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 PRE AMPSIA PRECOCE E 0S RESULTADOS MATERNO Ej%;ﬁﬁj/

NEONATAIS DE AGORDO-COM A EPOCA DO PARTO

RESUMO

A pré-eclampsia é uma das principais complicagdes gestacionais, com altos
indices de morbidade materna, potencializados quando instalada anterior a 34
semanas de gestacdo. Este estudo propds avaliar os desfechos maternos e neonatais
frente a pré-eclampsia precoce, associando-a com morbidade materna grave,
mediante adog¢do de conduta intervencionista ou expectante. A metodologia baseou-
se na selecdo de estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados, que
selecionaram mulheres com pré-eclampsia precoce grave, comparando desfechos
maternos e neonatais entre mulheres submetidas a conduta imediata e expectante,
visando a seguranca entre o bindmio mulher-concepto. Resultados indicaram que o
manejo expectante foi benéfico as gestantes quanto a necessidade em UTI, sindrome
HELLP e acidente vascular encefalico, porém, observou-se maior incidéncia de
desfechos adversos neonatais. Portanto, requere-se estudos de maior qualidade e
amostragem para melhor elucidar a conduta obstétrica.

Palavras-Chave: morbidade materna grave; desfechos

neonatais.

pré-eclampsia precoce;

EARLY-ONSET PREECLAMPSIA AND THE MATERNAL AND
NEONATAL RESULTS ACCORDING TO TIME OF BIRTH

ABSTRACT

Pre-eclampsia is one of the main gestational complications, with high rates of
maternal morbidity, increased when it occurs before 34 weeks of gestation. This
study proposed to evaluate maternal and neonatal outcomes in relation to early-
onset preeclampsia, in order to associate it with severe maternal morbidity,
from the adoption of interventionist or expectant management. The methodology
was based on the selection of observational studies and randomized clinical
trials, which selected women with severe early pre-eclampsia, comparing maternal
and neonatal outcomes among women submitted to immediate and expectant
management, aiming at safety between the women-concept binomial. Results showed
that expectant management was beneficial for women as the Tower need for the
ICU, syndrome HELLP and stroke. Therefore, studies of higher quality and Targer
sample sizes are required to better elucidate obstetric management.

Keywords: severe maternal morbidity; neonatal

outcomes.

early onset preeclampsia;
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Mortalidade materna refere-se a morte da mulher durante a gravidez ou no
periodo de 42 dias apds a resolucdo da gestacdo, causada por uma complicacdo da gestacdo
ou por uma situacdo agravada por essa, isto é, uma cadeia de eventos iniciada pela
gravidez ou deteriorada por uma condicdo relacionada a ela ou a seus efeitos fisioldgicos
(Hirshberg; Srinivas, 2017), afastando causas acidentais ou incidentais. E uma
ferramenta utilizada globalmente para monitoramento da qualidade da salde reprodutiva
(Geller et al., 2018).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) e o Fundo das NacBes Unidas
para a Infancia (UNICEF), em 2015 foram relatados 216 casos de mortalidade materna em
todo o mundo, havendo reducdo de 44% em comparacdao ao ano de 1990 (Geller et al., 2018).
No Brasil, os dados atribuidos a mortalidade materna sdo desastrosos, com aumentos
sucessivos a cada ano. Em 2019, a mortalidade materna foi de 55,31 a cada 100 mil
nascidos vivos, enquanto em 2020, essa relacdo foi de 71,97. Ja em 2021, a razdo
mortalidade materna alcancou 107,53 mortes para cada 100 mil nascidos vivos (UNFPA,
2022).

De acordo com a Federacdo Internacional de Ginecologistas e Obstetras (FIGO),
em 2019, a pré-eclampsia (PE) constitui uma das principais causas de morbimortalidade
materna em todo o mundo (Poon et al., 2019). Na América Latina, a PE afeta de 2% a 8%
de todas as gestacdes, e é responsavel por um quarto de todas as mortes maternas na
regido. (Duley, 2009)

A PE é wuma sindrome multifatorial, complexa e desafiadora na clinica
obstétrica, uma vez que sua etiologia ainda hoje ndao é completamente elucidada, sendo
sua forma clinica, infcio de aparecimento e gravidade materno-fetal varidveis. Dessa
forma, a simplificacdo de seu critério diagndstico como hipertensdo arterial associada
a proteindria é imprevista e arriscada, visto que ha uma heterogeneidade de apresentacoes
da doenca. (Vidaeff; Saade; Sibai, 2020).

