatro vezes maior em pacientes com 

neutropenia. 

A contagem de neutrófilos no cordão umbilical parece ser um marcador 

bastante específico de sepse de início precoce, mas com baixa sensibilidade 

diagnóstica. Beaulieu, Massé e Dallaire (2017), em estudo retrospectivo de coorte com 

8.590 pacientes e 84 casos de sepse, observaram que a associação da contagem 



 

neutrofílica em sangue de cordão umbilical com a presença de fatores de risco para 

sepse de início precoce parece predizer com certa segurança a presença desse 

agravo. O estudo também identificou correlação entre a contagem de neutrófilos e a 

idade gestacional ao nascimento, o sexo e a via de parto.  

Os bastões ou bastonetes são neutrófilos jovens e costumam aparecer em 

maior concentração em fase aguda de processos infecciosos, sendo definidos pela 

presença de núcleo não segmentado. São considerados valores normais entre 1% e 

5% de bastonetes em adultos, carecendo de valores de referência em RNs. A 

especificidade da contagem de bastões para diagnóstico de infecção é incerta, tendo 

maior utilidade quando analisada em conjunto aos demais valores da série branca 

(HUI et al., 2012; CAVALLAZZI, 2010). 

 

2.4 TROMBOCITOPENIA NEONATAL 

 

Em se tratando de repercussões hematológicas da PE no RN, um resultado 

bastante frequente é a trombocitopenia, definida como contagem plaquetária menor 

que 150.000/mm3 (BURROWS; ANDREWS, 1990). Nesses RNs, a trombocitopenia 

costuma ocorrer nos primeiros dois a três dias de vida (trombocitopenia precoce), 

havendo, na maioria dos casos, resolução espontânea em cerca de dez dias 

(KOENIG; CHRISTENSEN, 1991).  

A trombocitopenia precoce é geralmente causada por fatores pré-natais, como 

infecção intrauterina, RCIU grave, PE, asfixia perinatal e trombocitopenia aloimune 

fetal/neonatal. Nos casos de trombocitopenia de início precoce ligada à PE e 

insuficiência placentária, é comum a associação com NN (CREMER, 2016). Já a 

trombocitopenia de início tardio ocorre após o terceiro dia de nascimento e costuma 

ser causada por sepse bacteriana, ECN ou eventos trombóticos associados ao uso 

de acesso central (LOPRIORE, 2019).  

Ao nascimento, a incidência de trombocitopenia em todos os RNs varia de 

0,12% a 0,24%. Já entre os RNs admitidos em UTIN, 18% a 35% apresentam ao 

menos um episódio de trombocitopenia. Em RNs de extremo baixo peso (abaixo de 

1.000 g), a incidência dessa condição chega a 73%, dos quais quase 40% 

desenvolvem trombocitopenia grave (contagem abaixo de 50.000/mm3). Se a 

contagem plaquetária for menor que 20.000/mm3, o risco de sangramento aumenta, 



 

enquanto níveis plaquetários entre 100.000/mm3 e 150.000/mm3 permanecem com 

significado clínico controverso (KULSHRESTHA et al., 2015). 

 

2.4.1 Trombocitopenia e pré-eclâmpsia 

 

A hemostasia em RNs é dada por um balanço delicado entre fatores pró e 

anticoagulantes. Nesse mecanismo, as plaquetas medeiam a hemostasia primária, 

evitando o desenvolvimento de trombos patológicos, ao mesmo tempo que facilitam a 

resposta à hemorragia (LIU et al., 2014).  

Durante a embriogênese humana, células precursoras de megacariócitos 

podem ser identificadas no saco gestacional na quinta semana pós-concepção. Ao 

segundo mês de gestação, essas células encaminham-se para o fígado, migrando 

posteriormente para a medula óssea ao redor da 16a semana de gestação (SADLER, 

2016). No final do período fetal e no período neonatal, os megacariócitos são funcional 

e estruturalmente diferentes daqueles encontrados em adultos, sendo aqueles 

menores que estes. Presumivelmente, isso levaria a um menor número de plaquetas 

geradas por cada megacariócito, mas esse número é compensado por uma taxa de 

proliferação megacariocítica quase dez vezes maior do que no adulto. Além disso, 

megacariócitos de RNs são mais sensíveis à ação da trombopoietina do que células 

adultas (LIU; SOLA-VISNER, 2011). 

Alguns estudos de função plaquetária em RNs filhos de mães com PE foram 

conduzidos (KÜHNE et al., 1996; STRAUSS, 2010; CAN et al., 2010) e os resultados 

se mostraram inconclusivos. Mesmo assim, a presença de trombocitopenia em RNs 

de mães com PE ou hipertensão gestacional está bem documentada desde a década 

de 1970 (KLECKNER; GILES; CORRIGAN JR, 1977).  

A fisiopatologia da trombocitopenia neonatal não é ainda completamente 

conhecida, sendo um potencial mecanismo a hipóxia fetal resultante da hipoperfusão 

placentária (WEINER; WILLIAMSON, 1989; BASCHAT et al., 2000), que teria efeito 

depressor sobre a proliferação de células megacariocitopoiéticas, resultando em 

redução da síntese de plaquetas em favor de aumento da eritropoiese (KALAGIRI et 

al., 2016). Outra explicação poderia ser o aumento do consumo plaquetário no leito 

placentário, pró-trombótico nessas gestações. Entretanto, Zook et al. (2009) não 

conseguiram correlacionar trombocitopenia neonatal com histopatologia placentária. 



 

Alguns estudos (SOLA-VISNER, 2012; MURRAY; WATTS; ROBERTS, 1998) 

demonstraram que as concentrações de trombopoietina aumentam em RNPTs com 

trombocitopenia, mas tais concentrações ainda são 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 circulação, o que também contribui para a expansão 

da massa plaquetária nas duas primeiras semanas de vida extrauterina (HU et al., 

2010). 

A PE afeta a contagem e a função plaquetárias tanto na circulação materna 

quanto na fetal e neonatal, tendo as plaquetas função importante na manutenção da 

fisiopatologia da PE. A placentação anormal, conforme citado na seção referente à 

PE, causa disfunção endotelial pela liberação de agentes vasoativos na circulação 

materna. Ocorre ativação plaquetária por diversas vias, como queda dos níveis de 

óxido nítrico e prostaciclinas e aumento da liberação de tromboxano A2, angiotensina 

II e citosinas (KAZMI; COOPER; LWALEED, 2011). A efetividade do uso de agentes 

antiagregantes plaquetários (ácido acetilsalicílico em baixas doses) na prevenção de 

PE em gestantes com alto risco para a doença corrobora o papel das plaquetas no 

desenvolvimento da PE e suas complicações (POLITOU et al., 2020). 

A alta prevalência de trombocitopenia em filhos de mães com PE pode 

também ser atribuída às altas taxas de prematuridade desse grupo, como também 

aos maiores índices de RNs pequenos para a idade gestacional (GUNNINK et al., 

2014). Ainda, a hemorragia intraventricular é mais comum em RNs com mães com 

diagnóstico de síndrome HELLP (YUCESOY et al., 2011). 

 

2.4.2 Tratamento 

 

Atualmente, o único tratamento disponível para a trombocitopenia é a 

transfusão plaquetária. Nesse sentido, apesar dos diversos protocolos publicados 

para definir os valores limítrofes da contagem plaquetária que indicariam transfusão, 

ainda não há estudos randomizados que demonstrem o valor de corte da contagem 

plaquetária cuja correção por transfusão supere os riscos de tal procedimento 

(ROBERTS; MURRAY, 2006). A transfusão de plaquetas em RNs geralmente é 

profilática, ou seja, visa à redução de chance de grandes sangramentos, como 

hemorragias intraventriculares, sangramentos pulmonares ou gastrointestinais. 

Entretanto, os benefícios das transfusões profiláticas em pacientes sem sangramento 



 

são controversos. Além disso, não há correlação clara entre valores de corte de 

contagem plaquetária e risco individual de sangramento (FUSTOLO-GUNNINK et al., 

2019). 

A maior parte dos protocolos internacionais, como o britânico, o australiano, o 

canadense e o dinamarquês, sumarizados por Lopriore (2019), preconiza transfusão 

profilática de plaquetas em RNs estáveis quando a contagem plaquetária se encontra 

em torno de 20.000/mm3 a 25.000/mm3 e transfusão para RNs com contagem abaixo 

de 50.000/mm3 se houver sangramento ou procedimento invasivo.  



 

3 MATERIAL E MÉTODO 
 

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 

relação aos seus perfis hematológicos e desfechos clínicos.  

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 período. 

b) Retrospectivo quanto à coleta de dados maternos em prontuário e 

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

 

3.2 HIPÓTESE DE ESTUDO 

 

Considerando a natureza associativa dos estudos transversais, são 

consideradas variáveis dependentes a neutropenia e a trombocitopenia. A variável 

independente, por sua vez, é representada por prematuridade advinda de PE.  

Como hipótese nula, admite-se que pré-termos filhos de mães com PE não 

apresentam maiores taxas de neutropenia e trombocitopenia.  

Como hipótese de estudo, tem-se que pré-termos filhos de mães com PE 

apresentam maiores taxas de neutropenia e trombocitopenia. 

 

3.3 LOCAL E PERÍODO DE ESTUDO 

 

Este estudo foi desenvolvido no âmbito do Programa de Pós-Graduação em 

Saúde da Criança e do Adolescente da Universidade Federal do Paraná, como tese 

de doutoramento da autora, a partir de dados coletados no período de agosto de 2018 

a julho de 2019. O período de estudo foi de julho de 2017 (elaboração de projeto de 

pesquisa) até 31 de julho de 2021. 

 

3.4 POPULAÇÃO-FONTE 

 



 

Durante o período de 1º de agosto de 2018 a 31 de julho de 2019, foi realizado 

no CHC-UFPR um total de 1.835 assistências ao trabalho de parto. Desses 

nascimentos, 406 foram partos pré-termos e 1.429, a termo, sendo que seis RNs 

evoluíram para óbito neonatal ainda na sala de parto. 

Com relação à presença de PE, dos RNs atendidos no período supracitado, 

358 eram filhos de mães com diagnóstico de PE. 

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

230 pré-termos. 

 

3.5 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Foram incluídos os pacientes:  

a) Internados na UTIN do CHC-UFPR no período de 1º 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 prontuário da 

mãe.  

d) Cujos responsáveis 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 não excluiu a 

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

 

3.6 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Foram critérios de exclusão:  

a) RNs com outros fatores de risco para infecção, como corioamnionite 

materna, infecção do trato urinário materna, febre materna, colonização 

materna por Streptococcus agalactiae, tempo de bolsa rota maior ou igual 

a 18 horas e antibioticoterapia materna terapêutica no momento do parto.  

b) Portadores de malformações complexas ou incompatíveis com a vida. 

 



 

3.7 POPULAÇÃO DE ESTUDO 

 

Dos 230 RNPTs admitidos na UTIN no período de 1º de agosto de 2018 a 31 

de julho de 2019, 121 foram excluídos do estudo – 61 por apresentarem fatores de 

risco para infecção materna, 25 por apresentarem malformações complexas, 29 por 

não terem sido coletados hemogramas e seis por não haver TCLE assinado (devido 

à recusa do responsável ou ao não entendimento dele a respeito da língua 

portuguesa, no caso de pacientes estrangeiros). 

Dos 109 RNPTs incluídos no estudo, 41 eram filhos de mães com PE e, 

portanto, entraram no Grupo Pré-Eclâmpsia (GPE), enquanto 68 não eram filhos de 

mães portadoras de PE, tendo sido alocados no grupo de controle, identificado como 

Grupo Outras Causas (GOC).  

 
FIGURA 1 – TOTAL DE RECÉM-NASCIDOS PRÉ-TERMOS ADMITIDOS DA UTIN NO PERÍODO 

DE 01/08/2018 A 31/07/2019 E SUA DISTRIBUIÇÃO ENTRE INCLUÍDOS E EXCLUÍDOS DO 
ESTUDO 

  
FONTE: A autora (2021). 

 

Dos 109 pacientes incluídos 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 

excluídos do estudo. 

 



 

3.8 AMOSTRA E TÉCNICA DE AMOSTRAGEM 

 

Todos os pacientes que preencheram os critérios de inclusão constituíram a 

população de estudo e não foram selecionados por nenhum método de amostragem. 

 

3.9 VARIÁVEIS DE ESTUDO 

 

O estudo se desenvolveu por meio da análise retrospectiva da evolução da 

gestação, a partir da revisão de prontuários das mães portadoras de PE cujos filhos 

foram incluídos no estudo, como também pela análise dos dados desses RNs na 

primeira semana de vida. 

Foi realizada análise transversal de RNs internados na UTIN do CHC-UFPR, 

seguindo os critérios de inclusão e exclusão já relacionados. Foram coletados dados 

do nascimento, bem como resultados de exames laboratoriais que já fazem parte da 

rotina do serviço. Além disso, foi feita análise prospectiva da evolução clínica do 

paciente enquanto internado na UTIN na primeira semana de vida. 

Com relação aos dados maternos, foram coletadas as informações 

explicitadas a seguir.  

 

3.9.1 Idade materna, data da última menstruação e número de consultas de pré-natal 

 

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

hospitalar e na ficha de admissão do serviço de obstetrícia. 

 

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

e percentil do peso e resultado da dopplervelocimetria 

 

O peso fetal, constante no laudo da última ultrassonografia, é estimado a partir 

das medidas biométricas do feto – circunferência cefálica, diâmetro biparietal, 

circunferência abdominal e comprimento do fêmur. Tais parâmetros são 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 restrição de 

crescimento ou pequenos para a idade gestacional (FIGUERAS; GRATACÓS, 2014). 



 

A dopplervelocimetria, por sua vez, consiste na medida indireta, por efeito 

Doppler, do fluxo sanguíneo arterial ou venoso através de um vaso. No caso da 

dopplervelocimetria fetal, utilizam-se uma das artérias umbilicais e a artéria cerebral 

média. A análise do fluxo permite estimar o Índice de Pulsatilidade (IP) do vaso, ou 

seja, o grau de resistência que ele apresenta.  

