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RESUMO 

 

Moura MRD. Síndrome hipertensiva gestacional e desfecho neonatal em 

prematuros. Brasília. Tese [Doutorado] – Programa de Pós-Graduação em Ciências 

da Saúde, Universidade de Brasília; 2021.  

 

Objetivo: Avaliar o impacto dos distúrbios hipertensivos gestacionais em recém-nascidos prematuros 

com menos de 34 semanas e estabelecer as principais morbidades e a taxa de mortalidade no 

período neonatal e aos 18 meses. Materiais e métodos: Trata-se de um estudo observacional 

retrospectivo com 695 recém-nascidos prematuros em idade gestacional (IG) entre 24 e 33 semanas 

e 6 dias, atendidos na UTI Neonatal do Hospital Materno-Infantil de Brasília (HMIB), no período de 1º 

de janeiro de 2014 a 31 de julho de 2019. Foram avaliados 308 bebês de mães hipertensas (G1) e 

387 de mães normotensas (G2). Gestações gemelares e pacientes diabéticos com malformações 

graves foram excluídos. Foram analisados durante a internação o diagnóstico de síndrome do 

desconforto respiratório (SDR), ultrassonografia cerebral, diagnóstico de displasia broncopulmonar 

(DBP), diagnóstico de enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade, taxa de amamentação 

na alta, sobrevida na alta e aos 18 meses de idade cronológica. Resultados: O grupo G1 apresentou 

maior risco de bebês pequenos para a idade gestacional (OR 2,4; IC 95% 1,6 - 3,6; p <0,00), bem 

como maior risco de nascer com peso inferior a 850 g (OR 2,4; IC 95% 1,2 - 3,5; p <0,00). Os recém-

nascidos de mães com hipertensão apresentaram mais enterocolite necrosante (OR 2,0; IC 95% 1,1-

3,7). Não foram observadas diferença entre os grupos com relação ao tempo de permanência em 

ventilação mecânica e diagnóstico de DBP. A sobrevida foi melhor em recém-nascidos de mães 

normotensas e esse foi um fator de proteção para o óbito (OR 0,7; IC95% 0,5 - 0,9; p <0,01). A 

sobrevida aos 18 meses de idade cronológica foi semelhante entre os grupos. Conclusão: A 

hipertensão arterial na gestação pode aumentar o risco de baixo peso bebês pequenos para a idade 

gestacional (PIG), óbitos no período neonatal e enterocolite, sem diferenças de peso e sobrevida aos 

18 meses de idade cronológica.  

 

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

 

 

  



 

ABSTRACT 

 

Moura MRD. Gestational hypertensive syndrome and neonatal outcome in 

prematures. Brasília. Doctoral [Thesis] – Postgraduate Program in Health Sciences, 

University of Brasília; 2021. 

 

Objective: To assess the impact of gestational hypertensive disorders in preterm infants aged less 

than 34 weeks and establish the main morbidities and mortality in the neonatal period and at 18 

months. Materials and methods: This is a retrospective observational study with 695 premature 

newborns at gestational age (GA) between 24 and 33 weeks and 6 days, treated at the Neonatal ICU 

of the Hospital Materno-Infantil de Brasília (HMIB), during the period from January 1, 2014 to July 31, 

2019. 308 babies of hypertensive mothers (G1) and 387 of normotensive mothers (G2) were 

evaluated. Twin pregnancies and diabetic patients with severe malformations were excluded. During 

hospitalization, the diagnosis of respiratory distress syndrome (RDS), brain ultrasound, diagnosis of 

bronchopulmonary dysplasia (BPD), diagnosis of necrotizing enterocolitis, retinopathy of prematurity, 

breastfeeding rate at discharge, survival at discharge and at 18 months of chronological age. Results: 

The G1 group had a higher risk of small-for-gestational-age babies (OR 2.4; 95% CI 1.6 - 3.6; p<0.00), 

as well as a higher risk of being born weighing less than 850 g (OR 2.4; 95% CI 1.2 - 3.5; p<0.00). 

Newborns of mothers with hypertension had more necrotizing enterocolitis (OR 2.0; 95% CI 1.1-3.7). 

No differences were observed between the groups in terms of length of stay on mechanical ventilation 

and diagnosis of BPD. Survival was better in newborns of normotensive mothers and this was a 

protective factor for death (OR 0.7; 95%CI 0.5 - 0.9; p <0.01). Survival at 18 months of chronological 

age was similar between groups. Conclusion: Arterial hypertension during pregnancy may increase 

the risk of low birth weight, small for gestational age (SGA) babies, deaths in the neonatal period and 

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

 

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

 

A Doença Hipertensiva Específica da Gravidez (DHEG) constitui uma das 

principais causas de mortalidade materna e perinatal em todo o mundo, com 

incidência entre 7% e 15% de todas as gestações, com variações conforme a 

população estudada ou metodologia utilizada (1,2). 

Na Ásia e na África, quase um décimo de todas as mortes maternas está 

associado à DHEG e, na América Latina, essas complicações podem ser 

responsáveis por até 25% dos óbitos maternos (2,3). 

Os Estados Unidos são responsáveis por 10% a 15% de todas as mortes 

maternas e, em 0,5% a 3% das gestantes hipertensas, o diagnóstico é hipertensão 

crônica (1,2). 

No Brasil, estima-se que a incidência seja 1,5% para pré-eclâmpsia (PE) e 

0,6% para eclâmpsia, entretanto, sabe-se que esses dados podem estar 

subestimados e sofrer variações entre as regiões do país (4).  

As alterações circulatórias do início da gravidez promovem alterações na 

resistência vascular sistêmica, que tende a cair e levar a aumento do volume 

sistólico e do débito cardíaco. Apesar disso, a pressão arterial sistólica (PA) 

permanece relativamente inalterada. Por outro lado, a PA diastólica tem uma 

tendência bimodal. Diminui em média 10 mmHg no segundo trimestre, em 

consequência da diminuição da resistência vascular sistêmica, e, em seguida, 

retorna aos níveis pré-gravidez durante o terceiro trimestre, devido ao aumento do 

volume sanguíneo e do volume sistólico (5). 

As definições de distúrbios hipertensivos na gravidez mudaram ao longo do 

tempo, entretanto, as definições atuais do American College of Obstetricians and 

Gynecologists (ACOG) são determinadas a seguir (6).   

Os distúrbios hipertensivos da gravidez podem ser classificados em quatro 

categorias: hipertensão gestacional, pré-eclâmpsia-eclâmpsia, hipertensão crônica e 

PE sobreposta à hipertensão subjacente (6). 

O diagnóstico materno de hipertensão depende da idade gestacional no 

momento da identificação e classificar os distúrbios hipertensivos é importante para 

distensão e avaliação dos resultados maternos e fetais (6,7).  
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A hipertensão gestacional é definida como uma PA sistólica >140 mmHg ou 

uma PA diastólica >90 mmHg, sem proteinúria. Além disso, a hipertensão deve ter 

se desenvolvido após 20 semanas de gestação. (5,6)   

A PE é definida como PA >140/90 mmHg, com proteinúria >0,3 g em coleta 

de urina de 24 horas; ou como disfunção orgânica definida por uma contagem de 

plaquetas <100.000/mm3, um nível de creatinina >1,1 mg/dL, elevação das 

transaminases, associada a insuficiência cardíaca congestiva ou sintomas 

neurológicos. (5-7)   

A causa da DHEG é mal definida e gera controvérsias e se acredita que 

estejam envolvidos fatores imunológicos e genéticos que podem levar à disfunção 

endotelial sistêmica e anormalidades da circulação e podem resultar em 

hipoperfusão, hipoxemia e isquemia da placenta (2).  

Os fatores de risco incluem primeira gravidez, gravidez múltipla, obesidade, 

diabetes mellitus pré-gestacional, história de hipertensão crônica e história familiar 

de mães com PE. Quanto mais precoce o início das alterações pressóricas na 

gestante, em especial <34 semanas de gestação tende a ser mais grave. A terapia 

definitiva para retorno da pressão arterial a níveis pré-gestacional em cerca de 90% 

dos casos é o parto (7,8). 

O uso de anti-hipertensivos é recomendado e são considerados seguros na 

gravidez. Incluem metildopa, diuréticos, labetalol, bloqueadores dos canais de cálcio 

e hidralazina, no entanto, o manejo conservador pode ser buscado em casos 

selecionados, como prolongar a gestação a tempo máximo para garantir viabilidade 

fetal. (8). Gestantes que apresentam quadro de hipertensão crônica necessitam de 

mais atenção durante o cuidado pré-natal. Em uma revisão sistemática clássica (9),  

foram avaliados nove estudos observacionais os quais revelaram que as chances de 

descolamento prematuro da placenta são dobradas em mulheres com hipertensão 

crônica em comparação com pacientes normotensas ou a população obstétrica geral 

(OR: 2,1; IC de 95%). Além disso, mulheres com hipertensão crônica de alto risco 

apresentam risco aumentado de desenvolver complicações maternas graves em 

longo prazo, como edema pulmonar, retinopatia, encefalopatia, hemorragia cerebral 

e insuficiência renal aguda.  

Os recém-nascidos (RN) evoluem com mais complicações neonatais, o que 

inclui aumento do risco de mortalidade perinatal em até três a quatro vezes em 

comparação com a população obstétrica geral (OR 3,4; IC de 95% [3,0-3,7]) (9). 
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Além disso, naqueles que desenvolvem PE sobreposta, há taxas mais altas 

de parto prematuro (OR 3,9; IC de 95% [2,7-5,4]), hemorragia intraventricular 

neonatal (OR 4,5, IC de 95% [1,5-4,2]), e taxas mais altas de crianças pequenas 

para bebês gestacionais de até 8%-15,5% (9,10). 

