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APROXIMAGAO DO TEMA

No Hospital Materno Infantil de Brasilia, desenvolvemos desde 2013, estudo de coorte
da populacado de prematuros nascidos naquele nosocémio para a confeccdo de curva de
crescimento intrauterino local. Trata-se de uma selegdo rigorosa de recém-nascidos
desprovidos de complicagdes capazes de afetar o crescimento e desenvolvimento fetal.
Visualizamos ai uma populagéo ideal para a comparagao com gestantes hipertensas e seus
recém-nascidos.

A hipertensdo gestacional é parte do trabalho diario do médico neonatologista. E
possivel observar a elevada incidéncia dessa patologia por meio da indicagdo quase diaria
de interrupgédo precoce de alguma gestagao, justificada pela dificuldade de controle da
pressao arterial da mae, pelo comprometimento grave da circulagao fetal ou pela restricao
importante do crescimento uterino. A maioria dos produtos dessa complicagao obstétrica
sdo recém-nascidos prematuros que, muitas vezes, apresentam, ao longo da sua
internagao, diversas complicagdes graves atribuidas exclusivamente a prematuridade.

Tanto os pesquisadores quanto os cuidadores das maes e dos bebés, estdo
relativamente bem preparados para propor os mais diversos tratamentos para a gestante
com pico hipertensivo e para o recém-nascido que podera ficar internado na Unidade de
cuidados neonatais por meses. No entanto, pouco se discute sobre o porqué daquela
gestante e seu bebé estarem enfrentando tamanha adversidade e se algo poderia ter sido
feito de maneira preventiva.

O enfrentamento do problema de saude publica denominado "Sindrome da
hipertensao gestacional” demanda envolvimento e grandes esforgos de toda a comunidade

responsavel pela assisténcia materna e neonatal.



RESUMO

Introdugédo: A prematuridade é comum em gestagdes complicadas por hipertensdo. No entanto, os estudos
referentes ao desfecho da crianga prematura nascida de méaes hipertensas sao conflitantes. Estudos
referentes a qualidade do cuidado pré-natal dispensado as gestantes hipertensas também sdo escassos e
preocupantes, pois revelam a baixa qualidade do atendimento nesse grupo de risco. Objetivo: Analisar a
associagdo da Sindrome Hipertensiva Gestacional (SHG) e outros fatores de risco com a ocorréncia de
complicagbes neonatais como Leucomalacia Periventricular, Displasia Broncopulmonar, Retinopatia da
Prematuridade e 6bito (Artigo 1) e descrever e avaliar o impacto da qualidade do acesso ao pré-natal, sobre
o tempo de internagao e a ocorréncia de desfechos maternos e neonatais desfavoraveis (Artigo 2). Método:
Estudo observacional, prospectivo de recém-nascidos Unicos, prematuros e sem comorbidades, além da
hipertensao, no periodo de novembro/2013 a setembro/2017. O local do estudo foi o Hospital Materno Infantil
- HMIB do DF, um hospital publico, de referéncia para atendimento de casos de alta complexidade
relacionados a pediatria e a ginecologia/obstetricia. Apds aplicagcéo dos critérios de excluséo, restaram 1.191
prematuros com idade gestacional (IG) entre 24 e 36 semanas e 6 dias. Para o estudo dos desfechos
neonatais, levando-se em consideragdo a presencga ou a auséncia de hipertensdo e outros fatores de risco
(Artigo 1), a amostra foi estratificada por peso abaixo de 1.500g (n = 273). Para a analise dos desfechos
maternos e neonatais na presenga ou auséncia de pré-natal adequado (Artigo 2), foram selecionadas apenas
as gestantes hipertensas (n = 261). Foi utilizado o indice de Kessner para classificagdo do acesso ao pré-
natal como adequado ou ndo adequado (intermediario ou inadequado), delimitando assim os grupos de
estudo do Artigo 2. Os dados foram obtidos a partir de entrevista, cartdo da gestante e prontuario eletrénico.
Na analise estatistica, utilizou-se o t-Test ou Mann-Whitney, ANOVA, chi quadrado, calculo de risco e
intervalos de confianga (IC) a 95%. Apds analise bivariada de comparagéo das frequéncias e médias
referentes aos desfechos neonatais entre os grupos de estudo, foram conduzidas para regresséao logistica
multivariada as variaveis independentes com p-valor < 0,20 na analise univariada. Resultados: A SHG nao
foi confirmada como fator de risco para a mortalidade ou para os desfechos desfavoraveis no periodo
neonatal. Embora a cobertura tenha sido satisfatéria (98%), apenas 35% das gestantes hipertensas tiveram
acesso adequado ao pré-natal. Fatores de risco como mau passado obstétrico e gestacdo na adolescéncia
nao garantiram melhor acesso ao pré-natal. Os filhos de gestantes hipertensas com pré-natal adequado, a
principio considerado como grupo-controle, foram mais prematuros, mais suscetiveis a nascer com muito
baixo peso (< 1.500g) e morreram mais que os filhos de gestantes sem pré-natal adequado. Displasia
broncopulmonar, hemorragia cerebral, Apgar <7 no 1° minuto e 6bito neonatal foram mais frequentes nos
recém-nascidos com pré-natal adequado, mas se relacionaram apenas com a prematuridade apds analise
multivariada. Nao houve 6bito materno e o tempo de internagdo e ocorréncia de eclampsia e HELLP foi
semelhante entre os grupos. Conclusdes: A SHG nao acrescentou risco ao desfecho neonatal. Em contraste
ao que se observa em gestagdes de risco habitual, 0 acesso adequado ao pré-natal nao foi capaz de garantir
melhor desfecho aos filhos prematuros de gestantes hipertensas. E preciso aprofundar com urgéncia a analise
da qualidade da assisténcia pré-natal e ao parto de gestantes hipertensas direcionadas ao atendimento em
unidade terciaria do DF para interrupgéo prematura da gestacéo. Palavras-chave: Hipertensao Induzida pela

Gravidez, Prematuro, Mortalidade, Desfecho, Cuidado Pré-natal, Qualidade da Assisténcia a Saude.



ABSTRACT

Introduction: Prematurity is common in pregnancies complicated by hypertension. However, studies
concerning the outcome of premature children born to hypertensive mothers are conflicting. Studies regarding
the quality of prenatal care given to hypertensive pregnant women are also scarce and worrying, as they reveal
the poor quality of care in this risk group. Objective: To analyze the association of GH and other risk factors
with the occurrence of neonatal complications such as periventricular leukomalacia, bronchopulmonary
dysplasia, retinopathy of prematurity and death (Article 1) and to describe and evaluate the impact of quality
of access to prenatal care, length of hospital stay and the occurrence of unfavorable maternal and neonatal
outcomes (Article 2). Method: Observational, prospective study of single, preterm and comorbid newborns, in
addition to hypertension, from November / 2013 to September / 2017. The study site was the Hospital Materno
Infantil - HMIB in the Federal District, a public hospital, a reference hospital for high complexity cases related
to pediatrics and obstetrics and gynecology. After applying the exclusion criteria, there were 1,191 preterm
infants with gestational age (GA) between 24 and 36 weeks and 6 days. For the study of neonatal outcomes,
taking into account the presence or absence of hypertension and other risk factors (Article 1), the sample was
stratified by weight below 1,500g (n = 273). For the analysis of maternal and neonatal outcomes in the
presence or absence of adequate prenatal care (Article 2), only hypertensive pregnant women (n = 261) were
selected. The Kessner index was used to classify access to prenatal care as adequate or inadequate
(intermediate or inadequate), thus delimiting the study groups of Article 2. The data were obtained from an
interview, a pregnant woman's card and an electronic medical record . In the statistical analysis, t-Test or
Mann-Whitney, ANOVA, chi square, risk calculation and 95% confidence intervals (Cl) were used. After a
bivariate analysis of the frequencies and averages of the neonatal outcomes between the study groups, the
independent variables with p-value < 0.20 in the univariate analysis were conducted for multivariate logistic
regression. Results: SHG was not confirmed as a risk factor for mortality or unfavorable outcomes in the
neonatal period. Although coverage was satisfactory (98%), only 35% of hypertensive pregnant women had
adequate prenatal access. Risk factors such as poor obstetrical past and gestation in adolescence did not
guarantee better access to prenatal care. The children of hypertensive pregnant women with adequate
prenatal care, initially considered as a control group, were more preterm, more likely to be born with very low
birth weight (<1,500g) and died more than the children of pregnant women without adequate prenatal care.
Bronchopulmonary dysplasia, cerebral haemorrhage, Apgar <7 at 1 minute, and neonatal death were more
frequent in newborns with adequate prenatal care, but were only related to prematurity after multivariate
analysis. There was no maternal death and the time of hospitalization and occurrence of eclampsia and HELLP
was similar between the groups. Conclusions: SHG did not add risk to neonatal outcome. In contrast to what
is observed in pregnancies of normal risk, adequate access to prenatal care was not able to guarantee a better
outcome for preterm infants of hypertensive pregnant women. The analysis of the quality of prenatal care and
the delivery of hypertensive pregnant women directed to care in the tertiary unit of the DF for premature

termination of gestation must be intensified.

Keywords: Pregnancy-Induced Hypertension, Prematurity, Mortality, Outcome, Prenatal Care, Quality of
Health Care.
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1 INTRODUGAO

O Brasil registra anualmente cerca de 3 milhdes de nascimentos e um numero
expressivo de mortes maternas e neonatais por causas evitaveis, principalmente
relacionadas as acdes dos servigos de saude e, entre elas, a atengao pré-natal, ao parto e
ao recém-nascido’.

Existiu um esforgo continuo por parte do governo brasileiro, no sentido de melhorar a
assisténcia a saude da mulher e da crianga por meio de programas de envergadura
nacional que culminou com a criagdo da Rede Cegonha em 20112. Embora se observe a
ampliagdo na cobertura do acompanhamento pré-natal, alguns indicadores, como a razéo
de mortalidade materna, mantiveram-se elevadas, apontando para o comprometimento da
qualidade dos cuidados pré-natais?.

O termo hipertensao arterial refere-se a niveis pressoricos iguais ou acima de 140
mmHg para a press3o sistolica e de 90 mmHg para a presséo diastdlica*. Ja a modalidade
de hipertensao na gravidez tem a designacao geral de Sindrome Hipertensiva Gestacional
(SHG).

Como se sabe, a hipertensdo na gestagdao pode ser classificada em: Hipertenséo
Gestacional, quando ocorre apds a 20a semana de gestagao; Pré-eclampsia, quando
diagnosticada apds a 20? semana de gestagdo e associada a proteinuria (= 0,3 g de
proteina em urina de 24 horas ou =2 cruzes em uma amostra urinaria); Hipertensao Arterial
cronica, quando identificada antes da gestagao ou antes da 20® semana de gestacéo e Pré-
eclampsia Sobreposta a Hipertensao Crdnica, quando a paciente previamente hipertensa
desenvolve proteinuria apds a 202 semana de gestagdo®.

Ja o surgimento de formas graves é dividido em: eclampsia quando surgem as
convulsdes tonico-clénicas generalizadas e/ou coma, em gestante, na auséncia de doengas
neurolégicas que a justifiquem e a Sindrome HELLP, caracterizada por aparecimento de
hemolise (H - hemolysis), elevagdo das enzimas hepaticas (EL - elevated liver enzimes) e
queda de plaquetas (LP — low platelet count)*.

A sindrome hipertensiva gestacional (SHG)* complica até 10% das gestagdes em todo
o0 mundo e é apontada como uma das principais causas de morbidade e mortalidade
materna e perinatal*. Em 2016, conforme dados do Ministério da saude®, a mortalidade

materna devido a complicagdes da gravidez e puerpério foi de 64 por 100 mil nascidos
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vivos, sendo a hipertensao isoladamente responsavel por 11,5 ébitos maternos a cada 100
mil nascidos vivos (19%).

A prematuridade e o baixo peso ao nascer tém relacdo direta com a hipertensao
materna e os cuidados de assisténcia dispensados a mae durante a gestagdo®. Ha
evidéncias de que mais de 70% dos Obitos neonatais ocorrem por causas evitaveis, como
aqueles evitaveis por adequado controle na gravidez, incluindo afecgbes maternas que
afetam o feto ou 0 RN, como observado na hipertensdo durante a gestagéo’. A evitabilidade
€ caracterizada pela sensibilidade de algumas doengas a agdes capazes de reduzi-las ou
elimina-las, uma vez que existem tecnologias adequadas alcangaveis, embora nao
necessariamente disponibilizadas globalmente’.

O Brasil apresenta taxas ainda elevadas de mortalidade infantil, totalizando 13,1 por
1000 nascidos vivos em 2015. Destaca-se nessa populacéo, a concentracdo dos 6bitos no
periodo neonatal, onde a mortalidade por causas evitaveis e relacionadas a atengao a
mulher na gestagdo ou no parto e a assisténcia ao recém-nascido®, conforme dados de
2015, foi de 6,4 por 1.000 nascidos vivos, o que representa 72% de um total de 8,8 6bitos
neonatais por 1.000 nascidos vivos no periodo®. Hodgin et al® associaram a pré-eclampsia
com 1 para cada 10 até 1 para cada 4 mortes perinatais a depender do pais estudado.

Apesar da magnitude do problema, poucos estudos no Brasil reportam a qualidade da
assisténcia pré-natal da gestante hipertensa e do seu concepto. Vettore et al'® relatam, em
estudo brasileiro, que apenas 27% das gestantes hipertensas tiveram manejo adequado da
hipertensao arterial durante a assisténcia pré-natal e o parto.

Barbosa et al'’, realizaram o acompanhamento de 1501 gestantes hipertensas de um
hospital terciario no Brasil e observaram que o pré-natal completo (nUumero de consultas =
6) se associou com menor risco de mortalidade e morbidade materna e neonatal, em
contrapartida, dois tercos dos Obitos maternos e fetais ocorreram em mulheres com pré-
natal incompleto ou ausente.

Todos os estudos realizados no sistema de saude publica do Brasil sobre a assisténcia
pré-natal apontam para a precariedade da qualidade desse cuidado®''-'°, sendo a
mortalidade perinatal considerada um indicador importante da qualidade dos cuidados ante
natais e obstétricos’. Quanto maior a participagédo dos ébitos no periodo neonatal precoce,
mais complexo € atuar sobre as causas das mortes e mais importantes se tornam as agoes
e os servigcos de saude relacionados ao pré-natal, ao parto e ao puerpério®.

A dificuldade de avancar na obtencdo de desfechos maternos e neonatais mais

favoraveis, aponta para a necessidade de aprofundar os estudos e planejar intervengdes
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eficazes na assisténcia a fim de minimizar complicagdes relacionadas com a hipertensao
no periodo gestacional.

A longitudinalidade, universalidade e integralidade do cuidado, defendidos por
politicas de saude estabelecidas no Brasil?!, ocorrem, entre outros, na medida em que os
diversos niveis de atengdo a saude atuam de forma articulada. Nesse sentido, a troca de
informacédo e o estabelecimento de protocolos e diretrizes discutidos e aplicados em
conjunto pelas equipes sdo sempre bem-vindos.

Compreender como foi 0 acesso ao pré-natal da gestante hipertensa que precisou de
assisténcia em uma unidade de alta complexidade pode expor eventuais falhas no sistema
que precisam ser de conhecimento de gestores e assistentes, personagens capazes de
intervir em beneficio da qualidade do cuidado.

Propomos iniciar a avaliagado da assisténcia pré-natal em gestantes hipertensas com
o estudo da sua utilizagdo/acesso, ou seja, sabendo que a cobertura pré-natal esta
adequada, é preciso saber como esta a distribuicdo das consultas ao longo da gestacao
antes mesmo de avaliar a qualidade assistencial em si.

Para isso foi utilizado o indice de Kessner??, que leva em consideragéo o més do inicio
da assisténcia pré-natal e numero de visitas ajustadas para a duragao da gestagao. O indice
de Kessner é uma ferramenta de aplicag&o pratica e elevada acuracia para a investigagcao
da adequacao da utilizagdo do pré-natal?3.

Apesar da evidente associagdo da sindrome hipertensiva gestacional com o
nascimento de prematuros®, os dados da literatura ainda sdo controversos quanto a
associagdo dessa patologia com complicagbes neonatais graves frequentemente
relacionadas a prematuridade, como a enterocolite necrosante (ECN)*26, a displasia
broncopulmonar (DBP)?-%°, a retinopatia da prematuridade (ROP)%*'-34, a persisténcia do
canal arterial (PCA)?® e a hemorragia intraventricular (HIV)3.

O presente estudo buscara aprofundar a compreensao da magnitude da Sindrome
Hipertensiva Gestacional por meio da analise da associagao desta patologia com o tempo
de internacdo e o Obito hospitalar de prematuros, bem como com a ocorréncia de
complicagdes neonatais (ECN, DBP, ROP, Leucomalacia e obito). Buscara também avaliar
o impacto da utilizagdo adequada do pré-natal pela gestante hipertensa, conforme o indice
de Kessner, com as mesmas complicacdes neonatais e com complicagdes maternas, como
mortalidade, tempo de internagao e a ocorréncia das formas mais graves da pré-eclampsia

(eclampsia e sindrome HELLP).



16

Para a apresentacgao final dos resultados, esta dissertacao foi estruturada no modelo
escandinavo, iniciando com uma revisdo da literatura, na qual apresentamos o
conhecimento mais recente sobre os temas de relevancia, em seguida expomos 0s
objetivos do estudo e o material e método utilizados para alcanga-los e, por ultimo, os dois
produtos da pesquisa: o artigo “Sindrome hipertensiva da gestagao e fatores de risco para
complicagdes neonatais em uma coorte de prematuros abaixo de 1500g.” e o artigo
“Impacto da qualidade do pré-natal de gestantes hipertensas sobre o desfecho materno e

neonatal em uma coorte de prematuros.”
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Fisiopatologia da Sindrome Hipertensiva Gestacional

Durante o processo de placentagao normal, no primeiro € inicio do segundo trimestres,
ocorrem as duas ondas de migragao trofoblastica, com o citotrofoblasto periférico invadindo
e destruindo sequencialmente a camada musculo-elastica das porgdes decidual e
miometrial das artérias espiraladas®’. Essas alteragbes estruturais proporcionam o
surgimento de um circuito de baixa resisténcia.

Acredita-se que, na placentagdo anormal, a segunda onda de migracgao trofoblastica
nao ocorra, remanescendo, desta forma, a por¢do miometrial das artérias espiraladas
sensivel a agentes vasopressores locais e sistémicos, com isso determinando elevada
resisténcia ao fluxo®’.

Assim, a pré-eclampsia €& caracterizada pela pobre circulagcdo uteroplacentaria,
secundaria ao remodelamento das artérias espiraladas, que acontece entre 8 e 18 semanas
de gestagdo, com comprometimento da nutrigdo e oxigenagao do feto®.

Outro mecanismo fisiopatogénico evocado é o desequilibrio no balango das
prostaglandinas, com aumento relativo do tromboxano A2 (potente vasoconstritor e
promotor da agregabilidade plaquetaria), em detrimento das prostaciclinas, resultando em
multiplas tromboses placentarias®®4?. Estudo mais recente demonstra a existéncia de
fendmenos autoimunes, com a presenga de anticorpos contra antigenos placentarios,
trofoblasticos, do liquido amnidtico e de linfocitos®’.

A intensidade e extensdo do acometimento do feto dependem da época de instalacéo
do agravo e do grau de hipdxia experimentado no ambiente intrauterino*'. O feto dispbe de
sensiveis e precisos mecanismos de compensacao a hipdxia. A estimulacdo de
quimiorreceptores desencadeia resposta dos sistemas simpatico e parassimpatico,
promovendo vasoconstricdo periférica e vasodilatacdo em nivel cerebral, cardiaco e
suprarrenal — € o denominado fendmeno da “centralizagcdo da circulagao fetal” ou “efeito
protetor cerebral”, em que o sofrimento cronico é dito “compensado”.

A pré-eclampsia parece ser mediada por um estado de alteragao da angiogénese com
altos niveis de fatores antiangiogénicos, secundarios a baixos niveis de Fator de
Crescimento Endotelial Vascular (VEGF)374142_ A angiogénese é um processo importante
para o desenvolvimento normal de 6rgaos vitais do feto, como por exemplo a adequada
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alveolarizacdo pulmonar, de forma que a sua limitagdo pode culminar com um pulmao
hipoplasico*s.

Gestantes com pré-eclampsia tém maior risco de complicagbes graves como
descolamento de placenta e coagulagéo intravascular disseminada 4. Abalos et al** em
estudo multicéntrico envolvendo 8542 gestantes hipertensas, relatam a associagao de pré-
eclampsia e eclampsia com complica¢gdes cardiovasculares, pulmonares, neuroldgicas,
hepaticas e renais graves. Houve chance oito vezes maior de near miss® materno para pré-
eclampsia (OR 7.82; 1C95% 6.49-9.42) e 60 vezes maior para eclampsia (OR 59.38; IC
95% 44.91-78.52). Nesse estudo, anemia e sepse materna também foram mais evidentes
nas gestantes hipertensas.

A encefalopatia observada na gestante com eclampsia também €& considerada uma
complicagdo grave da sindrome hipertensiva gestacional. Esse quadro é causado por
edema vasogénico com comprometimento da barreira hematoencefélica, normalmente

reversivel*.

2.2 Associacao de Complicagdes Neonatais com Hipertensao Materna

A SHG associa-se a maiores taxas de mortalidade neonatal em comparacdo com
gestagdes sem essa complicagao (13% versus 7%)%°.

Sabe-se que a Restricdo do Crescimento Intrauterino (RCIU) e a SHG compartilham
diversos fatores de risco e sdo intimamente relacionados com a insuficiéncia placentaria
observada nesses casos*. A ocorréncia de centralizagao fetal em produtos de gestagdes
complicadas por SHG também é bem estabelecida, embora paregcam ser entidades
bioldgicas distintas.

Algumas patologias neonatais despertam maior interesse de estudo quanto a sua
associagcdo com quadros hipertensivos maternos*. Por serem relativamente comuns e de
grande impacto social e econémico sdo consideradas morbidades graves, uma vez que
contribuem diretamente para o aumento da taxa de mortalidade neonatal, além de
prolongarem o periodo de internagéo e comprometerem a qualidade de vida e recuperagao

do concepto?48,

* . . . ~ A . r ~ ~ r ~
Near miss: sobreviventes de complicacdes graves por faléncia de drgdo(s) durante a gestagdo, parto ou pds-parto sao
classificados como casos de near-misses maternos
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A isquemia intestinal provocada pela redugao do fluxo sanguineo placentario, pode
resultar em complicagdo extremamente grave, denominada enterocolite necrosante
(ECN)*%, com taxas de mortalidade estimadas entre 20% e 30% 2*. A ECN é uma doenca
multifatorial com patogénese pouco entendida. O fator de risco mais importante para a ECN
€ a prematuridade, de forma inversamente proporcional a idade gestacional. Acredita-se
que uma cascata inflamatéria, mediada pelo Fator de Necrose Tumoral e o Fator de
Ativacdo Plaquetaria, seja a responsavel pelo dano da mucosa na ENC. A reacgao
inflamatdria culmina com lesdes de reperfusdo-isquemia, levando a quebra da barreira
mucosa e sepse grave com altas taxas de mortalidade associadas a depender do grau de
comprometimento intestinal, usualmente estagiado conforme os critérios de Bell*® (Anexo
1).