A resistência ao fluxo sanguíneo nas artérias umbilicais depende diretamente 

das condições da circulação uteroplacentária. Alterações no desenvolvimento ou no 

funcionamento dos espaços intervilosos podem, em algumas situações, provocar 

alterações no fluxo das artérias umbilicais, com a resistência ao fluxo sanguíneo 

tornando-se aumentada. 

Na avaliação dopplervelocimétrica da artéria umbilical, o IP tem estrita relação 

com o pleno funcionamento da placenta, refletindo a proporção de vilosidades coriais 

que desempenham corretamente as suas funções de trocas gasosas entre mãe e feto.  

Nas situações em que o IP se encontra abaixo do percentil 95% para a idade 

gestacional, tem-se que entre 75% e 100% das vilosidades funcionam 

adequadamente. Acima do percentil 95%, essa proporção cai para 50% a 75% das 

vilosidades. Nos casos de diástole zero, apenas 25% a 50% das vilosidades realizam 

as trocas corretamente, implicando falência placentária grave. Já quando se tem a 

diástole reversa, essa proporção é de menos de 25%, o que está relacionado com 

elevada incidência de acidemia fetal e morbidade neonatal (HEIDWEILLER-

SCHREURS et al., 2018). 

A resposta fetal diante da hipóxia crônica provocada pela insuficiência 

placentária é avaliada pelo estudo do Doppler da artéria cerebral média. Devido à 

redistribuição do fluxo sanguíneo fetal no estado de hipóxia, há uma priorização de 

fluxo a determinados órgãos e sistemas, como as adrenais, o miocárdio e o cérebro, 

o que caracteriza a centralização fetal. Mensura-se esse estado de centralização por 

intermédio do estudo da artéria cerebral média, que demonstra um aumento do fluxo 

diastólico e uma diminuição da resistência em sua circulação. Assim, valores de IP 

abaixo do percentil 5 para a idade gestacional são considerados anormais 

(PASTORE; JALES, 2016). 

Dessa forma, a partir dos dados ultrassonográficos do último exame realizado 

pela paciente, coletaram-se dados de peso estimado, percentil de peso e presença de 

alterações na análise dopplervelocimétrica.  

 



 

3.9.3 Idade gestacional ao diagnóstico de pré-eclâmpsia 

 

O diagnóstico de PE foi dado conforme critérios apresentados na seção 2.1.1, 

ou seja, presença de níveis tensionais elevados (pressão arterial sistólica maior ou 

igual a 140 mmHg e/ou pressão arterial diastólica maior ou igual a 90 mmHg) em pelo 

menos duas medidas, em gestações acima de 20 semanas, associada à presença de 

proteinúria ou alterações em órgão-alvo (FEBRASGO, 2018). 

Foi avaliada em prontuário materno a idade gestacional em que esse 

diagnóstico 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 Níveis tensionais máximos 

 

Os níveis pressóricos máximos apresentados pela paciente durante o 

internamento também foram coletados em prontuário, na ficha de dados vitais da 

enfermagem. 

 

3.9.5 Presença de síndrome HELLP nas pacientes com pré-eclâmpsia 

 

Conforme definição de síndrome HELLP na seção 2.1.3, foi observado se as 

pacientes com diagnóstico de PE tinham, em prontuário, diagnóstico formal de HELLP 

ou (i) presença de anemia hemolítica microangiopática – hemoglobina sérica abaixo 

de 11,0 g/dL (gramas por decilitro) e presença de esquizócitos em sangue periférico 

(esquizócitos são glóbulos vermelhos fragmentados; NEAVE; SCULLY, 2018); (ii) 

aumento das enzimas hepáticas (aspartato aminotransferase acima de 40 U/L e/ou 

alanina aminotransferase acima de 56 U/L); ou (iii) presença de trombocitopenia 

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

 

3.9.6 Presença de doenças maternas na gestação ou no parto 

 

A presença de doenças crônicas maternas, como diabetes mellitus prévia ou 

gestacional, hipertensão crônica, hipotireoidismo, doenças psiquiátricas ou outras que 



 

pudessem interferir no desfecho gestacional, também foi retirada do prontuário e 

incluída no banco de dados. 

 

3.9.7 Idade gestacional e tipo de parto 

 

A idade gestacional do parto pré-termo, bem como a via de parto (vaginal ou 

cesariana), foi coletada do prontuário materno, especificamente da ficha de parto. 

Para o cálculo da idade gestacional, foi utilizada tanto a Data da Última Menstruação 

(DUM) quanto a idade gestacional à 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 divisão, foi o número de semanas 

da gravidez e o resto da divisão foi o número de dias passados na última semana. 

Havendo em prontuário ultrassonografia realizada entre oito a treze semanas 

gestacionais e seis dias, foi também calculada a idade gestacional ao parto a partir 

dessa informação. A partir dessas duas informações 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 dúvida quanto à DUM e a paciente não apresentava 

ultrassonografia precoce, foi utilizada estimativa pós-natal de idade gestacional 

(escala de New Ballard) (BALLARD et al., 1991). 

Quanto aos dados dos RNs internados na UTIN foram coletados do seu 

prontuário, sendo atualizados diariamente durante a primeira semana de vida e mais 

uma vez no dia da alta. Os dados explicitados na sequência foram coletados e 

posteriormente analisados. 

 

3.9.8 Presença de pré-eclâmpsia materna 

 

Tal dado também constava em prontuário materno e usualmente era citado 

em prontuário do RN. Foi realizada dupla checagem, para certificar-se de que os 

critérios diagnósticos para PE foram preenchidos em prontuário materno. 

 

3.9.9 Causa da prematuridade: eletiva ou espontânea 



 

 

A prematuridade eletiva ocorre quando o nascimento de fetos abaixo de 37 

semanas acontece sem a vigência de Trabalho de Parto Prematuro (TPP) ou rotura 

prematura de membranas ovulares. Trata-se de decisão da equipe pela resolução da 

gestação devido a complicações maternas ou fetais (MCGOLDRICK et al., 2020). 

Já a prematuridade espontânea tem por principal causa processos infecciosos 

maternos, ainda que até 40% não tenha etiologia definida. Assim, pacientes em TPP 

são rotineiramente investigadas quanto a infecção, através de exame físico (avaliação 

de sinais vitais, tônus uterino, batimentos cardíacos fetais, secreção vaginal) e de 

exames complementares como hemograma, proteína C reativa, parcial de urina e 

urocultura (ZUGAIB M, 2016). As pacientes obstétricas em TPP com investigação 

suspeita ou confirmada de processo infeccioso foram excluídas do estudo. 

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

eletiva ou espontânea. 

 

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 gênero: feminino ou masculino; ao 

peso ao nascimento em gramas; à escala de Apgar no primeiro e no quinto minutos 

de vida; à idade gestacional estimada pela escala de New Ballard quando havia 

incerteza sobre a idade gestacional; e à relação peso-idade gestacional. 

Em 1952, Dra. Virginia Apgar, uma anestesiologista da Universidade 

Columbia, desenvolveu o escore de Apgar, que é um método rápido de avaliação do 

RN imediatamente após o parto. Ainda hoje, o escore de Apgar permanece como 

método de escolha de avaliação de RNs na sala de parto e é endossado tanto pelo 

Colégio Americano de Ginecologistas e Obstetras quanto pela Academia Americana 

de Pediatria. 

Os elementos do escore de Apgar incluem cor, frequência cardíaca, reflexos, 

tônus muscular e frequência respiratória. 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 



 

de ressuscitação. Escores entre 7 e 10 são considerados tranquilizadores (SIMON; 

HASHMI; BRAGG, 2021). 

Nos casos em que houve dúvida quanto à idade gestacional ao nascimento a 

partir dos dados maternos (DUM ou idade gestacional em ultrassonografia precoce), 

foi adotada a estimativa pós-natal da idade gestacional pela escala de New Ballard 

(BALLARD et al., 1991). Trata-se do sistema mais amplamente aceito para estimativa 

pós-natal de idade gestacional, sendo uma ferramenta de avaliação de gestação 

simples e precisa, com boa confiabilidade inter-racial e válida para RNs em 

populações 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 classificação, foi utilizada 

a curva proposta por Fenton e Kim para RNPTs (FENTON; KIM, 2013), estratificada 

segundo o gênero, conforme Figura 2.  

 
FIGURA 2 – GRÁFICOS DE CRESCIMENTO PARA PREMATUROS, ESTRATIFICADOS POR 

GÊNERO 

   
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 o RN como grande para a idade gestacional, enquanto o peso abaixo 

do décimo percentil classificava o RN como pequeno para a idade gestacional. 

 



 

3.9.11 Contagem de leucócitos, contagem de neutrófilos, contagem de bastões, 

contagem de plaquetas e horas de vida no momento da coleta 

 

Como parte dos critérios de inclusão, estavam RNs com coleta de pelo menos 

um hemograma com plaquetas na primeira semana de vida. Desse exame 

laboratorial, coletou-se o valor de leucócitos totais por mm3, de neutrófilos por mm3 e 

de plaquetas, também por mm3. Já a contagem de bastões ocorreu em valores 

percentuais aos leucócitos. 

Quando o RN foi submetido à nova coleta de hemograma na primeira semana 

de vida, essa segunda coleta teve os mesmos dados recrutados e posteriormente 

analisados. Foi também anotado o número de horas de vida na primeira e na segunda 

coletas. 

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

A neutropenia foi definida como contagem absoluta de neutrófilos inferior a 

1.000/mm3 (HENRY; CHRISTENSEN, 2015), enquanto a trombocitopenia foi definida 

como contagem plaquetária menor que 150.000/mm3. 

O estudo não indicou o tipo de exame ou o momento de realização, tão 

somente utilizou os resultados das coletas preconizadas pelo serviço de Neonatologia, 

uma vez que, por questões éticas, não são autorizadas coletas em momentos que não 

os preconizados por protocolo na instituição ou por decisão da equipe durante visita 

médica. 

De acordo com a rotina da UTIN do CHC-UFPR, descrita em 2014, o 

hemograma faz parte dos exames complementares solicitados quando há suspeita de 

infecção, sendo coletado com 18 horas de vida do RN. Posteriormente, na vigência 

de antibioticoterapia, o hemograma é coletado novamente 48 horas após o início da 

medicação. Ainda, novas coletas são realizadas a qualquer tempo na vigência de 

sinais ou sintomas de infecção.  

 

3.9.12 Presença de complicações da prematuridade 

 

As complicações da prematuridade expostas a seguir foram aventadas nos 

prontuários dos RNs durante todo o período do internamento em UTIN. 

 



 

3.9.12.1 Displasia broncopulmonar 

 

A DBP é uma doença pulmonar crônica com características clínicas, 

radiológicas e histológicas próprias. Acomete, em geral, os RNs prematuros 

submetidos à oxigenoterapia e ventilação mecânica nos primeiros dias de vida. Desde 

a sua descrição, na década de 1960, observou-se um grande progresso na assistência 

perinatal, como o maior uso de corticoide antenatal, a viabilização da terapêutica com 

o surfactante exógeno e o surgimento de técnicas de monitoração não invasiva e de 

ventilação mecânica. Tais fatos contribuíram para o aumento da sobrevida de RNs 

cada vez mais imaturos e, em consequência, a diminuição da incidência da DBP 

(MONTE et al., 2005). 

Em 1979, Bancalari et al. definiram a DBP como insuficiência respiratória no 

neonato que necessitou de pelo menos três dias de ventilação mecânica e que evoluiu 

dependente de oxigênio por mais de 28 dias de vida, apresentando sinais de aumento 

de trabalho respiratório e alterações radiológicas pulmonares. Clinicamente, o sinal 

mais característico é a presença de retração esternal. Esse foi o critério mais utilizado 

na década de 1980 e início dos anos 1990. 

No entanto, nem a classificação de Bancalari et al, (1979), nem outras que 

vieram depois determinavam com precisão a gravidade da lesão pulmonar. Com as 

mudanças no perfil epidemiológico e nas características clínicas e histopatológicas da 

doença, realizou-se uma conferência de consenso nos Estados Unidos organizada 

pelo Instituto Nacional de Saúde da Criança e Desenvolvimento Humano e Instituto 

Nacional do Sangue, Pulmão e Coração, em conjunto com o Departamento de 

Doenças Raras, com o objetivo de estabelecer uma uniformização na terminologia, 

definir critérios de gravidade e instituir estratégias de prevenção e tratamento para a 

DBP; com isso, foram propostos novos critérios diagnósticos e de avaliação da 

gravidade da doença. Assim, a DBP deve ser considerada em qualquer neonato que 

permanece dependente de oxigênio em concentrações acima de 21% por um período 

maior ou igual a 28 dias. Tal paciente, de acordo com a idade gestacional de 

nascimento, deve ser submetido à reavaliação diagnóstica e à determinação da 

gravidade da doença. As alterações radiológicas, apesar de comumente presentes, 

foram consideradas de interpretação inconsistente, não sendo utilizadas para a 

definição ou avaliação da gravidade da DBP, de acordo com o consenso (PRINCIPI; 

DI PIETRO; ESPOSITO, 2018). 



 

Quando constante em prontuário o diagnóstico de DBP, considerou-se que 

houve discussão 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 não exclusivamente, em RNs prematuros, sendo a 

principal causa de cegueira em crianças de países desenvolvidos. Além da 

prematuridade, o uso de oxigênio suplementar contribui para sua fisiopatologia, pela 

inibição do VEGF da retina. Embora a terapia de ablação, crioterapia ou 

fotocoagulação com laser possam diminuir a cegueira em 25% dos casos graves, 

sequelas de defeitos visuais são significativas (BROXTERMAN; HUG, 2016).  

O diagnóstico é dado por meio do exame de oftalmoscopia indireta, realizado 

pelo oftalmopediatra e solicitado no serviço 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 oxigênio suplementar por período superior a 

cinco dias (BROXTERMAN; HUG, 2016). 

Ainda que a ROP seja classificada quanto à gravidade, à localização e à 

extensão, neste estudo incluiu-se somente a informação de sua presença ou 

ausência. 