Considerando tudo que foi apresentado, a doença hipertensiva gestacional se 

mostra um agravo que merece atenção da comunidade científica. 

As doenças hipertensivas gestacionais, em especial a PE, acarretam risco 

real e impacto significativo nos indicadores relacionados à saúde materno-infantil e 

são a principal causa de morte materna e perinatal no mundo e no Brasil.  

Esta tese de doutorado busca relacionar a doença hipertensiva gestacional e 

os desfechos em prematuros, em especial os menores de 34 semanas, que podem 

evoluir com complicações graves e resultados ainda contraditórios. 

Nesse momento em que o mundo foi surpreendido pela pandemia da doença 

do coronavírus SARS-CoV-2, observou-se uma transição abrupta para cuidados de 

saúde de gestante que perderam o seu seguimento ou que passaram a usar 

atendimentos virtuais nas suas consultas pré-natais. Nesse contexto, o Centro de 

Informações sobre a COVID-19, em 28 de janeiro de 2021, no encontro anual da 

Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM), apresentou que a gestação foi 

associado a um aumento significativo do risco de hipertensão gestacional e PE em 

comparação a gestante negativas para o novo coronavírus (11,12). 

No Brasil, a Síndrome Hipertensiva Gestacional (SHG) é uma importante 

complicação da gestação, estando entre as principais causas de morbidade e 

mortalidade materna e fetal. Os dados do Ministério da Saúde mostram a 

hipertensão na gestação como a maior causa de morte materna no país (4).  

A decisão da interrupção da gestação deve equilibrar os riscos maternos e 

neonatais, assim, o objetivo básico da obstétrica é prolongar cuidadosamente a 

gravidez, com o intuito de melhorar o resultado perinatal sem comprometer a 

segurança materna (13-15). 

Alguns autores sugerem que o controle expectante da gestação se encontra 

associado ao aumento de complicações maternas em uma gestação de 32 semanas 

ou mais (15). 

As complicações neonatais descritas variam da prematuridade à restrição do 

crescimento fetal, sendo esta a complicação neonatal mais frequentes em RN de 

mães hipertensas (13-16). 

https://portugues.medscape.com/temas-especiais/coronavirus
https://portugues.medscape.com/temas-especiais/coronavirus
https://emedicine.medscape.com/article/241381-overview
https://emedicine.medscape.com/article/1476919-overview
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Outras morbidades descritas em RN de mães com quadros hipertensivos são 

displasia broncopulmonar (DBP), retinopatia da prematuridade (ROP), sepse e maior 

tempo de ventilação mecânica. Alterações hematológicas, como plaquetopenia e 

leucopenia, também são frequentemente descritos na literatura (16). 

Em relação aos efeitos a longo prazo, alguns dados sugerem que bebês 

nascidos de mães hipertensas apresentam risco aumentado de diabetes e 

morbidade cardiovascular na idade adulta (10). A exposição à SHG pode estar 

associada a um aumento no risco de transtorno de espectro autista (TEA) e 

transtorno do déficit de atenção/hiperatividade. Esses achados destacam a 

necessidade de maior vigilância pediátrica de RN expostos à SHG, a fim de permitir 

intervenções precoces que possam melhorar os resultados do desenvolvimento 

neurológico (17,18). 

Observa-se, portanto, que é necessário que os profissionais de saúde devem 

estar cientes da gravidade da hipertensão na gestação e monitorar ainda mais de 

perto gestantes com suspeita de PE nesse momento de pandemia, a fim de garantir 

a tomada de decisão no momento adequado, reduzindo complicações maternas e 

neonatais causados pela hipertensão na gestação.  
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2 OBJETIVOS  

 

2.1 OBJETIVO GERAL  

 

Avaliar o impacto das síndromes hipertensivas gestacionais em recém-

nascidos prematuros abaixo de 34 semanas e identificar a taxa de mortalidade e 

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

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

• Identificar a taxa de mortalidade de prematuros abaixo de 34 semanas em 

uma unidade neonatal terciária. 

• Avaliar as principais morbidades durante o período de internação em 

prematuros abaixo de 34 semanas.  

• Identificar a taxa de sobrevida e a recuperação nutricional aos 18 meses de 

idade cronológica.  
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3 MATERIAL E MÉTODOS  

 

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo no qual foram incluídos todos 

os prematuros com idade gestacional (IG) entre 24 e 33 semanas e 6 dias, nascidos 

vivos, na maternidade do Hospital Materno-Infantil de Brasília (HMIB), Distrito 

Federal, Brasil, e internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) desse 

Hospital, no período de 1º de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2019. 

 

3.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

Para o desenvolvimento, utilizou-se um estudo retrospectivo do tipo coorte 

sendo seguido as recomendações da Rede EQUATOR Network, utilizando o 

protocolo STROBE (19). 

 

3.2 AMOSTRA 

 

O cálculo do tamanho da amostra foi realizado com o auxílio do programa Epi 

Info, versão 7.2.2.6, com base em uma prevalência de hipertensão na gestação de 

10% na UTIN do HMIB, considerando um nível de confiança de 99,9%, poder de 

90% e razão de 1:1 (expostos e não expostos) (18). O tamanho estimado da 

amostra foi de 432 recém-nascidos, dos quais 216 RN de mães hipertensas e 216 

RN de mães normotensas. Durante o período estudado, foi possível selecionar 695 

RN, divididos em dois grupos, G1 – gestantes hipertensas com 308 RN e G2 – 

gestantes normotensas com 387 RN.  Os critérios de exclusão foram: prematuros 

transferidos diretamente da sala de parto para outro serviço, bem como os óbitos 

constatados em sala de parto, gemelares, RN oriundos de outros serviços, RN de 

mães diabéticas e portadores de malformações graves. Todos os pacientes 

incluídos foram acompanhados durante a hospitalização e avaliados até o momento 

da alta, óbito ou transferência para outra unidade neonatal e aos 18 meses de idade 

gestacional corrigida. 

 

 

 



18 

3.3 VARIÁVEIS ESTUDADAS  

 

Os dados coletados foram retirados das anotações descritas no prontuário 

eletrônico obstétrico e neonatal utilizando ficha estruturada (Anexo A). 

As informações obstétricas analisadas foram: pré-natal (>2 consultas para 

partos prematuros); idade materna; infecção materna (descrição de corioamnionite 

clínica); uso de esteroide antenatal (ao menos uma dose administrada antes do 

parto, independentemente do tipo de esteroide); uso do sulfato de magnésio, 

diagnóstico de síndrome hipertensiva da gestação (incluindo as variações PE, 

eclâmpsia, HELLP1 síndrome e PE sobreposta à hipertensão arterial crônica); 

ecografia gestacional com avaliação dos vasos umbilicais e diagnóstico de diástole 

zero (DZ) ou reversa (DR) com até 72 horas antes e via de parto. 

Os dados relacionados ao nascimento foram: idade gestacional definida pela 

melhor estimativa obstétrica, preferencialmente a data precisa da última 

menstruação, seguida por ultrassonografia obstétrica precoce (até a 18ª semana de 

gestação). Na impossibilidade desses dados, a idade gestacional (IG) foi estimada 

pelo exame do RN, realizado imediatamente após o nascimento ou em até 12 horas, 

utilizando-se o método de New Ballard (20). Outros dados analisados foram: gênero; 

peso ao nascer; classificação peso e idade gestacional para definição de pequeno 

para idade gestacional (PIG), segundo critérios a partir de 29 semanas (21,22); 

Apgar de primeiro e quinto minutos; necessidade de reanimação em sala de parto 

definida pelo uso de ventilação com pressão positiva sob máscara e o uso de 

surfactante em sala de parto. 

Quanto à evolução neonatal, foram estudadas: síndrome do desconforto 

respiratório (SDR) com diagnóstico clínico e radiológico; tempo de assistência 

ventilatória (continous positive airway pressure - CPAP nasal e/ou ventilação 

mecânica); sepse precoce (<72h de vida); alterações cerebrais diagnosticadas à 

ultrassonografia de crânio; diagnóstico de DBP definida pela necessidade de 

oxigênio suplementar às 36 semanas de idade pós-menstrual; diagnóstico de 

enterocolite necrosante definida pela presença de pelo menos um sinal clínico: 

aspirado gástrico bilioso ou vômitos; distensão abdominal; ou sangue oculto ou 

                                                           
1
 HELLP é uma abreviação do inglês para descrever a condição de paciente com pré-eclâmpsia grave 

que apresenta hemólise (H), níveis elevados de enzimas hepáticas (EL) e contagem baixa de 
plaquetas (LP). 
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evidente nas fezes sem fissura anal associado à presença de pelo menos um sinal 

radiológico: pneumatose intestinal; gás no sistema hepatobiliar e/ou 

pneumoperitoneo. Foram investigadas, também, a taxa de óbito e/ou sobrevivente a 

alta e a mortalidade, peso, manutenção de amamentação até os 18 meses de idade 

cronológica.   

A ultrassonografia de crânio foi realizada em todos os RN que sobreviveram 

até sete dias. Nos recém-nascidos que tiveram mais que um exame, foi considerado 

o pior achado ecográfico. A leucomalácia cística foi definida pela presença de 

pequenas cavidades próximas aos ventrículos laterais e a hemorragia peri-

intraventricular foi classificada conforme os critérios de Papile et al. (23) e 

considerada grave quando atinge os graus III ou IV. Os exames foram realizados 

com equipamento GE® por dois neonatologistas especializados em diagnóstico por 

imagem, responsáveis pela avaliação rotineira dos RN pré-termos menores do que 

34 semanas de gestação. 