Vieira et al®® descreveram a pré-eclampsia como Unico fator materno que se mostrou
relevante para a incidéncia de ECN nos RNs de muito baixo peso (MBP) avaliados. A
associacao de hipertensdo materna com enterocolite no concepto prematuro, no entanto, é
controversa na literatura. Para Gephart?*, a associacao permanece incerta. Bashiri®', relata
a hipertensao materna como fator de risco isolado para ECN.

Objeto interessante de estudo relacionado as patologias neonatais associadas com a
pré-eclampsia, é a Retinopatia da Prematuridade (ROP). Trata-se de uma doenga
vasoproliferativa da retina, de etiologia multifatorial, relacionada principalmente a
prematuridade, oxigenioterapia prolongada e ao baixo peso ao nascer®”. Como a ROP
infere um estado pré-angiogénico, o estado antiangiogénico observado na pré-eclampsia
poderia, teoricamente, proteger a crianga da retinopatia®®. A classificagdo da doenga,
conforme as diretrizes nacionais, é feita de acordo com a extens&o da lesdo retiniana®?54
(Anexo 2).

Ha resultados conflitantes na literatura acerca da associacdo de ROP com
Hipertensdo gestacional. Zayed?' e Choi®® ndo mostraram associagao, ja Fortes Filho et al®?
relataram a pré-eclampsia materna como fator protetor para o desenvolvimento de ROP
severa (OR: 0,202; IC 95%:0,043-0,94). Yu® relata que a pré-eclampsia apresentou de
modo significativo e consistente uma redug&o no risco de ROP (RR de 0,66 com intervalo
de com fianga a 95% de 0,5-0,87), sendo que quanto mais precoce o nascimento maior o
fator protetor. Huang34, encontra que o risco de associagéo entre pré-eclampsia e qualquer
estdgio de ROP e ROP severa foram de 1.00 (0.84-1.20) e 0.89 (0.63-1.25),

respectivamente, ou seja, ndo encontrou associagdo. Conclui-se, portanto, que a possivel
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associagao entre hipertensdo gestacional e pré-eclampsia e ROP ainda requer
investigacdes capazes de contribuir para um consenso sobre o tema.

A displasia broncopulmonar (DBP), definida como a necessidade de oxigénio com 28
dias pds-nascimento (Anexo 3), também constitui um problema persistente na moderna
medicina neonatal®®. O desenvolvimento vascular pulmonar normal depende de um estado
angiogénico apropriado. Os baixos niveis de Fator de Crescimento Endotelial Vascular
(VEGF) observados em RNs de maes hipertensas podem comprometer o desenvolvimento
normal da estrutura alveolar dos pulmdes*3. A patogénese da DBP é multifatorial e resulta
da resposta inflamatdria de pulmdes imaturos a lesdo pulmonar aguda, resultando em
fibrose e desorganizagao tecidual, com comprometimento do desenvolvimento normal do
pulmao prematuro. Além disso, o RN apresenta deficiéncias das enzimas antioxidantes que
costumam se desenvolver apenas no 3° trimestre de gestagao®’. O nascimento prematuro,
correlacionado com a necessidade de medidas agressivas para a manutengao da vida,
como o uso do oxigénio e da ventilagdo mecanica, entre outros, € um dos fatores mais
importantes na etiopatogenia da DBP.

A associacao de hipertensdo materna com DBP é controversa, Hansen et al?’ relatam
maior ocorréncia de DBP em RNs expostos a pré-eclampsia (OR, 18.7; 95% ClI, 2.44-
144.76). Klinger® e Bi*?, descrevem a hipertensao gestacional como fator de risco para o
desenvolvimento da doenca. O’Shea et al?® em amostra de 753 prematuros, nao evidenciou
correlagao estatisticamente significativa entre DBP e pré-eclampsia tanto antes (OR, 0.73;
95% CI 0.50, 1.06) quanto apds ajuste para variaveis confundidores (OR 1.14; 95% CI1 0.71,
1.81). Yen et al?*®, em estudo populacional, reportam menor incidéncia de DBP no grupo de
maes com pré-eclampsia (24.1% vs. 36.7%; OR, 0.78; 95% ClI, 0.62—0.98), sendo que essa
associacgao foi significativa apenas no subgrupo de RN de muito baixo peso e com idade
gestacional entre 31 e 34 semanas. O mesmo estudo, no entanto, teve idade gestacional
significativamente superior entre os RNs do grupo de hipertensas, um viés importante do
trabalho.

A Hemorragia Intraventricular (HIV) ocorre em 3,5 por 1000 nascidos vivos e é a
desordem neuroldégica mais frequente desse grupo, constituindo um dos maiores desafios
no cuidado neonatal %. E definida como a ruptura vascular da matriz germinativa
subependimaria, regido cerebral de importancia fundamental para o neurodesenvolvimento
por ser fonte de neuroblastos e glioblastos, base para a formacédo cerebral normal. A
severidade do sangramento é definida por achados ecograficos®® (Anexo 4) e sua incidéncia
¢ inversamente proporcional a idade gestacional e ao peso de nascimento. Riskin® e
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Gagliardi®® et al afirmam que a hipertensdo materna exerce fator protetor contra essa
complicagao, ja Van Esch3® e Ancel® et al ndo evidenciaram qualquer tipo de associagdo.

A Leucomalacia Periventricular (LPV) é constituida por lesdes da substancia branca
observadas a ecografia, frequentemente associada a quadros de HIV e associadas com
sequelas neuroldgicas graves®'. Essa lesdo cerebral indesejada ¢ causada pela baixa
perfusdo cerebral decorrente da auto regulagédo cerebrovascular deficiente observada em
RN prematuros®!. O uso pré-natal de sulfato de magnésio para neuroprotegéo, tem sido
destaque em estudos sobre o tema, com revisdes reiterando o carater protetor para LPV53
ou apontando a auséncia de associagéo entre as variaveis®2.

O interesse de estudo da Persisténcia do Canal Arterial (PCA) reside na sua ampla
associacdo com a prematuridade e a influéncia que parece ter nas morbidades neonatais
estudadas. A PCA ocasiona aumento do fluxo sanguineo pulmonar, edema intersticial,
reducdo da complacéncia pulmonar, aumento da resisténcia de via aérea e,
consequentemente, uso mais agressivo da ventilagdo mecéanica, com aumento do risco de
ocorréncia de DBP%7:6364 Ha também evidéncias de associagdo da PCA com maior risco
de morte e ocorréncia de ECN e HIV®,

Baistek et al®® comparam o desfecho de RN prematuros sem complicagdo, com
aqueles nascidos prematuramente por complicacbes maternas secundarias a pré-
eclampsia (PE), dividindo as amostras por faixa de idade gestacional. De modo geral, houve
associacao de PE com internacdo em Unidade de Cuidado Intensivo Neonatal superior a 8
dias e maior utilizagcdo de antibioticos. Maior necessidade de suporte ventilatorio foi
verificada apenas para os menores de 32 semanas de idade gestacional. Destaca-se no
estudo, a forte correlagdo da PE com maior necessidade de suporte ventilatério em RN de
32 a 34 semanas, comparado com o grupo controle. Nao foi observado, nesse estudo,
associacdo com ECN e HIV em todas as faixas etarias estudadas. DBP e PCA n&o foram
estudados.

Em estudo recente, Gagliardi®®, relata, em filhos de hipertensas, risco aumentado para
DBP (OR, 2.20; 95% CI, 1.68-2.88) e ROP severa (OR, 1.48; 95% ClI, 1.02-2.15), embora
esses RN tenham tido menor risco de desenvolver sepse precoce (OR, 0.25; 95% ClI, 0.19—
0.34), HIV severa (OR, 0.65; 95% CI, 0.48-0.88) e ECN (OR, 0.47; 95% ClI, 0.31-0.72).
Nesse estudo o grupo controle foi constituido exclusivamente por portadores de
corioamnionite.

Diaz%, em revisdo sobre a associacdo de complicagbes neonatais e pré-eclampsia a

partir de estudos de coorte, expde a divergéncia de resultados encontrados nos estudos
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quanto a associagao de hemorragia intraventricular e a ECN, entre outros. O autor destaca
a tendéncia de prematuros, frutos de gestagdes complicadas por hipertenséo,
desenvolverem quadros mais graves em comparagdo com prematuros sem essa
complicagéo. Por fim, reforca a auséncia de evidéncias consistentes sobre a associagao
entre a pré-eclampsia e complicagdes neonatais secundarias a prematuridade e defende a
necessidade de compreender o fendmeno da pré-eclampsia e suas consequéncias a fim
de desenvolver intervengdes de impacto no cuidado materno e neonatal.

Rugolo®3, em artigo de revisdo acerca do efeito da pré-eclampsia sobre o feto e o
neonato, aponta que, embora a prematuridade seja a complicagdo mais frequente nessa
populagdo, as informacdes sobre a morbidade e o desfecho desses prematuros
permanecem conflitantes e pouco estudadas. A autora ressalta o fato de ainda n&o estar
claro se o desfecho desfavoravel nesses recém-nascidos se da devido a prematuridade ou
se esta relacionado com efeito direto da doenga materna, ou do seu tratamento, sobre o
feto. Finalmente, defende a necessidade de mais pesquisas para a caracterizacao dos
recém-nascidos de maes portadoras de pré-eclampsia, a fim de auxiliar na previsao de

riscos para o desfecho neonatal e tardio dessa populacéo.

2.3 Sindrome Hipertensiva Gestacional: um problema de saude publica

A morte de mulheres devida a complicag¢des relacionadas a gestagéo € acompanhada
por meio do indicador conhecido como Razao de Mortalidade Materna (RMM) que expressa
o Obito de mulheres “durante a gestacdo ou dentro de um periodo de 42 dias apos
o término da gestacgéo, independentemente da duragdo ou da localizagdo da gravidez,
devida a qualquer causa relacionada com ou agravada pela gravidez ou por medidas
em relagdo a ela, porém nio devida as causas acidentais ou incidentais™’ para cada
100.000 nascidos vivos. A RMM no pais em 2014 foi de 58,3/ 100 mil nascidos vivos (NV)
e no Distrito Federal (DF), 44,7/ 100 mil NV%, Em 2016 observou-se piora destes numeros,
com 64 ébitos maternos/ 100 mil NV no Brasil e 55,3/ 100 mil NV no DF®8, portanto, indices
elevadissimos, sem queda expressiva e ainda muito distantes daqueles observados em
paises desenvolvidos, como Estados Unidos e Canada, que apresentam valores inferiores
a 11 6bitos maternos/ 100 mil N9,

Os o6bitos maternos relacionados com a hipertensao corresponderam a 19% dos
obitos maternos no Brasil em 2016% (11,9/ 100 mil NV), semelhante aos niumeros

observados no Distrito Federal para o mesmo periodo® (11,5/ 100 mil NV), sinalizando para
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a necessidade de avangos na abordagem dessa patologia durante a assisténcia pré-natal,
ao parto e ao puerpério. Em 2007, as mortes maternas relacionadas a hipertensao
corresponderam a 23% dos obitos’?, revelando a incapacidade perene de reagéo do
sistema de saude brasileiro frente a esse grave problema de saude publica.

Devido a dificuldade de avancgar na redugao da mortalidade materna nos ultimos anos,
a atencgao a saude da mulher e o cuidado pré-natal sdo consideradas areas prioritarias de
atuacdo do Sistema Unico de Saude (SUS). Atualmente, as mortalidades materna e
neonatal sdo consideradas indicadores sensiveis da qualidade de vida de uma populagao,
uma vez que evidenciam, em sua maioria, mortes precoces potencialmente evitaveis pelo
acesso em tempo oportuno a servigos qualificados de saude. Conforme o Manual de

Vigilancia do Obito Infantil e Fetal’:

“Mortes precoces podem ser consideradas evitaveis, em sua maioria, desde que
garantido o acesso em tempo oportuno a servigos qualificados de saude. Decorrem
de uma combinagéo de fatores bioldgicos, sociais, culturais e de falhas do sistema
de saude. As intervengbes dirigidas a sua redugdo dependem, portanto, de
mudangas estruturais relacionadas as condigdes de vida da populagéo, assim como
de agoes diretas definidas pelas politicas publicas de saude” (Ministério da Saude,
2009, p.7).

As mortes maternas sdo divididas em causas obstétricas direta e indireta, sendo as
diretas resultantes exclusivamente do periodo gravidico-puerperal e respondem por 80%
dos o6bitos. As causas obstétricas diretas sao consideradas evitaveis por serem altamente
sensiveis a qualidade da assisténcia pré-natal, intervencdes desnecessarias, omissoes e
tratamentos equivocados. A sindrome hipertensiva especifica da gestagao é um importante
fator complicador de aproximadamente 5% a 7% de todas as gestacgdes, sendo a pré-
eclampsia a principal causa de nascimento prematuro e apontada como importante causa
evitavel de mortalidade materna e morbidade fetal”".

Abalos et al** relatam forte associagdo de pré-eclampsia e eclampsia com o6bito
materno (OR 3.73 (2.15-6.47) e OR 42.38 (25.14-71.44), respectivamente) e com
desfechos maternos graves (OR 7.49 (6.26-8.95) e OR 66.78 (51.67-86.30,
respectivamente). O autor destaca a importancia do diagndstico preciso e referenciamento
das portadoras de hipertensédo gestacional complicada por pré-eclampsia para centros de
referéncia especializada como estratégia de gestdo para o controle da morbimortalidade
materna e fetal.

Para os menores de cinco anos de idade, sdo consideradas causas evitaveis aquelas
passiveis de reducdo por agdes de imunoprevencgao, por adequada atengao a mulher na
gestacédo, no parto e ao recém-nascido, por agdes adequadas de diagnostico e tratamento

e por agoes adequadas de promocao a saude, vinculadas a a¢des apropriadas de atengao
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a saude®’2. Assim, a hipertensdo gestacional compartilha a caracterizagdo de causa
evitavel tanto para a mortalidade materna, quanto neonatal.

Soto et al’®, em avaliacdo da morbimortalidade materna e perinatal associada a
sindrome HELLP, relata alta taxa de morbidade materna (62,5%), principalmente devido a
insuficiéncia renal (46%) e alta taxa de mortalidade perinatal (18%), associada
principalmente a prematuridade.

Extenso estudo multicéntrico envolvendo mais de 300.000 gestantes de paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento, relata as causas obstétricas justificando 21% dos
Obitos neonatais precoces. A categoria de causas obstétricas relacionadas com desordens
hipertensivas foi considerada a mais importante, com a eclampsia (OR, 4.84;95% IC; 3.24—
6.21) e a pré-eclampsia (OR, 1,72; 95% IC; 1,36-2,19), respondendo por 10% dos o6bitos
neonatais precoces’. Estudos menos robustos afirmam que a sindrome hipertensiva na
gestacédo parece proporcionar um fator protetor para a mortalidade neonatal precoce,

quando comparado aos conceptos de mées normotensas’>"7.

2.4 Morbimortalidade neonatal como problema de saude publica

A mortalidade perinatal (6bitos fetais e neonatais precoces) tem sido recomendada
como o indicador mais apropriado para a analise da assisténcia obstétrica e neonatal’®. A
mortalidade infantil possui trés componentes: neonatal precoce (de 0 a 6 dias), neonatal
tardio (de 7 a 27 dias) e pos-neonatal (28 a 364 dias)’®. A partir de meados da década de
1990, a mortalidade de criangas no periodo neonatal precoce passou a ser o principal
componente das mortes infantis e de criangas abaixo dos 5 anos e, em 2008, os obitos
neonatais corresponderam a 68% da mortalidade infantil”©.

Entre 1990 e 2011, a taxa de mortalidade pds-neonatal reduziu de 24 para 4,7 6bitos
por mil nascidos vivos (queda de 80,5%), em contraste com a taxa de mortalidade neonatal
precoce que caiu de 17,7 para 8,1 6bitos por mil nascidos vivos (47,3%) e a taxa de
mortalidade neonatal tardia que caiu de 5,4 para 2,5 ébitos por mil nascidos vivos (46,5%).
Em 2011, portanto, um em cada dois 6bitos em criangas menores de um ano aconteceram
nos primeiros seis dias de vida®®. A maior complexidade e o custo de medidas capazes de
reduzir a mortalidade neonatal € uma das explicagcdes para as quedas menos expressivas
observadas nesse componente da mortalidade infantil, ressaltando a importancia do
investimento em estratégias de reducado das taxas de prematuridade nos paises em

desenvolvimento’8.
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Conforme estudo publicado pela UNICEF8 em 2013, com base em resultados de
estudos brasileiros com dados primarios de alta qualidade, a incidéncia de prematuridade
no Brasil é superior aquela informada pelo Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos
(SINASC) e tem apresentado aumento progressivo. Segundo dados de 2016% a taxa de
prematuridade (nascimentos de 22 a 37 semanas) no Brasil foi de 11% e no DF de 11,5%,
isso revela a importancia de se conhecer o0s aspectos relacionados com esse grupo
populacional. A prematuridade aparece como a primeira causa de 6bito neonatal precoce
em todas as regides geograficas do Brasil'. Oliveira et al®', em estudo envolvendo 12.272
gestagdes, encontram risco aumentado de prematuridade entre as portadoras de
hipertensao gestacional (OD,1,79; 95% IC 1,55 2,07) comparado ao grupo controle.

As preocupagdes com o recém-nascido prematuro vao além da mortalidade. Expostos
a tratamentos agressivos e ao ambiente de terapia intensiva, ha risco de infeccédo e de
sequelas neuroldgicas, respiratérias e oftalmoldgicas*®. A estratégia de agdo para a
reducdo do impacto da hipertensdo materna envolve a compreensao das complicacdes
neonatais como parte importante da magnitude do problema que deve, obrigatoriamente,
ser confrontado. Muitas complicagdes neonatais graves e de impacto socioeconémico em
curto, médio e longo prazo permanecem no limbo no quanto a sua associagdo com
hipertensdo materna e merecem ser mais estudadas nesse contexto®.

A prevaléncia de ECN, por exemplo, varia entre os centros de atendimento, mas
estudos multicéntricos populacionais apontam para prevaléncia de 7% a 11% entre os RNs
de muito baixo peso (MBP)?*. As taxas de mortalidade associadas a doenga estdo em torno
de 20% a 40%, podendo alcancar 100% nas situagdes de maior gravidade. Por acometer
cerca de 2% a 5% de todas as admissdes em unidades de cuidado neonatal e causar séria
morbidade, a ECN precisa ser considerada em politicas publicas voltadas para a redugao
das taxas de mortalidade infantil e neonatal®.

A DBP é uma complicagédo frequente da prematuridade, com gravidade da lesao
inversamente proporcional a idade gestacional e ao peso de nascimento. Tapia®® relata
incidéncia de 24% entre os RNs sobreviventes com peso entre 500 e 1500g. E considerada
uma das maiores causas de doenca pulmonar cronica na infancia, sendo associada a
comprometimento variavel da funcdo pulmonar, internacbes hospitalares frequentes,
mortalidade e atraso no crescimento e desenvolvimento. A prevencédo desta doencga de
grande impacto na saude publica envolve a prevencao da prematuridade e assisténcia pré-

natal adequada, ambos intimamente relacionados com a hipertensao gestacional®’.
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A retinopatia da prematuridade tem surgido como causa importante de cegueira em
paises em desenvolvimento como o Brasil. Trata-se de patologia evitavel por meio de
medidas de preveng¢do secundaria, como screenings neonatais, sendo priorizada no
programa da Organizagdo Mundial de Saide (OMS) denominado VISION 2020%. Para
estabelecer protocolos de prevencao e diagndstico precoce dessa patologia, € importante
haver dominio dos fatores associados, o que ainda nao esta bem estabelecido na literatura
com relacdo a hipertensdo materna de recém-nascidos extremamente prematuros.

Apesar dos avangos nos cuidados perinatais nas ultimas décadas, o RN prematuro
continua de alto risco para o desenvolvimento de hemorragia intraventricular (HIV), um dos
maiores problemas do cuidado neonatal na atualidade, com larga contribuicdo para a
morbimortalidade e déficits neurocomportamentais a longo prazo. A extensdo do
sangramento € o fator mais associado com aumento da mortalidade e morbidade:
hemorragias de grau | e Il estdo relacionadas com desabilidades no desenvolvimento,
enquanto hemorragias de grau lll e IV sdo associadas com hidrocefalia e sequelas como
retardo mental e paralisia cerebral®®. A incidéncia de HIV varia de 25 a 30% entre os RNs
com menos de 1500g e costuma ser ainda mais elevada em RNs com menos de 750g%.
Cerca de 85% dos sobreviventes com HIV apresentardo disfungdes cognitivas e a maioria
tera necessidades educacionais®, o que revela a importancia dessa patologia no quadro

de morbidades relacionadas a prematuridade e o planejamento em saude.

2.5 Qualidade da Assisténcia Pré-natal no Brasil

O acesso universal da gestante a assisténcia pré-natal teve impacto importante sobre
a mortalidade materna. Atualmente 98,7% das gestantes tem uma ou mais consultas
registradas. Desde 1996, 99% dos partos no Brasil acontecem em estabelecimentos de
saude. Entretanto, as medidas de controle implementadas pelo Ministério da Saude nao se
mostram plenamente eficientes no controle de mortes maternas e fetais potencialmente
evitaveis®®.

A assisténcia pré-natal de qualidade prevé a realizagdo integral de uma série
padronizada de procedimentos cujo objetivo € prevenir, diagnosticar e tratar complicagbes
relacionadas a gestagéo, ao parto e ao recém-nascido. Sua auséncia e/ou deficiéncia é
sabidamente associada a maiores indices de morbimortalidade materna e perinatal por

causas evitaveis®6.
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Conforme o Manual de Atengao ao Pré-natal de Baixo Risco do Ministério da Satde?”,
o Pré-natal deve ser iniciado precocemente (primeiro trimestre) e deve ser regular e
completo, com o numero minimo de seis consultas, preferencialmente, uma no primeiro
trimestre, duas no segundo trimestre e trés no ultimo trimestre. As consultas devem ser
realizadas conforme o seguinte cronograma: Até 282 semana — mensalmente; Da 282 até a
362 semana — quinzenalmente; Da 362 até a 412 semana — semanalmente.