 

3.9.12.3 Enterocolite necrosante 

 

A ECN é uma inflamação grave do trato gastrointestinal que acomete 

principalmente RNs prematuros e está 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 gestação (FANARROF; FANARROF, 2015). 

A doença se manifesta por intolerância à alimentação enteral, enterorragia, 

sangue oculto nas fezes, vômitos alimentares e/ou biliosos e distensão abdominal. 

Detectados tais sintomas, a realização de exames por métodos de imagem se faz 

necessária para confirmação do diagnóstico e acompanhamento. A radiografia 

simples de abdome é a técnica mais frequentemente empregada para investigar RN 



 

com ECN, sendo o sinal radiológico mais precoce a distensão de alças intestinais 

(MEISTER; DOHENY; TRAVAGLI, 2020). 

Bell et al. (1976) classificaram a doença em estádios de acordo com a 

gravidade. A terapêutica baseia-se na classificação e consiste desde jejum e sonda 

nasogástrica de grosso calibre para aspiração sequencial da secreção gástrica até 

nutrição parenteral total, antibioticoterapia, chegando a tratamento cirúrgico nos casos 

de perfuração intestinal.  

Quando constante em prontuário o diagnóstico de ECN, considerou-se que 

houve discussão 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 assintomática. Entretanto, em até 50% dos casos, o 

diagnóstico pode ser feito mediante dados clínicos. As manifestações clínicas, quando 

presentes, podem ser insidiosas (anemia, hipotensão, bradicardia, apneia, hipotonia, 

hipoatividade, abaulamento de fontanela) ou catastróficas (convulsões, coma, 

irregularidade respiratória, postura em descerebração, midríase e/ou pupilas não 

fotorreagentes, quadriplegia flácida) (LEIJSER; VRIES, 2019).  

A ecografia cerebral é o método diagnóstico de escolha e deve ser realizada 

rotineiramente nos pacientes selecionados, visto que o diagnóstico baseado 

exclusivamente em dados clínicos é inadequado (DORNER et al., 2018). 

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

ecografia cerebral, conforme Quadro 1. 

 
 



 

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 clínica de HPIV; 

 Idade - entre 3 e 7 dias de vida, repetir após 1 semana, ou antes, se houver suspeita clínica. 

Se houver HPIV, repetir o exame após 4-7 dias, pois em 20 a 40% dos casos há progressão 

da hemorragia. Repetir a cada 14 dias para acompanhar a presença de dilatação ventricular 

e desenvolvimento de hidrocefalia.

FONTE: CHC-UFPR (2014). 
 

Assim, embora a coleta de dados deste estudo não inclua a pesquisa da 

ecografia cerebral, sabe-se que o diagnóstico de HPIV no prontuário foi realizado a 

partir da confirmação da lesão em exame de imagem.  

 

3.9.12.5 Persistência 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 importância 

nesse período da vida, pois uma maior porção do débito ventricular combinado passa 

através dessa comunicação à aorta descendente e à placenta. Isso se deve ao maior 

volume ejetado pelo ventrículo direito e à pequena quantidade de sangue direcionado 

aos pulmões. Esse sangue contém uma pressão de oxigênio menor que o da aorta 

(VETTUKATTIL, 2016). 

Ao nascimento, com a insuflação dos pulmões e redução da resistência 

vascular pulmonar, esse fluxo é redirecionado preferencialmente para o leito vascular 

pulmonar e ocorre a constrição do ducto arterioso, que, na verdade, se dá em dois 

tempos. Logo após o nascimento, inicia-se a constrição 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 RNPTs, por sua vez, o fechamento espontâneo acontece em 

42% dos pacientes em 48 horas, 23% após 48 horas e 15% após o terceiro dia. Depois 

desse período, é pouco provável que o CA se feche. O fechamento funcional é seguido 

do fechamento anatômico, que, enquanto não ocorre, mantém a possibilidade de sua 

reabertura (MIYAGUE, 2005).  

A maior incidência de persistência do CA em RNs prematuros (20% a 80%) 

está relacionada com a prematuridade por si só, como também com a presença de 

Síndrome de Desconforto Respiratório (SDR). Além disso, observa-se, diante de 



 

infecção, maiores níveis de prostaglandinas, favorecendo sua ocorrência (MIYAGUE, 

2005). 

O shunt esquerda-direita provocado pela persistência do CA causa, em última 

análise, redução da perfusão arterial sistêmica, 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 ventilação 

mecânica, seja pelo edema pulmonar (FANARROF; FANARROF, 2015). O 

diagnóstico é clínico, observando-se ganho de peso, taquicardia, estabilização ou 

deterioração do quadro de desconforto respiratório na fase de melhora ou de 

desmame da ventilação mecânica, apneia, sopro sistólico ou contínuo, aumento da 

amplitude dos pulsos periféricos, pulso palmar palpável, precórdio hiperdinâmico, 

taquipneia, hepatomegalia e oligúria. O diagnóstico é complementado com uso de 

radiografia de tórax, eletrocardiografia e ecocardiografia (VETTUKATTIL, 2016). 

Novamente, o estudo utilizou dados de prontuário, em que a equipe 

responsável pela visita, após discussão clínica, estabelecia o diagnóstico de 

persistência do CA. 

 

3.9.12.6 Sepse 

 

A sepse neonatal é uma complicação grave e frequente, principalmente em 

prematuros de muito baixo peso. Com relação à sua classificação, pode ser 

subdividida em duas categorias: (i) precoce, ocorrendo nas primeiras 72 horas de vida 

e caracterizando-se, em geral, por uma infecção multissistêmica grave, 

frequentemente com pneumonia, adquirida por transmissão vertical, que evolui para 

óbito em 15% a 50% dos casos; (ii) tardia, que ocorre após o  terceiro dia de vida, em 

geral na segunda semana, e caracteriza-se por uma doença lentamente progressiva, 

adquirida por via vertical ou no ambiente pós-natal, frequentemente com infecção 

focal, sendo a meningite uma manifestação comum e com mortalidade de 10% a 15% 

(FANARROF; FANARROF, 2015).  

A incidência de sepse precoce nos Estados Unidos é 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 infecção por GBS. A partir da implementação da antibioticoprofilaxia intraparto em 



 

mulheres colonizadas pelo GBS, a incidência global de sepse precoce caiu 

abruptamente (SHANE; SÁNCHEZ; STOLL, 2017).  

Como fatores de risco para sepse neonatal, destacam-se a colonização do 

trato genitourinário materno por GBS anteparto, sem a devida profilaxia no intraparto; 

rotura de membranas amnióticas por um tempo maior que 18 horas; e presença de 

corioamnionite (PROCIANOY; SILVEIRA, 2020). 

Na UTIN do CHC-UFPR, adotam-se como critérios para investigação de 

sepse neonatal: a presença de amniorrexe prematura, amniorrexe prolongada (acima 

de 18 horas), corioamnionite clínica, presença de infecções maternas no momento do 

parto, presença de prematuridade abaixo de 34 semanas sem causa definida e RN 

com sinais clínicos de infecção. Na vigência dessas condições, exames para triagem 

de infecção neonatal são propostos, como hemograma com contagem de plaquetas, 

contagem diferencial de leucócitos, proteína C reativa, hemocultura, parcial de urina 

e urocultura e, se necessário, avaliação do liquor e radiografia de tórax.  

Neste estudo, o diagnóstico de sepse e sua classificação em precoce ou tardia 

foi dado pela equipe assistente da UTIN a partir das manifestações clínicas e dos 

exames laboratoriais e constou em prontuário. Os RN foram considerados 

sintomáticos na presença de taquipneia persistente, intolerância alimentar, distensão 

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 

confirmação laboratorial por hemocultura positiva.   

Durante várias décadas, os estafilococos coagulase-negativos têm sido a 

causa mais comum de infecções da corrente sanguínea nosocomiais em UTIN e são 

responsáveis pela maioria dos casos de sepse de início tardio em RNPT. Infecções 

por estas bactérias gram-positivas estão mais frequentemente associadas a cateteres 

venosos centrais. Essas bactérias fazem parte da flora normal da pele humana. O 

Staphylococcus epidermidis é 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 exposição 

repetida aos cuidadores colonizados (FANARROF; FANARROF, 2015).

Infecções neonatais por estafilococo coagulase-negativo normalmente se 

apresentam sem sinal de localização com febre, dificuldade respiratório de início 

recente, ou deterioração do estado respiratório. Outros sinais inespecíficos comuns 

de sepse por estafilococo coagulase-negativo incluem apneia, bradicardia, má 



 

perfusão, má aceitação alimentar, irritabilidade e letargia. A infecção indolente é mais 

comum do que a doença fulminante, com mortalidade inferior a 15%. No entanto, as 

infecções por estafilococo coagulase-negativo são uma fonte importante de 

morbidade levando ao aumento à exposição aos antibióticos, tempo de permanência 

e custos hospitalares (FANARROF; FANARROF, 2015). 

No presente estudo, o diagnóstico de sepse tardia pelo estafilococo coagulase-

negativo foi feito quando o RN apresentava sinais clínicos compatíveis com infecção, 

alteração laboratorial de hemograma e/ou de PCR e hemocultura positiva para a 

bactéria. 

 

3.9.13 Desfecho na primeira semana de vida: óbito, sobrevida, tempo de permanência 

na UTIN 

 

Observou-se o desfecho do RN na primeira semana de vida: óbito (que, se 

presente, teve sua causa detalhada) ou sobrevida. Para aqueles que sobreviveram à 

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

 

3.10 PROCEDIMENTO DO ESTUDO 

 

Os RNs admitidos na UTIN no período de coleta de dados que preencheram 

os critérios de inclusão e não se enquadraram nos critérios de exclusão foram 

admitidos no estudo de maneira consecutiva. Aqueles cujas mães eram portadoras 

de PE foram direcionados ao GPE, enquanto os demais foram incluídos no GOC. 

Os prontuários dos RNs foram analisados diariamente até a alta, coletando os 

dados previamente descritos. Também foi realizada análise retrospectiva quanto à 

evolução da gestação, por meio da revisão de prontuários das mães portadoras de 

PE cujos filhos foram incluídos no estudo.  

A revisão dos prontuários e a coleta de dados forma realizadas pela 

pesquisadora e por dois alunos bolsistas de iniciação científica, previamente treinados 

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

 

3.11 REGISTRO E GERENCIAMENTO DE DADOS 

 



 

Os dados foram coletados em ficha de papel, conforme demonstrado no 

Apêndice C. Posteriormente, uma vez por semana, os dados foram tabulados em 

planilha de Excel para análise estatística, pela autora ou pelos alunos bolsistas. 

 

3.12 PROCEDIMENTOS ESTATÍSTICOS 

 

As medidas de tendência central e de dispersão foram expressas em médias 

e DP (média + DP) e as de distribuição assimétrica, em medianas, valores mínimo e 

máximo (mediana, mínimo – máximo). As variáveis categóricas estão expressas em 

frequência absoluta e relativa.  

Para a estimativa da diferença entre variáveis contínuas, foram aplicados o 

teste t de Student e a análise de variância (Anova) para medidas repetidas, com teste 

post-hoc de Duncan, enquanto, para aquelas de distribuição assimétrica, o teste de 

Mann-Whitney e Anova de Kruskal-Wallis, com teste post-hoc de Mann-Whitney e de 

Wilcoxon. Já para a estimativa da diferença entre as variáveis categóricas, 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 neutrófilos e plaquetas entre 

os grupos de estudo, considerando poder de teste de 95%, nível de significância de 

5%, diferença de 50.000 plaquetas e 4.000 neutrófilos entre os grupos com DP de 

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

 

3.13 ÉTICA EM PESQUISA 

 

O estudo foi submetido ao Comitê de Ética 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 MONITORAÇÃO DA PESQUISA 

 

A pesquisa foi realizada considerando as medidas de proteção, minimização 

de riscos, confidencialidade, responsabilidade do pesquisador e da instituição, de 

acordo com o compromisso firmado com o Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos do CHC-UFPR, na ocasião da submissão do projeto. 



 

 

3.15 FOMENTOS PARA A PESQUISA, PROFISSIONAIS E INSTITUIÇÕES 

PARTICIPANTES 

 

O CHC-UFPR foi a única instituição participante. Dois alunos de graduação 

participaram como bolsistas, na fase de coleta de dados, com financiamento do 

Programa Institucional de Bolsas de Iniciação Científica (PIBIC). Não houve outros 

fomentos para a pesquisa. 



 

4 RESULTADOS  
 

Constituíram a amostra do estudo 109 gestantes e seus RNs, classificados 

em: 

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

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

Em relação ao pré-natal, apenas uma gestante não o realizou. As demais o 

fizeram somente no CHC-UFPR (n = 2), somente na unidade de saúde (n = 15) ou 

nos dois locais (n = 88). No GOC, predominou o número de consultas entre sete e 

dez, enquanto, no GPE, de quatro a seis (p = 0,05).  

A média de idade gestacional no diagnóstico da PE, disponível em 37 casos, 

foi de 29,3 + 3,9 semanas de gestação, com pressão arterial sistólica máxima de 161,7 

+ 32,3 mmHg e diastólica máxima de 100,3 + 20,6 mmHg. Em 11 casos, não foi 

adotado nenhum tratamento ambulatorial e, nos demais, o tratamento foi feito com 

alfametildopa ou outras medicações, com dose média de 1.500 mg (miligrama), 

variando de 250 mg a 2.000 mg de alfametildopa. 

A internação por causas clínicas (ou seja, para tratamento de intercorrências 

obstétricas e não para nascimento) foi necessária 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 síndrome HELLP (17,1%).  

As pacientes foram analisadas quanto ao resultado da última ultrassonografia 

obstétrica realizada na gestação, muitas vezes no próprio serviço de Obstetrícia do 

CHC-UFPR. O objetivo foi comparar pesos fetais e vitalidade fetal nos dois grupos, 

em exames realizados na mesma idade gestacional. Na Tabela 1, estão apresentadas 

as médias das idades gestacionais, em semanas, pela DUM e pela última 

ultrassonografia, a fim de avaliar se havia diferença entre os grupos com relação ao 

momento da realização da última ultrassonografia. Uma vez pareados os grupos, 

pôde-se avançar para a comparação de dados obtidos na ultrassonografia em 

questão.  