 

3.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

  

A análise descritiva dos dados foi realizada por tabelas de frequência e de 

associação, sendo as variáveis contínuas apresentadas com cálculo de média e 

desvio-padrão e as variáveis categóricas expressas pelo número e proporção de 

eventos. 

Os resultados foram analisados com o programa SPSS versão 22.0. A 

normalidade da distribuição foi testada com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Utilizou-

se média, desvio-padrão e o teste t de Student para comparação das variáveis 

quantitativas de distribuição simétrica, como peso ao nascer, idade gestacional, 

idade materna, escore de Apgar e tempo de internação. As variáveis categóricas 

foram analisadas utilizando-se as frequências absoluta e relativa e comparadas pelo 

teste do Qui-quadrado com correção de Yates. O cálculo de odds ratio (OR) e 

intervalos de confiança (IC) a 95% foram usados para testar a associação das 

variáveis categóricas.  

 

3.5 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS  
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Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação de 

Ensino e Pesquisa em Ciências da Saúde, da Secretaria de Saúde do Distrito 

Federal, sob o registro CAAE 58280716.9.0000.5553.  

Foi obtida a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE), pois o estudo utilizou apenas dados provenientes de prontuário. Não foram 

realizados exames, coleta de amostras ou entrevistas. Os dados nominais, 

necessários exclusivamente para o relacionamento probabilístico entre as bases de 

dados, foram tratados com sigilo absoluto e excluídos permanentemente antes das 

análises. 
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4 RESULTADOS  

 

No período de 1º de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2019, nasceram, 

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

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

período. Desses, 695 preencheram os critérios de inclusão para o estudo, 308 

nascidos de mães hipertensas (G1) e 387 nascidos de mães normotensas (G2) 

(Figura 1). Foram excluídos 550 RN pelos seguintes motivos: malformações 

múltiplas (85); diabetes gestacional (106); transferidos (108) e gestantes que não 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Diagrama esquemático mostrando o quantitativo de recém-nascidos 
estudados 
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Dentre os bebês nascidos de mães hipertensas, 69,8% (215 gestantes) foram 

submetidos à ecografia com avaliação de dopplerfluxometria das artérias umbilicais; 

destes bebês, 14,4% (31 gestantes) apresentaram exame normal. Ocorreu DZ em 

55,8% (134 gestantes) e DR em 20,8% (50 gestantes).  

Na Tabela 1, estão descritas as características clínicas e as morbidades 

apresentadas pelas gestantes hipertensas e normotensas estudadas. Não houve 

diferença entre os grupos quanto à idade gestacional e ao uso de corticoide 

antenatal. O uso do sulfato de magnésio foi frequente no grupo de gestantes 

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

 

Tabela 1 - Comparação da média de idade, número de consultas de pré-natal e 

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

  G1 G2 
p 

  n: 308 RN n: 387 RN 

Idade Materna (anos) 28,2 ± 6,8  26,1 ± 6,9  0,00 

Número de Consultas de pré-natal  5,3 ± 2,4 5,0 ± 2,4 0,63 

Idade Gestacional 28,9 ± 2,9 29,8 ± 2,2 0,00 

G1: RN nascidos de mães com hipertensão G2: RN nascidos de mães normotensas, Teste T de 

Student; 

 

No grupo nascido de gestantes hipertensas, a doença hipertensiva 

gestacional esteve presente em 50%, PE em 12,5%, eclâmpsia em 11,3% e 

hipertensão arterial crônica isoladamente ou superposta à PE em 12,1% das 

gestantes (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - Razão de chances de cesariana, infecções e uso antenatal de 

medicamentos em gestantes com e sem síndromes hipertensivas 

  G1 G2 
OR IC95% 

  n: 308 RN n: 387 RN 

Parto Cesáreo % 68,5 34,4 0,2 (0,2 – 0,3) 

Infecção Urinária % 12,0 23,0 0,4 (0,3 – 0,7)  

Corioamnionite % 13,0 25,3 0,4 (0,3 – 0,6) 

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

Teste X
2; 

Teste Exato de Fisher  

Na Tabela 3 estão dispostas parâmetros antropométricos e indicadores 

clínicos ao nascimento dos recém-nascidos estudados. As medidas antropométricas 

peso ao nascer e perímetro cefálico foram significativamente menores no GH DZ/DR 

e, nesse grupo, houve maior risco de RN PIG, com OR de 8,1 IC 95% 5,2-12,6; 

p<0,01. A reanimação em sala de parto, a necessidade do uso de surfactante não 

diferiu entre os grupos, assim como o tempo de permanência na ventilação 

mecânica, uso de oxigênio aos 28 dias de vida, dependência do oxigênio às 36 

semanas de idade gestacional. A sobrevida foi melhor em recém-nascidos de mães 

normotensas, sendo um fator protetor do óbito, OR de 0,7; IC95% 0,5-0,9; p<0,01 

(Tabela 4).  

 

Tabela 3 - Comparação de parâmetros antropométricos e indicadores clínicos em 

recém-nascidos filhos de mães normotensas e hipertensas 

  G1 G2 
p 

  n: 308 RN n: 387 RN 

Peso ao nascer (gramas) 1054,2 ± 377,3 1321,8 ± 352,5 0,00 

Perímetro Cefálico (cm) 27,8 ± 4,2 28,8 ± 3,2 0,00 

Tempo de V. Mecânica (dias)  7,3 ± 15,6 5,2 ± 13,0 0,05 

Tempo de CPAP Nasal (dias) 4,4 ± 6,8 3,9 ± 6,3 0,20 

Tempo de O2 suplementar (dias) 17,0 ± 26,3 14,1 ± 23,1  0,74 

Apgar 1 min 5,9 ± 2,1 6,3 ± 2,1 0,02 

Apgar 5 min 7,8 ± 1,6 7,8 ± 1,5 0,97 

Tempo de Internação em dias 37,8 ± 32,3 36,7 ± 39,5 0,76 

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

 

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

gestantes com e sem síndromes hipertensivas 

  G1 G2 
OR IC95% 

  n: 308 RN n: 387 RN 

RN < 850g % 23,7 11,4 2,4 1,4 – 3,5 

Classificação de PIG % 23,7 10,1 2,4 1,6 – 3,6 
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Sexo masculino % 50,3 48,8 1,0 0,8 – 1,4 

Reanimação ao Nascer % 66,6 61,5 1,2 0,9 – 1,7 

Uso de surfactante %  47,7 41,6 1,3 0,9 – 1,7 

continua 

conclusão 

  G1 G2 OR IC95% 

  n: 308 RN n: 387 RN   

Sepse precoce % 34,1 39,3 0,8 0,6 – 1,1 

Sepse tardia % 37,7 31,0 1,3 1,0 – 1,8 

O2 aos 28 dias de vida % 28,7 27,8 1,0 0,7 – 1,5 

Uso de O2 as 36 sem % 23,0 24,4 0,9 0,6 – 1,5 

Enterocolite Necrosante % 8,4 4,4 2,0 1,1 – 3,7 

Retinopatia da prematuridade % 13,6 15,0 0,8 0,5 – 1,4 

Teste X
2; 

Teste Exato de Fisher; PIG – pequeno para a idade gestacional 

 

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

e 52,4% no grupo de mães normotensas. Não foram observadas diferenças 

significativas entre os grupos (Tabela 5). 

 

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

e G2 no momento da alta  

  G1 G2 

  n: 205 RN n: 234 RN 

HIV GRAU I 8,3 8,1 

HIV GRAU II 12,7 15,4 

HIV GRAU III 9,3 5,6 

HIV GRAU IV 5,4 3,4 

Leucomalacia (%) 6,3 2,1 

Hiperecogenicidade (%) 24,4 27,8 

Normal (%) 33,7 37,6 

HIV: Hemorragia Intraventricular  

 



25 

No ambulatório de seguimento, a sobrevida aos 18 meses de idade 

cronológica foi semelhante entre os grupos, 92,5% e 93,7% entre mães hipertensas 

e normotensas, respectivamente (Tabela 6). 

 

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

  G1 G2 
p IC 95% 

  n: 308 RN n: 387 RN 

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

Amamentação exclusiva a alta 

(%) 
73,4 77,7 0,25 0,8 (0,5 a 1.1) 

Sobrevida aos 18 meses (%) 95,3 92,1 0,15 1,7 (0,9 a 3,7) 

Amamentação aos 18 meses (%) 66,7 70,9 0,28 0,8 (0,6 a 1,1) 

Peso aos 18 meses (gramas) 
8.868 ± 

0,720 

8.830 ± 

0,670 
 0,72   

Teste X
2; 

Teste Exato de Fisher 

 

O risco de nascer com peso menor que 850 g foi significativamente maior 

para RN nascidos de mães hipertensas, com OR de 3,4; IC95% 2,2-5,4; p< 0,01. 

Utilizando a regressão logística binária, os únicos indicadores isolados para o óbito 

na amostra estudada foram os diagnósticos de diástole reversa (OR de 8,2; IC 95% 

3,5-19,6) e a IG ao nascer. A cada uma semana a mais de IG, reduz-se o risco de 

óbito em 30% OR de 0,7; IC95% 0,6-0,8. A chance de um bebê de mãe hipertensa 

ser PIG, odds ratio é de 8,1 IC 95% 5,2-12,6. 

As alterações na ecografia transfontanelar até a primeira semana de vida bem 

como a pior imagem ecográfica descrita antes da alta ou óbito não diferiram entre os 

grupos. 
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5 DISCUSSÃO 

 

Neste estudo, observou-se como são graves os desfechos neonatais na 

presença de hipertensão na gestação, em especial se esta vem acompanhada de 

alterações na doplervelocimetria das artérias umbilicais, em prematuros menores 

que 34 semanas de idade gestacional. A presença de diástole reversa na artéria 

umbilical eleva em 8,2 (IC 95% 3,5-19,6) a chance de óbito no período neonatal.  