Varios estudos brasileiros apontam para a baixa qualidade do atendimento pré-natal
no Brasil>'%-'8 Entre os estudos que se propuseram a quantificar a adequagéo da
assisténcia, Anversa et al'” encontram 65% de adequacgdo em unidade de Estratégia de
Saude da Familia (ESF) versus 56% em Unidades Basicas de Saude (UBS), enquanto
Domingues et al'® encontram apenas 38% de adequagdo. Apesar da grande variagéo
observada quanto a metodologia utilizada para a avaliagao do pré-natal nesses estudos, ha
unanimidade em afirmar que a qualidade da assisténcia deixou muito a desejar, sendo,
portanto, uma questao de debate e atuagao urgente no pais.

Silva et al'® realizaram sua analise com 238 usuarias de Unidades Basica de saude
em Jodo Pessoa (PB), apenas 39,9% delas tiveram ades&o aos requisitos minimos do
Programa de Humanizagdo no Pré-Natal e do Nascimento (PHPN)%. O autor relata
intercorréncias clinicas em 60% das gestantes sem especificar as causas dessas
complicacdes.

O contraste com dados internacionais é gritante. Raatikainen et al®®, em estudo
desenvolvido na Finlandia, com uma populag&o de baixo risco obstétrico, relatam 270 (1%)
gestantes sem consulta pré-natal (PN), 207 (0.77%) com 1 a 5 consultas e 23.137 (85.8%)
com numero adequado de consultas (de 6 a 18). Mesmo com a elevada proporgéao de
acompanhamento pré-natal adequado, o autor relata a auséncia ou baixo numero de
consultas pré-natais como causa de menores escores de Apgar no 5° minuto, maior
prematuridade e menor peso de nascimento, além de maior risco de 6bito fetal e neonatal,
mesmo apos realizagao de regressao logistica.

Os estudos que tratam da qualidade da assisténcia pré-natal no Brasil, em sua
maioria, ndo trazem informacao especifica sobre o cuidado com a gestante hipertensa. A
falta de assisténcia especifica nos casos de pré-eclampsia (acompanhamento de alto risco)
tem levado diversas gestacdes a desfechos desfavoraveis, justificando a alta incidéncia de
obitos por esta patologia®-®'. Na pesquisa “Nascer no Brasil’'?, um quinto das gestantes
relatou dificuldade de acesso ou ndo atendimento em servicos de referéncia quando

encaminhadas.



28

Carvalho et al®? conduziram estudo transversal em duas unidades do SUS em Recife
envolvendo 612 puérperas, destas, 96% haviam feito pré-natal, mas apenas 38% delas
iniciou as consultas no 1° trimestre e teve pelo menos 6 consultas de pré-natal. O cuidado
pré-natal foi considerado adequado conforme os critérios do PHPN em apenas 17% dos
casos. Os autores ressaltam que 60% das gestantes classificadas como isentas de risco
durante o pré-natal apresentavam morbidade a admisséo, sendo 36% hipertensao
gestacional e 29% pré-eclampsia, porém nenhum tipo de avaliagdo especifica destas
mulheres havia sido realizada durante a assisténcia pré-natal.

O estudo de Vettore et al', realizado no Rio de Janeiro, envolveu 1.947 gestantes
atendidas em estabelecimentos do SUS, destas, 187 (9,6%) eram hipertensas. O grupo
controle foi composto por maes com gestacao de baixo risco. A adequacgao da assisténcia
pré-natal foi feita com base em um questionario padronizado e na analise do cartao pré-
natal e calculado o indice de Kotelchuck®. No grupo das gestantes com diagndstico de
hipertensao, a adequacgao da assisténcia pré-natal de uma forma geral foi semelhante ao
grupo de nao hipertensas (79%). No entanto, 73% tiveram manejo inadequado da
hipertensao arterial, principalmente por questdes relacionadas com o profissional de saude.
Entre as pacientes consideradas graves, 33% n&o conseguiram seguir o tratamento de
forma completa por falta de medicamento. Gestantes hipertensas com melhor assisténcia
ao pré-natal foram aquelas com antecedentes de nati e/ou neomortalidade e aquelas com
35 ou mais anos de idade. Nao foram avaliados desfechos maternos e neonatais neste
estudo.

Barbosa et al'', realizaram o acompanhamento de 1501 gestantes hipertensas em um
hospital terciario no Brasil, considerando pré-natal (PN) completo (= 6 consultas), pré-natal
incompleto (< 6 consultas) e pré-natal ausente. Foi verificado maior risco de 6bito (OR 1.61;
IC 95% 0.52-5.02 e OR 6.36, IC 95% 1.91-21.18), maior risco de near miss materno (OR
2.86, IC 1.74-4.72 e OR 3.33 IC 95% 1.60—6.94) e maior natimortalidade e mortalidade
neonatal (OR 2.68 IC 95% 1.95-3.69 e OR 2.89 IC 95% 1.75-4.78 respectivamente) entre
as maes com PN incompleto e ausente. Nesse estudo o numero de consultas nao foi
ajustado para a idade gestacional, prejudicando a avaliagdo dos desfechos com a qualidade
do pré-natal.

De um modo geral, a avaliagdo da qualidade da assisténcia pré-natal nao é simples,
observando-se grande variagao da metodologia utilizada para a qualificagao da assisténcia,
desde questionarios com a avaliagao subjetiva da gestante até a checagem minuciosa de
varios detalhamentos do atendimento pela equipe de saude. Os indicadores de processo
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do PHPN permitem avaliagées quantitativas (e indiretamente qualitativas) do seguimento
da gestagéo, seja em nivel regional ou em nivel nacional®®. No programa PHPN, todos os
dados dos municipios brasileiros sao inseridos no Datasus a partir da alimentacao local do
Sisprenatal, o qual define o elenco minimo de procedimentos para uma assisténcia pré-
natal adequada, com a capacidade de gerar indicadores da assisténcia prestada, seja de
processo, estrutura ou impacto®. Apesar de ter sido projetado para ser uma base de dados
eficaz, o Sisprenatal ndo é reconhecido como fonte segura para avaliagdo da informagao
disponivel sobre acompanhamento na gestagdo®, devido a baixa qualidade do seu
preenchimento. Por outro lado, ha varios questionamentos sobre a qualidade dos registros
no cartdo da gestante, sendo relatado preenchimento ruim das informagdes nos cartbes,
com incompletude superior a 20%%:23,

Ha trabalhos referentes a associacdo entre acesso inadequado ao pré-natal e o
desfecho materno e neonatal utilizando os mais diversos parametros para avaliagdo'"7-%,
Um dos indices mais utilizados no mundo para medir a adequacao da utilizacdo da
assisténcia pré-natal, € o de Kessner, publicado em 1973, como parte de um estudo
relacionado a mortalidade infantil na cidade de Nova lorque. Trata-se de uma ferramenta
de facil aplicagdo que leva em consideragdo o més do inicio da assisténcia pré-natal e o
numero de visitas ajustadas para a duragdo da gestagao® (Anexo 5). O estudo de Kessner
contribuiu de forma decisiva para o estabelecimento do cuidado pré-natal como medida de
saude publica nos Estados Unidos?2. O indice de Kessner, assim como acontece com
outros indices originados dele, foi capaz de estabelecer a estreita relagdo entre o cuidado
pré-natal e a prevencao da prematuridade e do baixo peso, e, consequentemente, redugao
da morbimortalidade infantil e dos custos relacionados ao cuidado intensivo neonatal’.

Oliveira?® desenvolveu estudo comparando a adequagéo do acesso a assisténcia pré-
natal por diferentes indices. O indice de Kessner apresentou: os maiores niveis de
concordancia com cinco outros indices (Kappa>0,60), inclusive a recomendagédo do
Ministério da Saude para quantidade ideal de consultas; alto valor preditivo positivo para
adequacao da assisténcia pré-natal e maior acuracia (>90%). No grafico de ROC que avalia
sensibilidade e especifidade, o indice de Kessner apresentou a maior area abaixo da curva
(0,848), evidenciando boa capacidade de discriminar entre assisténcia adequada e
inadequada quando comparado ao indice de Kotelchuck® (padrdo). Pode-se afirmar,
portanto, que o indice de Kessner € uma ferramenta adequada para a avaliacdo do acesso

ao pré-natal. A confiabilidade satisfatoria do indice de Kessner, associada a sua praticidade
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de aplicagao, torna-o uma das ferramentas de escolha para a investigagdo da qualidade da

utilizagéo do servigo pela gestante e sua correlagdo com o desfecho neonatal®”-99.101-103
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a morbimortalidade neonatal e materna, bem como a adequacao do pré-natal,
em gestacdes de desfecho prematuro e complicadas por hipertensdo em uma maternidade

publica terciaria do Distrito Federal.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar a Sindrome Hipertensiva Gestacional e outros fatores de risco para
complicagdes neonatais graves em recém-nascidos prematuros de muito baixo peso.

Avaliar a qualidade do cuidado pré-natal de gestantes hipertensas atendidas em
servigo de alta complexidade para o parto prematuro.

Avaliar o impacto do pré-natal adequado sobre o tempo de internacdo pés-natal, a
mortalidade e a ocorréncia de complicagcbes maternas e neonatais graves em gestacodes

complicadas por hipertensao e de desfecho prematuro.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Estudo de coorte, observacional, prospectivo

Para atender a proposta do estudo, foi realizado estudo observacional analitico,
caracterizado por obtengcdo de conhecimento por meio da analise de correlacao de eventos.
Esse tipo de estudo, portanto, implica na presenga de um grupo controle'%4.

Com o objetivo de estudar toda a populagao de prematuros atendidos em um hospital
de referéncia para o atendimento materno-infantil imediatamente apds o nascimento, optou-
se pelo estudo de coorte. Nesse tipo de estudo, a mensuracédo da exposicdo antecede o
desenvolvimento da doenca. O estudo de coorte é considerado o melhor método para se

conhecer com precisdo a histdria natural de uma doenca, assim como sua incidéncia'%4.

4.2 Local

Os dados foram coletados na unidade de saude materno-fetal do Hospital Materno
Infantil de Brasilia (HMIB), instituicdo publica, categorizada como referéncia no Distrito
Federal para a assisténcia de alto risco obstétrico por conter leitos de terapia intensiva para
a mae e para o RN, conforme resolu¢cdo N° 389 do Conselho de Saude do Distrito Federal
de 14 de fevereiro de 201219,

4.3 Periodo

Busca diaria de dados de 01 de novembro de 2013 a 20 de setembro de 2017, quando
foi alcangado o numero de pacientes incluidos no estudo, conforme o calculo amostral.
Durante esse periodo houveram momentos de baixa demanda por conta de restricado do
atendimento para controle de surtos de infeccdo e por falta de pessoal nos setores de
assisténcia materno-infantil. Esse fato aliado ao grande numero de gestagdes com

comorbidades alongou o periodo de coleta de dados.
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4.4 Amostra

441 Calculo Amostral

Para o numero estimado no HMIB de 7000 partos/ano e com uma expectativa de 15%
de prematuros e na pior condicdo 10%, a amostra calculada foi de 695 recém-nascidos
prematuros (intervalo de confianga > 99,9% para frequéncia esperada de 15% e perdas de
20%) - Utilizado o programa epi info TM version 3.5 em usa funcgé&o statcalc sample size e
Power.

Devido ao grande volume de nascimentos ocorridos na maternidade do HMIB,
principalmente de recém-nascidos prematuros, pode-se inferir que a amostra obtida nessa
regional apresenta boa representacéao da populagado do DF.

Conforme dados do Datasus® e da Diretoria de Vigilancia Epidemioldgica (Divep)'°®
da SES-GDF para o ano de 2010, foram registrados no DF 55.140 nascidos vivos com
idade gestacional de 22 a 42 semanas, destes, 6.945 nasceram no HMIB. Por se tratar de
um servico de referéncia para a assisténcia materno-fetal, observa-se elevada prevaléncia
de partos prematuros no HMIB, onde ocorreram 973 nascimentos com idade gestacional
de 22 a 36 semanas, portanto, com prevaléncia de prematuridade de 14%, em contraste
com prevaléncia de 7% de prematuridade em todo o DF (Apéndice A).

O delineamento da coleta de dados foi feito para a construcdo de curvas de
crescimento intrauterino para prematuros, isso exige a inclusao apenas de recém-nascidos
sem doencgas associadas. Esses pacientes constituiram o grupo controle para o estudo da
hipertensdo como fator de risco para complicacbes neonatais. Paralelamente foram
incluidas, de forma prospectiva, as gestantes hipertensas, constituindo assim o grupo desse

estudo (Fluxograma 1).

4.4.2 Critérios de Inclusado

Recém-nascidos unicos, vivos com idade gestacional de 24 a 36 semanas e seis dias
de idade gestacional, datados por ecografia precoce (at¢é 20 semanas de idade
gestacional). Caso esse dado nao estivesse disponivel, utilizou-se a data da ultima
menstruagao (DUM), se a mae relatar ciclos menstruais regulares, estiver segura da data

e nao houver discrepancia maior do que duas semanas para mais ou para menos em
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relagdo aos critérios de exame fisico do RN'?7. Foram selecionadas gestantes sem
comorbidades fetais e maternas, com exceg¢ao da hipertensao arterial.
A classificagao da hipertenséo foi feita de acordo com os critérios das diretrizes para

hipertens&o na gestagdo do American College of Obstricians and Gynecologists®.

Fluxograma 1 - Populagao do estudo, novembro de 2013 a setembro de 2017.
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4.4.3 Critérios de Exclusao

4.4.3.1

4.4.3.2

4.4.3.3

4.4.3.4

Gestantes com fatores adicionais de risco capazes de justificar maior atengdo no
cuidado pré-natal ou influenciar no desfecho do binémio gestante e RN:
gemelaridade, diabéticas, portadoras de anemia crbnica ou patologia crénica de
natureza oncologica, renal, endocrina ou autoimune. Além de situagcbes capazes
de influenciar no crescimento intrauterino, como tabagistas e usuarias de drogas
ilicitas.

Fetos portadores de malformagbes congénitas maiores, infecgbes congénitas e
doenga hemolitica neonatal (Fluxograma 1).

A fim de avaliar os desfechos neonatais, foram excluidas também as gestantes
com situagbes potencialmente confundidores como gestantes que tiveram
sangramento grave, com comprometimento hemodindmico e necessidade de
hemotransfuséo durante a internagéo (Fluxograma 1).

Foram excluidos da analise especifica do desfecho neonatal (ROP, HIV e DBP)
aqueles que ndo sobreviveram até a realizacdo do exame ou foram transferidos

precocemente ou por alguma razdo néo realizaram o exame no momento oportuno.

4.4 4 Estratificagdo da amostra

Para a analise dos fatores de risco para complicagbes neonatais (artigo 1), foram

selecionados apenas os RN de muito baixo peso (< 1500g), populagdo na qual se

concentram os desfechos estudados e compdem a maior parte dos estudos com

delineamento semelhante?2528:29.32,55,77,108

4.5 Coleta de Dados

4.5.1

Instrumentos de Coleta de Dados
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4.5.1.1 Ficha Computadorizada elaborada pelo Centro Latinoamericano de
Perinatologia y Dessarrollo Humano (CLAP) - validado e padronizado em entrevista
materna'®® (Anexo 6).

4.5.1.2 Prontuario médico da mée e do recém-nascido.

4.5.1.3 Cartéo da Gestante.

4.5.1.4 Formulario de coleta de dados construido pelo pesquisador agrupando o0s
dados de interesse obtidos a partir dos instrumentos anteriores (Apéndice C).

4.5.2 Descrigcao da coleta de dados

Os dados foram colhidos diariamente por académicos do curso de medicina da Escola
Superior de Ciéncias da Saude (ESCS). A busca ativa de dados ocorreu por meio de
entrevista com a puérpera e pesquisa em prontuario médico e cartdo da gestante durante
todo o periodo de internagdo da gestante e do RN até a alta ou 6bito. As informacgdes
obtidas a partir do prontuario eletrébnico foram sistematicamente revisadas por
neonatologista com experiéncia no atendimento de prematuros.

Os dados foram armazenados em formulario préprio da pesquisa (Apéndice C) para

posterior tabulacdo em planilha Excel.

4.5.2.1 Variaveis socio demograficas e do nascimento

Busca a partir de entrevista materna estruturada conforme Ficha computadorizada
(CLAP)'® (Anexo 6), cartdo da gestante e prontuario do RN.

4.5.2.2 Variaveis independentes

Busca a partir dos prontuarios meédicos da gestante e do RN e do cartdo da gestante:
Dados obstétricos: historia pregressa de natimortalidade ou neomortalidade e niumero
de abortos prévios; valor da pressao arterial (PA) na admissdo e classificacédo da
hipertensdo®*; diagndstico clinico e laboratorial de corioamnionite, ruptura prematura de
membranas, infecgdo do trato urinario (ITU) até 3 dias antes da admissao; restricdo do
crescimento intrauterino (RCIU), caracterizado por percentil do crescimento fetal < 10%;

resultado da ultrassonografia com doplerfluxometria, uso de corticoide (pelo menos 1 dose
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até 6 horas antes do parto) e sulfato de magnésio pré-natal, peso da placenta (com cordéo
e membranas) e tipo de parto.

Dados neonatais: Pneumotdrax; sindrome do desconforto respiratério, conforme
diagndstico clinico e radiologico; uso de surfactante; sepse tardia, conforme diagndstico
clinico e laboratorial, hemorragia pulmonar, conforme clinico e radiologico e persisténcia do

canal arterial (PCA), conforme diagnéstico ecografico.

Busca a partir do cartédo da gestante:
Adequacéo da assisténcia pré-natal conforme o indice de Kessner??9: classificagao

da utilizagdo do pré-natal com ajustes para a idade gestacional (Anexo 5).

4.5.2.3 Variaveis Dependentes

Busca a partir do prontuario médico do recém-nascido:

Enterocolite Necrosante (ECN), em qualquer estagio, conforme diagnostico clinico e
radiolégico (Anexo 1); ROP em qualquer estagio, conforme avaliagéo oftalmolégica (Anexo
2); DBP, caracterizada pela dependéncia de O2 suplementar com 28 dias de nascido com
alteracao radiolégica associada ou DBP grave, caracterizado por necessidade de FiO2 =
30% e/ou pressio positiva com idade gestacional pés menstrual de 36 semanas''® (Anexo
3); Hemorragia Intraventricular (HIV) e Leucomalacia Periventricular (LPV), conforme
diagndstico ecografico (Anexo 4); tempo de internagéo e 6bito durante a internacéo.

Busca a partir do prontuario médico materno:

Ocorréncia de eclampsia e HELLP, tempo de internagdo pds-natal e 6bito durante a

internacao.

4.6 Analise dos Dados

Na avaliagdo da associagdo de complicagcbes maternas e neonatais graves com a
hipertensao gestacional e na avaliagao da correlagédo entre a qualidade da assisténcia pré-
natal e os desfechos maternos e neonatais, seréo utilizados: as variaveis continuas com
distribuicdo simétrica e assimétrica foram comparadas a partir do t-Test ou Mann-Whitney,
respectivamente e, na situagao de trés ou mais grupos, pela analise de variancia (ANOVA).
O teste chi quadrado, calculo de risco e intervalos de confianga (IC) a 95% foram usados

para testar a associagao das variaveis categoricas.
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Foi realizada a regresséo logistica multipla, assumindo-se as condigbes perinatais
com plausibilidade clinica e valor de p-valor inferior a 20% na analise univariada, como
variaveis independentes e o0s desfechos neonatais e maternos como variaveis
dependentes.

Todas as analises serao realizadas utilizando-se o software Statistical Package for

Social Sciences (SPSS) 18 e o nivel de significancia adotado foi de 5%.

4.7 Aspectos Eticos

O estudo foi devidamente submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CEP), estando incluido na linha de pesquisa: “Crescimento Intrauterino de Recém-
nascidos prematuros e Avaliacdo do Impacto da Hipertensdo Materna sobre o Crescimento
Fetal”, conforme CAAE: 19089713.9.0000.5553 (Anexos 7 € 8).

Os dados foram coletados apds concordancia com o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (Apéndice B) por parte da mae ou responsavel legal.
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5 PRODUTOS

5.1 Artigo Original 1

Sindrome hipertensiva da gestagao e fatores de risco para complicagoes
neonatais em uma coorte de prematuros abaixo de 1500g*.

*Artigo original submetido a revista Jornal de Pediatria (Anexo 9).

RESUMO

Objetivo: Analisar a associagdo da Sindrome Hipertensiva Gestacional e outros fatores de risco
perinatais com a mortalidade neonatal e a ocorréncia de complicagdes graves do periodo neonatal em
recém-nascidos prematuros de muito baixo peso.

Método: Estudo observacional, prospectivo de recém-nascidos unicos, prematuros, com peso < 1500g,
nascidos em um hospital publico de referéncia para o cuidado materno-infantil, no periodo de novembro
de 2013 a setembro de 2017. Os recém-nascidos foram acompanhados durante todo o periodo de
internagdo até alta hospitalar, 6bito ou transferéncia. Foram excluidos os casos associados a
comorbidades maternas ou neonatais graves. As variaveis dependentes observadas foram enterocolite
necrosante (ECN), displasia broncopulmonar (DBP), retinopatia da prematuridade (ROP), leucomalacia
periventricular (LPV) e 6bito hospitalar.

Resultados: Foram selecionados 293 prematuros com idade gestacional entre 24 e 36 semanas e 6
dias. Desses, 149 (51%) eram filhos de mulheres com sindrome hipertensiva da gestagao e 144 nao
tinham hipertensao. Em analise univariada, apenas DBP (OR 0,42; 1C95%0,25-0,71); e ROP (OR 0,42;
1C95%0,18-0,96) se associaram com hipertenséo, porém sem confirmagao na analise multivariada. No
estudo de outros fatores de risco para as mesmas variaveis dependentes, a Persisténcia do canal
arterial foi fator de risco para ROP (OR 5,02; IC95%1,76-14,31) e DBP (OR 3,33; 1C95%1,25-8,92)
apos ajuste das variaveis confundidoras. O uso de sulfato de magnésio pré-natal conferiu protegéo
para leucomalacia (OR 0,02; 1C95%0,0-0,54).

Conclusées: A sindrome hipertensiva gestacional nao foi fator de risco para os desfechos estudados.
Recém-nascidos com PCA tiveram maior risco de desenvolver DBP e ROP. O uso pré-natal de sulfato
de magnésio contribuiu para menor incidéncia de leucomalacia.