Classicamente, a PE é diagnosticada com o aparecimento da hipertensdo arterial
(2140x90 mmHg) em gestantes previamente normotensas apdés a 20% semana gestacional,
associada a proteinidria [2300 mg/24h ou relacdo proteina/creatinina urindrias 20,3 ou
presenca de pelo menos uma cruz em amostra de urina isolada (dipstick), identificacdo
compativel com cerca de 30 mg/dL] (Peracoli et al., 2023). Porém, em quadros sem
proteindria, a PE também pode ser avaliada a partir da presenca de disfuncdes maternas
(neurolégicas, renais ou hepdticas) ou disfuncdo uteroplacentdria, com restricdo de
crescimento fetal (RCF) e/ou resultados anormais ao ultrassom com dopplervelocimetria
(Marin et al., 2020). H4, ainda, a possibilidade do quadro permanecer silencioso e ndo
perceptivel para a paciente (Da Silva Santana et al., 2019). Assim, nota-se a diversidade
da clinica e, de certa forma, a imprevisibilidade da doenca, dificultando tanto o
diagndstico quanto a prevencdo e o tratamento adequados.

Em 1995, um estudo publicado por Dekker et al. propds, de forma pioneira, o
termo early-onset pre-eclampsia (pré-eclampsia precoce, em portugués), cuja definicdo
engloba os casos com manifestacdo de sinais e sintomas de pré-eclampsia até a 34% semana
gestacional, associada a defeitos placentdrios estruturais decorrentes do andmalo
desenvolvimento dos trofoblastos. Por outro lado, a presenca de sinais e sintomas apds
34 semanas de gestacdo é definida como pré-eclampsia tardia, a qual estd relacionada a
desordens metabdlicas maternas. A pré-eclampsia precoce possui pior prognéstico, visto
que suas alteracBes e consequentes impactos remontam a embriogénese placentdria e
angiogénese das artérias espiraladas uterinas, que se tornam incapazes de suprir o feto
com oxigénio e nutrientes desde o inicio da gestacdo (Marin et al., 2020). Tal
remodelamento inadequado das artérias espiraladas gera lesdo de reperfusdo por isquemia
e estresse oxidativo nas vilosidades coridnicas, resultando em incapacidade de perfusdo
da placenta. (Redman;—Sargent; Staff, 2014)
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";;;/*’// A respeito da cura, Hgmgggg?BTTTdadematre1ada apenas a resolucdo da“gestacdo
" (Ives et al. 2020, p. 1690), o que incita a reflexdo sobre-o-memenrto-mais oportuno para
que esta intervencdo ocorra, de forma a avaliar os riscos e beneficios tanto maternos
quanto neonatais. Usualmente, a OMS preconiza que as gestantes com PE tenham a resolucao
obstétrica as 37 semanas (Beardmore-Gray et al., 2023). Entretanto, avalia-se a
possibilidade do parto em idade gestacional (IG) anterior a esta, justamente devido a
maior chance de complicacdes maternas com o prolongamento da gestacdo.
Aquelas com idade gestacional menor que 34 semanas, recomenda-se conduta
expectante, salvo excecles clinicas, enquanto, para aquelas entre 34 semanas e 1 dia e
36 semanas e 6 dias, ndo existem estudos suficientes para estabelecer uma conduta
(Beardmore-Gray et al., 2023). Assim, ha necessidade de identificar, a partir de andlise
de dados, o0s possiveis desfechos maternos relacionados a resolucdo obstétrica nas idades
gestacionais sem consenso na literatura.

METODOLOGIA

Esse estudo foi escrito em conformidade com o PRISMA statement.

Foi estruturada a seguinte pergunta de pesquisa: “Parto imediato ou conduta
expectante ao diagnéstico de pré-eclampsia precoce: qual a relacdo com a morbidade
materna?”.

Os estudos foram selecionados de acordo com o modelo PICO (populacgdo,
intervencdo, controle e desfecho) e desenho de estudo, com: (P) Gestantes com pré-
eclampsia; (I) Parto antes de 34 semanas; (C) Conduta expectante; (0) Morbidade Materna.

Os critérios de exclusdo foram: (i) revisdes sistemdticas, cartas, editoriais,
relatos de caso, resumos em congresso e indisponibilidade de texto completo; (i1)
estudos animais; (iii1) estudos pedidtricos. Os critérios de inclusdao foram: (i) estudos
redigidos em Portugués, Inglés e Espanhol; (i) estudos Tongitudinais e ensaios clinicos
randomizados;

Uma revisdo sistemdtica da literatura foi conduzida no Medline, Lilacs, Embase
e Scielo sem restricdes quanto a data de publicacdo ou linguagem aplicadas. A Gltima
busca foi realizada em Marco de 2024. A estratégia de busca usada foi: (near miss OR
near misses OR "maternal morbidit*" OR "maternal outcome" OR "maternal outcomes" OR
"maternal complication"” OR "maternal complications") AND (preeclampsia OR pre-
eclampsia). Um total de 8.063 estudos foram inicialmente revisados nos banco de dados,
dos quais cinco foram selecionados por leitura completa (FIGURA 1).
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Registros identificados de:
PubMed (n = 2090)
Sciclo(n = 21)