Em um estudo clássico, foram comparados os resultados perinatais nos 

seguintes subgrupos: PE e PIG, hipertensão gestacional e PIG, e PIG não explicado 

como grupo de referência (21). Mulheres com PE e PIG tiveram maior risco de 

permanência em UTIN e morte neonatal após ajuste para estudo local e status 

socioeconômico, mas essa diferença desapareceu após o ajuste para peso ao 

nascer e idade gestacional. Isso sugere que o excesso de risco associado à PE e ao 

PIG pode ser explicado por essas variáveis (21,22). 

Constatou-se, ainda, que a maioria das mulheres realizou pré-natal. 

Entretanto, as mães normotensas tiveram menor número de consultas 4,3±2,2 

(GNH) e 4,7±2,1 (GH) (p 0,04). O adequado acompanhamento da gestante é de 

extrema importância na prevenção de morbidade e mortalidade tanto materna como 

fetal. Alguns estudos apontam que, em países onde as gestantes têm assistência 

pré-natal otimizada, a eclâmpsia tornou-se menos frequente (1-3). 

As gestantes hipertensas eram mais velhas, com média de idade 28,8±66 em 

comparação às normotensas 25,7±6,9 (p 0,00). A prevalência de doença 

hipertensiva gestacional aumenta proporcionalmente com o aumento da idade 

materna e ocorre mais comumente em mulheres acima de 34 anos (23).  

O uso do corticoide antenatal em ambos os grupos acima de 70% traduz o 

adequado cuidado obstétrico nessas gestações de risco e pode ter beneficiado o 

concepto em vários aspectos, incluindo a diminuição no risco de morte neonatal, de 

ocorrência de síndrome do desconforto respiratório e de hemorragia intraventricular 

(21).  

O sulfato de magnésio está bem estabelecido como uma intervenção eficaz 

no tratamento de mulheres com PE. Metanálise de dados de seis estudos (11.444 

mulheres com PE) demonstram que o sulfato de magnésio versus placebo ou 

nenhum anticonvulsivante foi capaz de reduzir o risco de eclâmpsia em mais da 

metade, sem afetar a incidência de morte fetal ou neonatal (23). Há também 
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evidência forte de que o sulfato de magnésio é mais eficaz do que outros 

anticonvulsivantes (como diazepam ou fenitoína) no tratamento de mulheres com 

eclâmpsia. Após a disseminação desses achados e sua incorporação nas 

declarações e diretrizes nacionais e internacionais de políticas, o sulfato de 

magnésio tornou-se a droga de escolha para o atendimento periparto de mulheres 

com PE e eclâmpsia (24,25), o que se pode observar no grupo estudado, onde 

56,3% das gestantes hipertensas utilizaram a droga contra apenas 5,9% das 

gestantes normotensas. A baixa adesão do sulfato de magnésio entre as mães 

normotensas é preocupante em revisão publicada em 2017 (28), concluindo que o 

sulfato de magnésio pré-natal dado a mulheres em risco iminente de parto 

prematuro reduziu substancialmente o risco de paralisia cerebral na criança. A 

metanálise indica que o risco de paralisia cerebral é quase um terço menor em 

crianças que receberam sulfato de magnésio pré-natal (OR de 0,68; IC 95% 0,54 a 

0,87), deixando evidente a necessidade de sensibilizar a equipe obstétrica da 

necessidade de utilizar o sulfato de magnésio em todas as gestantes com risco de 

parto prematuro (28,29). 

A via de parto preferencial entre as gestantes hipertensas foi o parto cesáreo 

65,8% (OR de 2,1; IC 95% 1,7-2,5), traduzindo a necessidade de interrupção da 

gestação pelo risco materno e/ou fetal. Vários estudos mostraram que, em virtude da 

gravidade do quadro, a cesariana tem sido a via de parto preferencial nos casos de 

síndrome hipertensiva. Entretanto, o ACOG recomenda o parto vaginal para este 

grupo de gestante (26). Sugere-se que o parto vaginal é mais seguro que o 

operatório em mulheres com PE e deve ser tentado. O diagnóstico isolado de PE 

não deve ser encarado como indicação imediata para parto cesariano, porém, a 

síndrome hipertensiva da gestação pode vir acompanhada de outros problemas, 

como sofrimento fetal e apresentações anômalas, os quais constituem indicação 

para cesariana (26). 

A corioamnionite e o uso de antibióticos foram mais frequentes no grupo de 

mães normotensas 26,7% e 8,8% no grupo das hipertensas, respectivamente p< 

0,00. Pode-se considerar que quadro infeccioso súbito foi o que levou ao parto 

prematuro nos RN do grupo controle deste estudo. Apesar de as causas em cerca 

de metade dos casos de prematuridade serem de etiologia desconhecida, os 

quadros infecciosos são classicamente descritos como fatores de risco para 

prematuridade (27). 
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No grupo nascido de gestantes hipertensas, a doença hipertensiva 

gestacional esteve presente em 50%, PE em 12,5%, eclâmpsia 11,3% e hipertensão 

arterial crônica isoladamente ou superposta a PE em 12,1% das gestantes. Vários 

estudos têm demonstrado o risco elevado de desfechos adversos em gestantes que 

apresentam a sobreposição de patologias (25,27,28). Por se tratar de uma amostra 

pequena, não foi possível considerar os subtipos diagnosticados nos diferentes 

grupos para uma análise mais detalhada.   

Notou-se, no entanto, que os RN nascidos de mães hipertensas 

apresentaram menor peso ao nascer 1.007,1±323,7 gramas em relação ao controle 

1346,1± 409,6 gramas (P= 0,00). O mesmo aconteceu com o perímetro cefálico 

(28,0±4,2 cm no GH e 29,1 cm±3,4 no GN P< 0,00). Tiveram maior frequência de 

restrição de crescimento intrauterino, sendo classificados como PIG, 55,4% em 

relação ao grupo controle, 13,3% com OR 8,1 (IC 95% 5,2-12,6). Esses achados 

estão de acordo com alguns estudos que encontraram a mesma associação entre 

hipertensão arterial materna e RN com restrição do crescimento (24,25). Não foram 

observadas diferenças com relação à necessidade de reanimação e o diagnóstico 

de síndrome do desconforto respiratório, assim como a necessidade de surfactante 

exógeno. Apesar de não ter sido encontrado um risco significativamente aumentado 

para SDR nesse estudo, alguns autores sugerem essa associação (31). 

A hipertensão materna e a prematuridade podem levar à imaturidade no trato 

gastrointestinal fetal, precário suprimento vascular e estresse, que por sua vez 

podem estar associados a uma cascata de eventos, culminando com o 

desenvolvimento da enterocolite necrosante (32,33). Esta conclusão gera 

discussões, no entanto observou-se uma relevante associação entre síndrome 

hipertensiva materna e enterocolite necrosante (ECN) neonatal. Com a redução do 

fluxo placentário, o risco de ECN, aumenta o que está de acordo com outros 

trabalhos científicos (33), onde a presença de hipertensão materna aumentou o risco 

de ECN em 2,8 vezes nos RN com PN menor que 1.500 g e o diagnóstico materno 

de PE foi significativamente mais frequente no grupo de RN com ECN (26). No 

presente estudo, a ECN apresentou um OR 3,8 (IC 95% 1,7-8,6).  

Não se constataram diferenças entre os grupos com relação ao tempo de uso 

de ventilação mecânica, CPAP Nasal e uso de oxigênio aos 28 dias ou 36 semanas 

de idade gestacional, assim como a retinopatia da prematuridade, morbidades 

graves e limitantes.   
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Na amostra estudada, não se observou um número maior de hemorragia 

cerebral, leucomalácia e hiperecogenicidade cerebral. Portanto, o prognóstico 

neurológico desses prematuros de mães com hipertensão arterial ainda é muito 

controverso. 
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6 CONCLUSÃO  

 

No presente estudo, a mortalidade foi maior no grupo das mães hipertensas, 

confirmando o observado em outros estudos (30-32). Quando ajustado os resultados 

quanto ao peso ao nascer, a presença de hipertensão não se mostrou um fator de 

risco isolado para o óbito OR 1,3 IC 95% 0,80-1,9. Tal resultado segue os já 

descritos na literatura; entretanto, se a mãe apresentar alterações de fluxo em 

artéria umbilical com DR o risco para o óbito evidenciou OR 10,6 IC 95% 4,6-24,4. 

Alguns autores, ao estudarem a precisão dos parâmetros de ultrassom Doppler no 

segundo e terceiro trimestre de gestações hipertensas, avaliando o resultados 

perinatais em 1.054 gestações (34), observaram que a análise da artéria uterina 

bilateral, da artéria e veia umbilicais e dados de velocidade de fluxo venoso que 

foram monitorados pelo Doppler indicaram risco de morte fetal, interrupção 

prematura da gestação e peso ao nascer inferior a 2.500 g, com sensibilidades de 

94,4% e 93,1%, além de especificidades de 95,2% e 90,1%, respectivamente (34). 

Este estudo tem algumas limitações por ser um estudo retrospectivo, o que só 

permite a análise dos dados documentados nos prontuários. Mesmo assim, foi 

possível detectar diferenças significativas e de relevância clínica entre os 

prematuros de mães hipertensas comparados aos de mães normotensas. 