Palavras-chave: Hipertensdo Induzida pela Gravidez; Prematuro; Retinopatia da Prematuridade;
Displasia Broncopulmonar; Hemorragias Intracranianas; Persisténcia do Canal Arterial.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the association of Gestational Hypertensive Syndrome and other perinatal risk
factors with neonatal mortality and the occurrence of severe complications of the neonatal period in very
low birth weight preterm infants.

Method: Observational, prospective study of single, preterm newborns weighing < 1500g born in a
public reference hospital for maternal and child care from November 2013 to September 2017. The
newborns were followed up during the whole period of hospitalization until discharge, death or transfer.
Cases associated with severe maternal or neonatal comorbidities were excluded. The dependent
variables observed were necrotizing enterocolitis (NEC), bronchopulmonary dysplasia (BPD),
retinopathy of prematurity (ROP), periventricular leukomalacia (LPV) and hospital death.

Results: A total of 293 preterm infants with gestational age between 24 and 36 weeks and 6 days were
selected. Of these, 149 (51%) were children of women with hypertensive gestational syndrome and 144
had no hypertension. In univariate analysis, only DBP (OR 0.42, 95% CI 0.25-0.71); and ROP (OR 0.42,
95% CI, 0.18-0.96) were associated with hypertension, but without confirmation in the multivariate
analysis. In the study of other risk factors for the same dependent variables, ductus arteriosus was a
risk factor for ROP (OR 5.02, 95% CI: 1.76-14.31) and DBP (OR 3.33, 95% ClI, 1.25-8.92) after adjusting
the confounding variables. The use of prenatal magnesium sulfate conferred protection for leukomalacia
(OR 0.02, 95% CI 0.0-0.54).

Conclusions: Gestational hypertensive syndrome was not a risk factor for the outcomes studied.
Newborns with PCA had a higher risk of developing BPD and ROP. The prenatal use of magnesium
sulfate contributed to a lower incidence of leukomalacia.

Keywords: Pregnancy-induced hypertension; Premature; Retinopathy of Prematurity;
Bronchopulmonary Dysplasia; Periventricular Leucomalacia; Persistence of the Arterial Canal.
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INTRODUGAO

Hipertensdo gestacional e pré-eclampsia sédo disturbios hipertensivos na
gravidez que ocorrem apds 20 semanas de gestacdo' e compartiiham os mesmos
fatores de risco e desfechos neonatais?. A sindrome hipertensiva gestacional (SHG)
complica até 10% das gestagdes em todo o mundo e é apontada como uma das
principais causas de morbidade e mortalidade materna e perinatal’.

Estudo multicéntrico de Vogel et al, envolvendo mais de 300.000 gestantes nao
gemelares em 29 paises, revelou que as causas obstétricas justificavam 21% dos
obitos neonatais precoces®. A categoria de causas obstétricas relacionadas com
desordens hipertensivas foi considerada a mais importante, com a eclampsia (OR,
4.84;95% IC; 3.24-6.21) e a pré-eclampsia (OR, 1,72; 95% IC; 1,36-2,19),
respondendo por 10% dos 6bitos neonatais precoces?®.

Algumas patologias neonatais como a Displasia Broncopulmonar (DBP), a
Retinopatia da Prematuridade (ROP) e a injuria cerebral sdo fortemente associadas
com risco de morte tardia ou sobrevivéncia com comprometimento neurossensorial®.
A DBP, definida como a necessidade de oxigénio acima de 21% por um periodo maior
ou igual a 28 dias, € uma complicagao frequente da prematuridade, com gravidade da
les&o inversamente proporcional a idade gestacional e ao peso de nascimento®.

A classificagao de gravidade da DBP nos nascidos com menos de 32 semanas
€ avaliada conforme a necessidade de uso de oxigénio e de pressdo positiva com 36
semanas de idade pds-menstrual®. DBP pode levar a comprometimento variavel da
funcdo pulmonar, doenca pulmonar crénica e aumento da mortalidade tardia®.

A ROP é uma doencga vasoproliferativa da retina, de etiologia multifatorial,
relacionada principalmente a prematuridade, oxigenioterapia prolongada e ao baixo
peso ao nascer®.

Estudos multicéntricos populacionais apontam para prevaléncia de 7 a 11% de
enterocolite necrosante (ECN) entre os recém-nascidos (RNs) de muito baixo peso e
corresponde a 2 a 5% de todas as admissdes em Unidades de Cuidado Neonatal. As
taxas de mortalidade associadas a doenca estdo em torno de 20 a 40%, podendo
alcangar 100% nas situagdes de maior gravidade’s,

Ja a incidéncia de hemorragia intraventricular (HIV) é de 45% em bebés com

peso de nascimento inferior a 750 g e 35% dessas lesdes sdo graves®. Lesdes graves
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do parénquima cerebral, como a Leucomalacia periventricular (LPV), sdo fatores
determinantes de morbidade neonatal e sequelas neuroldgicas a longo prazo®.

Sabe-se que a Persisténcia do Canal Arterial (PCA) ocorre em 38 a 49% dos
RNs < 1500g. Existem evidéncias de associagao da PCA com maior risco de morte e
ocorréncia de ECN, DBP e HIV'0.

A associagdo da SHG com a ocorréncia de complicagbes como a ECN&11.12 g
HIV13.14 g DBP'5-18 g ROP'9-22 ¢ ¢bito32324 permanece controversa. Contudo, ndo se
sabe ao certo se essas complicagbes se devem a prematuridade apenas, a
desdobramentos do quadro hipertensivo materno ou a outros fatores associados?.

O objetivo deste estudo foi analisar a associagdo dessas complicagbes com a
sindrome hipertensiva gestacional, bem como avaliar os fatores de risco para a
mortalidade e complicagdes neonatais graves em RNs prematuros de muito baixo
peso, atendidos em uma maternidade publica, de referéncia para o cuidado materno-

infantil.

METODOS

Foi realizado estudo prospectivo de carater observacional, de recém-nascidos
prematuros com peso < 1500g nascidos em um hospital publico, de ensino e de
referéncia para atendimento de casos de alta complexidade relacionados a pediatria
e a ginecologia/obstetricia, no periodo de novembro/2013 a setembro/2017. Os
recém-nascidos foram acompanhados durante todo o periodo de internacéo até alta
hospitalar, 6bito ou transferéncia.

A amostra foi derivada de uma coorte de prematuros unicos, com idade
gestacional (IG) entre 24 e 36 semanas e 6 dias, avaliada conforme histéria materna
e ecografia gestacional precoce, confirmada por exame fisico do recém-nascido (RN).
Dessa populacao, foram selecionados para o presente estudo, apenas os RN de muito
baixo peso (< 1500g), populagdo na qual se concentram os desfechos estudados e
compdem a maior parte dos estudos com delineamento semelhante®11.16.17,20.25,26

Foram incluidas no grupo das hipertensas, as gestantes portadoras de
hipertensdo gestacional diagnosticada apds a 20% semana de IG com ou sem
proteinuria (= 0,3 g de proteina em urina de 24 horas ou com 1 ou mais cruzes de
proteina em uma amostra urindria)’ e excluidas as gestantes portadoras de

hipertensdo cronica sem pré-eclampsia sobreposta, ou seja, sem indicio de SHG'.
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Também foram considerados critérios de exclusao, situagdes que poderiam ter
influéncia sobre os desfechos estudados, como: portadores de malformacdes
congénitas maiores, infecgdes congénitas, doenga hemolitica neonatal, além dos RNs
cujas maes eram tabagistas ou usuarias de drogas ilicitas, diabéticas, portadoras de
anemia crbnica ou patologia crénica de natureza oncoldgica, renal, enddcrina ou
autoimune. Gestantes que tiveram sangramento grave, com comprometimento
hemodinamico e necessidade de hemotransfusdo também foram excluidas.

As variaveis estudadas foram: idade, escolaridade, raga declarada e paridade;
antecedentes obstétricos referentes a realizagao de pré-natal, valor da presséo arterial
(PA) na admiss&o, diagnostico clinico e laboratorial de corioamnionite, ruptura
prematura de membranas, infeccdo do trato urinario (ITU) até 3 dias antes da
admissao, restricao do crescimento intrauterino (RCIU), caracterizado por percentil do
crescimento fetal < 10%, resultado da ultrassonografia com doplerfluxometria, uso de
corticoide (pelo menos 1 dose até 6 horas antes do parto) e sulfato de magnésio pré-
natal, peso da placenta (com corddao e membranas) e tipo de parto.

As variaveis referentes ao RN foram: sexo, peso, comprimento, perimetro
cefalico, 1G, Apgar e aspectos clinicos durante a internagcdo (PCA em exame
ecocardiografico, sindrome do desconforto respiratorio, uso de surfactante,
hemorragia pulmonar, pneumotorax e sepse tardia).

Os desfechos neonatais estudados foram: ECN, em qualquer estagio, conforme
diagndstico clinico e radioldégico; ROP em qualquer estagio, conforme avaliagao
oftalmoldgica; DBP, caracterizada pela dependéncia de O2 suplementar com 28 dias
de nascido com alteragao radioldgica associada ou DBP grave, caracterizado por
necessidade de FiO2 = 30% e/ou pressao positiva com idade gestacional poés
menstrual de 36 semanas®;, LPV, conforme diagndstico ecografico e obito. Foram
excluidos da analise especifica do desfecho neonatal aqueles que nao sobreviveram
até a realizagdo do exame ou foram transferidos precocemente ou por alguma razao
nao realizaram o0 exame no momento propicio.

Os dados foram obtidos a partir de entrevista com a genitora e do prontuario
eletronico. As informagdes obtidas a partir do prontuario eletrébnico foram
sistematicamente revisadas por neonatologista com experiéncia no atendimento de
prematuros.

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS 18®. As variaveis

continuas com distribuicdo simétrica e assimétrica foram comparadas a partir do t-
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Test ou Mann-Whitney, respectivamente e, na situagdo de trés ou mais grupos, pela
analise de variancia (ANOVA). O teste chi quadrado, calculo de risco e intervalos de
confianga (IC) a 95% foram usados para testar a associagdo das variaveis
categoricas.

Foi realizada a regressdo logistica multipla, assumindo-se as condigbes
perinatais com plausibilidade clinica e valor de p-valor inferior a 0,20 na analise
univariada, como variaveis independentes e os desfechos neonatais (ECN, DBP,
ROP, LPV e 6bito) como variaveis dependentes.

O estudo foi devidamente submetido e aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP), conforme CAAE: 19089713.9.0000.5553.

RESULTADOS

Foram selecionados 293 RN para o estudo (fluxograma 2).

Fluxograma 2 — Selecdo da amostra para o artigo 1.

16708 Partos

l

11178 Excluidos

2689 Prematuros 483 Gemelares
Nascidos Vivos 152 Malformacdes
122 Gestantes Diabéticas
- 109 Genitora ndo assinou o TCLE ou prontuario
l nao localizado
> 84 Gestante tabagista ou toxicomana

¢ 86 RN com infeccdo congénita ou doenca
hemolitica ou obito na SP
62 Gestante portadora de patologia cronica elou
grave
1191 Prematuros 52 Gestante portadora de anemia cronica ou
sangramento grave
22 |G duvidosa ou incompativel

891 Excluidos > |,
1500g " J'

300 RN < 1500¢g

7 Excluidos -
Gestante hipertensa
cronica sem PE ) \ 4

293 Prematuros <
1500g incluidos no
estudo
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Dos 293, 144 eram filhos mulheres sem hipertensao ou outras morbidades e 149

(51%) eram filhos de mulheres com sindrome hipertensiva da gestacao (Grafico 1).

Grafico 5.1.1 - Classificacdo da Sindrome Hipertensiva Gestacional entre as

hipertensas do estudo

HC com PE
sobreposta; 28;

19% Pré-eclampsia;

96; 64%

Nao houve diferenga entre as gestantes dos grupos quanto a raga e ao grau de
instrugdo. Quanto aos antecedentes maternos de acordo com a presencga ou nao de
SHG, os grupos foram semelhantes para primiparidade e realizagdo de pré-natal.
Ruptura prematura de membranas (25% vs. 1% p<0,01) e Corioamnionite (7% vs.
0,3% p<0,01) foram mais frequentes no grupo das néo hipertensas.

Os dados demograficos da populagéao do estudo encontram-se na tabela 5.1.1.

Tabela 5.1.1 - Dados demogréaficos e cuidados obstétricos de acordo com a presenca

ou nao de Sindrome Hipertensiva da Gestagao.

Variaveis :lfc:;l;tgensa :a:JLpertensa p
Idade materna 29,6 (6,8) 251 (7,23) <0,001*
Gestante Adolescente (< 20 anos)

Sim 12 (8%) 46 (32%) <0,001*
Nao 116 (92%) 125 (68%)

Gestante Tardia (> 35 anos)

Sim 33 (22%) 19 (13%) 0,06
Nao 116 (78%) 125 (87%)

Primigesta

Sim 71 (48%) 75 (52%) 0,52

Nao 78 (52%) 69 (48%)
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Tabela 5.1.1 (continuagao)- Dados demograficos e cuidados obstétricos de acordo
com a presencga ou ndo de Sindrome Hipertensiva da Gestagao.

Variaveis :lg?l;tgensa :a:&:tpertensa p
Pré-natal

Sim 144 (97%) 139 (97%) 1

Nao 5 (3%) 5 (3%)

ITU

Sim 22 (15%) 33 (23%) 0,10
Néo 127 (85%) 111 (77%)

ROPREMA

Sim 4 (3%) 75 (16%) <0,001*
Nao 145 (97%) 68 (48%)

Corioamnionite

Sim 1(0,7%) 23 (16%) <0,001*
Nao 148 (99%) 121 (84%)

Corticoide pré-natal

Sim 129 (87%) 105 (73%) 0,006*
Nao 20 (13%) 39 (27%)

Sulfato de Magnésio

Sim 109 (73%) 37 (26%) <0,001*
Néo 40 (27%) 107 (74%)

Tipo de parto

Vaginal 3 (2%) 96 (67%) <0,001*
Cesérea 146 (98%) 48 (33%)

Peso da Placenta (Kg)

Média (DP) 0,30 (0,12) 0,36 (0,09) <0,001*
PA na admissao (mmHg)

Sistolica — média (DP) 165 (20) 115 (26) <0,001*
Diastélica — média (DP) 104 (12) 69 (15)

ITU — Infecgdo do Trato Urinario, ROPREMA — Rotura Prematura de Membranas, PA — Pressao Arterial

Entre as gestantes que apresentavam alteragao do fluxo feto-placentario a

dopplerfluxometria, 103 (83%) eram hipertensas e 21 (17%) n&o tinham hipertens&o

(p<0,01).

As caracteristicas do recém-nascido e aspectos clinicos pds-natais de acordo

com a presenca ou nao de SHG encontra-se na tabela 5.1.2.
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Tabela 5.1.2 — Caracteristicas do recém-nascido e aspectos clinicos neonatais de

acordo com a presencga ou nao de Sindrome Hipertensiva da Gestacéo.

Varidveis :lg?l;tgensa :a:&:tpertensa p

Sexo do RN

Masculino 72 (48%) 72 (50%) 0,86
Feminino 77 (52%) 72 (50%)

Idade Gestacional

Média (DP) 30,2 (2,3) 28,4 (2,3) <0,001*
< 28 semanas 23 (15%) 63 (44%) <0,001*
> 28 semanas 126 (85%) 81 (56%)

Peso do RN (Kg)

Média (DP) 1,04 (0,26) 1,08 (0,27) <0,001*
Comprimento do RN (cm)

Média (DP) 35,7 (4,8) 36,2 (3,6) 0,64

PC do RN (cm)

Média (DP) 26,4 (3,1) 25,8 (2,4) 0,002*
Apgar1°min <7

Sim 61 (41%) 69 (48%) 0,23
Néo 88 (59%) 73 (52%)

Apgar 5°min <7

Sim 10 (7%) 16 (11%) 0,24
Nao 139 (93%) 126 (89%)

RCIU

Sim 93 (67%) 11 (9%) <0,001*
Néo 45 (33%) 112 (91%)

Fluxo feto-placentario

Feto Centralizado 32 (21%) 4 (3%) <0,001*
Diastole zero 49 (33%) 16 (11%)

Diastole Reversa 22 (15%) 1(0,7%)

Normal 33 (22%) 101 (70%)

SDR

Sim 88 (59%) 96 (67%) 0,22
Néo 61 (41%) 48 (33%)

Surfactante

Sim 78 (53%) 81 (56%) 0,623
Nao 70 (47%) 63 (44%)

Hemorragia Pulmonar

Sim 23 (15%) 26 (18%) 0,61
Néo 126 (85%) 116 (81%)
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Tabela 5.1.2 (continuagao)- Caracteristicas do recém-nascido e aspectos clinicos
neonatais de acordo com a presencga ou nao de Sindrome Hipertensiva da Gestacao.

Variaveis :lge&tgnsa :a:ﬂ;pertensa p
Pneumotoérax

Sim 6 (4%) 5 (4%) 1
Nao 138 (96%) 136 (96%)

Sepse tardia

Sim 84 (60%) 74 (55%) 0,54
Néo 57 (40%) 60 (45%)

PCA

Sim 40 (27%) 45 (31%) 0,77
Nao 65 (44%) 65 (45%)

Obito Hospitalar

Sim 26 (17%) 28 (19%) 0,65
Néo 123 (83%) 116 (81%)

RCIU — Restrigdo do Crescimento Intrauterino, SDR — Sindrome do Desconforto Respiratério

Foi realizada analise univariada conforme plausibilidade clinica entre os
desfechos estudados e as variaveis independentes, a fim de identificar possiveis
fatores de risco (Tabela 5.1.3).

Apds o controle das variaveis potencialmente confundidoras verificou-se, por
meio de analise multivariada, a associacdo dos desfechos neonatais com a SHG e
outras condi¢des perinatais selecionadas (Tabela 5.1.4).

A prematuridade extrema apareceu como fator de risco para a maioria das
variaveis dependentes e foi a unica condigdo perinatal relacionada com o obito
(OR=8,28; IC95% 2,97-23,1) apds a regresséo.

Quanto a ROP, apenas prematuridade e presenga de PCA mantiveram
significancia estatistica apos analise multivariada. Seis RNs necessitaram laserterapia
para tratamento de ROP, sendo quatro de m&es normotensas (trés com IG < 25
semanas e um de 27 semanas) e dois de maes hipertensas, com idade gestacional
mais avangada (31 e 32 semanas).

Foi observado reducgéao do risco de LPV com o uso de sulfato de magnésio pré-

natal e a ocorréncia de sepse tardia.



Tabela 5.1.3 — Associacao de variaveis perinatais com os desfechos neonatais®.

Variaveis Perinatais

Obito
OR; IC (95%); p

ECN
OR; IC (95%); p

ROP
OR; IC (95%); p

DBP

OR; IC (95%); p

Leucomalacia
OR; IC (95%); p

SHG

Adolescente (< 20a)
Gestante tardia
Corticoide pré-natal
Sulf. de Magnésio
Corioamnionite
PCA
Centralizagao Fetal
Sepse Tardia

RCIU

PT Extremo (< 28s)

0,88; 0,48-1,58; 0,65
0,33; 0,14-0,94; 0,03*
2,68; 1,36-5,27; 0,004*

0,66; 0,33-1,32;0,24

1,21;0,67-2,19; 0,52

2,42;0,98-6,0; 0,05
3,55; 1,61-7,82; 0,001*

1,05; 0,56-1,95; 0,88

0,62; 0,31-1,24; 0,17

0,66; 0,34-1,27; 0,20

7,56; 3,96-14,4; <0,001*

1,7, 0,76-3,88; 0,19
0,91; 0,33-2,53; 0,86
0,79; 0,26-2,40; 0,67
2,14; 0,62-7,36; 0,22
1,51; 0,68-3,38; 0,31
2,1; 0,66-6,66; 0,20
1,22;0,51-2,92; 0,66
1,54; 0,68-3,50; 0,30
22,45; 3-168; 0,002
1,6;0,71-3,6; 0,26

1,26; 0,54-2,94; 0,58

0,42; 0,18-0,96; 0,04*
1,71;0,71-4,15; 0,23
0,48; 0,11-2,21; 0,34
0,57; 0,57-1,43; 0,23
0,47;0,21-1,07; 0,07
3,44; 0,91-13,0; 0,06

8,30; 3,2-21,5; <0,001*
0,8; 0,35-1,85; 0,60
2,44; 0,94-6,35; 0,06

0,86; 0,37-2,01; 0,72

8,37; 3,52-19,9; <0,001*

0,42; 0,25-0,71; 0,001*
1,57;0,84-2,92; 0,15
0,54; 0,26-1,12; 0,09
0,64; 0,33-1,24; 0,18
1,29;0,77-2,14; 0,33
1,61; 0,56-4,68; 0,38

3,63; 1,85-7,16; <0,001*
0,55; 0,32-0,95; 0,03*

4,79; 2,71-8,46; <0,001*

0,31; 0,17-0,54; <0,001*

103; 14,02-467; <0,001*

0,83; 0,25-2,70; 0,75
0,78; 0,20-3,02; 0,72
2,21;0,28-17,64; 0,45
2,10; 0,37-11,9; 0,40
0,21; 0,04-0,98; 0,04*
0,75; 0,09-6,29; 0,79
0,55;0,17-1,8; 0,32
1,65; 0,48-5,69; 0,42
0,12; 0,02-0,95; 0,04*
0,92; 0,28-3,01; 0,89

0,43; 0,13-1,43; 0,16
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2 Nota. Analise univariada
SHG - Sindrome Hipertensiva Gestacional, RCIU — Restricdo do Crescimento Intrauterino, PCA — Persisténcia do Canal Arterial, ECN — Enterocolite Necrosante,
ROP - Retinopatia da Prematuridade, DBP — Displasia Broncopulmonar.



Tabela 5.1.4 - Risco de prevaléncia dos desfechos neonatais selecionados de acordo com variaveis perinatais®.