 
 



 

TABELA 1 – IDADE GESTACIONAL CRONOLÓGICA E ECOGRÁFICA NA ÚLTIMA ECOGRAFIA 
OBSTÉTRICA REALIZADA – 2018 E 2019 

 GOC (n = 68) GPE (n = 41) p 
IG cronológica (dias) 31,8 + 3,4 31,0 + 3,4 0,31 
IG ecográfica (dias) 31,2 + 3,7 30,6 + 3,4 0,39 

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

 

Nesse exame, observou-se peso fetal inferior no GPE, com nível de 

significância limítrofe (p = 0,07), além de menor percentil do peso (p < 0,001), maior 

frequência de centralização fetal (p < 0,001) e maior relação umbílico-cerebral (p < 

0,001) (Tabela 2).  

 
TABELA 2 – CARACTERÍSTICAS ECOGRÁFICAS NA ÚLTIMA ULTRASSONOGRAFIA REALIZADA 

NA GESTAÇÃO – 2018 E 2019 
 GOC (n = 68) GPE (n = 41) p 

Peso fetal (g) 1749,1 + 752,2 1481,5 + 754,0 0,071 
Percentil do peso (%) 28 (1-99) 8 (1-99) < 0,0012 

Índice de líquido 
amniótico (mm) 

100 (0-235) 97 (0-203) 0,312 

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%) 
Relação umbílico-
cerebral 

0,80 (0,43-1,46) 1,09 (0,00-0,83) < 0,0012 

Centralização fetal 9 (20,4%) n=44 24 (61,5%) n=39 < 0,0013 

FONTE: A autora (2021).  
NOTAS: Testes estatísticos: 1 Teste t de Student. 2 Teste de Mann-Whitney. 3 Teste qui-quadrado de 

Pearson, p < 0,05. 
 

Na Tabela 3, estão apresentadas as principais doenças materno-fetais 

registradas na gestação e parto, tendo-se observado maior incidência de TPP no 

GOC, enquanto o GPE apresentou maiores taxas de centralização fetal e diástole 

reversa.  
 

 



 

TABELA 3 – CONDIÇÕES MATERNO-FETAIS NA GESTAÇÃO 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 
Centralização fetal 9 (13,2%) n=44 21 (51,2%) n=39 < 0,001 
Diástole 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 
Oligodrâmnio 4 (5,9%) 7 (17,1%) 0,06 
Óbito fetal em um dos 
gemelares 

2 (2,9%) 0 (0,0%) 0,71 

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: hipertensão arterial crônica. Teste estatístico: teste exato de Fisher, p < 0,05. 

 

Outras condições materno-fetais com menor incidência e sem diferença 

estatística entre os grupos foram: asma materna, drogadição, colestase, mau controle 

glicêmico, miomatose uterina, iteratividade, falha na indução do trabalho de parto, 

placenta prévia, descolamento prematuro de placenta, sofrimento fetal, alterações em 

cardiotocografia, hidropsia fetal, polidrâmnio e prolapso de cordão. 

Observou-se, entre as pacientes com PE, maior frequência de parto cesárea 

(p < 0,001) (Tabela 4). 

TABELA 4 – CONDIÇÕES MATERNAS NO MOMENTO DO PARTO E PERIPARTO – 2018 E 2019 
 GOC (n = 68) GPE (n = 41) p 

PAS máxima (mmHg) 124,5 + 11,8 151,5 + 15,2 < 0,0011 

PAD máxima (mmHg) 78,9 + 9,2 98,7 + 11,6 < 0,0011 

Parto CST 45 (66,2%) 39 (95,1%) < 0,0012 

Prematuridade 
espontânea 

38 (55,9%) 1 (2,4%) < 0,0012 

Prematuridade com 
causa conhecida 

43 (63,2%) 41 (100,0%) < 0,0012 

Tempo de bolsa rota 
(horas) 

105 (2-900) 110 (3-240) 0,863 

Eclâmpsia 0 (0,0%) 2 (4,9%) 0,132 
Hemorragia puerperal 8 (11,8%) 2 (4,9%) 0,384 

FONTE: A autora (2021).  
NOTAS: PAS: pressão arterial sistólica. PAD: pressão arterial diastólica. CST: cesárea segmentar 

transversa. Testes estatísticos: 1 Teste t de Student. 2 Teste exato de Fisher. 3 Teste de Mann-
Whitney. 4 Teste qui-quadrado de Pearson/Yates. 

 

Com relação 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 frequência 

de RN pequeno para a idade gestacional (p < 0,001), maior frequência de Apgar de 



 

primeiro minuto abaixo de 3 (p < 0,01) e de quinto minuto abaixo de 7 (p = 0,01) 

(Tabelas 5 e 6).  

 
TABELA 5 – CARACTERÍSTICAS DOS RECÉM-NASCIDOS – 2018 E 2019 
 GOC (n = 68) GPE (n = 41) p 

Idade gestacional 
(semanas) 

33,1 + 2,6 31,6 + 3,5 0,011 

Sexo    
Masculino 33 (48,5%) 35 (51,5%) 0,552 
Feminino 23 (56,1%) 18 (43,9%) 
Peso ao nascimento 
(g) 

2047,2 + 729,2 1531,5 + 794,4 < 0,0011 

Estado nutricional    
PIG 7 (10,3%) 15 (37,5%)  
AIG 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. AIG: adequado para a idade gestacional. GIG: 
grande para a idade gestacional. Testes estatísticos: 1 Teste t de Student. 2 Teste exato de Fisher. 3 

Teste qui-quadrado de Pearson. 
 

TABELA 6 – ESCORE DE APGAR DOS RECÉM-NASCIDOS – 2018 E 2019 
 GOC (n = 68) GPE (n = 41) p 

Apgar 1º 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 5º 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 estatístico: teste qui-quadrado de Pearson. 
 

Não se observou diferença entre os grupos relativamente ao número de horas 

de vida na primeira (p = 0,56) e segunda avaliação laboratorial (p = 0,86), dado 

utilizado para parear os grupos e permitir a análise dos resultados (Gráfico 1). 

 
 



 

GRÁFICO 1 – MEDIANA DA IDADE DOS RECÉM-NASCIDOS EM HORAS DE VIDA NA PRIMEIRA 
E SEGUNDA AVALIAÇÕES LABORATORIAIS – 2018 E 2019 

 
FONTE: A autora (2021).  

NOTAS: O gráfico indica valores de mediana e intervalo de confiança de 95%. 1ª avaliação: n = 109   
2ª avaliação: n = 93.Testes estatísticos: entre os grupos – Anova de Kruskal-Wallis, teste post-hoc de 

Mann-Whitney: primeira avaliação: p = 0,56; segunda avaliação: p = 0,86. 
 

Não se observou alteração significativa na contagem de leucócitos entre as 

duas avaliações nos dois grupos (p > 0,05), mas, nos dois momentos, ela foi 

significativamente inferior no GPE (p < 0,05) (Gráfico 2).  

 
 



 

GRÁFICO 2 – MEDIANA DA CONTAGEM DE LEUCÓCITOS NA PRIMEIRA E SEGUNDA 
AVALIAÇÕES – 2018 E 2019 

 
FONTE: A autora (2021).  

NOTAS: O gráfico indica valores de mediana e intervalo de confiança de 95%. 1ª avaliação: n = 107   
2ª avaliação: n = 64. Testes estatísticos: entre os grupos – Anova de Kruskal-Wallis, teste post-hoc de 
Wilcoxon: primeira avaliação: p < 0,001; segunda avaliação: p = 0,04. Entre os momentos – GOC: p = 

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

A prevalência de neutropenia em RNPT de 40 mães portadoras de PE, cuja 

mensuração de contagem foi realizada, foi de 10% na primeira avaliação (quatro 

casos), com valores de 558, 636, 826 e 840 mil leucócitos, enquanto, em prematuros 

de outras causas, ela foi ausente (p = 0,03). Na segunda avaliação, de 29 pacientes 

com a medida disponível, a prevalência 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 

significância estatística entre os grupos. 

Identificou-se diminuição significativa na contagem de neutrófilos no GOC (p 

= 0,02) entre a primeira e a segunda avaliação, enquanto no GPE não houve alteração 

significativa (p = 0,34). A contagem foi significativamente inferior no GPE na primeira 

avaliação (p < 0,001), mas foi semelhante entre os grupos na segunda avaliação (p = 

0,12) (Gráfico 3). Ainda, não houve correlação entre o percentil do peso e leucócitos 

na primeira (p = 0,26) e segunda avaliação (p = 0,16), tampouco com os neutrófilos (p 

= 0,08 e p = 0,02, respectivamente).  



 

 
GRÁFICO 3 – MEDIANA DA CONTAGEM ABSOLUTA DE NEUTRÓFILOS NA PRIMEIRA E 

SEGUNDA AVALIAÇÕES – 2018 E 2019 

  
FONTE: A autora (2021).  

NOTAS: O gráfico indica os valores de mediana e intervalo de confiança de 95%. 1ª avaliação: n = 
107   2ª avaliação: n = 64. Testes estatísticos: entre os grupos – Anova de Kruskal-Wallis, teste post-
hoc de Wilcoxon: primeira avaliação: p < 0,001; segunda avaliação: p = 0,12. Entre os momentos – 

GOC: p = 0,02; GPE: p = 0,34.  
 

Igualmente, não houve variação na contagem de bastões nos dois grupos de 

estudo entre os momentos de avaliação (p > 0,05), tendo sido a contagem semelhante 

também nos dois grupos nos dois momentos de avaliação (p > 0,05).  

No GPE, a contagem de leucócitos na primeira avaliação foi superior no grupo 

de pacientes sem síndrome HELLP, com nível de significância limítrofe (p = 0,08). 

Para a contagem de leucócitos na segunda avaliação e de neutrófilos em ambas as 

avaliações, não se observou diferença significativa (p = 0,18, p = 0,70 e p = 0,77) entre 

os pacientes com e sem HELLP.  

Não houve variação na contagem de plaquetas nos dois grupos de estudo 

entre os momentos de avaliação (p > 0,05), tendo sido a contagem significativamente 

inferior no GPE nos dois momentos de avaliação (p < 0,001 e p = 0,03, 

respectivamente) (Gráfico 4). 

 



 

GRÁFICO 4 – MEDIANA DA CONTAGEM DE PLAQUETAS NA PRIMEIRA E SEGUNDA 
AVALIAÇÕES – 2018 E 2019 

 
FONTE: A autora (2021).  

NOTAS: O gráfico indica os valores de mediana e intervalo de confiança de 95%. 1ª avaliação: n = 
107   2ª avaliação: n = 65. Testes estatísticos: entre os grupos – Anova de Kruskal-Wallis, teste post-
hoc de Wilcoxon: primeira avaliação: p < 0,001; segunda avaliação: p = 0,03. Entre os momentos – 

GOC: p = 0,29; GPE: p = 0,13.  
 

Trombocitopenia (contagem de plaquetas inferior a 150.000/mm3) foi 

observada com maior frequência entre os RNs do GPE na primeira (p = 0,02) e 

segunda avaliação (p = 0,01). A prevalência de trombocitopenia em RNPT de mães 

portadoras de PE na primeira avaliação foi de 67,5%, enquanto a prevalência em 

prematuros de outras causas foi de 23,8%. Na segunda avaliação, sua frequência no 

GPE foi de 86,6% e no GOC, de 31,4%. A trombocitopenia estratificada para 

contagem abaixo de 100.000 plaquetas/mm3 foi também maior no GPE, nas duas 

avaliações, com significância estatística, conforme Tabela 7. Não houve diferença na 

prevalência de trombocitopenia grave (contagem plaquetária abaixo de 50.000/mm3) 

entre os grupos em ambas as avaliações. 

 
 



 

TABELA 7 – CLASSIFICAÇÃO DE TROMBOCITOPENIA DE ACORDO COM OS GRUPOS – 2018 E 
2019 

1ª AVALIAÇÃO 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

2ª AVALIAÇÃO 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 números se referem à contagem de plaquetas por mm3. Teste 

estatístico: teste exato de Fisher (p<0,05). 
 

Ainda com relação à trombocitopenia, a probabilidade de sua ocorrência na 

primeira avaliação 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 (Gráfico 5).  
 

GRÁFICO 5 – PROBABILIDADE DE OCORRÊNCIA DE PLAQUETOPENIA NA PRIMEIRA 
AVALIAÇÃO CONFORME IDADE GESTACIONAL – 2018 E 2019 

 
FONTE: A autora (2021).  

NOTA: Teste estatístico: regressão logística, p = 0,03. n = 107.  
 

Na segunda avaliação, 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 (Gráfico 6).  



 

 
GRÁFICO 6 – PROBABILIDADE DE OCORRÊNCIA DE PLAQUETOPENIA NA SEGUNDA 

AVALIAÇÃO CONFORME IDADE GESTACIONAL – 2018 E 2019 

 
FONTE: A autora (2021).  

NOTA: Teste estatístico: regressão logística, p = 0,02. n = 65. 
 

Quanto às complicações da prematuridade entre os RNs, não houve diferença 

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

 
TABELA 8 – COMPLICAÇÕES DA PREMATURIDADE OBSERVADAS NOS RECÉM-NASCIDOS 

INTERNADOS NA UTIN DURANTE TODO O PERÍODO DE INTERNAMENTO – 2018 E 2019 
COMPLICAÇÃO GOC (n = 68) GPE (n = 41) p 

DBP 7 (10,4%) 7 (17,1%) 0,381 
ECN 0 (0,0%) 2 (4,9%) 0,131 
ROP 1 (1,5%) 3 (7,3%) 0,141 
HPIV 8 (11,8%) 6 (14,6%) 0,761 
PCA 8 (11,8%) 4 (9,8%) 1,001 
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: persistência do canal arterial. Testes estatísticos: 1 Teste exato de Fisher. 2 Teste qui-

quadrado de Pearson. 
 