Embase (n = 5920)

Lilacs (n = 29)

|

n=473

Selecionados por titulo:

Artigos excluidos:
Sem conformidade com PICO (n = 180)
—
Desenho de estudo inapropriado (n = 10)
= Selecionados por resumo:
=283 ) .
s Ll Antigos excluidos:
= Sem conformidade com PICO (n = 174)
E . Artigo inacessivel (n = 11)
h Desenho de estudo inapropriado (n = $8)
Selecionados por leitura Exclusio por linguagem (n = 4)
completa
n =05 Artigos duplicados (n = 1)
g 05 incluidos

A andlise do risco de viés dos estudos incluidos foi feita de maneira
individual e independente, pelos cinco autores, Na avaliacdo dos riscos de viés em
estudos observacionais, conforme o Robins-I (Tabela 1), identificou-se que dois estudos
apresentam risco moderado de viés. No estudo de Chantanavilai et al. (2022) observa-se
um viés moderado quanto ao dominio de confusdo, assim como no estudo de Jaber et al.
(2022). Este dltimo, no entanto, apresentou também, viés moderado ao dominio dos desvios

das intervencOes pretendidas.

Tabela 1 - Estudos coortes e andlise ROBINS-I.
Risk of bias domains

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding.

D2: Bias due to selection of Is. & Moderate
D3: Bias in classification of interventions. ® Lov
D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D6: Bias in measurement of o

n outcomes.
D7: Bias in selection of the reported result.
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Tabela 2 - Ensaios c11n1cos

mizados e analise RoB 2. O

Risk of bias domams
D1 D4 D5 | Omum||

S EIEE X XX
000 e

=

©

2

w

Duvekot et al.

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention, . High
D3: Bias due fo missing outcome data. ) Some concams
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported resull. . Low

Jd com relacdo aos ensaios clinicos randomizados, segundo o critério RoB 2.0
(Tabela 2), verificou-se que ambos o0s estudos analisados obtiveram um alto risco de
viés, em que tanto o Odendaal et al. (1990), quanto o Duvekot et al. (2021) apresentaram
risco moderado de viés nos dominios de processo de randomizacdo e nos desvios das
intervencdes pretendidas. Assim, do total de cinco estudos analisados, somente o
conduzido por Sanjanwala et al. apresentou baixo risco de viés.

Foi utilizado o método estatistico 12 para acessar a heterogeneidade dos
resultados extraidos dos estudos. Andlises com resultados 12 > 75% foram considerados
de muita alta heterogeneidade; I2 entre 51 e 75% de alta heterogeneidade; 12 entre 26
e 50% como moderada heterogeneidade e 1-25% como pequena heterogeneidade. Utilizamos o
software Stata versdo 18. Os artigos demonstraram grande heterogeneidade principalmente
devido a falta de padronizacdo na administracdo dos corticéides no manejo expectante
(no que diz respeito ao inicio da corticoprofilaxia para as gestantes).

A abordagem GRADE (The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation Approach) foi utilizada para avaliar a certeza da evidéncia de cada desfecho
baseado em: risco de viés dos estudos; heterogeneidade ou inconsisténcia inexplicadas;
presenca de evidéncia indireta; imprecisdao nos resultados; alto risco de viés de
publicacdo. Foi diminuido o grau de certeza da evidéncia em uma vez se o risco foi grave
e em duas vezes se o risco foi muito grave (Quadros 1 e 2). Os resultados das comparacdes
Sd0 expostos a seguir.

Quadro 1 - GRADE - Andlise do nivel de evidéncia dos desfechos maternos.

Parta imcdiato comparsdo se mancjs c1pectante para morbidsde matcras grave

Paciente ou populagio: Gestantes com pré-cebimpsia precoce grave
Comtexto: Pré-eclimpsia instaurada precocements ¢ seu mancjo
Interyencho: Parto imedisto

Comparacio: Mancjo cxpectante

Efeitos absolutos potenciais” (95% C1)