Variaveis Perinatais Obito ECN ROP DBP Leucomalacia
OR; IC (95%); p OR; IC (95%); p OR; IC (95%); p OR; IC (95%); p OR; IC (95%); p
sH¢ 1,63; 0,70-3,79; 0,26 0,86; 0,26-2,88; 0,80 0,70; 0,22-2,23; 0,55 -
Adolescente (< 20a) 0,37;0,11-1,27; 0,117  — 0,65;0,19-2,23;049 -
Gestante tardia 2,16;0,63-7,37; 0,210  —— e 0,83; 0,30-2,36; 0,73 -
Corticoide pré-natal  — 1,99;0,47-8,45; 0,35 -
Sulf. de Magnésio - —- 0,48;0,15-1,55;0,22 - 0,02; 0,0-0,54; 0,01*
Corioamnionite 1,28;0,33-5,0; 0,72 - 1,06; 0,19-6,01; 094  ——— e
PCA 2,02;0,78-5,28; 0,14 - 5,02; 1,76-14,31; 0,002* 3,33; 1,25-8,92; 0,01* -
Centralizagdo Fetal  ~ — 1,25:0,43-3,61: 0,67 -
Sepse Tardia 0,53; 0,20-1,41; 0,20 22,18; 2,96-166; 0,002 1,10; 0,33-3,67; 0,88 2,83;1,18-6,79; 0,01* 0,16; 0,0-0,61; 0,02*
RCIU e e 0,57;0,20-1,61;0,29 -
PT Extremo (< 28s) 3,28;2,97-23,1; <0,001* - 6,53; 2,13-20,0; 0,001* 44,2; 5,52-354; <0,001* 0,27; 0,02-3,62; 0,32

b Nota. Regressio Logistica Multivariada.
SHG - Sindrome Hipertensiva Gestacional, RCIU — Restricdo do Crescimento Intrauterino, PCA — Persisténcia do Canal Arterial, ECN — Enterocolite Necrosante,

ROP - Retinopatia da Prematuridade, DBP — Displasia Broncopulmonar.
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DISCUSSAO

Classicamente, observa-se maior incidéncia de pré-eclampsia em gestantes
primiparas e com idade mais avangada'. Nesse estudo, porém, a ocorréncia de
primiparidade foi semelhante entre os grupos e, embora tenha havido maior
frequéncia de gestantes tardias no grupo das hipertensas, esse dado nao alcangou
significancia estatistica.

A mortalidade entre os filhos de hipertensas foi de 17% e n&o houve diferenga
comparado ao grupo controle (19%), porém observa-se mortalidade elevada em
comparagédo com estudos internacionais (13% e 7%, respectivamente)'*. De fato, é
relatada a tendéncia a mortalidade neonatal progressivamente maior quanto menor o
indice de Desenvolvimento Humano do pais onde foi realizado o estudo,
provavelmente devido a pior qualidade do cuidado dispensado ao RN prematuro
nessas localidades?’.

A RCIU e a SHG compartilham diversos fatores de risco e s&o intimamente
relacionados com a insuficiéncia placentaria observada nesses casos?®. Nesse estudo
essa associagao foi confirmada, bem como a associacéo de centralizagao fetal com a
SHG (tabela 5.1.2). Varios estudos confirmam a associagado dessas variaveis, embora
parecam ser entidades bioldgicas distintas?®.

Hansen'®, em estudo envolvendo 107 RN com IG entre 27 a 32 semanas, relata
que a DBP foi mais frequente naqueles expostos a pré-eclampsia, mesmo apds
controle de variaveis confundidoras (OR=18.7; IC95% 2.44-144.76). J4 O'Shea's, em
uma amostra de 753 prematuros, ndo evidenciou correlagcdo estatisticamente
significativa entre DBP e pré-eclampsia tanto antes (OR=0.73; 1C95%0.50-1.06)
quanto ap0s ajuste para variaveis confundidores (OR=1.14; 1C95%0.71-1.81).

Yen'”, em estudo populacional (5.753 RN), reportou menor incidéncia de DBP
no grupo de maes com pré-eclampsia apenas no subgrupo com IG = 31 semanas
(24.1% vs. 36.7%; OR=0.78; 1C95%0.62—0.98).

Klinger'® em outro estudo populacional (12.139 RN), expde risco 1,28 vezes
maior de DBP nos filhos de mulheres com desordens hipertensivas em analise de
regressao logistica (IC95%1,07-1,52). Bi?°, em revisdo sistematica, sugere que a
hipertensao gestacional € fator de risco para o desenvolvimento da doenca.

Observamos uma incidéncia mais elevada de displasia, em 48% dos RN

estudados, em comparagdo com os 34% descritos em artigos de revisao sobre o tema
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envolvendo RN < 1500g'6-'8, Sabidamente, o diagnostico de DBP aos 28 dias pode
refletir variagdes nas praticas clinicas dos diversos centros, ainda assim ¢ um bom
preditor do uso de oxigénio as 36 semanas de idade gestacional pos-menstrual e de
complicacdes da DBP apos a alta hospitalar®. Em concordancia com varios estudos,
a analise multivariada no nosso estudo ndo mostrou associagéo entre DBP e SHG'6.17,
Quanto aos fatores de risco para DBP, a semelhanca de outros estudos'®-18:3%  houve
associacao positiva com Prematuridade extrema, PCA e sepse tardia.

A RCIU, curiosamente, néo teve significancia estatistica, embora o crescimento
fetal pareca ser um fator de risco importante para a DBP'6-'8, Dada a natureza
multifatorial da DBP e a elevada incidéncia dessa complicacdo no nosso estudo, €
possivel que outros fatores de risco nao abordados na analise, como estratégias
ventilatérias mais invasivas, por exemplo, estejam influenciando nesse resultado’®.

Como a ROP infere um estado pré-angiogénico, o estado anti-angiogénico
observado na hipertenséo gestacional/pré-eclampsia? poderia, teoricamente, proteger
a crianga contra a retinopatia.

Zayed'® e Choi® ndo mostraram qualquer tipo de associagao, ja Fortes Filho?° et
al, avaliando RNs com ROP relataram a pré-eclampsia materna como fator protetor
para o desenvolvimento de ROP (14% vs. 34%), mesmo apos regressao logistica
(OR=0,40; 1C95%0,20-0,81).

Yu?!, ao analisar 8758 RN, 1024 deles (11%) com ROP, relatou que a pré-
eclampsia apresentou de modo significativo redugcéo no risco de ROP (RR=0,66;
1C95%0,5-0,87). Huang??, relatou auséncia de relagido de risco entre pré-eclampsia e
qualquer estagio de ROP.

Neste estudo a incidéncia de ROP foi menor no grupo de hipertensas (6% vs.
14%), com significancia estatistica na analise univariada, porém sem confirmacao na
analise multivariada. Em referéncia aos fatores de risco para ROP, verificamos
associacdo importante com PCA e prematuridade extrema, com resultados
semelhantes aos de Huang?®?.

Nao foi observado relacdo de SHG com LPV, em concordancia com varios
artigos sobre o tema?13.14.31,

A neuroprotegao proporcionada pelo uso pré-natal de sulfato de magnésio tem
sido destaque em estudos sobre o tema, com revisdes reiterando o carater protetor

para LPV? ou apontando a auséncia de associagdo entre as variaveis®2. Nesse estudo
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observou-se a reducdo do risco de ocorréncia de LPV com o uso de sulfato de
magnesio.

Vieira et al'!, avaliando 183 PT com peso < 1.500g, descreveram a pré-
eclampsia como unico fator materno que se mostrou relevante para a incidéncia de
ECN (OR=2,84; 1C95%1,04-7,7). March'? nio encontrou associagido entre as
variaveis, Bashiri (apud Gephart® e apud Rugolo?), em estudo envolvendo 17 RN com
ECN, traz a hipertensdo como fator de risco independente para ECN.

Em reviséo sobre os fatores de risco para ECN, Gephart et alf, afirmam que a
associagcdo permanece incerta. Em nosso estudo, incidéncia de ECN (9%) foi
semelhante ao descrito na literatura, no entanto, a SHG nao foi fator de risco para
ECN nas analises univariada e multivariada.

A semelhanca de outros trabalhos®12, 0 uso ante natal de corticéide e sulfato
de magnésio n&o apresentaram associagdo significativa com ECN na analise
univariada que precedeu a analise de regressao logistica. Embora haja evidéncias da
associacdo de RCIU com a ECN, nado encontramos qualquer tipo de associacao entre
as variaveis. E importante ressaltar que os estudos que descrevem associacdo da
pré-eclampsia com ECN selecionaram apenas os casos com estagio IIA ou mais e o
nosso estudo adotou como critério qualquer estagio, o que pode justificar a elevada
associagao com a sepse tardia que guarda muita semelhanga clinica e radiolégica
com estéagios iniciais de ECN.

Uma vantagem importante do nosso estudo foi a selecdo de gestantes sem
comorbidades, permitindo o estudo da influéncia da SHG com o minimo de fatores
intervenientes. Por outro lado, a selecdo da amostra com base no peso do RN pode
supervalorizar a inclusao de RN portadores de RCIU na amostra. Os trabalhos mais
recentes tém procurado discernir os quadros hipertensivos daqueles associados com
RCIU%'416_ Embora ndo tenhamos seguido esse direcionamento no desenho do
estudo, a situagao foi contornada com o ajuste desta variavel na regresséo logistica
multivariada.

Nao foi possivel estabelecer a associagao da sindrome hipertensiva gestacional
com os desfechos estudados. No entanto, € importante ter em vista a natureza
multifatorial das complicagbes neonatais analisadas, geralmente influenciadas pela
diversidade de praticas clinicas dos diversos Centros de tratamento perinatal®3. A
auséncia de variaveis independentes relacionadas as praticas clinicas adotadas na

nossa Unidade de cuidado neonatal, como tempo de oxigenioterapia, qualidade da
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oferta hidrica e nutricional e tempo de ventilagdo invasiva, entre outras, pode ser
considerada uma limitagao nesse tipo de estudo.

Essa analise, portanto, contribuiu para demonstrar a intima relagao clinica entre
a presenca de PCA e a ocorréncia de ROP e DBP em RNs < 1500g, sugerindo a
inclusdo do PCA como variavel independente em futuros estudos desses desfechos.
Além disso, a reducéo significativa de LPV com o uso pré-natal de sulfato de magnésio
observada nesse estudo, reforca a indicacdo dessa estratégia como medida

neuroprotetora.
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5.2 Artigo Original 2

Impacto da qualidade do pré-natal de gestantes hipertensas sobre o desfecho
materno e neonatal em uma coorte de prematuros*

*Artigo original submetido a revista Ciéncia e Saude Coletiva (Anexo 10)

RESUMO

Objetivo: avaliar o impacto da qualidade do acesso ao pré-natal sobre a mortalidade e a ocorréncia de
complicagbes maternas e neonatais graves em gestac¢des de hipertensas com parto prematuro.
Método: Estudo observacional, prospectivo de recém-nascidos Unicos, prematuros, nascidos em um
hospital publico de referéncia para o cuidado materno-infantil, no periodo de novembro de 2013 a
setembro de 2017. Foram excluidos os casos associados a comorbidades maternas ou neonatais
graves. A adequacdo do acesso ao pré-natal foi medido por meio do indice de Kessner. A amostra foi
dividida entre gestantes com pré-natal adequado (grupo 1 - controle) e com pré-natal intermediario ou
inadequado (grupo 2). As variaveis dependentes observadas no recém-nascido foram displasia
broncopulmonar, persisténcia do canal arterial, retinopatia da prematuridade, leséo cerebral grave e
Obito hospitalar. As variaveis dependentes observadas nas gestantes foram aquelas relacionadas ao
tempo de internagcédo e complicagbes materna graves como o 6bito, a eclampsia e sindrome HELLP.
Resultados: A amostra constituida de 261 prematuros, filhos de hipertensas, com idade gestacional
(IG) entre 24 e 36 semanas e 6 dias. Desses, 92 (35%) tiveram pré-natal adequado, 142 (55%)
intermediario e 27 (10%) inadequado. Apenas 5 gestantes ndo tiveram nenhuma consulta pré-natal
(cobertura 98%) e 198 (76%) iniciaram o acompanhamento pré-natal no 1° trimestre de gestagéo. As
caracteristicas demograficas maternas referentes a escolaridade, raga, situagdo conjugal e paridade
nao diferiram estatisticamente entre os grupos. Antecedentes obstétricos de nati ou neomortalidade e
abortamentos prévios ndo garantiram acesso significativamente mais adequado ao pré-natal e
nenhuma gestante adolescente teve o pré-natal considerado adequado. Os recém-nascidos do grupo
com maior exposi¢ao ao pré-natal (grupo 1) tiveram idade gestacional menor (31,3+2,8 versus
32,6+3,1; p=0,01), maior ocorréncia de peso inferior a 1.500g 70% versus 54%; p=0,01) e mais 6bitos
(18% versus 7%; p=0,01). Em analise univariada, o pré-natal adequado foi fator de risco para DBP,
PCA e 6bito. Na regresséo logistica, essas associagdes ndo foram confirmadas, a idade gestacional,
por outro lado, foi o fator mais associados aos desfechos estudados. Em andlise univariada, o
adequado acesso ao pré-natal ndo teve relagdo estatisticamente significativa com a ocorréncia de
eclampsia (OR=0,6; 1C95%0,16-2,27; p=0,45) ou de HELLP (OR=0,7; 1C95%0,32-1,54; p=0,17). Nao
houve diferenga quanto ao tempo de internagdo materna pés-natal entre os grupos e nao houve registro
de 6bito materno. Conclusao: apesar da ampla cobertura (98%) e inicio precoce do acompanhamento
pré-natal (76%), observou-se adequacdo do acesso insuficiente (35%), caracterizando falha na
continuidade do cuidado. Além disso, a adequagéo do pré-natal conforme o indice de Kessner ndo teve
impacto sobre os desfechos maternos e neonatais estudados. Os resultados escassos e
desanimadores de estudos envolvendo a qualidade da assisténcia pré-natal de gestantes hipertensas,
impdem a ampliagado de pesquisas populacionais nessa area.

Palavras-chave: Saude materno-infantil, Cuidado Pré-natal, Qualidade da Assisténcia a Saude,
Hipertensao Induzida pela Gravidez; Prematuro.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the impact of quality of prenatal access on mortality and the occurrence of
maternal and neonatal complications in hypertensive pregnancies with preterm birth.

Method: Prospective observational study of single, preterm newborns born in a public referral hospital
for maternal and child care from November 2013 to September 2017. Cases associated with severe
maternal or neonatal comorbidities were excluded. The adequacy of prenatal access was measured
using the Kessner index. The sample was divided among pregnant women with adequate prenatal
(group 1 - control) and with intermediate or inadequate prenatal (group 2). The dependent variables
observed in the newborn were bronchopulmonary dysplasia, patent ductus arteriosus, retinopathy of
prematurity, severe brain injury and hospital death. The dependent variables observed in pregnant
women were those related to length of hospital stay and serious maternal complications such as death,
eclampsia and HELLP syndrome.

Results: The sample consisted of 261 preterm infants, children of hypertensives, with gestational age
(Gl) between 24 and 36 weeks and 6 days. Of these, 92 (35%) had adequate prenatal, 142 (55%)
intermediate and 27 (10%) inadequate. Only 5 pregnant women had no prenatal visits (coverage 98%)
and 198 (76%) started prenatal care in the first trimester of pregnancy. Maternal demographic
characteristics related to schooling, race, marital status and parity did not differ statistically between the
groups. Obstetric history of nati or neomortality and prior abortions did not guarantee significantly more
adequate access to prenatal care and no adolescent pregnant women considered adequate prenatal
care. Newborns in the group with the highest prenatal exposure (group 1) had a lower gestational age
(31.3 £ 2.8 versus 32.6 £ 3.1, p = 0.01), a higher occurrence of lower birth weight to 1,500g 70% versus
54%; p = 0.01) and more deaths (18% versus 7%, p = 0.01). In univariate analysis, adequate prenatal
care was a risk factor for BPD, PCA, and death. In logistic regression, these associations were not
confirmed, gestational age, on the other hand, was the factor most associated with the outcomes
studied. In the univariate analysis, adequate access to prenatal care had no statistically significant
relationship with the occurrence of eclampsia (OR = 0.6, 95% CI1 0.16-2.27, p = 0.45) or HELLP (OR =
0.7, 95% CIl 0.32-1.54, p = 0.17). There was no difference in the time of maternal postnatal
hospitalization between the groups and there was no maternal death record. Conclusion: Despite the
wide coverage (98%) and early initiation of prenatal care (76%), there was insufficient adequacy of
access (35%), characterizing failure to continuity of care. In addition, the adequacy of prenatal care
according to the Kessner index had no impact on the maternal and neonatal outcomes studied. The
scarce and disappointing results of studies involving the quality of prenatal care of hypertensive
pregnant women require the expansion of population research in this area.

Key words: Maternal and child health, Prenatal Care, Quality of Health Care, Hypertension, Pregnancy-
Induced; Premature infant.
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INTRODUCAO

Existe um esforgo continuo no Brasil no sentido de melhorar a assisténcia a
saude da mulher e da crianca com foco na reducdo de 6bitos maternos e neonatais
relacionados ao cuidado da gestante, do parto e do recém-nascido (RN). Embora se
observe a ampliagdo na cobertura do acompanhamento pré-natal, alguns indicadores
como a mortalidade materna e mortalidade neonatal por causas evitaveis mantiveram-
se elevados, apontando para o comprometimento na atengao ao pré-natal, ao parto e
ao puerpério'. Em 2016, conforme dados do Ministério da saude?, a mortalidade
materna foi de 64 por 100 mil nascidos vivos, sendo a hipertensao isoladamente
responsavel por 12 6bitos maternos a cada 100 mil nascidos vivos (20% dos 6bitos).

Na avaliagdo da taxa de mortalidade infantii no Brasil, destacam-se a
concentracdo dos obitos no periodo neonatal e a dificuldade de implementar acbes
capazes de impactar a mortalidade desse grupo populacional. A prematuridade e o
baixo peso ao nascer tém relagao direta com a hipertensdo materna e os cuidados de
assisténcia dispensados a mae durante a gestagdo®. Hodgin* afirma, com a
sustentacdo de estudos populacionais bem delineados, que a pré-eclampsia é
responsavel por algo entre 1 para cada 10 e 1 para cada 4 mortes perinatais a
depender do pais estudado.

Doencas evitaveis sao aquelas sensiveis a agdes capazes de reduzi-las ou
elimina-las, uma vez que existem tecnologias adequadas alcangaveis, embora nao
necessariamente disponibilizadas globalmente®. Uma das categorias de o6bitos infantis
sdo aqueles evitaveis por adequado controle na gravidez, incluindo afecg¢des
maternas que afetam o feto ou o RN, como observado na hipertensdo durante a
gestacgao®.

No Brasil, a mortalidade neonatal por causas evitaveis relacionadas a atencao a
mulher na gestag&o ou no parto e a assisténcia ao RN, conforme dados de 2015, foi
de 6,4 por 1.000 nascidos vivos, o que representa 72% de um total de 8,8 &bitos
neonatais por 1.000 nascidos vivos no periodo?. Entre os dbitos neonatais por causas
evitaveis, 3,2 por 1.000 nascidos vivos, morrem por causas relacionadas com a
atengdo a mulher durante a gestagdo e, portanto, sensiveis ao cuidado pré-natal?.

Sao consideradas hipertensas, as gestantes com Press&o Arterial Sistolica
(PAS) = 140 mmHg e/ou Pressao Arterial Diastdlica (PAD) 2 90 mmHg®. A Sindrome
Hipertensiva Gestacional (SHG) pode ser classificada em: Hipertensdo Gestacional,

quando manifesta apdés a 20% semana de gestagdo; Pré-eclampsia, quando
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diagnosticada apos a 20? semana de gestagdo e associada a proteinuria (= 0,3 g de
proteina em urina de 24 horas ou = 2 cruzes em uma amostra urinaria); Hipertensao
Arterial cronica, quando identificada antes da gestagao ou antes da 20? semana de
gestacdo e Pré-eclampsia Sobreposta a Hipertensdo Crodnica, quando a paciente
previamente hipertensa desenvolve proteinuria apds a 202 semana de gestagédo®. As
formas de apresentacdo mais graves s&o: eclampsia quando surgem, na gestante,
convulsdes tonico-clénicas generalizadas e/ou coma, na auséncia de doengas
neuroldgicas que as justifiquem e a Sindrome HELLP, caracterizada por aparecimento
de hemolise, elevacdo das enzimas hepaticas e queda de plaquetas®.

Poucos estudos no Brasil reportam o impacto da qualidade da assisténcia pré-
natal sobre saude da gestante hipertensa e do seu concepto. No estudo brasileiro
com direcionamento para este tema, Vettore’ relata que apenas 27% das gestantes
hipertensas tiveram manejo adequado da hipertens&o arterial durante a assisténcia
pré-natal e o parto. Em estudo de gestantes hipertensas, Barbosa descreve que o pré-
natal completo (n° de consultas = 6) se associou com menor risco de mortalidade e
morbidade materna e neonatal. Por outro lado, dois tercos dos dbitos maternos e fetais
ocorreram em mulheres com pré-natal incompleto (consultas < 6) ou ausente®.

O acesso oportuno aos servigos de saude deve ser considerado na analise de
obitos por causas evitaveis®. O indice de Kessner (Anexo 5) é um dos indices mais
utilizados no mundo para medir a adequacgao da utilizacdo da assisténcia pré-natal,
tendo contribuido de forma decisiva para o estabelecimento do cuidado pré-natal
como medida de salide publica nos Estados Unidos®. O indice leva em consideragao
0 més do inicio da assisténcia pré-natal e o numero de visitas ajustadas para a
duragdo da gestacdo’® e apresenta adequada sensibilidade para discriminar
assisténcia adequada e inadequada, além de bom nivel de concordancia com outros
indices, inclusive a recomendacéo do Ministério da Saude para quantidade ideal de
consultas®.

Conforme o indice de Kessner, o pré-natal é considerado “Adequado” se iniciou
no primeiro trimestre (< 13 semanas) e teve um numero adequado de consultas de
acordo com a idade gestacional: = 2 consultas para IG = 14 a 17 semanas, = 3
consultas para 18 a 21 semanas, = 4 consultas para 22 a 25 semanas, = 5 consultas
para 26 a 29 semanas, = 6 consultas para 30 a 31 semanas, = 7 consultas para 32 a
33 semanas, = 8 consultas para 34 a 35 semanas e = 9 consultas para IG = 36

semanas. E considerado “Inadequado”, o pré-natal iniciado no 3° trimestre (IG = 28
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semanas) ou o numero de consultas tenha sido insuficiente para a IG, a dizer:
nenhuma consulta para IG 14 a 21 semanas, < 1 para 22 a 29 semanas, < 2 para 30
a 31 semanas, < 3 para 32 a 33 semanas ou < 4 para = 34 semanas. O inicio do pré-
natal entre 14 e 27 semanas ou qualquer combinagdao de numero de consultas
diferente daquela estabelecida para indice adequado ou inadequado, € considerado
“Intermediario”.

A confiabilidade satisfatoria do indice de Kessner, associado a sua praticidade
de aplicagdo, torna-o uma das ferramentas de escolha para a investigacao da
qualidade da utilizacdo do servigo pela gestante e sua relagdo com o desfecho
neonatal'%-14,

Além do 6bito neonatal, algumas complicagcbes inerentes a prematuridade
despertam especial interesse no planejamento de politicas publicas por estarem
relacionadas a sequelas cronicas e elevado custo econémico e social.