Os resultados deste estudo mostram que a síndrome hipertensiva gestacional 

tem repercussões no curto prazo em recém-nascidos prematuros, os quais nascem 

com maior frequência por cesárea, apresentam com maior risco de nascerem 

pequenos para a idade gestacional e de apresentar ECN. Estudos com tamanho 

amostral maior e com seguimento tardio são necessários para consolidar esses 

achados. 
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APÊNDICE A – ARTIGO 1 

 

Enterocolite necrosante: a doença hipertensiva gestacional é um fator de 

risco? Análise de um estudo de coorte prospectiva unicêntrico 

 

RESUMO 

 

Objetivo: O presente estudo tem como objetivo determinar a prevalência de 
enterocolite necrosante (ECN) em um grupo de prematuros extremos abaixo de 32 
semanas de idade gestacional e a existência de relação da patologia com a doença 
hipertensiva gestacional. Materiais e métodos: Foi realizado um estudo de coorte 
prospectiva no qual foram incluídos todos os prematuros, com idade gestacional (IG) 
entre 23 e 31 semanas e 6 dias, nascidos vivos na maternidade do Hospital 
Materno-Infantil de Brasília (HMIB), Distrito Federal, Brasil, no período de 1º de 
janeiro de 2019 a 31 de dezembro de 2020. Resultados: Foi observado no estudo 
uma prevalência de ECN 6,4%. Para a análise, a coorte de prematuros foi separada 
em G1, RN com diagnóstico de ECN, e G2, RN sem diagnóstico de ECN. Avaliando 
dados gestacionais, não foram observadas associações com o diagnóstico materno 
de diabetes gestacional e doença hipertensiva gestacional, assim com a 
corioamnionite G1 12% e G2 14,8% (RR 2.6; 95% IC 0,35-18,84; p<0.48. O uso de 
corticoide pré-natal mostrou efeito protetor, mas sem significado estatístico G1 
95,2% e G2 80,6% (RR 0,20; 95% IC 0,30-1,61; p<0,14). Entretanto, na avaliação 
gestacional dos vasos umbilicais e diagnóstico de diástole zero ou reversa, foi 
encontrado que RN com alterações do fluxo umbilicais um risco relativo 
apresentavam um risco maior de desenvolver ECN (RR) de 2,7; 95% IC 1,07-7,14; 
p<0.04). No componente neonatal, foram observados ausência de diferença 
estatística entre sexo masculino, parto cesáreo, PIG, reanimação neonatal, 
diagnóstico de síndrome do desconforto respiratório, uso de surfactante, cafeina e 
hemotransfusão. Não foram observadas diferenças estatísticas no diagnóstico de 
displasia broncopulmonar, uso de corticoide para DBP e sobrevida. Entretanto, o 
diagnóstico de leucomalacia periventricular foi mais prevalente nos RN com ECN G1 
20,0% e G2 3,1% (RR 6,00; 95% IC 1,71-2,27; p<0,01). Conclusão: A ECN é uma 
doença que merece atenção e melhora do manejo das equipes assistenciais, fetos 
com alterações do fluxo sanguíneo em artéria umbilicais e se faz necessária atenção 
especial, e os RN que desenvolvem ECN devem ser monitorados de perto para o 
aparecimento de leucomalacia multicistica. (RR de 6,0; 95% IC 1,70-2,27) e 
possíveis sequelas neurológicas graves.  
 
Palavras-chave: Hipertensão; Gravidez; Recém-nascido; Prematuro; Mortalidade; 
Enterocolite Necrosante. 
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ABSTRACT 

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

Enterocolite necrosante (ECN) é sem sombra de dúvidas uma das 

complicações mais temidas nas unidades neonatais ao redor do mundo. Afeta 

principalmente recém-nascidos prematuros podendo apresentar comprometimento 

clínico grave a curto e longo prazo (1,2). 

Aproximadamente, de 10% dos pacientes nascidos após gestação prematura, 

cerca de 7% desenvolvem ECN, e desses, um terço ou metade irá necessitar de 

intervenção cirúrgica (3). 

No último relatório da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais de 2016, a 

prevalência de ECN em unidades neonatais monitorizadas era de 7,3% (4). 

Os recém-nascidos que sobrevivem a essa severa complicação neonatal 

podem evoluir com sequelas significativas, que incluem não apenas complicações 

gastrointestinais, como a síndrome do intestino curto, mas também um atraso grave 

no desenvolvimento neurológico (1-3,5).   

 

Fisiopatologia  

Muito ainda se discute sobre as causas da ECN e está bem entendido que a 

ECN se apresenta inversamente proporcional à idade gestacional. No recém-

nascido gravemente prematuro, o início geralmente ocorre na quarta semana após o 

nascimento. Em neonatos nascidos perto do termo, o início geralmente ocorre na 

primeira semana após o nascimento. Quanto menor é o peso ao nascer de um 

recém-nascido, maior é o risco de desenvolver ECN (1-3,5). 

Sua etiologia permanece incompletamente compreendida, e vários 

mecanismos foram pensados para contribuir para o desenvolvimento dessa grave 

doença. Pode-se entender que a ECN apresenta uma fisiopatologia multifatorial, 

com fatores de risco comuns que incluem prematuridade, baixo peso ao nascer, 

corioamnionite materna, uso de ventilação mecânica, imaturidade intestinal, 

mudanças no tônus microvascular e colonização microbiana (1-3). 

Alguns estudos levantam ainda a possibilidade de uma predisposição familiar 

para a doença. Estudos anteriores demonstraram que as citocinas pró-inflamatórias 

envolvidas como IL-6 e IL-8 são elevadas no momento do diagnóstico de NEC e 

podem ser elevadas durante os estágios iniciais da doença (5,6).  



38 

Ambas as citocinas aumentam nas primeiras 2 a 4 horas após a infecção e, 

em seguida, diminuir gradualmente nas próximas 24 horas. Recém-nascidos 

prematuros não possuem mecanismos de defesa do TGI, como ácido gástrico, 

enzimas digestivas, produção de muco, peristalse e a presença de IgA em 

quantidade adequada (68).   

Em pacientes saudáveis, a acidez gástrica e enzimas digestivas eliminam a 

maioria dos antígenos e patógenos ingeridos, enquanto o muco inibe a aderência 

microbiana. O peristaltismo organizado ativo é necessário para prevenir colonização 

bacteriana e eliminar reações de antígeno-anticorpo que podem ser prejudiciais ao 

trato. Finalmente, a imunoglobulina A IgA é necessária para ligar os antígenos 

luminais e reduzir o risco de translocação bacteriana (1,2,6).  

Todas essas defesas estão subdesenvolvidas em neonatos prematuros, 

aumentando sua suscetibilidade a lesões gastrointestinais e doenças. Nesse 

contexto, também se pode descrever que o óxido nítrico desempenha um papel na 

patogênese da ECN, pois regula o fluxo sanguíneo da mucosa e o tônus vascular, 

entretanto, níveis elevados podem enfraquecer a barreira intestinal, aumentando a 

translocação de bactérias, alterando a função mitocondrial, diminuindo o 

recrutamento de leucócitos para o endotélio intestinal (9). 

Ao nascer, os neonatos são rapidamente expostos ao ambiente repleto de 

novas bactérias, inicialmente, através da flora vaginal materna, depois pela via 

enteral. Recém-nascidos prematuros experimentam um atraso no início da dieta e 

muitas vezes leva à colonização inadequada, levando ao aumento da resposta 

inflamatória, exposição precoce a antibióticos de amplo espectro, o uso, às vezes 

inevitável, de fórmula, que contribuem para a colonização retardada do intestino e a 

um risco aumentado de colonização patogênica (1-3). 

Estudos comparando o microbiota de neonatos prematuros que desenvolvem 

NEC em comparação para controlar neonatos descobriram que NEC leva a espécies 

microbianas intestinais incomuns e a uma redução geral na diversidade da 

microbiota. Essa redução na diversidade do microbioma pode deixar os neonatos 

mais suscetíveis à colonização e translocação bacteriana (10,11). 

Alguns autores ainda levantam a possibilidade de que há fenômenos que 

levam à isquemia intestinal, promovem um comprometimento da barreira intestinal já 

comprometida pela imaturidade do prematuro, levando ao aumento da exposição a 

agentes infecciosos, juntamente com baixa quantidade de citocinas mediadoras. As 
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bactérias no lúmen intestinal fermentam carboidratos, produzindo gás hidrogênio, 

que é responsável pela imagem radiológica da pneumatose intestinal e gás venoso 

portal (12,13). 

A síndrome hipertensiva, em especial a pré-eclâmpsia, está associada a 

importantes alterações vasculares e comprometimento do fluxo sanguíneo 

placentário e fetal; há preocupação com os efeitos dessa doença no trato 

gastrointestinal do concepto, sendo relatado maior risco de ECN nos prematuros 

cujas mães tiveram pré-eclâmpsia, especialmente se forem pequenos para a idade 

gestacional (12,13).  

O risco aumentado de ECN tem sido atribuído à ocorrência de fluxo anormal 

na circulação esplênica, caracterizado pelo fluxo diastólico reverso ou ausente nessa 

circulação que pode ser diagnosticado com avaliação intraútero do fluxo sanguíneo 

das artérias umbilicais. As alterações do fluxo sanguíneo intestinal também têm sido 

associadas à maior dificuldade na progressão da dieta em prematuros nascidos de 

mães com PE (13).  

 

Manifestação clínica  

A apresentação clínica da ECN é variável, podendo se apresentar de forma 

sútil ou extremamente severa. Pode se iniciar de forma inespecífica, manifestando-

se como hemodinâmica alterada, alterações da temperatura corporal, letargia, 

episódios de apneia, bradicardia, hipotensão e alterações da homeostase da glicose 

manifestações que podem ser confundidos com sepse (1,3,11). 