Efeito relativo

Risco com mancjo  Risco com parto 3% Ch
expectante imediate
1381 @OO0  Acvidéacia & nuito incerta cm relagdo 3
Morte matema 13 por 1.000 ':z"' ';“;r o ;" ":('I . {3 estudos Muito efiito do phrto ineilo o sl
P 01 pam 002 obscrvacionais) baixs** materns.
1086 . A cvidincia sugere que a inlervengso paro
0 por 1000 RR 0.00 00 s
AVE 2 por 1000 ‘T' E 001 e 001) (2 estudes G:‘?M immediato pods reduzi as taxas de AVE
= "' obscrvacionais) Ievemente
1351 @000  Acvidncia ¢ muito incera cm relagho so
Admissdo em UT1 27 por 1.000 .:' I.m]: o ::‘KG.ET{‘- (3 estudos Muite efeito do parto mediato nas sdmassdes em
(R6pana3)  (0BpnlAS) o ervaciomsis)  baiut um
20 por 1000 RR0.50 i
Sindrome HELLP 40 por 1,000 ; I;" = el 5 (3 estudos
LK PRI cheervacionsisy
Aperisn R 008 . @000  Acvidéncia & muito incerta cm relaco a0
Dep 20 por 1.000 % 18 038 089 4 ECR Muto efieito do pano imediato pa ocoréncia de¢
(-20 para 18) (-0.9% para 0,59) {4 ECRs) hainahe DFP.
141 . Acviéncia & muito incerta em relsglo so
Edbows pebmoves 36 por 1.000 :T' “'I':' m;f“”: . {3 cstudos (fim:‘ i o purto welo s ocorrincia de
g (0,03 pars 0.03) i
pe P obervacionaish edema pulmonsr.
//
e - —_
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- -1 por 1000 RR-0.01 ®B00  Pano imedisto pode resultar em maior
Trombocitopenia W2pelO0 famd)  (06pmony S ) B ocomnca de mombociopesia
598 .
. 4 por 1,000 RR-0.03 @O0  Purto imediato provavelmente suments a5
Dases beplsicos Blpel0d  Clipnd)  (omspemopyy GO ) Modeold 1axas de danos hepiticos
* 0 risco no grupo de intervengdo (¢ scu intervalo de confianca de 95%) & baseado no ido do grupo ¢ 0 efeito relative da intervenglo (¢ seu IC 95%).

CE: Coanfidence interval, RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

Al 5 jto confianis de que o efeto est prixieno 80 estitak

Moderada certera: nds estamos moderadamente confiantes no efeito estimade: o efeito verdadeiro & provivel de estar priximo & estimativa de efeito, mas hi possibilidade de que

seja substancialmente diferente,

Baixa certeza: nossa coafianga no efeito estimado ¢ limitado: o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente do efeito estimado.

Muita baixa certeza: temos muita pouca confianga no efeito estimado: o verdadeiro efeito ¢ provivel de ser - diferente da estimativa de efeito.
Explicagdes:

a. Heterogeneidade alta (67.16%) e p ndo significativo (0.37%).

b.O ho minimo da amostra ndo foi atingid

c. Estimativa pontual i i e p-valor ndo significativo (0.85).

d. Heterogeneidade alta (66.9%) e p-valor ndo significativo (0.7%).

e. Um artigo possui ROB-2 de alto risco, com peso entre 25 e 50%.

f. Heterogeneidade alta (62.23%) e p-valor ndo significativo (0.31%).

2. Dois artigos possuem ROB-2 de alto risco e, juntos, possuem peso maior de 50%.
h. P-valor ndo significativo (0.87).

1. P-valor niio significativo (0.81).

Quadro 2 - GRADE - Andlise do nivel de evidéncia dos desfechos neonatais.

Parto imediato comparado a manejo expectante para marbidade neonatal

Paciente ou populagio: Gestanics com pré-celimpsia precece grave

Contexto: Pré-celimpsia instaurada precocementc ¢ os cfiito de scu mancjo nos nonatos
Intervengdo: Pano mediar

Comparagio: Mancjo cxpectante

A evidéncia sugere que o parto imediato

.t Gomdn P00 o4 mecssidade de ventlgho
(015 para 0.25) iy 2 -
15 por 1000 RRO31 1367 @O00  Acvidéncia é muito incenta cm relagio ao
Ressuscitagdo cardiopulmonar 47 por 1.000 (-18 para 47) (3 estudos. Muito efeito do panto imediato na ressuscitaglo
(038 para 1.01) fonsi) N iordimonar
. . -2 por 1000 47 O  Patoimedistopode resslarcm m keve
graus ll ¢ IV 27 por 1.000 (21 para 17) [-D:?up:':lr.ﬁl (3 estudos Bainat aumento de taxas de hemormagia
; obscrvacionais) intraventricular graus Ill ¢ IV.
6 por 1000 1188 )
) RRO.13 @®B00  Parto imediato pode acarrctar na redugdo do
Enerocolite necrosante 50 por 1000 24 4 estudos
Lol Ym0t oy B enterocolite necrosanic.