As lesbes cerebrais graves, classificadas em Hemorragias Intraventriculares
(HIV) graus 3 e 4 e Leucomalacia Periventricular (LPV), a Displasia Broncopulmonar
(DBP), a Persisténcia do Canal Arterial (PCA) e a Retinopatia da Prematuridade
(ROP) sao exemplos de desfechos neonatais fortemente associados com risco de
morte tardia, internagcdes hospitalares recorrentes, pneumopatia crénica ou
sobrevivéncia com comprometimento neurossensorial'®.

No sentido de garantir a integralidade e longitudinalidade do cuidado em redes
de atencdo, conforme a determinacdo da Politica Nacional da Atengdo Basica
(PNAB)'¢, é fundamental que haja comunicagdo entre os niveis de cuidado
direcionados a gestante e seu concepto. Nessa linha de pensamento, € importante
que gestores da atengcao primaria e terciaria conhegam a qualidade da assisténcia
pré-natal previamente recebida pela gestante hipertensa que chegou a precisar de
cuidado em um centro de assisténcia de alta complexidade.

Diante da importancia da qualidade da assisténcia pré-natal na prevencao de
desfechos desfavoraveis, o objetivo desse estudo foi descrever e avaliar o impacto da
qualidade do acesso ao pré-natal sobre a mortalidade hospitalar e a ocorréncia de
complicagdes neonatais, como lesdo cerebral grave, DBP, PCA e ROP no RN em um
grupo de gestantes hipertensas atendidas em um hospital publico terciario, cujo
término da gestagéo ocorreu antes da 372 semana de idade gestacional. Na mesma

populagao, procurou-se também avaliar o impacto da qualidade do pré-natal sobre o
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tempo de internagéo e a ocorréncia de complicagdes materna graves como o 6bito, a

eclampsia e sindrome HELLP.

METODOS

Foi realizado estudo observacional, analitico, prospectivo de mulheres
hipertensas cujo produto da gestagédo foi RN unico, vivo e prematuro, com idade
gestacional (IG) entre 24 e 36 semanas e 6 dias, avaliada conforme histéria materna
e ecografia gestacional precoce, confirmada por exame fisico do RN. A amostra foi
extraida de gestantes atendidas durante o parto em hospital de ensino, publico, de
referéncia para o cuidado materno e neonatal de alto risco, no periodo de 1° de
novembro de 2013 a 20 de setembro de 2017 (Fluxograma 3). As gestantes e os
recém-nascidos foram acompanhados durante o periodo de internagao até alta
hospitalar, obito ou transferéncia

Foram consideradas hipertensas, as gestantes portadoras de hipertensao
arterial cronica ou SHG. Os grupos de estudo foram divididos, conforme indice de
Kessner, em: Grupo 1, constituido por gestantes com pré-natal adequado e Grupo 2,
constituido por gestantes com pré-natal intermediario ou inadequado, ou seja, n&o
adequado.

Foram excluidas as gestantes com fatores adicionais de risco capazes de
justificar maior atengdo no cuidado pré-natal ou influenciar no desfecho do binédmio
gestante e RN: gemelaridade, diabéticas, portadoras de anemia crénica ou patologia
cronica de natureza oncoldgica, renal, enddcrina ou autoimune e fetos portadores de
malformagdes congénitas maiores, infecgcbes congénitas e doenga hemolitica
neonatal. A fim de avaliar a associagao da qualidade da assisténcia pré-natal com os
desfechos neonatais, foram excluidas as gestantes com situagdes potencialmente
confundidores como tabagistas e usuarias de drogas ilicitas e aquelas que tiveram
sangramento grave, com comprometimento hemodindmico e necessidade de
hemotransfusao durante a internagao.

As variaveis colhidas referentes a gestante foram: idade, paridade, numero de
filhos vivos, escolaridade, ragca declarada, presenga de companheiro, tempo de
permanéncia hospitalar apdés o parto; antecedentes obstétricos referentes a
realizagdo, momento do inicio e numero total de consultas de pré-natal; historia

pregressa de natimortalidade ou neomortalidade e numero de abortos prévios.



64

Os dados colhidos do RN foram: tipo de parto, sexo, peso do RN, IG e escore de
Apgar. Ja os desfechos neonatais estudados foram: sindrome do desconforto
respiratorio (SDR), conforme diagndstico clinico e radiolégico; ROP em qualquer
estagio, conforme avaliagao oftalmoldgica; DBP, caracterizada pela dependéncia de
02 suplementar com 28 dias de nascido com alteragao radiolégica associada'’; PCA,
conforme diagnostico ecocardiografico; lesdo cerebral grave, conforme diagndstico
ecografico; tempo de internagcdo e o&bito hospitalar. Foram excluidos da analise
especifica do desfecho neonatal aqueles que nao sobreviveram até a realizacdo do
exame ou foram transferidos precocemente ou por alguma razdo nao realizaram o
exame no momento propicio.

Os desfechos maternos observados foram: permanéncia hospitalar apds o parto
(dias), ocorréncia de complicagbes graves da pré-eclampsia (eclampsia ou sindrome
HELLP) e 6bito materno.

Os dados foram obtidos a partir de entrevista com a genitora e do prontuario
eletrénico. As informagdes obtidas a partir do prontuario eletrbnico foram
sistematicamente revisadas por neonatologista com experiéncia no atendimento de
prematuros.

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS® 18. As variaveis
continuas com distribuicao simétrica e assimétrica foram comparadas a partir do t-
Test ou Mann-Whitney, respectivamente e, na situacédo de trés ou mais grupos, pela
analise de variancia (ANOVA). O teste chi quadrado, calculo de risco e intervalos de
confianca (IC) a 95% foram usados para testar a associacdo das variaveis
categoricas.

Foi realizada a regressao logistica multipla, assumindo-se as condigdes
perinatais com plausibilidade clinica e valor de p-valor inferior a 0,20 na analise
univariada, como variaveis independentes, e os desfechos neonatais (DBP, lesao
cerebral grave, ROP, PCA e 6bito) e maternos (tempo de internagdo, ocorréncia de
eclampsia ou HELLP e 6bito) como variaveis dependentes.

O estudo foi devidamente submetido e aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP), conforme CAAE: 19089713.9.0000.5553.

RESULTADOS
Ap0ds aplicacao dos critérios de exclusao, foram selecionadas para o estudo 261

gestantes hipertensas sem outras morbidades (Fluxograma 3).
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Fluxograma 3 - Selegdo da amostra para o artigo 2.

16708 Partos

v

2689 Prematuros
Nascidos Vivos

1178 Excluidos
483 Gemelares
152 Malformagses
122 Gestantes Diabéticas
109 Genitora ndo assinou ¢ TCLE ou prontuario
ndo localizado
. 84 Gestante tabagista ou toxicomana

<
<

1191 Prematuros

919 Excluidos -
maes normotensas

v

272 Filhos de
Hipertensas
11 Excluidos -
informacdes do
pré-natal \ 4
incompletas 261 Prematuros de
gestantes
hipertensas

incluidos no estudo

86 RN com Infecgao congénita ou doenga
hemolitica ou ¢bito na SP

68 Gestante portadora de patologia cronica efou
grave

52 Gestante portadora de anemia cronica cu
sangramento grave

22 |G duvidosa ou Incompativel

Das 261 gestantes hipertensas incluidas no estudo, 5 (2%) delas n&o fizeram

pré-natal (classificadas como Kessner inadequado), o que confere a amostra uma

cobertura de 98%.

Ainda que 198 gestantes (76%) tenham iniciado o acompanhamento no 1°

trimestre, apenas 92 (35%) tiveram o pré-natal considerado adequado (Gréfico 5.2.1).

Observa-se, portanto, alguma dificuldade na captagao precoce da gestante hipertensa

e uma deficiéncia importante em garantir a propor¢do adequada de consultas

conforme a idade gestacional.
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As caracteristicas demograficas maternas referentes a escolaridade, raga,

situagao conjugal e paridade nao diferiram estatisticamente entre os grupos 1 e 2

(Tabela 5.2.1).

Tabela 5.2.1 — Descrigdo das caracteristicas das gestantes de acordo com a

qualidade da assisténcia pré-natal.

Grupo 1 Grupo 2
Varlavels (PN Adequado) (PN Nao Adequado) P
n =92 n =169
Idade materna
Média (DP) 31,6 (6,1) 28,4 (6,9) 0.01*
Gestante Adolescente (< 20 anos)
Sim 0 23 (14%) 0,001*
Nao 92 (100%) 146 (87%)
Gestante Tardia (> 35 anos)
Sim 25 (27%) 35 (21%) 0,30
Nao 67 (73%) 134 (79%)
Escolaridade
Ensino Fundamental Incompleto 2 (3%) 9 (7%) 0,16
Ensino Fundamental Completo 9 (13%) 27 (21%)
Ensino Médio Completo 34 (49%) 65 (50%)
Superior Incompleto 11 (16%) 16 (13%)
Superior Completo 13 (19%) 12 (9%)
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Tabela 5.2.1 (continuagao) — Descrigdo das caracteristicas das gestantes de acordo
com a qualidade da assisténcia pré-natal

Grupo 1 Grupo 2
Variaveis (PN Adequado) (PN Nao Adequado) p-valor
n =92 n =169
Raca declarada
Branca 25 (36%) 32 (26%) 0,19
Preta 18 (26%) 23 (21%)
Parda 26 (38%) 63 (50%)
Outras 0 4 (3%)
Situagao Conjugal
Com Companheiro 61 (77%) 92 (64%) 0,05
Sem Companheiro 18 (23%) 52 (36%)
Paridade
Primigesta 1
Sim 40 (43%) 74 (44%)
Nao 52 (57%) 95 (56%)
Abortamentos anteriores
Sim 18 (20%) 37 (22%) 0,77
Nao 74 (80%) 132 (78%)
Nati ou Neomortalidade prévia
Sim 10 (11%) 14 (8%) 0,63
Nao 81 (89%) 154 (92%)
Filhos vivos > 2
Sim 8 (9%) 20 (12%) 0,56
Nao 84 (91%0 149 (88%)
Tipo de Hipertensao
Hipertensao arterial prévia 29 (32%) 29 (17%) 0,008
Hipertensa c/ PE sobreposta 23 (25%) 14 (8%)
Hipertensao Crbénica sem PE 6 (7%) 15 (9%)
Hipertensdo Gestacional 13 (14%) 38 (22%)
Pré-eclampsia (PE) 86 (93%) 154 (91%)
Formas graves de hipertenséao
Eclampsia 3 (3%) 9 (5%) 0,45
Sindrome HELLP 10 (11%) 25 (27%) 0.37
Pré-natal
N° de consultas Pré-natais 7,49 (1,79) 4,89 (2,04) <0,001*
Inicio do Pré-natal
1° Trimestre 92 (100%) 106 (65%) <0,001*
2° Trimestre 0 50 (30%)
3° Trimestre 0 8 (5%)
Tempo de Internagao (dias) 7,4 (7,8) 6,7 (4,8) 0,23

PE = Pré-eclampsia
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Apesar da ampla cobertura, apenas 35% das gestantes hipertensas atendidas
na unidade de alta complexidade tiveram pré-natal adequado de acordo com o indice
de Kessner, sendo que nenhuma das adolescentes teve acesso adequado ao
atendimento pré-natal. Antecedentes obstétricos de nati ou neomortalidade e
abortamentos prévios ndo garantiram acesso significativamente mais adequado ao
pré-natal (Tabela 5.2.1).

As pacientes que apresentavam quadro de pré-eclampsia sobreposta a
hipertensao crénica tiveram maior adequag¢ao do acesso ao pré-natal em comparacao
com aquelas sem hipertensédo prévia (25% versus 8%, p=0,001) (Tabela 5.2.1).

Em analise univariada, o adequado acesso ao pré-natal ndo teve relagao
estatisticamente significativa com a ocorréncia de formas graves da SHG, como
eclampsia (OR=0,6; 1C95%0,16-2,27; p=0,45) ou HELLP (OR=0,7; 1C95%0,32-1,54;
p=0,37). Também n&o houve diferenga quanto ao tempo de internagdo pds-natal da
mulher entre os grupos (tabela 5.2.1). Ndo houve registro de ébito materno na amostra
estudada.

Todos os 28 recém-nascidos (RNs) que evoluiram para o 6ébito pesavam menos
que 1.500g. O peso meédio desses RNs foi de 770g (+ 210g), estatisticamente inferior
ao peso dos que sobreviveram (1.660+690g), com p-valor <0.01. Embora n&o tenha
havido diferengca quanto a incidéncia de prematuridade extrema (< 28 semanas), 0s
RNs do grupo com maior exposigéao ao pré-natal (Grupo 1) tiveram idade gestacional

e medidas antropométricas menores na analise descritiva (Tabela 5.2.2).

Tabela 5.2.2 - Descricido das caracteristicas e desfechos dos recém-nascidos de
acordo com a qualidade da assisténcia pré-natal.

Grupo 1 Grupo 2

Variaveis (PN Adequado) (PN Nao Adequado) p-valor
n =92 n =169

Tipo de parto

Vaginal 3 (3%) 15 (9%) 0,14

Cesarea 89 (97%) 154 (91%)

Id. Gestacional

Média (DP) 31,3 (2,8) 32,60 (3,1) 0,001*

Prematuridade Extrema

< 28 semanas 9 (10%) 15 (9%) 0,98

> 28 semanas 83 (90%) 154 (91%)

Sexo

Masculino 47 (51%) 84 (50%) 0,93

Feminino 45 (49%) 85 (50%)
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Tabela 5.2.2 (continuagao)- Descricdo das caracteristicas e desfechos dos recém-
nascidos de acordo com a qualidade da assisténcia pré-natal.

Grupo 1 Grupo 2
Variaveis (PN Adequado) (PN Nao Adequado) p-valor
n =92 n =169
Peso
Média (DP) 1,380 (0,630) 1,620 (0,720) 0,01~
Peso < 15009
Sim 64 (70%) 92 (54%) 0,01~
Nao 27 (30%) 77 (46%)
Comprimento
Média (DP) 38,03 (0,72) 39,88 (0,41) 0,03*
Perimetro Cefalico
Média (DP) 27,7 (0,48) 29,32 (0,26) 0,003*
Apgar1°min <7
Sim 34 (37%) 41 (24%) 0,03*
Néo 57 (63%) 128 (76%)
Apgar 5°min <7
Sim 6 (7%) 7 (4%) 0,57
Nao 85 (93%) 162 (96%)
SDR
Sim 40 (44%) 56 (33%) 0,11
Néo 51 (56%) 113 (67%)
PCA
Sim 20 (27%) 22 (16%) 0,04~
Nao 54 (73%) 119 (84%)
ROP
Sim 4 (6%) 6 (5%) 0,85
Nao 58 (94%) 124 (95%)
DBP
Sim 24 (32%) 28 (17%) 0,01~
Nao 51 (68%) 133 (83%)
HIV
Sim 9 (12%) 19 (12%) 1,0
Nao 65 (88%) 135(88%)
Lesao Cerebral Grave?
Sim 4 (5%) 6 (4%) 0,86
Nao 70 (95%) 148 (96%)
Tempo de internagao
Média (DP) 39,5 (40,6) 34,0 (34,9) 0,34
Obito Hospitalar
Sim 16 (18%) 12 (7%) 0,008*
Nao 75 (82%) 157 (93%)

@ Lesédo Cerebral Grave — HIV grau lll ou HIV grau IV ou Leucomalacia.

SDR - Sindrome do Desconforto Respiratério, PCA — Persisténcia do Canal Arterial, ROP — Retinopatia da Prematuridade, DBP

— Displasia Broncopulmonar, HIV — Hemorragia Intraventricular
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As incidéncias de PCA, DBP e obito foram significativamente maiores no grupo
dos filhos de gestantes hipertensas com acesso adequado ao pré-natal. Apds ajuste
para as variaveis potencialmente confundidoras, por meio de regressao logistica
binaria, a adequacgao do pré-natal conforme o indice de Kessner ndao demonstrou

associagao com o obito, com a DBP ou com a PCA (Tabela 5.2.3).

Tabela 5.2.3 - Risco de prevaléncia dos desfechos neonatais selecionados de acordo
com variaveis perinatais.

DBP PCA Obito RN

Variaveis
IC(95%); OR; p IC(95%); OR; p IC(95%) OR p

Perinatais
Id. Gestacional 4,5; 2,75-7,45; <0,001* 1,66; 1,37 —2,01; <0,001* 1,18; 1,38 — 2,39; <0,001*

Idade da mée 0,97; 0,89 - 1,07; 0,62 0,98; 0,91 - 1,05; 0,60 0,95; 0,87 — 1,04; 0,28

PN adequado 0,47;0,14-1,56; 0,22 0,73; 0,29 - 1,78; 0,49 0,55; 0,17 — 1,75; 0,31

HA prévia 0,45;0,11-1,84;0,26  0,61; 0,22 - 1,65; 0,33 0,74; 0,20 - 2,75; 0,65

Apgar <7 min1  0,54; 0,16-1,78; 0,31 0,54; 0,22 - 1,29; 0,16 0,24; 0,07 - 0,79; 0,02*

HELLP 1,26; 0,27-5,73; 0,76 0,78; 0,22 - 2,77; 0,71 0,37; 0,09 — 1,46; 0,15
DISCUSSAO

O paradoxo da elevada cobertura e a baixa qualidade da assisténcia pré-natal é
frequente nos estudos realizados no Brasil'®. Da mesma forma, é consenso que o pré-
natal adequado é capaz de impactar positivamente no desfecho de mulheres e RNs
de modo geral®'®. As gestantes hipertensas atendidas para o parto de um recém-
nascido (RN) prematuro em uma Unidade hospitalar de referéncia, constituem uma
populacao altamente especifica. Trata-se, no entanto, de grupo de risco relevante, ao
qual é preciso direcionar a¢gdes de saude eficazes, capazes de reduzir as elevadas
taxas de mortalidade materna e neonatal por causas evitaveis observadas no nosso
pais. Diante de tal relevancia, causa surpresa a caréncia de estudos aprofundados
relacionando o cuidado pré-natal com os desfechos dessa populagao.

O aspecto primordial da portaria que instituiu a Rede Cegonha em 20112,
normatizadora da aten¢gao humanizada a gravidez, ao parto e ao puerpério, € o acesso
da gestante a atengao pré-natal ao longo da gestagao, pré-requisito fundamental do

atendimento de qualidade. Ha trabalhos referentes a associacdo entre acesso
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inadequado ao pré-natal e o desfecho materno e neonatal utilizando os mais diversos
paradmetros para avaliaggo®1121,

De maneira geral o perfil do acesso ao pré-natal da populagao estudada foi
semelhante aquele observado em estudos envolvendo gestantes de baixo risco’®.
Observou-se elevada cobertura e inicio relativamente precoce do pré-natal, porém
sem continuidade capaz de caracterizar a utilizagdo do cuidado pré-natal como
adequada.

Em contraste com estudo realizado por Coimbra et al?? no nordeste brasileiro
envolvendo 2.831 gestantes, com excec¢do da idade da gestante, ndo foi observado
associagao de fatores sociodemograficos ou antecedentes obstétricos com a
adequacao do pré-natal na populacao de hipertensas estudada.

Gestantes com mau passado obstétrico, caracterizado por abortamentos,
natimortalidade ou neomortalidade prévia, e adolescentes hipertensas que
necessitaram internacéo em servico de referéncia ndo exibiram maior acesso ao pré-
natal conforme o indice de Kessner. Esse é um fato preocupante, na medida em que
difere de estudo anterior’ e evidencia falha na captagdo da gestante de risco na rede
de servigos estudada.

A presenca de hipertensao arterial prévia, por outro lado, foi mais frequente no
grupo com pré-natal adequado (32%) em comparagdao com O grupo com pré-natal
intermediario ou inadequado (17%), indicando que este possa ter sido um fator que
levou a gestante a aderir melhor ao pré-natal.

Nao houve diferengca quanto a incidéncia de pré-eclampsia entre os grupos
(tabela 5.2.1). Classicamente, a pré-eclampsia, pura ou sobreposta a hipertensao
arterial crénica, € a desordem mais comumente associada com complicacbes
maternas e neonatais graves, o que ndo costuma ser observado em portadoras de
hipertenséo essencial sem pré-eclampsia?®. Na regressao logistica binaria, observa-
se que a presenca de hipertensao arterial prévia ndo teve influéncia sobre os
desfechos estudados (Tabela 5.2.3).

Varios estudos brasileiros recentes expéem a baixa qualidade do atendimento
pré-natal no Brasil'®2430, Estudos internacionais por sua vez apontam que, mesmo
com a elevada proporgdo de acompanhamento pré-natal adequado, a auséncia ou
baixo numero de consultas pré-natais associaram-se a menores escores de Apgar no
5° minuto, maior prematuridade e menor peso de nascimento, além de maior risco de

Obito fetal e neonatal®'.
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Os estudos que tratam da qualidade da assisténcia pré-natal, em sua maioria,
nao trazem informac&o sobre o cuidado com a gestante hipertensa. A falta de
assisténcia especifica nos casos de pré-eclampsia (acompanhamento de alto risco)
tem levado diversas gestagcdes a desfechos desfavoraveis, justificando a alta
incidéncia de dbitos por esta patologia®?33. Na pesquisa “Nascer no Brasil”®*, um
quinto das gestantes relatou dificuldade de acesso ou n&o atendimento em servigos
de referéncia quando encaminhadas.

Carvalho et al®* conduziram estudo transversal em duas unidades do SUS em
Recife que envolveu 612 puérperas, destas, 96% haviam feito pré-natal, mas apenas
38% delas iniciou as consultas no 1° trimestre e teve pelo menos 6 consultas de pré-
natal. O cuidado pré-natal foi considerado adequado conforme os critérios do
Programa de Humanizagao no Pré-Natal e do Nascimento (PHPN) em apenas 17%
dos casos. Os autores ressaltam que 60% das gestantes classificadas como isentas
de risco durante o pré-natal apresentavam morbidade a admisséo, sendo 36%
hipertensdo gestacional e 29% pré-eclampsia, porém nenhum tipo de avaliagao
especifica destas mulheres havia sido realizada durante a assisténcia pré-natal. Nao
houve referéncia aos desfechos maternos e neonatais nesse estudo.