As manifestações gastrointestinais, que incluem distensão abdominal, 

evacuações com sangue e resíduo gástrico ou vômitos, ao exame físico pode ser 

notável pela distensão abdominal e sensibilidade. Pacientes com doença mais 

avançada podem ter uma massa palpável que representa alças intestinais fixas e 

edema abdominal eritema de parede ou crepitação. Em neonatos do sexo 

masculino, o escroto pode tornar-se descolorido, o que geralmente denota 

perfuração intestinal no cenário de um processo vaginal patente que é comum na 

prematuridade. Anomalias de laboratório são comuns, mas não específicas, 

incluindo trombocitopenia, hiponatremia, metabólica acidose (incluindo aumento dos 

níveis de lactato), neutropenia e/ou aumento da contagem de leucócitos (1,11). 

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

anteroposterior e lateral do abdome é recomendada. Os principais achados são a 
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pneumatose intestinal, a presença de gás no sistema porta, e são considerados 

achados patognomônicos diante de um recém-nascido prematuro com disfunção 

intestinal Pneumoperitônio é visto em até um terço dos pacientes e é indicativo de 

perfuração intestinal, sendo um dos indicadores definitivos para intervenção cirúrgica 

(5). 

A Classificação de Bell (Figura 1) ainda é muito utilizada como marcador de 

gravidade sendo valorizados sinais clínicos e radiológicos que podem incluir sinais 

sutis de intolerância à alimentação (como distensão/dor abdominal, atraso no 

esvaziamento gástrico, vômitos), sinais sistêmicos discretos (apneia, bradicardia, 

letargia, variações térmicas) e colapso sistêmico fulminante (apneia grave e colapso 

cardiovascular e hemodinâmico) e, por fim, perfuração intestinal (14). 

 

Figura 1 - Critérios de Bell modificado    

 

É possível se observar em alguns RN a perfuração intestinal espontânea 

sendo mais comum na primeira semana de vida e podendo ocorrer em RN a termo. 

Na ausência de qualquer disfunção gastrointestinal ou anormalidades abdominais no 

exame físico, é possível a entrada de gás na cavidade peritoneal que pode estar 
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associada a um pneumotórax, ou a um pneumomediastino e ainda por um enfisema 

intersticial pulmonar (11). 

A ultrassonografia e as imagens tridimensionais são limitadas, mas podem 

beneficiar o diagnóstico, permitindo a identificação de edema de alças e líquido livre 

na cavidade abdominal (15). 

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi determinar a prevalência ECN 

em um grupo de prematuros extremos abaixo de 33 semanas de idade gestacional e 

a existência de relação da patologia com a doença hipertensiva gestacional. Como 

objetivos específicos: identificar a taxa de mortalidade de prematuros abaixo de 33 

semanas em uma unidade neonatal terciária; avaliar as morbidades durante o 

período de internação em prematuros abaixo de 33 semanas; identificar a taxa de 

sobrevida e os fatores relacionados ao desenvolvimento da ECN; avaliar a 

associação da doença hipertensiva gestacional e a ECN; e analisar o custo de 

internação de RN prematuros que desenvolvem ECN e comparar com RN sem ECN.  

 

MATERIAL E MÉTODOS  

 

Foi realizado um estudo de coorte no qual foram incluídos todos os 

prematuros, com idade gestacional (IG) entre 24 e 31 semanas e 6 dias, nascidos 

vivos na maternidade do Hospital Materno-Infantil de Brasília (HMIB), Distrito 

Federal, Brasil, e internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) neonatal desse 

Hospital, no período de 1º de janeiro de 2019 a 31 de dezembro de 2020. 

 

Desenho do estudo 

Para o desenvolvimento, foi feito um estudo prospectivo tipo coorte sendo 

seguidas as recomendações da Rede EQUATOR Network utilizando o protocolo 

STROBE (16). 

  

Amostra  

O cálculo do tamanho da amostra foi realizado com o auxílio do programa Epi 

Info, versão 7.2.2.6, com base em uma prevalência de hipertensão na gestação de 

10% na Unidade Neonatal do Hospital Materno-Infantil de Brasília, considerando um 

nível de confiança de 95%, poder de 80% e razão de 1:1 (expostos e não expostos). 

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

Os dados coletados foram retirados das anotações descritas no prontuário 

eletrônico obstétrico e neonatal, utilizando ficha estruturada (Anexo A),  

Informações obstétricas analisadas: pré-natal (>3 consultas) para partos 

prematuros); infecção materna (descrição de corioamnionite clínica); uso de 

esteroide antenatal (ao menos uma dose administrada antes do parto, 

independentemente do tipo de esteroide); uso do sulfato de magnésio; diagnóstico 

de síndrome hipertensiva da gestação (incluindo as variações pré-eclâmpsia, 

eclâmpsia, HELLP síndrome e pré-eclâmpsia sobreposta à hipertensão arterial 

crônica); diabetes gestacional definida como qualquer grau de intolerância à glicose, 

com início ou primeiro reconhecimento durante a gestação, independente do uso de 

insulina; ecografia gestacional com avaliação dos vasos umbilicais e diagnóstico de 

diástole zero ou reversa (DZ ou DR) com até 72 horas antes e via de parto. 

Os dados relacionados ao nascimento foram: idade gestacional definida pela 

melhor estimativa obstétrica, preferencialmente a data precisa da última 

menstruação, seguida por ultrassonografia obstétrica precoce (até a 12ª semana de 

gestação). Na impossibilidade desses dados, a idade gestacional (IG) foi estimada 

pelo exame do RN, realizado imediatamente após o nascimento ou em até 12 horas, 

utilizando-se o método de New Ballard (17). Outros dados analisados foram: gênero; 

peso ao nascer; classificação peso e idade gestacional para definição de pequeno 

para idade gestacional (PIG), segundo critérios de Lubchenco et al. (18) e Margotto 

(19) a partir de 29 semanas; Apgar de 1º e 5º minutos; necessidade de reanimação 

em sala de parto definida pelo uso de ventilação com pressão positiva sob máscara 

e ou entubação em sala de parto. 

Quanto à evolução neonatal, foram estudadas: síndrome do desconforto 

respiratório (SDR) com diagnóstico clínico e radiológico); sepse precoce (<72h de 

vida com hemocultura positiva); alterações cerebrais diagnosticadas à 

ultrassonografia de crânio (pior imagem diagnosticada a internação), diagnóstico de 

displasia broncopulmonar (DBP) definida pela necessidade de oxigênio suplementar 

às 36 semanas de idade pós-menstrual, diagnóstico de ECN definida pela presença 

de, pelo menos, um sinal clínico: aspirado gástrico bilioso ou vômitos; distensão 

abdominal; ou sangue oculto ou evidente nas fezes sem fissura anal associado à 

presença de, pelo menos, um sinal radiológico: pneumatose intestinal; gás no 
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sistema hepatobiliar e/ou pneumoperitôneo. Foi investigada, também, a taxa de óbito 

e/ou sobrevivente à alta, além de avaliar o peso, a alta e tempo de internação.   

A ultrassonografia de crânio foi realizada em todos os RN que sobreviveram 

até sete dias. Nos recém-nascidos que tiveram mais que um exame foi considerado 

o pior achado ecográfico. A leucomalácia cística foi definida pela presença de 

pequenas cavidades próximas aos ventrículos laterais e a hemorragia peri-

intraventricular foi classificada conforme os critérios de Papile et al. (20) e 

considerada grave quando atinge os graus III ou IV. Os exames foram realizados 

com equipamento GE® por dois neonatologistas especializados em diagnóstico por 

imagem, responsáveis pela avaliação rotineira dos RN pré-termo menores do que 34 

semanas de gestação. 

 

Análise estatística  

A análise descritiva dos dados foi realizada por tabelas de frequência e de 

associação, sendo as variáveis contínuas apresentadas com cálculo de média e 

desvio-padrão, as variáveis categóricas expressas pelo número e proporção de 

eventos. 

Os resultados foram analisados com o programa SPSS versão 22.0. A 

normalidade da distribuição foi testada com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Utilizou-

se média, desvio-padrão e o teste t de Student para comparação das variáveis 

quantitativas de distribuição simétrica, como peso ao nascer, idade gestacional, 

peso e idade gestacional, a alta e o tempo de internação. As variáveis categóricas 

foram analisadas utilizando-se as frequências absoluta e relativa e comparadas pelo 

teste do Qui-quadrado com correção de Yates.  O cálculo de risco relativo (RR) e 

intervalos de confiança (IC) a 95% foram usados para testar a associação das 

variáveis categóricas.  

 

Considerações éticas  

Durante o período de observação, a unidade neonatal encontrava-se afiliada 

à Rede Vermont Oxford; este e os dados utilizados fazem parte do banco de dados 

da rede.  

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa pela Fundação e 

Ensino e Pesquisa em Ciências da Saúde, da Secretaria de Saúde do Distrito 

Federal sob o registro CAAE 58280716.9.0000.5553.  
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Foi obtida a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE), pois o estudo utilizou apenas dados provenientes de prontuário. Não foram 

realizados exames, coleta de amostras ou entrevistas. Os dados nominais, 

necessários exclusivamente para o relacionamento probabilístico entre as bases de 

dados, foram tratados com sigilo absoluto e excluídos permanentemente antes das 

análises.  

 

RESULTADOS  

 

No período de 1º de janeiro de 2019 a 31 de dezembro de 2020, nasceram 

7770 recém-nascidos no HMIB, sendo 2.345 RN prematuros com idade gestacional 

inferior a 37 semanas. Desses, 365 preencheram os critérios de inclusão para o 

estudo, prematuros com idade gestacional variando de 23 semanas a 32 semanas e 

seis dias; foram excluídos 35 recém-nascidos prematuros por: malformações 

múltiplas (12 RN); transferidos de outras unidades neonatais (18 RN) ou óbitos até 

48 horas de vida (5 RN).  