. 20 por 1000 1188 Parto mcdiate prosavelmente resulta om
Sindrome do desconforte 491 por 1000 (44 para 83) RR 004 (4 cstudos 2000 ama discreta redugBo das taxas de Sindrome
respiratirio (.09 para 0.17) fonais) Moderada® dob forto Respirtici

1 por 1000 RRO0 1086 00 A evidéncia sugere que parto imediato reduz
Ph do cordio umbilical < 7.1 77 por 1.000 (-34 para 36) (2 estudos ; 2 ocorméncia de pH do cordio umbilical <
(044 para 0.47) oy i 21
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Efeitos absolutos patencisis’ (95% C1)
Risco com mancje  Risco com parto

expectante imediato
-6 por 1.000 1086 .
) RR 011 @BO0  Parto imediato pode resubtar em uma discreta
APGAR do 5o <3 50 por 1.000 -33 para 22 2 estudos N - .
R P = ) (065 para043) { ::\imm’l Baina reducio do parimetro APGAR do 5 < 3.
-2 por 1.000 AR 030 1086 @O00  Acvidéncia é muito incorta em relaglo a0
Encefalopatia isquémica 7 por 1.000 (-22 para 18) (2 estudos. Muite efeito do panto imediate na encefalopatia
(-3.35 para 2.75) . ¥ .
obscrvacionais)  baixa’ isquémica.
12 por 1008 118
RR 0.33 @HO0  Parno imediato pode reduzic discretamente
M 7 por 1,000 udos
forte neonatal porl (EFi=k) (-0.25 para 0.90) (4 can Baixa® taxas de monalidade nconatal,
ohservacionais)
0 por 1000 . 1086 @O Pmeimedao provavelmente resulta cm
UT nconatal por > 14dias 09 por 1,000 (81 para 1) - (2 studes BBBO g discreta redugho de permanéneia cm
1-0.1 para 0.1) Maoderada .
observacionais ) UTI neonatal > 14 dias.
8% por 1000 342
. RR0.12 @®0O0  Pano imediate pode redurir discretamente a
co 000 (51 para 2 2 estudes
T meontal Hiper] ESIpn2H) 07 par032) (2 e Baina®  necessidade de admissio em UTI nconatal

observacionais)

* O risen no grupo de intervencio ic seu intervalo de confianga de 95%) & baseado o fisco assumide do grupo comparador ¢ o efeite relative da intervenclo (e seu 1C 95%)

C1: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

Alta certeza: nds estames muito confiantes de que o efeito estd proxime ao estimado.

Moderada certeza: nis estamos moderadamente confiantes no efeito estimado: o efeito verdadeiro é provivel de estar praximo i estimativa de efeito, mas hi
ibilidade de que scja sub iall diferente.

Baixa certeza: nossa confianga no efeito estimado é limitado: o efeito iro pode ser i diferente do efei imad

Muita baixa certeza: temos muita pouca conli no cleito estimado: o verdadeiro efeito ¢ provivel de ser sub all diferente da estimativa de efeito.

Explicagdes:

a. Povalor ndo significativo (0.62).

b. O tamanho minimo da amostra ndo foi atingido.

¢. Heterogencidade moderada (42.94%) ¢ p-valor ndo significativo (0.38).

d. Heterogencidade alta (61.32%) ¢ p-valor ndo significativo ((L85).

RESULTADOS MATERNOS

Os estudos incluidos neste trabalho tiveram a PE em sua forma grave,
comparando dois grupos, expectante e intervencdo (resolucdo obstétrica), em gestacdes
abaixo de 34 semanas. A Tabela 3 resume as principais caracteristicas dos estudos
incluidos.

Tabela 3 - Descricdo das caracteristicas dos estudos incluidos. Avaliacdo da resolucdo
obstétrica vs. manejo expectante em gestagfes < 34 semanas:

Autor e ano Desenho de Caracteristica do estudo Ce licas do C: ‘do Manejo =]
estudo Manejo expectante
Odendaal et al. (1990) Ensaio clinico PPE precoce grave + Seguimento + Parto imediato: diurese < 400mu24 horas, contagem de
randomizado  Sulfato de magnésio na Corticoide + AHO plaquetas < 100.000, testes anormais de funcio hepatica,
admissdo (MgS04) por no (n=18); alteragdes nos testes de funglo hepdtica, iminéncia de
minimo 24h + AHO {anti- Conduta ativa - ecldmpsia, desanvolvimento de edema pulmonar, manutencio

psia,
hipertensivos orais) + corticoide (1=20)  da PA em valores 2 160x110 mmHg mesmo apbs administragio
corticoide de AHO, i imento card’

(n=58) fetal, variabilidade prolongada alongo prazo com perda de thnus,
ou quando gestacao alingia o marco de 34 semanas (n = 20).