O estudo de Vettore et al’, realizado no Rio de Janeiro, envolveu 1.947 gestantes
atendidas em estabelecimentos do SUS, destas, 187 (9,6%) eram hipertensas. O
grupo controle foi composto por maes com gestagao de baixo risco. A adequacgao da
assisténcia pré-natal foi feita com base em um questionario padronizado e na analise
do cartéo pré-natal e célculo do indice de Kotelchuck®. No grupo das gestantes com
diagndstico de hipertensao, a adequacéao da assisténcia pré-natal de uma forma geral
foi semelhante ao grupo de nao hipertensas (79%), no entanto, 73% tiveram manejo
inadequado da hipertensao arterial (58% por responsabilidade do profissional, 22%
por problema na rede de saude e 8% por causa da propria mulher). Entre as pacientes
consideradas graves, 33% nao conseguiram seguir o tratamento de forma completa
por falta de medicamento. No referido estudo, gestantes hipertensas com melhor
assisténcia ao pré-natal foram aquelas com antecedentes de nati e/ou neomortalidade
e aquelas com 35 ou mais anos de idade. Nao foram avaliados desfechos maternos e
neonatais no estudo’.

Barbosa et al® conduziram estudo prospectivo de 1501 gestantes hipertensas em
um hospital terciario no Brasil, avaliando a qualidade da assisténcia pré-natal

conforme a seguinte classificagdo: n° de consultas = 6, adequado; n° de consultas <
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6, incompleto e ndo realizado. Nesta amostra, 8% das gestagdes n&o tiveram
acompanhamento, 35% tiveram acompanhamento incompleto e apenas 57% tiveram
acompanhamento completo. Foi observado que o pré-natal completo se associou com
menor risco de mortalidade e morbidade materna e neonatal severa, em contrapartida,
dois tercos dos Obitos maternos e fetais ocorreram em mulheres com pré-natal
incompleto ou ausente. Nesse estudo nao ha relato de ajuste do numero de consultas
registradas de acordo com a idade gestacional, o que pode ter levado a inclusao de
gestacdes mais proximas do termo no grupo classificado como “adequado”.

A mortalidade perinatal € considerada um indicador importante da qualidade dos
cuidados antenatais e obstétricos®. Embora no nosso estudo a andlise de regressao
logistica ndo tenha demonstrado relagao da qualidade do acesso ao pré-natal com os
desfechos, o fato do RN cuja gestante teve a utilizagdo do pré-natal considerada
adequada ter apresentado menores idades gestacionais e pesos e maior ocorréncia
de mortalidade é muito preocupante. Estes achados sdo absolutamente divergentes
dos estudos semelhantes envolvendo gestac¢des de baixo risco, nos quais a qualidade
do pré-natal garantiu desfechos neonatais favoraveis®''3'. Assim, é preciso
questionar como esta a condugao clinica da hipertensao e do parto na rede de atengao
a qual essas gestantes estdo associadas.

E preciso ressaltar, que o indice utilizado no presente estudo (Kessner) pode
nao ser o mais recomendado para analise de gestagdes de alto risco, uma vez que
gestagcbes mais complicadas, que exigem numero de consultas superior ao usual, e
com maiores chances de desfechos desfavoraveis, acabam sendo agrupadas na
categoria de “pré-natal adequado™®. Essa observagido, no entanto, traz
questionamentos acerca da proporgao, ja deficiente, de gestantes hipertensas com
acesso adequado ao pré-natal. E possivel que a continuidade da assisténcia pré-natal
tenha ocorrido apenas para as mulheres com quadros clinicos preocupantes, expondo
mais uma vez deficiéncias na capacidade do sistema de saude em garantir a
continuidade desse cuidado.

Varios fatores relacionados ao cuidado pré-natal tém forte impacto sobre a
qualidade da assisténcia, como aqueles preconizados pelo Programa de
Humanizacgéo do Pré-Natal e Nascimento (PHPN), que incluem atividades educativas,
classificagdo do risco gestacional e encaminhamento dos riscos®”.

Boss et al?!, por exemplo, relatam a associacdo de melhor desfecho materno e

neonatal com a continuidade do atendimento pré-natal por um unico medico. Ja
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Abalos et al®® ressaltam a importancia do diagnostico preciso e referenciamento das
portadoras de hipertensao gestacional complicada por pré-eclampsia para centros de
referéncia especializada como estratégia de gestdo para o controle da
morbimortalidade materna e fetal.

O nosso estudo, portanto, ndo permite maiores conclusdes a respeito da
qualidade clinica dos cuidados dispensados as gestantes hipertensas, mas expde a
necessidade urgente de pesquisas nesse grupo populacional de extrema
vulnerabilidade a qualidade da assisténcia pré-natal. Assim como observado por
Carvalho et al®*, onde ndo houve a deteccdo da hipertensdo no pré-natal, deve-se
procurar esclarecer se tem havido atraso no diagndstico, encaminhamento e acesso
a servicos especializados quando necessario.

Esse estudo envolveu apenas RNs prematuros e a idade gestacional foi o fator
mais associado aos desfechos estudados em analise multivariada. Ainda que se
configure um viés de selecdo, cabe o questionamento, por meio de analises de maior
envergadura, sobre a precisao na indicagao a interrupgao da gestacao de mulheres
hipertensas que chegam a precisar de assisténcia terciaria.

Uma das limitagdes do estudo foi o numero relativamente pequeno de pacientes
observados em cada um dos desfechos estudados, aumentando a possibilidade de
erro do tipo 2 (falso negativo) na amostra estudada, sugerindo a necessidade de
estudos envolvendo maior numero de pacientes para a confirmacao da relagao da
qualidade da assisténcia pré-natal com os desfechos maternos e neonatais.

Outra questdo que precisa ser abordada € a gravidade da hipertensdo da
gestante que teve maior frequéncia de consultas pré-natais, caracterizando um viés
de selegcdo da amostra. Esse estudo ndo permitiu essa diferenciagéo, ou seja, além
da pequena porcentagem de gestantes com pré-natal adequado, pode ser que o
melhor acesso tenha ocorrido, na sua maioria, para aquela gestante hipertensa que
demandou maior atengao e, portanto, com quadro clinico teoricamente mais grave,
justificando os piores desfechos neonatais. Resta, portanto, a duavida sobre a
capacidade do pré-natal ser eficiente e resolutivo para os quadros hipertensivos de
maior complexidade.

Assim, é preciso esclarecer se a ocorréncia de baixa cobertura pré-natal
adequada e auséncia de impacto sobre o desfecho neonatal foi local ou se € um fato
recorrente em outras unidades da federagdo. E importante também, tentar delimitar

melhor a qualidade do cuidado por meio de analises de maior complexidade,
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envolvendo a aderéncia por parte das equipes de saude, nos niveis de atencgao
primario e terciario, aos protocolos e diretrizes de cuidado da gestante hipertensa.

Conclui-se que nao foi possivel estabelecer a relacdo da adequacao do pré-natal
com desfechos maternos e neonatais. Apesar das limitacbes desse estudo,
observamos, na analise descritiva dos desfechos neonatais, resultados inesperados
e preocupantes. Esse estudo, portanto, contribuiu para alertar sobre a necessidade
de explorar melhor a qualidade e efetividade da assisténcia pré-natal dispensada a
gestante hipertensa que alcanga o pior cenario que esta complicacdo pode gerar: a
necessidade de atendimento em uma Unidade hospitalar de alta complexidade para
a interrupgao prematura da gestacao.

Recomenda-se a avaliagado integral da qualidade da assisténcia perinatal
prestada a gestante hipertensa em todos os niveis de cuidado, incluindo indicadores
de resultado, estrutura e processo, afim de organizar um sistema de monitoramento

da qualidade desses servigos.
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CONSIDERAGOES FINAIS

As mesmas patologias que causam o6bitos maternos levam a prematuridade e todas
as suas consequéncias que vao muito além da mortalidade neonatal. A hipertensao
materna é apenas uma das faces desse problema.

Embora haja maior prematuridade entre gestantes hipertensas, a associagao de ébito
e desfechos capazes de causar sequelas graves em prematuros, como a displasia
broncopulmonar, a enterocolite necrosante, a retinopatia da prematuridade, hemorragia
intraventricular, leucomalacia ndo se associaram com a sindrome hipertensiva gestacional.

O aspecto multifatorial dessas complicagdes do periodo neonatal pode justificar a
dificuldade observada nos estudos sobre o tema de estabelecer relagdo direta com a
hipertensdo materna. Assim, fatores relacionados com as praticas clinicas dos diversos
Centros de cuidado perinatal podem ampliar ou minimizar possiveis repercussoes da
hipertensao sobre a fisiologia do feto e do neonato.

As medidas de grande impacto tomadas nos ultimos 30 anos foram bem-sucedidas
para melhorar a cobertura pré-natal e reduzir as taxas de mortalidade materna e infantil no
Brasil. No entanto, a reducao desses indicadores de saude sofreu forte desaceleragao nos
ultimos 10 anos, demonstrando a necessidade de racionalizar e implementar, de forma mais
eficiente, medidas capazes de reverter os elevados numeros de Obitos maternos e
neonatais por causas evitaveis.

As pesquisas sao unanimes em apontar a baixa qualidade da assisténcia pré-natal no
pais. Mais uma vez evidenciou-se a deficiéncia em garantir um cuidado pré-natal adequado
para a maioria das gestantes hipertensas. E, como se esse dado nao fosse preocupante o
suficiente, evidenciou-se que os filhos de gestantes hipertensas, que evoluiram para o parto
prematuro, e tinham pré-natal adequado nao tiveram desfecho mais favoravel.

Manter as estratégias utilizadas até aqui ndo mudara o risco de mortalidade ao qual
gestantes e recém-nascidos estdo sujeitos simplesmente por nascer no Brasil. Ainda é
preciso avancar muito em areas de alta complexidade na assisténcia, como, por exemplo,
na preparacao das equipes de cuidado perinatal.

A implementacdo de medidas de avaliacdo e controle, incluindo indicadores de
resultado, estrutura e processo, em todos os ambitos da rede de cuidado da gestante e da
crianga sdo urgentes. Somente assim poderemos avangar e mudar essa triste realidade do

NOSSO pais.
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APENDICES

APENDICE A - Quadro de Prevaléncia de Prematuridade no HMIB em 2010

Local IG de 22 a 42 sem IG de 22 a 36 Prevaléncia de
semanas Prematuridade
DF* 55.140 3.881 7%
HMIB** 6.945 973 14%

*Fonte: Datasus 6 **Fonte: Divep'®

APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

CRESCIMENTO INTRA-UTERINO DE RECEM NASCIDOS PREMATUROS E
AVALIACAO DO IMPACTO DA HIPERTENSAO MATERNA SOBRE O
CRESCIMENTO FETAL

Declaro que fui suficientemente esclarecida e € de minha livre vontade que meu
filho participe do estudo que esta sendo desenvolvido no Hospital Materno Infantil de
Brasilia sobre o crescimento intrauterino de recém-nascidos prematuros.

A pesquisa consiste em coleta de dados maternos através de questionario e
anotacao das medidas feitas de rotina do bebé na sala de parto, bem como dados sobre
0 seu nascimento.

O estudo pretende avaliar o crescimento fetal em condi¢gdes de normalidade
clinica materno-fetal e compara-lo com o crescimento de fetos cujas maes sao
hipertensas.

Se o meu filho apresentar qualquer problema no Bercgario, sei que recebera
tratamento de costume.

Concordo que os dados e a informag&o obtidos neste estudo sejam divulgados,
desde que mantido o anonimato das criancas. Se a qualquer momento eu quiser, posso
parar de participar do estudo e isto nao ira alterar a assisténcia oferecida ao meu filho.

Sendo assim, concordo em participar dele.

Dra. Alessandra C. G. Moreira Mae ou responsavel pela crianca
Pesquisadora

Contato da pesquisadora: Unidade de Neonatologia do Hospital Materno Infantil
de Brasilia

Avenida L2 Sul — Area Especial

Asa Sul — Brasilia/DF CEP.

Telefone para contato: 0 XX 61 34457707.
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APENDICE C - Formulario de coleta de dados

Fundacgao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude
Escola Superior de Ciéncias da Saude

Programa de Iniciagao Cientifica

Titulo: Crescimento Intrauterino de Recém-nascidos Prematuros e Avaliagao do Impacto
da Hipertensdo Materna Sobre o Crescimento Fetal

Pesquisador Orientador : Alessandra de Cassia Gongalves Moreira

Numero no Projeto:

Nome da Mae:

DN Mae: DN Recém-nascido:
Idade Gestacional: Método: (1 DUM (] Eco Precoce [1 Ex Fisico
N° de SES da Mae: N° de SES do RN:
Pesquisador Responsavel:
Hipertensa:
1 Sim
1 Nao

* Classificacao (A,B,C ou D):

Classificacdo da Hipertensao Materna:

A. Hipertensdo Gestacional - manifestacdo apds a 20a semana de gestacao;
B. Pré-eclampsia - hipertensao foi diagnosticada apds esse periodo e associada a:
# proteinuria (20,3 g de proteina em urina de 24 horas ou >2 cruzes em uma amostra
urinaria)
C. Hipertensdo Arterial cronica - identificada antes da gestacdo ou antes da 20a semana de gestacgado
D. Pré-eclampsia Sobreposta a Hipertensao Cronica - paciente previamente hipertensa que
desenvolve proteindria apds a 20a semana de gestacado

*** Sindrome hipertensiva gestacional = Pressdo Arterial 2140x90 mmHg

Fonte: Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia para Gravidez na Mulher Portadora de Cardiopatia
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Crescimento Intra — uterino de recém-nascidos prematuros e Avaliagao do Impacto da
hipertensdao materna sobre o crescimento fetal

Dados maternos:
Escolaridade (ultima série concluida):

(1) sem escolaridade, (2 ) Fundamental | (12 a 42 série ), ( 3 ) Fundamental Il (5% a 82 série), (4
) médio (antigo 2° grau), ( 5 ) superior incompleto, ( 6 ) superior completo

Ocupacéo: n° de horas diarias com esforco fisico:

Naturalidade: (Municipio/Estado)

Situacao conjugal: (1) solteira, (2 ) casada, (3)unido estavel, (4)viuva,
( 5) separada/divorciada, ( 6 )ignorada

Raga: (1) branca, (2 ) preta, (3 ) amarela, (4 ) parda, ( 5) indigena

Dados Obstetricos:

Gestacoes anteriores:

N° de gestagdes anteriores: Partos normais: Cesarianas: Abortos:
Nascidos vivos: Nascidos mortos:
Mortes neonatais: até 7 dias: 7 a 28 dias:

Numero de Nascidos com < 2500g:
Fihos vivos atualmente:
Gestacao atual:

Data da ultima menstruagao: / / Duvidas: (1) sim, (2) nao

Pré —Natal(n° consultas): 12 consulta de pré-natal: _ semanas

Fumou na gestagéo: ( ) Sim — Critério de exclusao, ( ) Nao

Numero de cigarros/dias:

Anticoncepcional nos ultimos 3 meses(antes da gestacéo):( ) sim ( ) nao ( ) ignorado

Peso habitual materno (kg): Peso ao termino da gestagéao: Estatura materna referida:
m

Medicagdes utilizadas: ( ) antiemeticos ( ) antiinflamatorios ( ) desongestionantes nasais ( )
ferro( ) hipotensores ( ) sedativos ( ) vitaminas ( ) insulina ( ) hipoglicemiantes ( ) corticoide (
)sulfato de magnésio () nenhum ( ) ignorado

Patologias: ( ) HAS prévia, ( ) Hipertensao gestacional, ( ) pré — eclampsia, ( ) eclampsia, ( )
HELLP, ( ) cardiopatia, ( ) Diabetes tipo |, ( ) Diabetes gestacional, () Hemorragia 1° trim, (
) Hemorragia 2° trim, ( ) Hemorragia 3° trim, ( ) Anemia crénica, ( ) ITU, ( ) Corioamnionite, ( )
outras infecgdes, () Parasitose, ( ) Rutura prematura de membranas, ( ) Despropor¢ao céfalo-
pélvica, ( ) Hiperemese

( )outra:

Idade gestacional estimada: Qual o método: (1) DUM, (2)Ecografia (3)Exame
fisico

Tipo de parto: ( ) normal ( ) cesaria Indicagao:
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Tipo de gravidez: ( ) unica ( ) dupla ( ) tripla os mais
Apresentagao: () cefalica ( ) pélvica ( ) transversa () ignorada

Nascimento assistido: ( ) médico ( ) enfermeiro ( ) parteiro ( ) outro ( ) ignorado

Dados do Recem — nascido:

Data de Nascimento do RN: Sexo: (1) Masculino, (2 ) Feminino
Apgar 1 min: Apgar 5 min: Reanimacdo ( )Sim ( )Nao
Peso: Kg Estatura: cm PC: cm ( )AIG ( )PIG
Peso da placenta: Kg

Patologias do RN:

( ) Centralizagao Fetal ( )DMH, ( ) SAM, ( ) TTRN, ( )Desconforto respiratorio néo especificado,
( ) Apneia, ( ) Hemorragia, ( ) Hiperbilirrubinemia, ( ) Infec¢do precoce < 72h, ( )Infecgéo tardia
>72h,( ) Alteracbes congénitas, ( ) Alteragbes neuroldgicas

( ) Outras:
Enterocolite Necrosante ECN () Sim ( ) Nao Classificagao

Cirurgiap/ ECN( )Sim ( )Nao

Retinopatia da Prematuridade ROP () Sim ( ) Nao Classificagado

Cirurgiap/ ROP ( )Sim ( ) Nao

PCA( )Sim ( )Nao

Ciclos Ibuprofeno: 1 ( ) 2( ) 3 ( )

Displasia Broncopulmonar DBP () Sim ( )Nao Classificagao

36 semanas: ( ) CPAP ( )VNI ( )VM

Hemorragia Intracraniana: (0 ) Nao, (1) Grau I, (2) Il, (3) Ill, (4) IV ouinfarto

Hemorragia Pulmonar () Sim ( ) Nao

Data da alta RN: / / Condigdes da alta: ( ) vivo () obito ( ) transferido

Complicagbes Maternas ( )IRA ( )VM ( )Sequela Neurologica ( )Sangramento
( )Descolamento de placenta ( ) UTI dias

Alta Materna : / / Condigdes: () vivo ( ) obito
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ANEXO 1 - CRITERIOS DE ESTADIAMENTO DE BELL, MODIFICADO PARA A

ENTEROCOLITE NECROSANTE.

Estagio Sinais Sinais Sinais Tratamento
Sistémicos Intestinais Radiolégicos
1A Temperatura instavel,  Muitos residuos, Instestino normal  Nada por via oral,
bradicardia. pré-distensao ou dilatado, ileo antibioticos por 3 dias,

Suspeita de ECN

abdominal leve,
émese, fezes
guaiaco positivas.

leve.

na dependéncia das
culturas

B
Suspeita de ECN

O mesmo que acima

Sangue vermelho-
vivo pelo reto

O mesmo que
acima

O mesmo que acima

A O mesmo que acima O mesmo que Dilatacao Nada por via oral,
ECN definida: agigna mais ruidos  abdominal, ileo, 2ntibiéticos por 7}10
abdominais pneumatose ias se 0 exame for
Moderadamente diminuidos ou intestinal normal em 24-48
enfermo ausentes com ou horas.
sem dor abdominal
1B Como acima, mais O mesmo que O mesmo que o Nada por via oral,
ECN definida: acidose metabdlicae  acima, mais dor estagio IIA com antibidticos por 14
trombocitopenia leve abdominal definida ou sem ascite dias, NaHCOgspara
Moderadamente com ou sem acidose
enfermo celulite abdominal
Oou massa no
quadrante inferior
direito, ruidos
intestinais
ausentes
A O mesmo que IIB Como acimamais O mesmo que o O mesmo que acima,
ECN avancada: mais hipotenséo, sinais de peritonite  estagio IIB, ascite  mais 200 ml/kg/dia de
bradicardia, graves generalizada, dor  definida fluidos, plasma fresco
gravemente apnéias, acidose acentuada, congelado, agentes
enfermo, respiratoria e distensao inotropicos; intubagao,
metabdlica ventilagao, se o
combinadas, paciente nao melhorar
coagulacéo em 24 a 48 horas,
intravascular intervengéo cirdrgica.
disseminada (CID),
neutropenia, anuria
B O mesmo que o O mesmo que o O mesmo que o O mesmo que acima,
ECN avancada: estagio llIA estagio IlIA estagio 1IB, mais mais intervengao
pneumoperitdnio  cirdrgica.
gravemente
enfermo,
perfuragao
intestinal

Fonte: Walsh, 198650



ANEXO 2 — CLASSIFICAGAO DA RETINOPATIA DA PREMATURIDADE

Classificagao Caracteristica

Estagio 1 Linha branca e plana que separa a retina
vascular da avascular

Estagio 2 Crista elevada
Estagio 3 Proliferagéo fibrovascular a partir da crista
Estagio 4 A proliferagdo pode provocar um descolamento

de retina subtotal, (4a,
extrafoveal; 4b, descolamento total, incluindo

févea)
Estagio 5 Descolamento total de retina (funil aberto ou
fechado)
Doenga limiar (definido como CRYO-ROP) (se Retinopatia estagio 3, em zona | ou Il, com pelo
ndo tratada pode apresentar resultados menos 5 horas de extensao continuas ou 8 horas
anatémicos ruins em 50% dos casos) intercaladas de doenga’plus” (dilatagao arteriolar

e venodilatagéo)

Doenga pré-limiar tipo | (definido pelo ET-ROP)  Qualquer ROP em zona | com plus (doenca
posterior agressiva)
Estagio 3, zona I, sem plus
Estagio 2 ou 3 em zona ll, com plus

Doenga pré-limiar tipo 2 (definido pelo ET-ROP) Estagio 1 ou 2, zona |, sem plus
Estagio 3, zona ll, sem plus

Fonte: Zin, 200754

ANEXO 3 - CRITERIOS DIAGNOSTICOS E DE CLASSIFICAGAO DA
GRAVIDADE DA DBP

RN dependente de O2 suplementar Idade ao nascimento

aos 28 dias de vida
< 32 semanas 2 32 semanas

Epoca de reavaliagdo * 36 semanas de IPM ou a AHT 56 dias de vida ou a AHT

DBP leve Ar ambiente Ar ambiente

DBP moderada Em FiO2 < 0,30%8 Em FiO2 < 0,30%8

DBP grave Em FiO2 > 0,30 e/ou CPAP ou Em FiO2 > 0,30 e/ou
VM#*§ CPAP ou VM8

Fonte: Monte, 2005%

RN = recém-nascido; IPM = idade pés-mentrual; AH = alta hospitalar; DBP = displasia broncopulmonar; FiO2 = fragao de oxigénio
inspirada; CPAP = pressao positiva continua na via aérea; VM = ventilagdo mecanica.

* Na data da reavaliagdo, a necessidade de oxigénio e/ou suporte ventilatorio (CPAP nasal ou VM) suplementar ndo deve refletir
um evento agudo, mas um estado basal em que o paciente esteja recebendo a terapia por varios dias. Além disso, recomendasse
a realizagao de um teste fisioldgico para confirmar a real necessidade da oxigenoterapia e/ou do suporte ventilatério suplementar.
Nao ha, ainda, um consenso sobre a melhor técnica para realizar tal teste.

tConsiderar o que ocorrer primeiro.