Ao longo dos dois anos de observação da coorte de prematuros extremos 

atendidos no HMIB, foi observada uma prevalência de 6,4% de ECN.  

Para a análise, a coorte de prematuros foi separada em G1 – RN com 

diagnóstico de ECN e G2 – RN sem diagnóstico de ECN. Na Tabela 1 é possível 

avaliar os dados gestacionais.  

 

Tabela 1 – Características das gestantes estudadas divididas considerando o 

diagnóstico de ECN 

 
G1 G2 

OR IC95% 
  n: 21 RN n: 309 RN 

Diabetes Gestacional % 9,6 15,9 1,7 (0,41 – 7,21) 

Doença Hipertensiva Gestacional % 42,9 38,8 1,0 (0,95 – 1,07) 

Corrioamnionite % 4,8 12 2,6 (0,35 – 18,8) 

Gemelaridade % 23,9 16,2 0,6 (0,24 – 1,67) 

Pré-Natal % (ao menos três consultas) 95,2 96,4 1,0 (0,19 – 9,07) 

Ecografia Arterias Umbilicais (DZ/DR) % 66,7 39,9 2,7 (1,07 – 7,14) 

Corticoide pré-natal % 95,2 80,6 0,2 (0,30-1,61) 
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Sulfato de Magnésio % 81 60,2 0,3 (0,12 – 1,09) 

Teste X
2; 

Teste Exato de Fisher 

Avaliando os dados gestacionais, não foram observadas associações com o 

diagnóstico materno de diabetes gestacional e doença hipertensiva gestacional, 

assim com a corioamnionite G1 12% e G2 14,8% (RR 2.6; 95% IC 0,35-18,84; p 

<0.48). Não foi observada diferença entre gemelaridade e pré-natal.  

O uso de corticoide pré-natal mostrou efeito protetor, mas sem significado 

estatístico G1 95,2% e G2 80,6% (RR 0,20; 95% IC 0,30 – 1,61; p <0,14). O mesmo 

foi observado no uso do Sulfato de Magnésio G1 81,0% e G2 60,2% (RR 0,30; 95% 

IC 0,12-1,09; p <0,06) 

Entretanto, na avaliação da gestacional com avaliação dos vasos umbilicais e 

diagnóstico de diástole zero ou reversa (DZ ou DR), foi encontrado RN com 

alterações do fluxo umbilicais um risco relativo (RR) de 2,7; 95% IC 1,07 – 7,14; p 

<0.04). 

Na avaliação dos dados neonatais, Tabela 2, não houve diferença estatistica 

entre sexo masculino, parto cesáreo, PIG, reanimação neonatal, diagnóstico de 

síndrome do desconforto respiratório, uso de surfactante, cafeina e hemotransfusão. 

 

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

diagnóstico de ECN  

  G1 G2 
OR IC95% 

  n: 21 RN n: 309 RN 

Sexo Masculino % 47,6 50,5 0,89 (0,39 - 2,05) 

Peso abaixo de 1.000 g  57,1 41,4 1,81 (0,78 - 4,17) 

PIG % 38,1 37,2 0,96 (0,41 - 2,26) 

Parto Cesareo % 81,0 65,4 0,46 90,16 - 1,34) 

Reanimação % 61,9 64,4 1,10 (0,47 - 2,59) 

SDR 52,4 58,3 1,24 (0,54 - 2,80) 

Surfactante % 55,3 42,9 1,60 (0,69 - 3,69) 

Cafeina % 66,7 67,0 1,01 (0,42-2,43) 

Hemotransfusão % 66,7 62,1 1,20 (0,50-2,90) 

O2 as 36 semanas % 23,8 22,0 0,90 (0,34 - 2,39) 

Corticoide para DBP % 14,3 13,6 0,94 (0,29 - 3,08) 



46 

Leucomalacia periventricular % 20,0 3,1 6,00 (1,70 - 2,27) 

Sepse Neonatal precoce % 3,6 9,5 1,10 (0,88 - 1,40) 

continua 

 

conclusão 

  G1 G2 
OR IC95% 

  n: 21 RN n: 309 RN 

Sepse Neonatal tardia  19,0 21,3 1,13 (0,90-3,24) 

Retinopatia da Prematuridade % 4,8 1,2 1,2 (0,75-1,82) 

Sobrevida 61,9 72,8 1,61 (0,71-4,11) 

 G1 G2 
p 

 n: 21 RN n: 309 RN 

Peso de Nascimento (gramas) 1017,1 ± 250,5 
1053,9 ± 

278,05 
0,55 

Idade Gestacional ao nascimento 28,6 ± 2,8 28,4 ± 2,4 0,68 

Tempo de Internação (dias)  64,7 ± 47,8 44,9 ± 37,1  0,02 

Peso a Alta (gramas) 2150,7 ± 526,2 2035,4 ± 545,2 0,03 

Teste X
2; 

Teste Exato de Fisher; Teste t de Student 

 

Não foram observadas, também, diferenças estatísticas no diagnóstico de 

displasia broncopulmonar, uso de corticoide para DBP e sobrevida. Entretanto, o 

diagnóstico de leucomalacia periventricular foi mais prevalente nos RN com ECN G1 

20,0% e G2 3,1% (RR 6,00; 95% IC 1,71-2,27; p<0,01) 

Peso ao nascer e idade gestacional não mostraram diferença entre os grupos. 

Observou-se que o tempo de internação foi maior no grupo com ECN 64,7 ± 47,8 e 

comparação ao RN sem ECN 44,9 ± 37,1 com p 0,02.  

Na Tabela 3 encontram-se os dados referentes à classificação de Bell como 

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

Classificação de Bell  

 
Nascidos no HMIB Transferidos  

  n: 14 RN n: 7 RN 

IA 2 (14,3%) 0,0 

IB 2 (14,3%) 0,0 

IIA 3 (21,3%) 0,0 

IIB 3 (21,3%) 0,0 

IIIA 1 (7,1%) 0,0 

IIIB 3 (21,3%) 7 (100%) 

Total  14 (100%) 9 (100%)  

 

DISCUSSÃO 

  

A ECN é uma condição comum encontrada em neonatos prematuros, que 

pode ter efeitos devastadores. Os sinais e sintomas da NEC são variáveis e podem 

ser confundidos com os da sepse (1,11).  

Os achados radiográficos que ajudam na confirmação do diagnóstico incluem 

achados como distensão abdominal e a presença de pneumatose e gás venoso 

portal. O tratamento da NEC inclui repouso gastrointestinal, descompressão 

gástrica, antibióticos intravenosos de amplo espectro e suporte sistêmico. A 

presença de pneumoperitônio significa perfuração intestinal, que requer intervenção 

cirúrgica o que eleva em muito a mortalidade neonatal (5).  

Foram selecionados para estudo 330 RN e o diagnóstico de ECN foi feito pela 

equipe assistencial em 21 RN, evidenciando uma prevalência de 6,4%, achado com 

o compatível com o descrito na literatura (1-5). 

A fisiopatologia da NEC ainda é complexa e associada a vários fatores, sendo 

os mais comuns: baixa idade gestacional ao nascer, baixo peso ao nascer, 

corioamnionite, ventilação mecânica, além da predisposição genética, imaturidade 

intestinal, alterações no tônus microvascular e microbiano anormal (1,11). 
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Na amostra estudada não foram identificados fatores de risco descritos da 

literatura, como diabetes, corioamnionite e gemelaridade. Apesar de não observar 

relação com o diagnóstico materno de hipertensão na gestação, o diagnóstico de 

diástole zero ou reversa na ecografia de artérias umbilicais mostrou-se fator de risco 

para o desenvolvimento da ECN (12).  

O doppler da artéria umbilical mostra-se útil para avaliação da vitalidade fetal 

acompanhamento das gestações que cursam com restrição do crescimento 

intrauterino, hipertensão gestacional, diabetes gestacional e trombofilias (21,22).  

O fluxo sanguíneo diastólico final, ausente ou revertido, está associado a um 

risco aumentado de resultados perinatais adversos comparados com aqueles com 

fluxo normal. Assim, a interrupção da gestação se mostra uma recomendação para 

gestações de RCIU com doppler alterado (21). 

A associação de alterações de fluxo das artérias umbilicais é contraditória na 

literatura e essa contradição em relação aos resultados perinatais é clinicamente 

plausível por várias razões. Primeiro, a dificuldade de reprodução das medidas de 

aferição do fluxo nas arteriais umbilicais; alguns serviços realizarão a aferição em 

alça livre do cordão umbilical e não no sítio de inserção abdominal (21). Em nosso 

serviço, as medições são feitas por experientes ultrassonografistas obstétricos que 

utilizam a alça livre para medição (22,23).   

Nesse sentido, vale a pena usar como um sinal de alerta para garantir uma 

melhor assistência a prematuros e seu risco de evoluir com ECN, uma vez que RN, 

cujas mães apresentam alterações de fluxo em artérias umbilicais, cursam com um 

risco de 2,7 vezes maior de desenvolver ECN (RR de 2,7; 95% IC 1,07-7,14; 

p<0.04). 

Aos 21 RN que desenvolveram ECN, 10 RN (47,6%) (10/21) evoluíram com 

perfuração intestinal e foram submetidos a procedimento cirúrgico; desses, 7 RN 

(70%) foram transferidos de outras unidades. Isso se deve a características do 

serviço que é o único com atendimento em cirurgia pediátrica neonatal pela 

Secretaria de Saúde do Distrito Federal.   