Duvekot et al. Ensaio clinico  PE precoce com sinais de  Seguimento alé a 34° Pario imediato
(2020) randomizado  gravidade & admissdo ‘semana (n=25)
hospitalar + MgSO4 nas (n=30)
primeias  24h  apls
admissio + AHO e
corticoide se necessério (n
=55)
Chantanavilai et al. (2022) Coorta PE pracoca grave + um  Seguiments (n = 81) Parto & PE com sinais de daterioragio (n = 184)
retrospectivo  ciclo de coricoprofilaxia
(n=285)
Jaber et al Coorte PE pracoce grave Corticoida + Parto: pacientas com picos pressdricos incontroldveis por anti-
(2022) retrospective {n=543) ivos, cafaleia parsk distirbios visuals,
epigastralgia, enzimas hepdicas persistentemente elevadas (2x
(n=211) maior que o limite superior de nomalidade), plaquetopenia (<

100.000), disfungdio renal ou agravamenta de insuficiéncia
renal, AVC, IAM, sindrome HELLP, ecldmpsia, edema
pulmonar, suspeita de DPP, sangramento vaginal na auséncia
de planeta prévia ou CIVD (n = 332)

Sanjanwala et al. (2022) Coorte PPE precoce grave Corticoide + Parto & PE com sinais de deterioragdo
refrospectivo (n=543) Seguimento (n=278)]

ADMISSAQ EM UTI

0 resultado combinado dos desfechos no Forest Plot (Figura 2) tende,
levemente, ao grupo expectante (GE), devido as estimativas pontuais dos artigos de Jaber
et al. (2022) e Chantanavilai et al. (2022). Porém, cruza a linha média, expondo a
indiferenca —em—retacdo—a-—intervencdo e conduta expectante no que diz respeito a
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:;n%é%ﬁggéo em UTI das mu]hereghzggrEEfB?étceeagrave. Esse achado, ainda que~com baixa

,/,~’”*precisao estatistica, demonstra o potencial de gravidade da—patotogia em questdo, uma
vez que, independentemente da conduta escolhida, as mulheres necessitam de cuidados
intensivos ap6és a instauracdo da doenca.

Figura 2 - Forest Plot do desfecho materno na admissdo em UTI.

Treatment Control Logrisk-ratio Weight
Sludy Yes No Yes No with 95% C| (%)
Jaberetal, 2022 8 332 3 21 | ] 052 [-0.80, 1.83] 31.49
Chantanavilaietal; 2022 29 184 4 81 [ ] 1.06( 005, 2.08] 37.04
Sanjanwala etal, 2022 3 278 8 265 ] -1.01[-2.33, 0.31] 31.48
Overall 2 2 0.24 [-0.98, 1.45]
Heterogenelty 1 = 0.77, ' = 66.90%, H = 302
Testof8 = 68 Q(2) =6.05, p = 0.05 Gl GE
Testof6=0:2=0.39,p=0.70

10 1] 1r0 20

Random-eflects RENL model
95% prediction intenal

STINDROME HELLP

No Forest Plot (Figura 3), a avaliacdo global dos estudos aponta para um
efeito protetor a ocorréncia de Sindrome HELLP no grupo intervencao (GI), uma vez que
identificou maior incidéncia deste desfecho no grupo controle. Entretanto, o resultado
combinado dos estudos possui um intervalo de confianca longo e que cruza a linha média,
diminuindo a precisdo do valor desta estimativa. Contudo, este resultado corrobora a
fisiopatologia da doenca, Jjd que sugere menor dano materno quando na auséncia de
placenta. 0 que pode apontar neste contexto, que o prolongamento da gravidez expde a
mulher a histéria natural da sindrome hipertensiva, por vezes culminando com a instalacdo
da HELLP, caracteristicas préprias do risco materno quando se retarda o esvaziamento
uterino por interesses fetais.

Figura 3 - Forest Plot do desfecho materno da sindrome HELLP.

Treatment Control Logrisk-rafio  Weight
Study Yes No Yes No with 95% CI| (%)
Jaberetal; 2022 19 332 2 211 = 1.75( 0.30, 3.20] 24.19
Sanjanwalaetal; 2022 10 278 11 265 || -0.14 [-0.98, 0.70] 38.32
Duvekotet al; 2020 9 25 7 30 O 0.34[-0.54, 1.21] 3749
Overall » 0.50[-0.46, 1.45]

Heterogeneity 1" = 0.43, ' = 62.23% H = 2.65
Testof8 = 8: Q(2) =4.90, p = 0.09 6l |GE
Testof8=0:2=1.02,p=0.31

Random-effeclts REM. model
95% prediction intenal

DESCOLAMENTO PREMATURO DE PLACENTA

No Forest Plot (Figura 4), o resultado combinado dos desfechos cruza a linha
média, expondo a indiferenca em relacdo a intervencdo e conduta expectante no que diz
respeito a ocorréncia de DPP nas mulheres com PE precoce grave. Esse achado, ainda que
com baixa precisdao estatistica, correlaciona uma complicacdo tipica das patologias
hipertensivas gestacionais (a DPP) com a nosologia estudada, independentemente da
conduta escolhida. A associacdo exuberante entre a separacdo inopinada do tecido
placentdrio nos casos de PE é fartamente assinalada tendo as alteracfes histopatoldgicas
no leito placentdrio como mecanismo de realce neste processo.