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

detalhados todos os casos em termos de tipo de sepse, confirmação laboratorial por 



 

cultura positiva, presença de neutropenia e trombocitopenia e sobrevida. O 

diagnóstico de sepse, conforme discutido na seção 3.9.12.6 foi clínico ou laboratorial, 

podendo ter sido confirmado por cultura positiva. 

 
QUADRO 2 – DESCRIÇÃO DOS CASOS DE SEPSE EM RECÉM-NASCIDOS DO ESTUDO 

INTERNADOS NA UTIN – 2018 E 2019 
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1 36 GOC Não Tardia 5 Sim ECN Não Não Sim 
2 29+5 GPE Não Tardia 7 Sim P. aeruginosa Não Sim Sim 

28 Sim ECN 
3 27 GPE Não Precoce <3 Não - Não Não Sim 
4 27 GPE Não Tardia <3 Não - Não Não Sim 
5 25+5 GOC Sim Tardia 13 Não - Não Não Sim 

53 Sim ECN 
6 29+5 GOC Sim Tardia 28 Não - Não Não Sim 
7 27+3 GPE Não Tardia 4 Não - Não Não Sim 

14 Não - 
8 26+1 GPE Não Precoce  <3 Não - Não Não Não 

Tardia 18 Sim ECN 
9 29+3 GOC Sim Tardia 10 Sim K. pneumoniae Não Não Sim 
10 29+3 GOC Não Tardia 9 Não - Não Não Sim 
11 29+4 GOC Não Tardia 13 Sim ECN Não Sim Sim 
12 28+6 GPE Não Tardia 32 Não - Não Não Sim 
13 36+4 GOC Não Precoce <3 Não - Não Não Sim 
14 27+4 GPE Não Tardia 31 Sim K. pneumoniae Não Não Sim 
15 29 GOC Não Precoce <3 

 
Não - Não Não Não 

16 36+3 GOC Sim Precoce <3 
 

Não - Não Não Sim 

17 31+1 GOC Sim Precoce <3 
 

Não - Não Não Sim 

18 31 GPE Não Tardia 9 Sim ECN Não Não Sim 
19 29+1 GOC Sim Tardia 28 Sim ECN Não Não Sim 

FONTE: A autora (2021).  
NOTAS: IG: idade gestacional ao nascimento. GOC: Grupo outras causas. GPE: Grupo pré-

eclâmpsia. TPP: Trabalho de parto prematuro. DV: dias de vida ao diagnóstico de sepse. ECN: 
Estafilococo coagulase negativo. P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa. K. pneumoniae: Klebsiella 

pneumionae. TCP: trombocitopenia. 
 

Finalmente, o número de óbitos foi significativamente maior entre os RNs do 

GPE (12,2% v. 1,5%, p = 0,02). Também o tempo de permanência em UTIN dos 

sobreviventes foi maior no GPE (Tabela 9).  

 
 



 

TABELA 9 – DESFECHO DOS RECÉM-NASCIDOS DURANTE INTERNAÇÃO NA UTIN – 2018 E 
2019 

DESFECHO GOC (n = 68) GPE (n = 41) p 
Óbito 1 (1,5%) 5 (12,2%) 0,021 

Alta em 7 dias 12 (17,6%) 3 (7,3%) 0,151 
Tempo de UTI em dias 
(mediana) 

18 (1-246) 23 (2-90) 0,112 

Tempo de UTI 
(sobreviventes) em 
dias (mediana) 

18 (1-246) 28,5 (6-90) 0,012 

FONTE: A autora (2021). 
NOTA: Testes estatísticos: 1 Teste exato de Fisher. 2 Teste de Mann-Whitney. 

 

As causas dos seis óbitos estão descritas no Quadro 3, bem como se houve 

neutropenia, plaquetopenia ou sepse. 

 
QUADRO 3 – DESCRIÇÃO DOS ÓBITOS EM RECÉM-NASCIDOS DO ESTUDO INTERNADOS NA 

UTIN – 2018 E 2019 
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1 23+5 GPE Não Não - Sim 51000 Prematuridade extrema 
SDR grave 

2 

2 25+6 GPE Não Sim 1104 Sim 55000 Hemorragia pulmonar  
maciça 

3 

3 28+5 GPE Não Não - Não - Insuficiência respiratória 13 

4 26+2 GPE Não Sim 840 Sim 33000 Prematuridade extrema 
SDR grave  
Asfixia perinatal 

5 

5 26+1 GPE Sim Não - Não - Sepse 26 

6 29 GOC Sim Não - Não - Hemorragia pulmonar 
maciça 

54 

FONTE: A autora (2021).  
NOTAS: IG: idade gestacional ao nascimento. GOC: Grupo outras causas. GPE: Grupo pré-eclâmpsia. 
TCP: trombocitopenia. Neutrófilos e plaquetas: concentração por mm3, na primeira semana de vida. 

Valores em negrito referem-se a pacientes que receberam transfusão de plaquetas. 
 

  



 

5 DISCUSSÃO 
 

Este estudo teve por principal objetivo estabelecer a prevalência de 

neutropenia e trombocitopenia em RNs prematuros, filhos de mães com PE, e sua 

correspondência com infecções, complicações 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 manifestações 

clínicas.    

Quando analisado o número de consultas de pré-natal realizadas em cada 

grupo, observou-se menor número de consultas no GPE, com significância estatística 

limítrofe. Caso efetivamente diferente, o número de consultas nesse grupo pode ser 

menor devido ao fato de a idade gestacional ao nascimento também ter sido menor, 

o que encurta o período pré-natal dessas gestantes. 

Anjos e Boing (2016) demonstraram diferenças no acesso à saúde materna 

em diferentes regiões brasileiras, por meio da análise de dados do Sistema de 

Informações sobre Nascidos Vivos. Concluíram que, apesar de o Brasil possuir o 

Sistema Único de Saúde, que fornece assistência pré-natal universal, o uso desse 

serviço é desigual segundo características demográficas, socioeconômicas e 

geográficas. Entre elas, destaca-se a menor prevalência de consultas de pré-natal 

entre gestantes com menor escolaridade, que não vivem com companheiro e que 

residem nas regiões Norte e Nordeste. Este estudo não conseguiu evidenciar que haja 

diferenças quanto ao acesso à saúde, em termos de número de consultas, entre os 

grupos, apesar do aparente menor número de consultas no GPE. 

Com relação ao diagnóstico de PE, este esteve intimamente ligado à causa 

da prematuridade no GPE. Sabe-se que o diagnóstico de PE anterior às 32 semanas 

gestacionais é um marcador de gravidade da doença (ANKUMAH; SIBAI, 2017). 

Oitenta e sete por cento das gestantes do GPE necessitaram de internamento clínico, 

sendo mais de 17% com diagnóstico de HELLP, o que endossa a gravidade da 

doença. 

Quando comparado o percentil de peso dos fetos à última ultrassonografia 

realizada antes do nascimento, após pareamento dos grupos por idade gestacional, 

observaram-se taxas significativamente menores no GPE, além de piores escores de 

vitalidade fetal. Uma vez com alteração na vitalidade fetal (avaliada por 



 

dopplervelocimetria neste estudo), esses fetos têm sua gestação abreviada e 

nascimento mais precoce do que os fetos do GOC. De fato, os RNs filhos de mães 

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 predição (CNATTINGIUS; JOHANSSON; RAZAZ, 2020). Neste estudo, não se 

correlacionou o Apgar com a mortalidade, mas os RNs do GPE apresentaram, como 

já citado, piores escores de Apgar e maior mortalidade.  

Após o nascimento, o peso do RN foi reduzido no GPE, tanto 

quantitativamente como quando estratificado por idade gestacional, ou seja, o grupo 

apresentou maior incidência de RNs pequenos para a idade gestacional. É conhecido 

que, quanto menores a idade gestacional e o peso ao nascer, pior é a sobrevida e 

maior é a morbidade desses pacientes (GLASS et al., 2015), a qual não foi objetivo 

direto do estudo, mas que se espera encontrar nessa população. 

Para a coleta de amostra de sangue, ressalta-se que, por questões éticas, 

não houve duas amostras coletadas de todos os pacientes incluídos no estudo, uma 

vez que a coleta laboratorial só era realizada mediante indicação clínica. Também não 

houve um período padrão de coleta, ainda que os resultados evidenciem tempos de 

coleta sem diferença estatística entre os grupos. Além disso, diversos prematuros que 

deram entrada na UTIN não puderam ser incluídos no estudo (sabidamente, 29 

pacientes), porque não tiveram nenhum hemograma coletado, visto que RNPTs com 

causa conhecida e sem sinais de complicações não têm hemograma solicitado 

rotineiramente no serviço. Assim, ainda que analisados os resultados, deve-se 

observar que o estudo não conseguiu apresentar as taxas globais de neutropenia e 

trombocitopenia da população-fonte no período estudado. 

Os resultados hematológicos obtidos no estudo demonstraram que a 

contagem leucocitária foi menor no GPE, quando comparado ao GOC. Reforça-se que 

também se observou que o GPE apresentou menor peso ao nascer e maior 

prevalência de RNs pequenos para a idade gestacional. A respeito, Wirbelauer et al. 

(2010) afirmam que prematuros pequenos para a idade gestacional têm menor 

concentração de leucócitos e neutrófilos, independentemente da exposição à PE 

materna. Por outro lado, os autores não conseguiram correlacionar os níveis da série 

branca com eventos infecciosos. Neste estudo, também não se verificou correlação 



 

positiva da contagem leucocitária com infecção, tendo ambos os grupos iguais 

prevalências de sepse precoce e tardia.    

Como possível explicação para esse dado, tem-se que a contagem diferencial 

de neutrófilos 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 infecção após as 

primeiras horas de nascimento. Outro aspecto que ajuda a explicar a igual prevalência 

de sepse em ambos os grupos é que, ainda que a média da contagem de neutrófilos 

seja menor no GPE, poucos RNs efetivamente apresentaram neutropenia, além de 

nenhum ter indicado neutropenia grave na primeira avaliação. Por fim, a baixa 

prevalência de sepse em ambos os grupos pode ser explicada por terem sido 

excluídos os pacientes de alto risco para infecção, conforme critérios citados.   

No tocante à contagem neutrofílica, no GOC ela foi maior na primeira coleta, 

quando comparado ao GPE. Além da diferença 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 resolução da gestação. Nesse sentido, estudo anterior sugeriu que RNs 

submetidos a trabalho de parto apresentam aumento transitório na contagem de 

neutrófilos no primeiro dia pós-parto (DEL VECCHIO; CHRISTENSEN, 2012).   

Também se correlacionou o percentil de peso à ultrassonografia e à contagem 

de neutrófilos, porém não se observou diferença significativa nesse dado. Segundo 

Shah et al. (2020), a presença de restrição de crescimento intrauterino, por si só, 

aumentaria o risco de neutropenia, com mecanismo fisiopatológico igual ao da 

neutropenia induzida por hipertensão materna. Os autores também inferem que PE 

associada à RCIU culminaria em neutropenia ainda mais grave. Tais dados, 

entretanto, não foram corroborados neste estudo, talvez pelo restrito número de 

pacientes neutropênicos na amostra.    

Ainda que Gray e Rodwell (1999) e Shah et al. (2020) tenham demonstrado 

correlação positiva entre NN e infecção, outros estudos não conseguiram corroborar 

essa hipótese (WIRBELAUER et al., 2010; MOUZINHO et al., 1992). Assim, no 

momento não 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) já demonstravam a correlação 

positiva entre PE materna e trombocitopenia neonatal. Neste estudo, quando a série 



 

plaquetária dos RNs foi avaliada, observou-se que o GPE apresentou maior taxa de 

trombocitopenia nas duas avaliações. É válido ressaltar que a ocorrência de 

trombocitopenia está inversamente relacionada à idade gestacional ao parto, o que 

coloca não só a PE, mas também a imaturidade do sistema hematopoiético – e sua 

possível maior sensibilidade à hipoxemia intrauterina –, como provável fator ligado a 

essa manifestação (GUNNINK et al., 2014).    

Ademais, a trombocitopenia mostrou-se transitória, o que já se demonstrou 

em estudos como o de Koenig e Christensen (1991) e não relacionada a aumento na 

incidência dos eventos hemorrágicos analisados, a saber, a HPIV. Estima-se que a 

trombocitopenia neonatal esteja relacionada tanto à exposição à PE quanto à restrição 

de crescimento intrauterino (CREMER et al., 2016). O principal mecanismo apontado 

na literatura é a inibição da proliferação megacariocítica, provavelmente por hipóxia 

intrauterina (BASCHAT et al., 2000).   

A abordagem terapêutica da trombocitopenia nos RNs é guiada por diretrizes 

que levam em conta não só os níveis plaquetários, mas também as condições clínicas 

do paciente, uma vez que essa alteração comumente é transitória e a transfusão 

plaquetária aumenta os riscos de resposta inflamatória sistêmica e piora da função 

pulmonar (KHAN et al., 2007; GIBSON et al., 2004). Há, entretanto, autores que 

defendem maior vigilância e tratamento dessa condição, além de concordarem serem 

necessários mais estudos randomizados para melhor direcionar a terapêutica (SARI; 

OZDEMIR; DILMEN, 2013).  

A sepse neonatal, tanto precoce quanto tardia, não teve diferença de 

prevalência entre os grupos, dado o reduzido número de casos para comparação. 

Entretanto, sendo a sepse tardia mais prevalente, pode-se questionar que ela se deva 

não a fatores do nascimento, mas à permanência em ambiente de UTIN e à presença 

de sondas e cateteres, por exemplo, além da maior exposição a procedimentos, 

coletas de sangue e manipulação destes RNPT (ALCOCK et al., 2017). A sepse tardia 

ocorreu, na maior parte das vezes, após a primeira semana de vida, o que corrobora 

a hipótese acima, e distancia a pré-eclâmpsia e sua neutropenia como possíveis 

fatores causadores desse quadro. Ainda que o estudo não consiga avaliar 

quantitativamente a sepse neonatal, houve grande esforço em analisar 

prospectivamente todos os casos de infecção no período de estudo, conforme exposto 

nos resultados. 