A taxa no HMIB de RN prematuros que evoluíram com perfuração foi 14,3% 

(3/21). Observou-se, assim, que nascer no HMIB foi mecanismo de proteção para 

risco de perfuração com RR de 0,21 (95% IC 0,07-0,58; p<0.01).  

Os recém-nascidos prematuros raramente recebem alimentação progressiva 

precoce. No grupo estudado, observou-se que os G1 iniciaram dieta com uma média 
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com 2,4 ± 0,97 dias, e no G2 2,01 ±0,71 (p<0,03) dias o tempo de início da dieta é 

descrito na literatura entre 1 e 4 dias após o nascimento. Neste estudo, observou-se 

que o retardo da dieta aumentou o risco de enterocolite. 

Nossa hipótese é que a alimentação progressiva precoce aumenta o número 

de dias completos de alimentação enteral no primeiro mês após o nascimento. 

O aumento da sobrevivência dos RN prematuros, devido aos avanços dos 

cuidados perinatais, as taxas de morbidade em longo prazo não conseguiram 

diminuir na mesma velocidade. Na ECN, observa-se que os RN que evoluíram para 

perfuração intestinal apresentaram uma elevada taxa de mortalidade 66,7% (RR de 

5,5; 95% IC 1,33-2,23; p 0.01). 

No grupo estudado, a leucomalacia periventricular foi mais encontrada nos 

RN com ECN G1 20,0 % e G2 3, 1% (RR de 6.0; 95% IC 1,70-2,27, p 0.03).  

Uma revisão sistemática publicada em 2020 (24) encontrou achado 

semelhante, na qual se observou que uma grande proporção de sobreviventes de 

ECN evoluem com sequelas neurológicas, apresentando maior risco de desenvolver 

hemorragia intraventicular e leucomalacia periventricular. O grau de atraso do 

desenvolvimento foi correlacionado com a gravidade do dano intestinal, com um pior 

estado em bebês com ECN. 

Estima-se que o nascimento prematuro ocorra em 11,1% de todos os partos 

em todo o mundo, dos quais 10% são bebês muito prematuros de 28-31 semanas 

de idade gestacional) e 5% prematuros extremos (<28 semanas de idade 

gestacional).  

Em 2019, no Distrito Federal, 12% dos nascimentos foram de RN prematuros. 

No mundo, isso representa quase 15 milhões de bebês anualmente e o número 

continua aumentando.  

Esses números tão expressivos podem ser explicados pela tecnologia 

reprodutiva aprimorada, que é comumente associada a gestações múltiplas, 

aumento da idade materna e mudanças na prática clínica, como um aumento de 

cesarianas antes da idade de termo.  

Os cuidados perinatais intensivos e o avanço do uso mais prevalente de 

esteroides pré-natais, surfactante precoce, técnicas de ventilação avançadas o 

atendimento multiprofissional reduziram a mortalidade de prematuros ao longo dos 

últimos 20 anos. A presença de morbidades graves e o aumento de resultados 
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adversos parecem estar relacionadas à diminuição da idade gestacional, peso ao 

nascer e alterações estruturais do cérebro (25,26). 

Atualmente, um número considerável de bebês nascidos antes das 25 

semanas de idade gestacional sobrevive. No entanto, menos da metade dessas 

crianças sobrevive sem comprometimento do neurodesenvolvimento por volta dos 2 

anos de idade corrigida (20% para crianças nascidas com 22-24 semanas de 

gestação e 34%-48,5% para crianças nascidas com 22-26 semanas de gestação) 

(27,28). 

Neste estudo, os RN do G1 ficaram mais tempo internados, o que sem dúvida 

causa impacto nos custos hospitalares G1 64,7± 47,8 dias e G2 44,9 ± 37,1 dias (p 

0,02) sendo essa diferença estatisticamente significativa entre os grupos. 

Todos RN transferidos necessitaram de tratamento cirúrgico, apresentando 

uma alta mortalidade nesse grupo específico e grave de doentes. Em nossa coorte, 

os casos cirúrgicos tiveram mortalidade maior do que os não cirúrgicos. No entanto, 

a mortalidade também foi maior nos pacientes com ECN, mas essa diferença não foi 

estatisticamente significativa, condição essa relatada por outros autores na Suécia 

(29). 

A ECN se apresenta como uma doença multifatorial e alguns fatores 

encontrados neste estudo levantam um alerta importante para o serviço, com 

gestantes com alterações do fluxo sanguíneo em artérias umbilicais, RN transferidos 

com quadro ECN perfurada evoluem com pior prognóstico maior mortalidade. A 

necessidade de procedimento cirúrgico está associada a um risco aumentado de 

complicações e levando os RN a condições de intestino curto, o que foi observado 

em 1,2% dos RN estudados. A cirurgia visa remover segmentos intestinais 

gangrenados, com o objetivo de reduzir a translocação bacteriana, a sepse e a 

disfunção multiorgânica (1,14,21,23). Alguns autores sugeriram que a laparotomia 

precoce poderia melhorar os resultados, mas a indicação em nosso serviço é a 

perfuração intestinal. 

Na Tabela 3 estão descritos os achados clínicos dos RN com ECN pela 

classificação de Bell divid idos pela procedência, a internação servindo para avaliar 

a gravidade dos RN estudados.  

Na associação da ECN com sepse neonatal precoce e tardia, não foi 

observada diferença estatística entre os grupos, tendo sido o agente bacteriano mais 

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

resistant Klebsiella.(tabela 5)   

A ECN, descrita por alguns autores como um estado inflamatório sistêmico 

(23) e a inflamação desempenha um papel essencial na fisiopatologia de várias 

complicações associadas à prematuridade, como displasia broncopulmonar, 

retinopatia da prematuridade e leucomalácia periventricular cística.  

Nesse sentido, observou-se associação da ECN com a leucomalácia 

periventricular, porém, não com a retinopatia da prematuridade, G1 1,3% e G2 4,8% 

(RR de 1,2; 95% IC 0,75-1,82, p 0,28). 

A principal limitação deste estudo é a diferença entre os grupos e o 

quantitativo de RN com ECN. A falta de alguns dados não disponíveis no banco de 

dados original com a estratificação dos tipos de hipertensão gestacional, dados 

sobre complicações ECN, relacionadas ao intestino (ou seja, necrose intestinal pós-

ECN, síndrome do intestino curto) também não foram coletados e, portanto, não 

puderam ser estudados. Finalmente, dados nutricionais importantes (ou seja, 

proporções das diferentes refeições) também não estavam disponíveis.  

Entretanto, a coleta de dados prospectiva permitiu estudar a relação entre a 

ECN e outras complicações comuns do prematuro, para as quais a ECN parece ser 

um fator de risco. 

Alguns autores sugeriram que o tempo significativamente prolongado para 

alimentação enteral completa pode explicar as alterações inflamatórias intestinais 

(30,31. Na presença contínua de intestino necrótico, este pode influenciar o cérebro 

do recém-nascido por meio do eixo intestino-cérebro. Reforçando que RN tratados 

cirurgicamente podem ter uma maior incidência de disfunção do 

neurodesenvolvimento em comparação com os neonatos que são tratados apenas 

medicamente.(32,33).  

 

CONCLUSÕES 

 

Conclui-se com essa coorte que ECN é uma doença que merece atenção e 

melhora do manejo das equipes assistenciais; excluindo RN transferidos por 

enterocolite, a prevalência dessa doença em prematuros no HMIB foi de 4,3%. 
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Não se observou relação entre patologias maternas com fator de risco para 

ECN, exceto alterações do fluxo sanguíneo em artéria umbilicais, sendo necessária 

atenção especial à introdução da dieta nesses RN. 

Este estudo mostra que uma grande proporção de sobreviventes da ECN 

evolui com leucomalacia multicistica do que bebês com prematuridade isoladamente 

(RR de 6,0; 95% IC 1,70-2,27). Assim, se faz importante o seguimento de 

desenvolvimento neuromotor. Com cegueira, perda de audição e comprometimento 

cognitivo, o grau de NDI parece se correlacionar com a gravidade do dano intestinal, 

conforme mostrado pelo pior estado dos bebês com ECN que evoluem com 

perfuração intestinal. 

A conscientização da equipe assistencial sobre os resultados de longo prazo 

nessas crianças é importante para garantir a detecção precoce e o 

acompanhamento desses recém-nascidos.  

  

Tabela 5. Agentes bacterianos identificados na Sepse Tardia  

   G1 G2 

  n: 21 RN n: 309 RN 

 Acinetobacter species  9,5 2,3 

Klebsiella species [K. oxytoca; K. pneumoniae and others]  4,8 2,9 

Proteus species [P. mirabilis; P. vulgaris and others] 0,0 0,3 

Pseudomonas species [P. aeruginosa and others]  0,0 0,3 

 Serratia species [S. liquefaciens; S. marcescens and 

others] 
0,0 2,3 

Staphylococcus coagulase positive [aureus]  4,8 0,6 

Enterobacter species [E. aerogenes; E. cloacae; and 

others]  
0,0 2,3 

Enterococcus species [E. faecalis (also known as 

Streptococcus faecalis) 
0,0 2,9 

Escherichia coli including Carbapenem-resistant 

Escherichia coli 
0,0 1,6 
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Figura 2. Boxplot relação tempo de internação entre os grupos estudados  

                   

 

                                       44,9 ± 37,1 dias                              64,7 ± 47,8 dias  
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APÊNDICE B – ARTIGO 2 

 

Hypertension induced by pregnancy and neonatal outcome: Results from a 

retrospective cohort study in preterm under 34 weeks2 
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 Artigo publicado na Revista Plos One. 
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ANEXO A – FORMULÁRIO DE COLETAS 
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ANEXO B – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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