- — —
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. Figura 4 - Forest Plot do desfecho matée

-no_descolamento prematuro de place

Treatment  Control Log risk-ratio Weight
Study Yes No Yes No wi ith 85% CI (%)
Chantanavilai et al; 2022 7 184 0 81 T L 1.86[-099, 471] 1075
Sanjanw ala et al, 2022 3 278 3 265 | -0.05(-1.64, 1.54] 3449
Duvekot et al; 2020 0 25 1 30 -0.89[-4.05, 227] 876
Odendaal et al, 1980 3 20 4 18 ' -0.33[-1.71, 1.05] 4600
Overall - -0.05[ -0.98, 0.89]
Heterogeneity: ° = 0.00, 1" = 0.00%, H' = 1.00
Test of =6, Q(3) =2.15, p=0.54 Gl |GE
Testofl 8=0:2=-0.10, p=0.92

5 l; 5

Random-effects REML model
95% prediction interval

EDEMA PULMONAR

No Forest Plot (Figura 5), o resultado combinado dos desfechos cruza a linha
média, expondo a indiferenca em relacdo a intervencdo e conduta expectante no que diz
respeito a ocorréncia de edema pulmonar nas mulheres com PE precoce grave nos trabalhos

selecionados.

Figura 5 - Forest Plot do desfecho materno no edema pulmonar.

Treatment Control Log risk-ratio Weight
Study Yes Mo Yes No with 95% Cl (%)
Jaber et al; 2022 332 16 211§ [ ] -0.02[-0.05, 0.01] 4624
Sanjanw ala et al, 2022 278 9 265 12 e} 0.01]-0.02, 0.05] 43.99
Duvekot et al; 2020 25 o 30 1 o 0.03]-0.07, 0.12] 977
Overall — -0.00[-0.03, 0.03]
Heterogeneity: 1 = 0.00, |” = 39.86%, H = 1.66
Testof 8=6; Q(2)=299,p=022 Gl |GE

Testol 8=0.z2=-0.17, p= 0.87

Random-effects REML model
95% prediction interval

ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO

No Forest Plot (Figura 6), os estudos observaram resultados dicotdmicos em
relacdo a incidéncia de AVE, jd que cada uma das estimativas pontuais ficou em um lado
da Tinha média. Soma-se, a isto, o fato de que ambos os intervalos de confianca cruzam
a linha média, diminuindo a forca de evidéncia dos achados, e a percepcdo de que 0 peso
dos artigos é proximo, ou seja, nao ha como estimar qual dos resultados pontuais é mais
preciso.

Figura 6 - Forest Plot para o desfecho materno de acidente vascular encefdlico (AVE).

Treatment Control Logrisk-rato  Weight
Study Yes No Yes No with 95% C| (%)
Jaber et al; 2022 332 1 211 0 2 -0.00[-0.01, 0.01] 52.81
Sanjanwalaetal; 2022 278 0 265 1 = | 0.00[-0.01, 0.01) 47.19
overall . oo 0.00[-0.01, 0.01)
Heterogeneity: 7= 0.00, [ = 0.02%, H =1.00
Testof@ =6 Q(1)=068, p=0.41 Gl |GE

Testof0=0:2=019,p =085

-0 0 01 02
Random-effects REML model
95% prediction interval

TROMBOCITOPENIA

No Forest Plot (Figura 7), o estudo de Dukevot et al.(2020) tem sua estimativa s
de efeito pontual disposta ao GI, porém seu peso é muito inferior ao trabalho de
Sanjanwgla,et"aTﬁ(ZOZZ), dé"maneiramqugﬁghachado deste seja mais preciso do que daquele. ~
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-'"a1s 0 intervalo de confwégggﬁagHE§¥Tma%Jya g1oba1 € muito longo e cruza a linha
~" central, reduzindo a precisdo das evidéncias. Porém, o resultade—de maior peso, o de
Sanjanwala et al.(2022), ao dispor-se na linha média, sugere efeito nulo frente aos
dois grupos analisados.

Figura 7 - Forest Plot para desfecho de trombocitopenia.

Treatment Control Logrisk-ratio  Weight
Study Yes No Yes No vith 95% Cl (%)
Sanjanwalaetal, 2022 278 29 265 27 ] -0.00[-0.05, 0.05) 92.54
Duvekol el al, 2020 25 4 30 3 -t 005[-023 013] 746
Overall - -0.01[-0.06, 0.04]
Heterogeneity. T = 0.00, ' = 0.00%, H =1.00
Testof@ =6 Q(1)=028, p=060 Gl GE

Testor8=0:2=-0.24,p=0.81

Random-effecls REML model
95% prediction interval

DANOS HEPATICOS

No Forest Plot (Figura 8), ambos os estudos que verificam o desfecho dos danos
hepaticos frente a PE precoce grave tém sua estimativa de efeito pontual ao GI , ou
seja, atrelando maior evento quando instaurada a conduta intervencionista com parto
imediato. Porém, seus intervalos de confianca cruzam a linha média, fazendo com que a
conclusdo careca de forca de precisdo. E importante ressaltar, entretanto, que este foi
0 desfecho com menor viés pela avaliacdo GRADE, ja que alcancou certeza de evidéncia
moderada.