1 Nao ha relatos do modo pelo qual se faz a mensuragéo da FiO2.

§ Néo considerar os pacientes que recebem oxigénio e/ou suporte ventilatério suplementar para o tratamento de disturbios néo
pulmonares

(p.ex.: apnéia central, paralisia diafragmatica etc.), a menos que desenvolvam alteragées no parénquima pulmonar e desconforto
respiratorio.
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ANEXO 4 — CLASSIFICAGAO DA HEMORRAGIA CEREBRAL NEONATAL

Classificacdo da Hemorragia Caracteristicas ecograficas
Grau | Isolado na matriz germinativa (HMG)
Grau Il HMG com extenséo intraventricular (HMG
+ HIV), sem dilatacdo intraventricular
Grau lll HMG + HIV com dilatagéo ventricular
Grau IV HMG + HIV com extens&o intraparenquimatosa

Fonte: Lekic, 201558

HMG = Hemorragia da Matriz Germinativa; HIV = Hemorragia Intraventricular

ANEXO 5 - INDICE DE KESSNER BASEADO NO NUMERO DE CONSULTAS E
INTERVALO PARA A PRIMEIRA CONSULTA PRE-NATAL.

Indice Idade Gestacional ao N° de consultas pré-
nascer (semanas) natais
Adequado Inicio < 13 semanas (1° Trimestre) e
14 a17 >2
18a 21 23
22a25 >4
26 a 29 25
30a 31 >6
32a33 >7
34a35 >8
> 36 >9
Inicio 228 semanas (3° Trimestre) ou
Inadequado 14 3 21 0
22 a29 <1
30 a 31 <2
32a33 <3
>34 <4

Inicio de 14 a 27 semanas (2° Trimestre) e combinagao de
numero de consultas diferente daquela estabelecida para
indice adequado ou inadequado

Intermediario

Fonte: Bloch, 2009%°



ANEXO 6 - FICHA COMPUTADORIZADA ELABORADA PELO CLAP'%®
(CENTRO LATINOAMERICANO DE PERINATOLOGIA Y DESSARROLLO
HUMANO)

CENTRO LATINOAMERICANO DE PERINATOLOGIA Y DESARROLLO HUMANO (CLAP - OPS/OMS)
ESTUDO COLABORATIVO MULTI-CENTROS:
PESO AO NASCER E IMORBITALIDADE PERINATAL (P.M.P.)

PREENCHER ESTA FICHA NO PUERPERIO, APOS CONHECIMENTO DAS INSTRUCOES
Nomes - Sobrenomeos

(oo e - -

ESTABELE 'A%, da Residéncial dade
N, HIST, CUNICA azmo NRO, CASO mu m-

LTI ) OO ¢

T 2 -z--!--
cdajuge

........ 1 FRSLE )
ALFABETZ. INSTRUGAO esTacocv  § TACA I tem .:wmwo i
o[ Jnse o ' i § {1| ] Qesempmepedo P10 s":: |
1T]sm 1 2| | Uniso estivel 2| _INegra | 2| Operiio ndo estivel 1 1 1 casa”] ¢
oBs«: 2 3[ISomera 13| |Messco |13[ |Operddoosive | (2 ISmtorn | |
3 4 Ouro 14 rm.;a Lavrador 113 '

9 TOTALANOS 9 [_]SD 5[ Amarela | ;5| | Emeregado ‘1o Jso !

@0 CURSADOS 1980 18] | ProfessTéenico/Comere. i

117] [Owros r&% !

s i

1

NIVEL
ATENGAO
1[C]Prim. 1
2| [Secun.| |2
3 1Ter 3
4| |Domic.| |4
S5 Jouwo | |5
RECEM-NASCI0O AN PATOLOGIA()  ALTA DO NEONATO moe:::\
o0 [7] 0. Momd. Hiaina ] [ P — =
SEXO APGAR S. Aspiragdo Moo
1[ ] Feminino on Outras S.0.R.
2[ ] Mascutino 1 Apoeas owuzcen
(1] Hemomagea
HODBMUbINem™a
PESOAONASCER . m
GESTAC. Intocg 80 3
Ex, Fls. Nouroldgica
r . Dedotos conpinios &wﬂmnwmswmoemﬂo
P, L . S
L ST Y % en_] 50
A maiora dos dados oncontram-so na Mistddla Clinica 0o CLAP,




ANEXO 7 - APROVAGAO PELO COMITE DE ETICA E PESQUISA (CEP)

SECRETARIA DE ESTADO DE
é i SAUDE DO DISTRITO W
Ll FEDERAL - FEPECS! SES/ DF
DADDE DA EMENDA

Titubx da Pesguisa: Crescmenio INE-Reing de Recem Masoidos Presnatngs E.Ju.'al'lapﬁl:llll:llrr'pa[:ll:l[h
Hperensdo Matema Soore o Crescimeanto Fatal

Pesquisador: Alessandra de Cassia Gongalves Morein
Arsa Tematlca:

Viersdo: 4

CAAE: 19035713.9.0000. 3553

Instituf3o Proponents: Hospita Materno infangl de Brasiia - HMS
Patrocinador Princdpal;  Financlamsmo Priprio

DADDS DO PARECER

Himene do Pamscer; 1.717. 937

Apressntagio do Projeto:

A miizacdo de padriles obildcs 3 panir de RN vivos conshierados noimais & amplamenie dfundida por
fomecer WMa estimaiha razoaved 00 cressimenin fetalC esudD oo cressimenio Telal Imra-liem de fomma
pracisa & nvidvel com a metodoiogla disponivel aaliments dada ampossibildads de aferiples diretas
conflaeisAs pariculandaces Hologicas de RN gue 52 encomram fora dos limfes de nonmalidads. acquindos
a

parir de pasries pregeteminagm swagles palviogicas que, uma vez deleciados & ratados reduzem 3
morbimortaidads pesinatal

Objetivo 03 Pesgulss;

OtV Primana:

1.Elzboragda de padrdo de referdnda para o orescimenio Intra-uterno nommal de recam nascidos
PrETMELITs vives na Matermigade oo HRAS! SESDF, iacionandd pesd a0 N3sce!, COMPrmento, parimetro
cetalico & indice pondera COM a8 55Manas 0e amanomsa

2. Elaborar cuvas de crescimento placentanis das gestanies da matemidade do HRAS FSES-DF,
relacionanto 0 peso da placenta & o Indice placentarlo refativo COM a5 SeManas 0 amenomela
3.Comelacionar 35 vafdvwsis pesn & eslaiura mabema com o peso, compimento & parimeto cafalco do BN
PrENaium, 356Hm como com 3 placenta.

Endarecs: - SWFH 208 S G000 & - FEPECE

Baddera. A58 NOETE CEP: T 7 o0uGid
L [F Burecipls: BRASILIA
Twbofoim, i s Fax: [330E0S d0Sh E-anall: cuvitwsiecton pec plei s o

g 07 ow =8

94



SECRETARIA DE ESTADO DE
ah . SAUDE DO DISTRITO w
o FEDERAL - FEPECS! SES/ DF

Cond=esolc: 32 Pescar § TIT.917

4. Comparar 35 Cunas de cresdment imra-utenno nommial dos RN prematuros wwios da malemidade do
HRASSES-OF com a8 culvas de crestimenin rirs-uienng nonmats dsponfeels na leratiura

5. Anailsar aspecios clinkcos & socio-econdmicns da Qestaglo 08 Mecdm-Nastios PrRTEns

Chietvo Secundaro:

Classificar 06 RN prematunos Tihos o hiperansas oe acordo com o padries obtidos

&valiar o Impacto da Hiperiensdo Anerlal Materna sobre 3 ccoméncla de compicagles neonatals & 3
mbimaraiidade em Recém-rascides Premaluncs: Eniemooodic Mecrilzante (ECH), Relinopatiz da
Premafurigade (ROP), Persisiancia do Canal Aneral [PCA), Displasia Broncopulmonar (DSP), Hemomagla
CTanianas hemamaga pumonar

Analsar 3 duragao e o custo da imemacio do concenin remaneD de hipensnsas

Analear a5 Prafcas Mubnoonals & Crescmenio Neonalal de Recem-MNasEdos Premaiuns Peguencs paa a
Idade Gestacional Comelaciorar 3 as55i5encla pré-natal com possivels inbercoméncias malemo-ieias &
confrontar o perfil matemo com 3 assistinca prénatal

Caracterzar o perfll de mies adoiascentes 08 rRoAm-nascilos (RMS) premaluros e comparar Intercomancias
Oestacionals & neonatals desse gruno o mdss 3dutss (contole).

Avallagao dos Riecos 8 Bensliclos:
Riszos

Rinimo, o eshid0 52 Mia 3 coiela de 03008 J8 pIontUann & entrevtsts com a mas

Eanefiuos:

Posslbfitar 3 detecgdo precocs o2 recém-nasclios com malor fsco de complicagies associadas aos
ditirbics te orescdmenio iE-utering, possibiiEndo inbevenplo terapeutica precoce & reducdo das ExEs
de morbimorialidade neonatal dos premaiurDs. Vertcar o impacio da hipenans3o persisienta na gravider
EDbre o Crescimenta imra-wefinn de premaiurs, a ftm de nessaltar 3 impoRanda do acompaniiamentn
clinico & conrole dasslivacdes agravantes de Msco aos concepios destas gestantas,

Conhecar of Clesies d3 assistinela a0 neonato de mass hiperensas & im de colaborar com esirsiégias

geranslats da asslsisnea & salde @ mis portadors de fipenanedo gestacionsl 2 sey coniapin Gesde o pre
-nanal ate o atenmimenin RosHialar avancsin

Comentarios e Conslderagdes sobre 3 Peaquisa:

Esfuso desortivo, insvarsal, prospactivg oe Recem Nascitos (RNINICS, admitidos no Hosplts Maiemo
Infantil de Brasiila [HMIB) com ldage Gestacional {IG) entre 24 e 36 semanas por Data da Uiima
Menstruagio [DUM)sem fatores restritones do crescémentn felad Os dados para a pesquisa

Enderegs: Sl Qe S0 BLOCO A - FEPECS
Embrres.  A5E NOSTE CEF: o Tainhg

Tolelcrme (8 (350 aps Faa. 13554055 E-mali. comitedeelon wecdaimflpred o

kg 7 o
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SECRETARIA DE ESTADO DE

,E s s i bk SAUDE DO DISTRITO cwnp
i e

FEDERAL - FEPECS! 5ES! DF

Conwoscie 42 Pasear 1.7i7.917

E=ran pbbdes 3 parir de andiacies de medidas anropometicas fetaks na 3@ de pano & presnchimento de
gquesticnan D pairoiiz=00 em enTevisa matema.

Comslierachas Sobrg o Termos da apressniacio obrigatora
Apreseninl 000 OF 12rnos B2 apresenizgio corgahdro.
Conciusdes ou Pendénclas & Lista de Inadequagias:
APROVADA AL EMEMDAS APRESENTADAS.

Consideragiaa Finals a cri@no do CEF:

Este panscar fol slaboraod basaado nos documentios abalan relachonaios:

Tipo Diocumenio Amuivo Prostzgem Ao LS
Informacles Dascas|PE_INFORMACUES _DASICAS 727719 D40G2016 Ao
da Proj=tn EE.IEU‘! 1% 3551
[ RECUIS0 ANERad0 ] | P A0 LATEAD | Afessandra oe A0
pelo Pesquisador 193656 |Cassla Gongaves

MorEia
(8T Deciaracal_ A _r=guar_mestado (] DL0oialin |Aecsandrd oe A
152100 | Cassta Gongaives
Morsia
(877173 FEEoNg_parcal_Fo_Suie TENEEtTE | Aleseandra 0e Ao
15123 | Cassla GongEives
Moty
Declaragio oe Cumiculo_Prota_Mana Lz por DATE20T6 |Awssandra oe Al
Pesquisatores 121123 | Casela Gongaives
Mnredrs
Dieciaragao de Cumicuio Vicoia pE D4DE20E | Alessandra de Ao
Pesquisatones 1e0eDd | Cassla Gongaves
MOErS
Declaragio oe Cumauio_Jaqueine pd GADE2016 |Alessandra oe Ao
PEEqUIEI00NEE 150840 | Cassta Gongaives
Moy
Cieclaragan oe Cumizis GusEeopE DADE20HE | Alecsandra de Ao
1x0aE | {assla GongEives
Momeity
Dieciaragan de Curmiciin. Glovanni pdf DENE20iE | Asessandra de bate i)
PEsqUIEI0MES 120302 |Cassla Gongaves
Moy
Dieciaracao de Cumicuiol stesAndressa pdf R DER20E | Alecsandra de Ao
Pesquisaa0Nes 135814 |Cassla Gongaves
MoEiy
Cieciaragao oe CumcuioDerich Do Z3MS206 | AMssandra te Aceto
Pesquis3borss TES1208 | Cassla GoniEives

Enderegn: Sk 3 Cal 551 BLOCD A - FEPECE

Bl A58 NOETE CEF: 707 900
LiF;: OF Muhespla. SRS
Tmiefone: & Sy g Fax: S 4k E-muil. cormibacheelog eyl adafforal oom

=gVE TioE =
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SAUDE DO DISTRITO

FEDERAL - FEPECS! SES/ DF

Qe

Conimmgic d2 Pescer § TIT.AR
Cieciaragan de CumicuioDericll po 2AA0S20HG | Morsia Ao
PopqUiE3EE. 16:51:08
Lieciaragdo oe CumisoDesoEn pd Al | Akessandra e A0
Pesquisadores 165045 | Cassla Gongaives
Momia
Lieciarado oe [T 3 PG T S R T el e SAAalAD | ARsssandra e AcEin
FapqUs3nnEs 165006 | Cassla Gongaves
Worsira
PEEE L S e EN e T TOEI0E | Messandra oe E=m
FeEqUEATOrES 164745 | Cassla Gongaves
Mo
PEEEEERES [eF T =l = ol i i CHl2mE | AlesEandra oe B
Fesquisatores 164324 | Cassla Gongaves
Lieciaragzdo oe CLITICL D200 el SafialMibD | Akessandra e A0
Pesquisadores 16:47:48 | Cassla Gongaives
Momia
Lieciarado oe CLIMCADG A0S Pt SAalAD | ARsssandra e Acein
FapqUs3NoIEs 164652 | Cassla Congaves
Wor=ira
| [EEEa DT Ao | AesEandra oe LT
FeEqUEATOIES 164247 | Cassla GOngaves
‘o
ZE GENEEE R L C T =i e CHEE0E | Aessandra oe E=m
Bmnchua 163328 | (3ssla Gongaies
Viar==tas’s o | Lipmins
Projeto Dedalhado ! | PROJETODEPE TGN SAPIG. docx 230520ME | Akessandra de Ao
Beochura 16:3440 | Cassla Gongaives
Hart=inta =l Dt
Curinos Projeto Morbédades docx 222044 Acsitn
4715
CuFoE Ficha colela de dados. docx 1082013 Ao
23 3535
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| Pesquisadores 14:05:03
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PoREEIHEE 1406540
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Deciaracan oe Paulo Margozo. 0 DSOE2013 ACED
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ANEXO 8 - DOCUMENTAGAO DE AUTORIZAGAO DAS INSTITUIGOES PARA
A COLETA DE DADOS

TERMO DE CONCORDANCIA

O Dr Jo#io Rocha Vilela - Diretor do Hospital Materno Infantil de Brasilia e Dra
Sandra Lins Caldas — chefe da Unidade de Neonatologia do Hospital Materno Infantil de Brasilia
estdo de acordo com a realizagdo, neste Setor, da pesquisa: Crescimento Intrauterino de Recém
Nascidos Prematuros e Avaliacio do Impacto da Hipertensdo Materna Sobre o Crescimento
Fetal, de responsabilidade da pesquisadora Alessandra de Cassia Gongalves Moreira, para
confec¢do de Curvas de Crescimento, ap6s aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal — CEP — SES/DF.
O estudo envolve realizagdo de entrevista com as mées e coleta de dados do prontuario

de recém nascidos prematuros. Tem duragfio aproximada de 2 anos, com previsdo de inicio para

setembro de 2013.

Brasilia, 05/ 08 /2013

Diretor responsavel do Hospital: 43619

Assim{tura/carimbo
ins
Ta Lo
?S(‘f\i:{:: “\\i‘lg\gwa
© @
" 5 _ p M-DF
Chefia responsavel pela Unidade Clinica: \( i Q /7 o i
Assinatura/carimbo of
) b
1g0N8
. . - /o \,\ B /\’:N VE““‘VE'?A
Pesquisador Responsével pelo protocolo de pesquisa: A

k/ Adsinatura

Angela Maria/CEP/SES-DF



« Plobaforma MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satide - Comisszo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP
;’%‘ FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa: 2. Numero de Sujeitos de Pesquisa:

Crescimento Intra-uterino de Recém Nascidos Prematuros e Avaliagdo do Impacto da 204.299
Hipertensdo Materna Sobre o Crescimento Fetal

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Satide

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

Alessandra de Cassia Gongalves Moreira

6. CPF: 7. Enderecgo (Rua, n.°):

605.584.741-87 PAU BRASIL LOTE 20 - VIA NATURALE SUL (AGUAS CLARAS) 1104 B AGUAS CLARAS DISTRITO
FEDERAL 71926000

8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRA (61) 9989-5736 alemor.med@uol.com.br

12. Cargo:

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 196/96 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou néo.
Aceito as responsabilidades pela condugéo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentagéao do mesmo.
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\./C/ \}Assinatura

INSTITUIGAO PROPONENTE

13. Nome: 14. CNPJ: 15. Unidade/Orgao:

Secretaria de Estado de Satde do Distrito Hospital Materno Infantil de Brasilia
Federal / FEPECS/ SES/ DF

16. Telefone: 17. Qutro Telefone:

(61) 3445-7006

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituigéo ): Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 196/96 e suas
Complementares e como esta instituicdo tem condigdes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugéo.

Responsavel: ,\7045 /’(,0(/,‘4,9 [//L("[A CPF: J.?Z Y6y £L/0 2

Cargo/Fungao: (@f RETOR

Data: /} / 0}/ /}
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Na&o se aplica.
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ANEXO 9 — SUBMISSAO DO ARTIGO 1 AO JORNAL DE PEDIATRIA.

Gmaail - Your manuscript JPED 2018728 has besn sent for review bftps:/mail poogie comt'mailw 0 =28 ik=05b0blpbabdrrar=deCt

M Gmaﬂ Alessandra Moreira <alemormedi@gmail.com=

Your manuscript JPED_2018_728 has been sent for review
1 mensagem
Jornal de Pediatria <EviseSupporti@elsevier com= 11 de julho de 2018 16:08

Responder a: jpedi@elsavier com
Para: alemor.med@gmail com

Thizs message was senf sutormatically Plesse do nat regly

Referance: JPED_2018_728

Tifle: Sindrome hipartensive da gestscio e fatores de risco para complicagdes neonatais em uma coorte de
prematuros abatxc de 1500g

Journal: Jornal de Pedistria

Cear Or. Mareirs,

| am currentty entifying and contacting reviewers who are acknowledged experts in the fisld. Since peer review
is & voluntary service it can take time to find rewviawers who are both qualifiad and availabie. VWhile reviewears are
being cantacted, the status af your manuscript will appear in EVISEs as 'Rewvewer Imvited'

Once 8 reviewer agrees to review your manuscript, the status will change fo 'Under Review'. When | have
raceived the required number of expert reviews, the status will change to Ready for Decision’ while | evaluste the
reviews before making 8 decision on your manuscript.

To track the status of your manuscnpt, plaase log into EVISE#s and go to "My Submissions’ via:
it fhenank evise. comlevisafaces/papesinavigation™evController spx? JENL_ACR=JPED

Kird regards,
Jomal de Pediatria

Have guestions or need assistance?

For futher assistance, pleasa visit our Customer Support site. Here you can search for sciutions on a range of
topics, find answers to fraquently asked guestions, and learm maore sbout EVISEs via inferactive tutorisls. You can
alsc talk 24/5 to our customar support team by phone and 24/7 by ve chat and emsil

Copyright & 2018 Elsevier BV | Privacy Paolicy
Elsevier B V., Radarwag 29, 1043 NX Amsterdam, The Natherlands, Reg. Nao. 33168877
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ANEXO 10 — SUBMISSAO DO ARTIGO 2 A REVISTA CIENCIA E SAUDE
COLETIVA.

Gmail - Ciéncia & Sadde Coletiva - Manuscript ID CSC-2018-1070 bitps:mail googls com'mail w0 Tur=1E =000 Ibtabd jovar=4alt .

M Gmall Alessandra Moreira <alemor medi@gmail com=

Ciéncia & Sahide Coletiva - Manuscript ID CSC-2018-2070

1 mensagam

Ciéncia & Salde Coletiva <onbehalfofi@manuscripteentral coms= 20 de julho de 2018 1821
Respondar & danusacienciassaudacaletiva@gmail com

Peara: alemormad@gmail. com, alessandra morsira@ceub edu br

G alemer medifgmail.com. alessandra morera@oeub adu.br, kzcunhad@gmail com, priargotta@gmail com,
miurio-nvasi@hotmail.com, carclina_mesquitai@hotmail com, victoriaveigarg@gmai com, bruncfsbshi@gmail com,
jessica huang21 7 0@gmail com. jaguelsouzaferreiraigmail com, leandromgantijo@gmasl com,
carloshenrgue_188{@hatmail.com, andressarealiigmail.com, giovannigdaetoni@@gmail com,

rebecca slonso@hotmail. com. helena_gemayel1@hotmail com, g m alcoforsdo@gmail com

20-Jul-2018

Cear Cr. Moneira:

Your manuscript entitled "impacto da qualidade do pré-natal de gestantes hipertensas scbre o desfecho maternao
@ neonatal am uma coorte de prematurcs” has been successhully submatted online end s prasently baing given
full consideration for publication in the Ciéncia & Salde Coletiva,

Yeur manuscript 10 is SSC-2018-2070.

Please mention the above manuscript 1D in all future correspondence or when calling the office for questons
there are any changes in your street sddress or e-mail address. pleasa leg in to SchalarOne Manuscripts st
https:imold manuscripicentral comfesc-scielo and edil your user information as appropriate.

You can also view the status of your manusoript st any time by chacking your Author Center after logging in to
https. (imeld4 manuscripicentral comicse-scialo,

Thank you for submitting your manuscript to the Ciéncia & Sadde Caletiva.

Sincerely,
Ciéncia & Saude Coletiva Editorial Cffica