 

 É interessante notar, como já exposto, que o número de óbitos foi 

significativamente maior no GPE. Uma possível correlação pode existir entre esse 

dado e o fato de o GPE apresentar, intraútero, piores escores de vitalidade fetal à 

dopplervelocimetria (o que infere maiores taxas de insuficiência placentária), bem 

como percentil de peso inferior. Esse dado é tão relevante que, nas pacientes do GPE, 

o sofrimento fetal foi a principal indicação da interrupção prematura da gestação. 

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. Não se pode, a partir dos dados coletados, correlacionar a neutropenia com 

óbito neonatal nesses pacientes. 

O fato de o estudo não apresentar grupos pareados por idade gestacional e 

peso ao nascimento faz com que muitos dos resultados não consigam ser livremente 

correlacionados, o que certamente é uma limitação. No entanto, pode-se supor que a 

PE acarreta piora nas condições do nascimento e estas, então, acarretam piora na 

morbimortalidade neonatal. 

Este estudo procurou reduzir o impacto da não homogeneidade dos grupos e 

das coletas hematológicas ampliando a sua população de estudo, com significativo 

número de pacientes acompanhados prospectivamente. Ademais, abre perspectiva 

de novas pesquisas com número ainda maior de casos e sensibiliza o profissional 

atuante na perinatologia, em especial, o médico obstetra, no tocante à gravidade e 

complexidade da assistência ao prematuro. 

 

  



 

6 CONCLUSÕES 
 

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

a) Na primeira avaliação, houve neutropenia apenas em RNPT de mães 

portadoras de PE, sendo ausente no GOC. Na segunda avaliação, sua 

incidência entre os grupos não apresentou significância estatística. A 

prevalência de trombocitopenia em RNPT de mães portadoras de PE, nas 

duas avaliações, foi maior do que aquela encontrada no GOC. Não houve 

diferença na contagem plaquetária entre as avaliações, em cada um dos 

grupos.  

b) A presença de neutropenia, ainda que mais acentuada no GPE na primeira 

avaliação, não se correlacionou com maior taxa de infecção neonatal. 

c) A presença de PE correlacionou-se com maior mortalidade e maior tempo 

de permanência em UTIN, quando comparada à presença de outros fatores 

causadores de prematuridade, embora tratar-se de um grupo mais 

prematuro e de menor peso ao nascimento.  

  



 

7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

O estudo apresentado nesta tese é um passo importante na investigação mais 

aprofundada das repercussões neonatais frente à PE, doença tão prevalente, há tanto 

conhecida na comunidade médica e ainda com muitos pontos obscuros a ser 

desvelados. Estudos como este tendem a clarear essa situação e promover novos 

conhecimentos sobre o assunto, despertando outras hipóteses e estimulando a 

pesquisa clínica.  

Esta tese de doutoramento demonstra à comunidade médica e científica a 

importância da avaliação hematológica de RNs de mães com PE, especialmente as 

consideradas graves. Também, os resultados alimentam a urgência de mais estudos 

fisiopatológicos e clínicos em perinatologia.  

Por fim, o valor de um estudo realizado em conjunto entre as equipes de 

obstetrícia e neonatologia não pode ser desprezado. Sensibilizar a equipe envolvida 

no nascer quanto às repercussões fetais dos cuidados maternos, desde a triagem de 

risco gestacional até a assistência ao parto, passando pelo correto diagnóstico e 

manejo de doenças graves, como a PE, é um objetivo ímpar, ainda que subliminar, 

que certamente o estudo alcançou.  

  

  



 

REFERÊNCIAS 
 

ACOG Practice Bulletin, number 222. Gestational hypertension and 
preeclampsia: Obstetrics and Gynecology, [s.l.], v. 135, n. 6, p. e237-e260, 
2020. 
 
AL SHEEHA, M. A. et al. Platelet count and platelet indices in women with 
preeclampsia. Vascular Health and Risk Management, [s.l.], n. 12, p. 477-480, 
2016.  
 
ALCOCK, G. et al. Prevention of neonatal late-onset sepsis: a randomised controlled 
trial. BMC Pediatrics, [s.l.], v. 17, n. 1, p. 98, 2017. 
 
ANDREW, M. et al. A randomized, controlled trial of platelet transfusions in 
thrombocytopenic premature infants. Journal of Pediatrics, [s.l.], v. 123, n. 2, p. 
285-291,1993.  
 
ANJOS, J. C.; BOING, A. F. Regional differences and factors associated with the 
number of prenatal visits in Brazil: analysis of the Information System on Live 
Births in 2013. Revista Brasileira de Epidemiologia, São Paulo, v. 19, n. 4, p. 
835-850, 2016. 
 
ANKUMAH, N. E.; SIBAI, B. M. Chronic hypertension in pregnancy: diagnosis, 
management, and outcomes. Clinical Obstetrics and Gynecology, [s.l.], v. 60, 
n. 1, p. 206-214, 2017. 
 
ARMALY, Z. et al. Preeclampsia: pathogenesis and mechanisms based 
therapeutic approaches. Harefuah, [s.l.], v. 158, n. 11, p. 742-747, 2019. 
 
BACKES, C. H. et al. Maternal preeclampsia and neonatal outcomes. Journal of 
Pregnancy, [s.l.], v. 2011, 214365, 2011.  
 
BALLARD, J. L. et al. New Ballard Score, expanded to include extremely premature 
infants. Journal of Pediatrics, [s.l.], v. 119, n. 3, p. 417-423, 1991. 
 
BANCALARI, E. et al. Bronchopulmonary dysplasia: clinical presentation. Journal of 
Pediatrics, [s.l.], v. 95, n. 5 Pt 2, p. 819-823, 1979. 
 
BARNHART, L. HELLP syndrome and the effects on the neonate. Neonatal 
Network, [s.l.], v. 34, n. 5, p. 269-273, 2015. 
 
BASCHAT A. A. et al. Absent umbilical artery end-diastolic velocity in growth 
restricted fetuses: a risk factor for neonatal thrombocytopenia. Obstetrics and 
Gynecology, [s.l.], v. 96, n. 2, p. 162-166, 2000.  
 
BEAULIEU, E.; MASSÉ, E.; DALLAIRE, F. Cord blood neutropenia is an 
independent predictor of early sepsis. Journal of Perinatology, [s.l.], v. 37, n. 
11, p. 1204-1209, 2017. 
 



 

BELL, M. J. et al. Intestinal stricture in necrotizing enterocolitis. Journal of 
Pediatric Surgery, [s.l.], v. 11, n. 3, p. 319-327, 1976. 
 
BROSENS, I. et al. The “great obstetrical syndromes” are associated with 
disorders of deep placentation. American Journal of Obstetrics and 
Gynecology, [s.l.], v. 204, n. 3, p. 193-201, 2011. 
 
BROSENS, I.; PUTTEMANS, P.; BENAGIANO, G. Placental bed research: I. The 
placental bed: from spiral arteries remodeling to the great obstetrical syndromes. 
American Journal of Obstetrics and Gynecology, [s.l.], v. 221, n. 5, p. 437-456, 
2019. 
 
BROWN, M. A. et al. The hypertensive disorders of pregnancy: ISSHP classification, 
diagnosis & management recommendations for international practice. Pregnancy 
Hypertension, [s.l.], v. 13, p. 291-310, 2018. 
 
BROXTERMAN, E. C.; HUG, D. A. Retinopathy of prematurity: a review of current 
screening guidelines and treatment options. Missouri Medicine, [s.l.], v. 113, n. 3, p. 
187-190, 2016. 
 
BURROWS, R. F.; ANDREW, M. Neonatal thrombocytopenia in the hypertensive 
disorders of pregnancy. Obstetrics and Gynecology, [s.l.], v. 76, n. 2, p. 234-238, 
1990.  
 
CAN, M. M. et al. Whole blood platelet aggregation failed to detect differences 
between preeclampsia and normal pregnancy. Platelets, [s.l.], v. 21, n. 6, p. 496-
497, 2010. 
 
CARITIS, S. et al. Predictors of pre-eclampsia in women at high risk: National 
Institute of Child Health and Human Development Network of Maternal-Fetal 
Medicine Units. American Journal of Obstetrics and Gynecology, [s.l.], v. 179, n.  
4, p. 946-951, 1998.  
 
CARR, R.; MODI, N.; DORÉ, C. G-CSF and GM-CSF for treating or preventing 
neonatal infections. Cochrane Database of Systematic Reviews, [s.l.], v. 2003, n. 
3, CD003066, 2003. 
 
CAVALLAZZI, R. et al. Is the band count useful in the diagnosis of infection? An 
accuracy study in critically ill patients. Journal of Intensive Care Medicine, [s.l.], v. 
25, n. 6, p. 353-357, 2010. 
 
CHRISTENSEN, R. D. Medicinal uses of hematopoietic growth factors in neonatal 
medicine. Handbook of Experimental Pharmacology, [s.l.], v. 261, p. 257-283, 
2020. 
 
CNATTINGIUS, S.; JOHANSSON, S.; RAZAZ, N. Apgar Score and risk of neonatal 
death among preterm infants. New England Journal of Medicine, [s.l.], v. 383, n. 1, 
p. 49-57, 2020. 
 



 

COMPLEXO HOSPITAL DE CLÍNICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO 
PARANÁ (CHC-UFPR). UTI Neonatal. Manual de rotinas. Curitiba, 2014. 
 
CREMER, M. et al. Thrombocytopenia and platelet transfusion in the neonate. 
Seminars in Fetal and Neonatal Medicine, [s.l.], v. 21, n. 1, p. 10-18, 2016. 
 
DALE, D. C. How I manage children with neutropenia. British Journal of 
Haematology, [s.l.], v. 178, n. 3, p. 351-363, 2017. 
 
DE FALCO, S. The discovery of placenta growth factor and its biological activity. 
Experimental and Molecular Medicine, [s.l.], v. 44, n. 1, p. 1-9, 2012. 
 
DEL VECCHIO, A.; CHRISTENSEN, R. D. Neonatal neutropenia: what diagnostic 
evaluation is needed and when is treatment recommended? Early Human 
Development, [s.l.], v. 88, suppl. 2, p. S19-S24, 2012.  
 
DEMITTO, M. O. et al. High risk pregnancies and factors associated with neonatal 
death. Revista da Escola de Enfermagem da USP, São Paulo, n. 51, e03208, 
2017.  
 
DHUDASIA, M. B.; MUKHOPADHYAY, S.; PUOPOLO, K. M. Implementation of 
the sepsis risk calculator at an academic birth hospital. Hospital Pediatrics, [s.l.], 
v. 8, n. 5, p. 243-250, 2018. 
 
DORNER, R. A. et al. Preterm neuroimaging and neurodevelopmental outcome: a 
focus on intraventricular hemorrhage, post-hemorrhagic hydrocephalus, and 
associated brain injury. Journal of Perinatology, [s.l.], v. 38, n. 11, p. 1431-1443, 
2018. 
 
FANARROF A. A.; FANARROF J.M.  Klaus & Fanaroff: alto risco em 
neonatologia. Rio de Janeiro: Elsevier, 2015. 
 
FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS ASSOCIAÇÕES DE GINECOLOGIA E 
OBSTETRÍCIA (FEBRASGO). Tratado de obstetrícia. Tijuca: Revinter, 2018. 
 
FENTON, T. R.; KIM, J. H. A systematic review and meta-analysis to revise the 
Fenton growth chart for preterm infants. BMC Pediatrics, [s.l.], v. 13, p. 59, 2013. 
 
FIGUERAS, F.; GRATACÓS, E. Update on the diagnosis and classification of fetal 
growth restriction and proposal of a stage-based management protocol. Fetal 
Diagnosis and Therapy, [s.l.], v. 36, n. 2, p. 86-98, 2014. 
 
FOIDART, J. M. et al. Dysregulation of anti-angiogenic agents (sFlt-1, PLGF, and 
sEndoglin) in preeclampsia--a step forward but not the definitive answer. Journal of 
Reproductive Immunology, [s.l.], v. 82, n. 2, p. 106-111, 2009. 
 
FUSTOLO-GUNNINK, S. F. et al. Are thrombocytopenia and platelet transfusions 
associated with major bleeding in preterm neonates? A systematic review. Blood 
Reviews, [s.l.], v. 36, p. 1-9, 2019. 
 



 

GASPAROTTO, A. et al. Antropometria e morbimortalidade de pré-termos de 
gestantes com pré-eclâmpsia. Artigo submetido para RPPED, 2021. 
 
GIBSON, B. E. S. et al. Transfusion guidelines for neonates and older children. 
British Journal of Haematology, [s.l.], v. 124, n. 4, p. 433-453, 2004.  
 
GLASS, H. C. et al. Outcomes for extremely premature infants. Anesthesia and 
Analgesia [s.l.], v. 120, n. 6, p. 1337-1351, 2015. 
 
GRAY, P.; RODWELL, R. L. Neonatal neutropenia associated with maternal 
hypertension poses a risk for nosocomial infection. European Journal of Pediatrics, 
[s.l.], v. 158, n. 1, p. 71-73, 1999.  
 
GUNNINK, S. F. et al. Neonatal thrombocytopenia: etiology, management and 
outcome. Expert Review of Hematology, [s.l.], v. 7, n. 3, p. 387-395, 2014. 
 
HABLI, M. et al. Neonatal outcomes in pregnancies with preeclampsia or gestational 
hypertension and in normotensive pregnancies that delivered at 35, 36, or 37 weeks 
of gestation. American Journal of Obstetrics and Gynecology, [s.l.], v. 197, n. 4, 
406.e1-7, 2007. 
 
HANSEN, A. R. et al. Maternal preeclampsia predicts the development of 
bronchopulmonary dysplasia. Journal of Pediatrics, [s.l.], v. 156, n. 4, p. 532-536, 
2010. 
 
HARMS, K. et al. Maternal hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count, and 
neonatal outcome. American Journal of Perinatology, [s.l.], v. 12, n. 1, p. 1-6, 
1995. 
 
HARRIS, L. K. et al. Placental bed research: II. Functional and immunological 
investigations of the placental bed. American Journal of Obstetrics and 
Gynecology, [s.l.], v. 221, n. 5, p. 457-469, 2019. 
 
HEIDWEILLER-SCHREURS, C. A. V. et al. Prognostic accuracy of cerebroplacental 
ratio and middle cerebral artery Doppler for adverse perinatal outcome: systematic 
review and meta-analysis. Ultrasound in Obstetrics & Gynecology, [s.l.], v. 51, n. 
3, p. 313-322, 2018. 
 
HENRY, E.; CHRISTENSEN, R. D. Reference intervals in neonatal hematology. 
Clinics in Perinatology, [s.l.], v. 42, n. 3, p. 483-497, 2015. 
 
HUI, C. et al. Diagnosis and management of febrile infants (0-3 months). Evidence 
Report/Technology Assessment, [s.l.], n. 205, p. 1-297, 2012. 
 
HU, Z. et al. Differences between newborn and adult mice in their response to 
immune thrombocytopenia. Neonatology, [s.l.], v. 98, n. 1, p. 100-108, 2010. 
 
JUUL, S. E.; CHRISTENSEN, R. D. Effect of recombinant granulocyte colony-
stimulating factor on blood neutrophil concentrations among patients with 



 

“idiopathic neonatal neutropenia”: a randomized, placebo-controlled trial. Journal 
of Perinatology, [s.l.], v. 23, n. 6, p. 493-497, 2003. 
 
KALAGIRI, R. R. et al. Inflammation in complicated pregnancy and its outcome. 
American Journal of Perinatology, [s.l.], v. 33, n. 14, p. 1337-1356, 2016. 
 
KAZMI, R. S.  COOPER A.J.  LWALEED B.A. Platelet function in pre-eclampsia. 
Seminars in Thrombosis and Hemostasis, [s.l.], v. 37, n. 2, p. 131-136, 2011. 
 
KHAN, H. et al. Fresh-frozen plasma and platelet transfusions are associated with 
development of acute lung injury in critically ill medical patients. Chest, [s.l.], v. 
131, n. 5, p. 1308-1314, 2007.  
 
KLECKNER, H. B.; GILES, H. R.; CORRIGAN JR, J. J. The association of 
maternal and neonatal thrombocytopenia in high-risk pregnancies. American 
Journal of Obstetrics and Gynecology, [s.l.], v. 128, n. 3, p. 235-238, 1977. 
 
KOENIG, J. M.; CHRISTENSEN, R. D. The mechanism responsible for diminished 
neutrophil production in neonates delivered of women with pregnancy-induced 
hypertension. American Journal of Obstetrics and Gynecology, [s.l.], v. 165, n. 2, 
p. 467-473, 1991.  
 
KÜHNE, T. et al. Platelet-surface glycoproteins in healthy and preeclamptic mothers 
and their newborn infants. Pediatric Research, [s.l.], v. 40, n. 6, p. 876-880, 1996. 
 
KULSHRESTHA, M. et al. Mathematical model of platelet turnover in 
thrombocytopenic and nonthrombocytopenic preterm neonates. American Journal 
of Physiology, Heart and Circulatory Physiology, [s.l.], v. 308, n. 1, p. H68-73, 
2015. 
 
KUSH, M. L. et al. Sustained hematological consequences in the first week of 
neonatal life secondary to placental dysfunction. Early Human Development, [s.l.], 
v. 82, n. 1, p. 67-72, 2006. 
 
LEIJSER, L. M.; DE VRIES, L. S. Preterm brain injury: germinal matrix-
intraventricular hemorrhage and post-hemorrhagic ventricular dilatation. Handbook 
of Clinical Neurology, [s.l.], v. 162, p. 173-199, 2019. 
 
LIU, Z. J.; SOLA-VISNER, M. Neonatal and adult megakaryopoiesis. Current 
Opinion in Hematology, [s.l.], v. 18, n. 5, p. 330-337, 2011. 
 
LIU, Z. J. et al. Expansion of the neonatal platelet mass is achieved via an extension 
of platelet lifespan. Blood, [s.l.], v. 123, n. 22, p. 3381-3389, 2014. 
 
LOPRIORE, E. Updates in red blood cell and platelet transfusions in preterm 
neonates. American Journal of Perinatology, [s.l.], v. 36, n. S 02, p. S37-S40, 
2019. 
 
LUMBERS, E. R. et al. Programming of renal development and chronic disease in 
adult life. Frontiers in Physiology, [s.l.], v. 11, p. 757, 2020. 



 

 
MACDORMAN, M. F.; MUNSON, M. L.; KIRMEYER, S. Fetal and perinatal mortality, 
United States, 2004. National Vital Statistics Report, [s.l.], v. 56, n. 3, p. 1-19, 
2007. 
 
MAHESHWARI, A. Neutropenia in the newborn. Current Opinion in Hematology, 
[s.l.], v. 21, n. 1, p. 43-49, 2014. 
 
MANROE, B. L. et al. The neonatal blood count in health and disease. I. Reference 
values for neutrophilic cells. Journal of Pediatrics, [s.l.], v. 95, n. 1, p. 89-98, 1979.  
 
MANZONI, P. et al. Type and number of sites colonized by fungi and risk of 
progression to invasive fungal infection in preterm neonates in neonatal intensive 
care unit. Journal of Perinatal Medicine, [s.l.], v. 35, n. 3, p. 220-226, 2007. 
 
MARINS, L. R. et al. How does preeclampsia affect neonates? Highlights in the 
disease's immunity. Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, [s.l.], v. 32, n. 
7, p. 1205-1212, 2017. 
 
MCGOLDRICK, E. et al. Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung 
maturation for women at risk of preterm birth. Cochrane Database of Systematic 
Reviews, [s.l.], v. 12, n. 12, CD004454, 2020. 
 
MEISTER, A. L.; DOHENY, K. K.; TRAVAGLI, R. A. Necrotizing enterocolitis: It's not 
all in the gut. Experimental Biology and Medicine, Maywood, v. 245, n. 2, p. 85-95, 
2020. 
 
MIYAGUE, N. I. Persistência do canal arterial em recém-nascidos prematuros. 
Jornal de Pediatria, Rio de Janeiro, v. 81, n. 6, p. 429-430, 2005. 
 
MONTE, L. F. et al. Bronchopulmonary dysplasia. Jornal de Pediatria, Rio de 
Janeiro, v. 81, n. 2, p. 99-111, 2005. 
 
MOUZINHO, A. et al. Effect of maternal hypertension on neonatal neutropenia 
and risk of nosocomial infection. Pediatrics, [s.l.], v. 90, n. 3, p. 430-435, 1992. 
 
MOUZINHO, A. et al. Revised reference ranges for circulating neutrophils in very 
low-birth-weight neonates. Pediatrics, [s.l.], v. 94, n. 1, p. 76-82, 1994.  
 
MURRAY, N. A.; WATTS, T. L.; ROBERTS, I. A. Endogenous thrombopoietin levels 
and effect of recombinant human thrombopoietin on megakaryocyte precursors in 
term and preterm babies. Pediatric Research, [s.l.], v. 43, n. 1, p. 148-151, 1998. 
 
MURRAY, D. et al. The HELLP syndrome: maternal and perinatal outcome. Irish 
Medical Journal, [s.l.], v. 94, n. 1, p. 16-18, 2001. 
 
NEAVE, L.; SCULLY, M. Microangiopathic hemolytic anemia in pregnancy. 
Transfusion Medicine Reviews, [s.l.], v. 32, n. 4, p. 230-236, 2018. 
 



 

ODEGÅRD, R. A. et al. Preeclampsia and fetal growth. Obstetrics and 
Gynecology, [s.l.], v. 96, n. 6, p. 950-955, 2000. 
 
PASTORE, D.; JALES, R. Interpretação do doppler obstétrico na avaliação da 
vitalidade fetal. Dr.Pixel, Campinas, mar. 2016. Disponível em: 
https://drpixel.fcm.unicamp.br/conteudo/interpretacao-do-doppler-obstetrico-na-
avaliacao-da-vitalidade-fetal. Acesso em: 2 jun. 2021. 
 
PATEL, K.; MCELVANIA, E. Diagnostic challenges and laboratory considerations for 
pediatric sepsis. Journal of Applied Laboratory Medicine, [s.l.], v. 3, n. 4, p. 587-
600, 2019. 
 
PEIXOTO, A. B. et al. Evaluation of inflammatory mediators in the deciduas of 
pregnant women with pre-eclampsia/eclampsia. Journal of Maternal-Fetal & 
Neonatal Medicine, [s.l.], v. 29, n. 1, p. 75-79, 2016. 
 
PERAÇOLI, J. C. et al. Pre-eclampsia/eclampsia. Revista Brasileira de 
Ginecologia e Obstetrícia, São Paulo, v. 41, n. 5, p. 318-332, 2019. 
 
PHIPPS, E. et al. Preeclampsia: updates in pathogenesis, definitions, and guidelines. 
Clinical Journal of the American Society of Nephrology, [s.l.], v. 11, n. 6, p. 1102-
1113, 2016. 
 
PINHEIRO, T. V. et al. Hypertensive disorders during pregnancy and health 
outcomes in the offspring: a systematic review. Journal of Development Origins of 
Health and Disease, [s.l.], v. 7, n. 4, p. 391-407, 2016. 
 
POLITOU, M. et al. High-risk pregnancies and their impact on neonatal primary 
hemostasis. Seminars in Thrombosis and Hemostasis, [s.l.], v. 46, n. 4, p. 435-
445, 2020. 
 
PREECLAMPSIA FOUNDATION. Síndrome HELLP. Disponível em: 
https://www.preeclampsia.org/sindrome-hellp. Acesso em: 20 maio 2020. 
 
PRINCIPI, N.; DI PIETRO, G. M.; ESPOSITO, S. Bronchopulmonary dysplasia: 
clinical aspects and preventive and therapeutic strategies. Journal of Translational 
Medicine, [s.l.], v. 16, n. 1, p. 36, 2018. 
 
PROCIANOY, R. S. et al. Sepsis and neutropenia in very low birth weight infants 
delivered of mothers with preeclampsia. Journal of Pediatrics, [s.l.], v. 157, n. 3, p. 
434-428, 2010. 
 
PROCIANOY, R. S.; SILVEIRA, R. C. The challenges of neonatal sepsis 
management. Jornal de Pediatria, Rio de Janeiro, v. 96, suppl. 1, p. 80-86, 2020.  
 
RAMY, N. et al. Role of early onset neutropenia in development of candidemia in 
premature infants. Journal of Tropical Pediatrics, [s.l.], v. 64, n. 1, p. 51-59, 2018. 
 
RANA, S. et al. Preeclampsia: pathophysiology, challenges, and perspectives. 
Circulation Research, [s.l.], v. 124, n. 7, p. 1094-1112, 2019. 



 

 
RESCH, E. et al. Neonatal thrombocytopenia-causes and outcomes following platelet 
transfusions. European Journal of Pediatrics, [s.l.], v. 177, n. 7, p. 1045-1052, 
2018. 
 
ROBERTS, I. A.; MURRAY, N. A. Neonatal thrombocytopenia. Current Hematology 
Reports, [s.l.], v. 5, n. 1, p. 55-63, 2006.  
 
SADLER, T. W. Langman: embriologia médica. 13. ed. Ri de Janeiro: Guanabara 
Koogan, 2016. 
 
SARI, F. N.; OZDEMIR, R.; DILMEN, U. Thrombocytopenia in very low birth weight 
infants. Annals of Hematology, [s.l.], v. 93, n. 3, p. 513, 2013.  
 
SCHMUTZ, N. et al. Expected ranges for blood neutrophil concentrations of 
neonates: the Manroe and Mouzinho charts revisited. Journal of Perinatology, [s.l.], 
v. 28, n. 4, p. 275-281, 2008.  
 
SHAH, J. et al. Leukopenia and neutropenia at birth and sepsis in preterm neonates 
of <32 weeks' gestation. American Journal of Perinatology, [s.l.], 23 Nov. 2020. 
 
SHANE, A. L.; SÁNCHEZ, P. J.; STOLL, B. J. Neonatal sepsis. Lancet, [s.l.], v. 390, 
n. 10104, p. 1770-1780, 2017. 
 
SILVINATO, A. et al. Neonatal sepsis with neutropenia: granulocyte-colony 
stimulating factor (G-CSF). Revista da Associação Médica Brasileira, Sâo Paulo, 
v. 66, n. 1, p. 3-10, 2020. 
 
SIMON, L. V.; HASHMI, M. F.; BRAGG, B. N. APGAR score. Treasure Island, FL: 
StatPearls, 2021. 
 
SINGHAL, R. et al. Accuracy of New Ballard score in small-for-gestational age 
neonates. Journal of Tropical Pediatrics, [s.l.], v. 63, n. 6, p. 489-494, 2017. 
 
SOLA-VISNER, M. Platelets in the neonatal period: developmental differences in 
platelet production, function, and hemostasis and the potential impact of therapies. 
Hematology, [s.l.], v. 2012, p. 506-511, 2012. 
 
STRAUSS, R. G. Platelet transfusions in neonates: questions and answers. Expert 
Review of Hematology, [s.l.], v. 3, n. 1, p. 7-9, 2010. 
 
TENG, R. J. et al. Early neutropenia is not associated with an increased rate of 
nosocomial infection in very low-birth-weight infants. Journal of Perinatology, [s.l.], 
v. 29, n. 3, p. 219-224, 2009. 
 
THEKKEVEEDU, R. K.; GUAMAN, M. C.; SHIVANNA, B. Bronchopulmonary 
dysplasia: a review of pathogenesis and pathophysiology. Respiratory Medicine, 
[s.l.], v. 132, p. 170-177, 2017. 
 



 

VAN DE MAELE, K.; DEVLIEGER, R.; GIES, I. In utero programming and early 
detection of cardiovascular disease in the offspring of mothers with obesity. 
Atherosclerosis, [s.l.], v. 275, p. 182-195, 2018. 
 
VETTUKATTIL, J. J. Pathophysiology of patent ductus arteriosus in the preterm 
infant. Current Pediatric Review, [s.l.], v. 12, n. 2, p. 120-122, 2016. 
 
WEBSTER, K. et al. Diagnosis and management of hypertension in pregnancy: 
summary of updated NICE guidance. BMJ, [s.l.], v. 366, l5119, 2019. 
 
WEINER, C. P.; WILLIAMSON, R. A. Evaluation of severe growth retardation using 
cordocentesis – hematologic and metabolic alterations by etiology. Obstetrics and 
Gynecology, [s.l.], v. 73, n. 2, p. 225-229, 1989.  
 
WEINSTEIN, L. Syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet 
count: a severe consequence of hypertension in pregnancy. American Journal of 
Obstetrics and Gynecology, [s.l.], v. 142, n. 2, p. 159-167, 1982. 
 
WIRBELAUER, J. et al. Intrauterine growth retardation in preterms infants ≤32 weeks 
of gestation is associated with low White blood cell counts. American Journal of 
Perinatology, [s.l.], v. 27, n. 10, p. 819-824, 2010. 
 
YUCESOY, G. et al. An analysis of HELLP syndrome cases: does platelet count 
predict adverse maternal and fetal outcomes in women with HELLP syndrome? 
Archives of Gynecology and Obstetrics, [s.l.], v. 283, n. 5, p. 941-945, 2011. 
 
ZOOK, K. J. et al. Hematologic effects of placental pathology on very low birthweight 
infants born to mothers with preeclampsia. Journal of Perinatology, [s.l.], v. 29, n. 
1, p. 8-12, 2009. 
 
ZUGAIB, M. Obstetrícia Zugaib. Rio de Janeiro: Manole, 2016 
 
 
 
 
 

 



 

APÊNDICE 1 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Nós, Dra. Ana Lúcia Figueredo Sarquis e Dra. Mariana Drechmer Romanowski, 
medicos pesquisadores da Universidade Federal do Paraná, estamos convidando o 
seu/sua filho(a) recém-nascido a participar de um estudo intitulado “NEUTROPENIA 
E PLAQUETOPENIA NEONATAIS EM FILHOS DE MÃES PORTADORAS DE PRÉ-
ECLÂMPSIA”. O objetivo desta pesquisa é avaliar o hemograma (ou seja, as células 
vermelhas, brancas e plaquetas) de bebês prematuros, filhos de mães que 
apresentaram pressão alta na gestação (pré-eclâmpsia), comparados com bebês 
prematuros cujas mães tinham pressão normal. 

 
O hemograma e os demais exames laboratorias são exames coletados de 

rotina nas unidades de terapia intensiva neonatal no cuidado de recém-nascidos, e 
consistem na punção com agulha fina de uma veia do bebê, permitindo que se retire 
uma amostra de sangue, que será levada ao laboratório para análise. O exame de 
sangue será coletado de qualquer forma, pois seu bebê é prematuro e exige que a 
equipe saiba mais sobre seu estado de saúde. Esse termo de consentimento visa a 
esclarecer que gostaríamos de utilizar os dados encontrados no exame em nossa 
pesquisa. 

 
Queremos também esclarecer que o estudo não coletará mais amostras do que 

for o necessário para o seu bebê. Ao contrário, utilizaremos apenas as informações 
referentes ao exames que já seriam necessários. 

 
Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser: perda de privacidade dos 

pacientes, caso os dados coletados sejam vistos por outras pessoas não participantes 
do estudo; equimoses ou hematomas (“manchas roxas”) no local da punção; e muito 
mais raramente, complicações como risco de infecção e alterações em alguns órgãos 
como coração, fígado e intestino. Para diminuir o risco de que isto aconteça, uma 
equipe treinada para realização deste procedimento será responsável por coletar o 
exame. 

 
Os benefícios esperados com essa pesquisa são: melhorar os resultados no 

cuidado de recém-nascidos prematuros, especialmente no que diz respeito a baixa de 
neutrófilos (células de defesa), de plaquetas (responsáveis pela coagulação do 
sangue) e a alteração de células vermelhas do sangue. 

 
Os médicos Dra. Ana Lúcia Figueredo Sarquis e Dra Mariana Drechmer 

Romanowski, pesquisadores responsáveis por este estudo poderão ser contatados 
na Unidade de Terapia Intensiva neonatal do Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná localizada no 3º 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 dúvidas que você possa ter e fornecer-lhe as informações que queira, antes, 
durante ou depois de encerrado o estudo. 

 
Se você tiver dúvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, você 

pode contatar Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos – CEP/HC/UPFR 
pelo Telefone 3360-1041. O CEP trata-se de um grupo de indivíduos com 
conhecimento científicos e não científicos que realizam a revisão ética inicial e 



 

continuada do estudo de pesquisa para mantê-lo seguro e proteger seus direitos. 
 
A sua participação neste estudo é voluntária e se você não quiser mais fazer 

parte da pesquisa poderá desistir a qualquer momento e solicitar que lhe devolvam o 
termo de consentimento livre e esclarecido assinado. A sua recusa não implicará na 
interrupção de seu atendimento e/ou tratamento, que está assegurado. 

 
As informações relacionadas ao estudo poderão ser conhecidas por pessoas 

autorizadas (médicos assistente dos recém-nascidos). No entanto, se qualquer 
informação for divulgada em relatório ou publicação, isto será feito sob forma 
codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja mantida a 
confidencialidade. 

 
As despesas necessárias para a realização da pesquisa (exames, 

medicamentos etc.) não são de sua responsabilidade e pela sua participação no 
estudo você não receberá qualquer valor em dinheiro. 
 
Quando os resultados forem publicados, não aparecerá seu nome, e sim um 
código. 
 
Eu,_________________________________ li esse termo de consentimento e 
compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A 
explicação que recebi menciona os riscos e benefícios. Eu entendi que sou livre para 
interromper minha participação a qualquer momento sem justificar minha decisão e 
sem que esta decisão afete o tratamento do(a) meu/minha filho(a). 
 
Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo. 
 
 
 
_________________________________________________________________ 
(Nome e Assinatura do participante da pesquisa ou responsável legal) 
Local e data 
 
 
 
(Somente para o responsável do projeto) 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste participante ou representante legal para a participação neste 
estudo. 
 
 
 
__________________________________________________________________ 
(Nome e Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE) 
Local e data 

 



 

APÊNDICE 2 – TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

Nós, Dra. Ana Lúcia Figueredo Sarquis e Dra. Mariana Drechmer Romanowski, 
medicos pesquisadores da Universidade Federal do Paraná, estamos convidando o 
seu/sua filho(a) recém-nascido a participar de um estudo intitulado “NEUTROPENIA 
E PLAQUETOPENIA NEONATAIS EM FILHOS DE MÃES PORTADORAS DE PRÉ-
ECLÂMPSIA”. O objetivo desta pesquisa é avaliar o hemograma (ou seja, as células 
vermelhas, brancas e plaquetas) de bebês prematuros, filhos de mães que 
apresentaram pressão alta na gestação (pré-eclâmpsia), comparados com bebês 
prematuros cujas mães tinham pressão normal. 

 
O hemograma e os demais exames laboratorias são exames coletados de 

rotina nas unidades de terapia intensiva neonatal no cuidado de recém-nascidos, e 
consistem na punção com agulha fina de uma veia do bebê, permitindo que se retire 
uma amostra de sangue, que será levada ao laboratório para análise. O exame de 
sangue será coletado de qualquer forma, pois seu bebê é prematuro e exige que a 
equipe saiba mais sobre seu estado de saúde. Esse termo de consentimento visa a 
esclarecer que gostaríamos de utilizar os dados encontrados no exame em nossa 
pesquisa. 

 
Queremos também esclarecer que o estudo não coletará mais amostras do que 

for o necessário para o seu bebê. Ao contrário, utilizaremos apenas as informações 
referentes ao exames que já seriam necessários. 

 
Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser: perda de privacidade dos 

pacientes, caso os dados coletados sejam vistos por outras pessoas não participantes 
do estudo; equimoses ou hematomas (“manchas roxas”) no local da punção; e muito 
mais raramente, complicações como risco de infecção e alterações em alguns órgãos 
como coração, fígado e intestino. Para diminuir o risco de que isto aconteça, uma 
equipe treinada para realização deste procedimento será responsável por coletar o 
exame. 

 
Os benefícios esperados com essa pesquisa são: melhorar os resultados no 

cuidado de recém-nascidos prematuros, especialmente no que diz respeito a baixa de 
neutrófilos (células de defesa), de plaquetas (responsáveis pela coagulação do 
sangue) e a alteração de células vermelhas do sangue. 

 
Os médicos Dra. Ana Lúcia Figueredo Sarquis e Dra Mariana Drechmer 

Romanowski, pesquisadores responsáveis por este estudo poderão ser contatados 
na Unidade de Terapia Intensiva neonatal do Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná localizada no 3º 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 dúvidas que você possa ter e fornecer-lhe as informações que queira, antes, 
durante ou depois de encerrado o estudo. 

 
Se você tiver dúvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, você 

pode contatar Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos – CEP/HC/UPFR 
pelo Telefone 3360-1041. O CEP trata-se de um grupo de indivíduos com 
conhecimento científicos e não científicos que realizam a revisão ética inicial e 
continuada do estudo de pesquisa para mantê-lo seguro e proteger seus direitos. 



 

 
A sua participação neste estudo é voluntária e se você não quiser mais fazer 

parte da pesquisa poderá desistir a qualquer momento e solicitar que lhe devolvam o 
termo de assentimento livre e esclarecido assinado. A sua recusa não implicará na 
interrupção de seu atendimento e/ou tratamento, que está assegurado. 

 
As informações relacionadas ao estudo poderão ser conhecidas por pessoas 

autorizadas (médicos assistente dos recém-nascidos). No entanto, se qualquer 
informação for divulgada em relatório ou publicação, isto será feito sob forma 
codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja mantida a 
confidencialidade. 

 
As despesas necessárias para a realização da pesquisa (exames, 

medicamentos etc.) não são de sua responsabilidade e pela sua participação no 
estudo você não receberá qualquer valor em dinheiro. 
 
Quando os resultados forem publicados, não aparecerá seu nome, e sim um 
código. 
 
Eu,_________________________________ li esse termo de assentimento e 
compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A 
explicação que recebi menciona os riscos e benefícios. Eu entendi que sou livre para 
interromper minha participação a qualquer momento sem justificar minha decisão e 
sem que esta decisão afete o tratamento do(a) meu/minha filho(a). Entendi também 
que, por ser menor de idade, não posso decidir inteiramente sobre a participação de 
meu/minha filho(a) nesse estudo. Portanto, sei que é necessário que um responsável 
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) não será incluído 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 responsável do projeto) 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Assentimento Livre e 
Esclarecido deste participante ou representante legal para a participação neste 
estudo. 
 
__________________________________________________________________ 
(Nome e Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE) 
Local e data 

 



 

APÊNDICE 3 – FOLHA DE COLETA DE DADOS 
 
Data do Parto: 
Idade gestacional no dia do parto: 
Indicação do parto: 
Via de Parto: 
Prematuridade: (   ) Eletiva / (   ) Espontânea 
Tempo de rotura de membranas: 
Escala de Apgar: ________/_________ 
Escala de New Ballard: ____________ 
Peso: ______________________g 
Sexo: ______________________ 
Complicações intraparto: 
 (   ) Atonia uterina 
 (   ) Coagulação Intravascular Disseminada 
 (   ) Hemorragia 
 (   ) Choque 
 (   ) Eclâmpsia 
 (   ) Outros: _____________________________ 
Níveis tensionais máximos (no puerpério imediato – primeiras 48h):  
 PAS: ___________________ mmHg 
 PAD: ___________________ mmHg 
 
 
DADOS DO RECÉM-NASCIDO 
 
Registro HC do RN: ______________________________________________________ 
 
PE materna: (   ) Sim / (   ) Não 
Dados hematológicos (primeira coleta): 
 Horas de vida na primeira coleta: ______________ h 
 Hematócrito: ______________ / Hemoglobina: ______________/  
Leucócitos totais: ______________ / Neutrófilos: ______________ /  
%Bastonetes: ________ / PQT: ______________ / BT: _______ / BI: _______ 
Alterações degenerativas tipo GT (granulações tóxicas) ______ / CD (Corpúsculos de 
Dohle):_____ / VC (vacúolos citoplasmáticos) _____ 
Dados hematológicos (última coleta na primeira semana de vida): 
 Horas de vida na última coleta: ______________ h 
 Hematócrito: ______________ / Hemoglobina: ______________/  
Leucócitos totais: ______________ / Neutrófilos: ______________ /  
%Bastonetes: ________ / PQT: ______________ / BT: _______ / BI: _______ 
Alterações degenerativas tipo GT (granulações tóxicas) ______ / CD (Corpúsculos de 
Dohle):_____ / VC (vacúolos citoplasmáticos) _____ 
Gasometria arterial: ___________________________________________________ 
Necessidade de uso de fator estimulador de colônias de granulócitos: (   ) Sim / (   ) Não 
Culturas coletadas: 

Sítio: __________________________________________________________ 
Horas de vida na coleta: ___________________________________________ 
Antibiograma: ___________________________________________________ 
Antibioticoterapia: ________________________________________________ 

Complicações da Prematuridade: 
 (   ) Displasia broncopulmonar / (   ) Retinopatia da prematuridade / (   ) Enterocolite 
necrosante / (   ) Persistência do canal arterial / (   ) Hemorragia peri/intraventricular /  
( ) Sepse (se sim): ( ) Precoce ( ) Tardia ( ) Número de episódios/ ( ) Necessidade de uso de 



 

drogas vasoativas / ( ) Outros: _______________ 
Desfecho na primeira semana de vida: (   ) Óbito (Se óbito, causa do óbito: 
________________) / (   ) Sobrevida / (   ) Alta 
Tempo de internamento em UTI neo: ______________ dias. 

 



 

APÊNDICE 4 – ARTIGO PUBLICADO EM THE JOURNAL OF MATERNAL-FETAL 

& NEONATAL MEDICINE 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 
 



 

APÊNDICE 5 – ARTIGO SUBMETIDO AO JORNAL DE PEDIATRIA 

 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 
 



 

ANEXO 1 – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

 



 

 



 

 



 

 



 

 