Figura 8 - Forest Plot para o desfecho dos danos hepédticos.

Treatment Control Logrisk-rao  Weight
Study Yes No Yes No with 95% CI (%)
Sanjanwalaetal, 2022 278 42 265 32 i -0.03[-0.08, 0.03] 9449
Duvekot et al; 2020 25 7 30 7 — -0.04[-0.28 020] 551
Overall Ea—— -0.03[-0.08, 0.03)
Helerogeneily. ¥ = 0.00, ' = 0.00%, H =1.00
Testof8=8; Q(1)=0.01,p=0.93 Gl GE

Testof®=0:2z=-095 p=0.34

Random-effecls REML model
95% prediction interval

MORTE MATERNA

No Forest Plot (Figura 9), o resultado combinado dos estudos dispdem-se
ligeiramente ao GE, sugerindo associacdo do grupo controle com o desfecho mortalidade
materna. Ou seja, denota maior incidéncia de Obito materno a conducdo da assisténcia
expectante em mulheres com PE precoce grave. Este achado confirma a inferéncia clinica
oriunda dos conhecimentos vigentes acerca da fisiopatologia da PE, visto que ndo hd
melhora materna com a manutencdo da placenta, mecanismo reconhecido da instalacdo e
perpetuacdo do quadro .Contudo, devido ao cruzamento do intervalo de confianca na linha
média, ndo é possivel associar precisdo ao resultado.

F = S
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Figura 9 - Forest Plot

~desfecho morte materna.

Treatment  Control Log risk-ratio Weight
Study Yes No Yes No with 95% Cl (%)
Jaber et al; 2022 32 01 211 0 n -0.00[-0.01, 0.01) 4233
Chantanavilai et al; 2022 184 0 81 0 L] 0.00( -0.02, 0.02] 30.09
Sanjanwala et al; 2022 218 0 265 7 L3 0.03[ 001, 005] 2758
Overall ——#%——— 0.01[-0.01, 0.0
Heterogeneity 17 = 0.00, I° = 67.16%, H” = 3.05
Test of 6, = 8; Q(2)= 591, p=0.05 Gl | GE
Testof6=0:z=0.89 p=037
2 1 0I 1 2
Random-effects REML model
95% pradiction interval

RESULTADOS NEONATAIS

Cada estudo selecionado neste trabalho deparou-se com parametros diferentes
para constatar a morbimortalidade neonatal, uma vez que cada caso clinico é Unico e as
reverberacdoes do mesmo sdao subjetivas e infinitas. Assim, ndo foi possivel utilizar
todos o0s indicadores de morbidade neonatal expostos por todos o0s artigos
comparativamente, uma vez que ndo houve uniformidade na averiguacdo destes.

VENTILACAO MECANICA

Na avaliacdo global dos trés artigos (Figura 10), nota-se que o resultado
combinado tende ao manejo expectante, de modo a indicar maior ocorréncia do desfecho em
questdo no grupo submetido a esta conduta, uma vez que, embora as estimativas pontuais
cruzem a linha média, todas tendem ou pertencem ao GE, e ndo ao GI. Contudo, o intervalo
de confianca também cruza a linha média, indicando baixa significancia estatistica, de
modo a evidenciar indiferenca entre ambas as condutas.

Figura 10 - Forest Plot para o desfecho de ventilacdo mecdnica.

Gl GE Log risk-ratio  Weight
Study N_Ntotal N _Ntotal with 85% CI (%)
Jaber etal; 2022 60 211 93 332 u 001[-027, 0.30] 48.03
Sanjanwalaetal; 2020 81 278 72 265 ] 005[-023, 0.34] 50.13
Odendaal et al, 1990 720 2 18 - 095 -051, 241] 185
Overall > 005[ -0.15, 0.25)
Heterogeneity: 1 ° = 0.00, 1 = 0.00%, H* = 1.00
Testof 8= 8 Q(2) =154, p= 046 Gl | GE

Testof8=0:z =050, p=062

Random-effects REML model
95% prediction interval

RESSUSCITACAO CARDIOPULMONAR

Na avaliacdo global (Figura 11) nota-se discreta inclinacdo a direita, ou
seja, ao grupo expectante, com resultado combinado cruzando a linha média, bem como o
intervalo de confianca. Dessa forma, observa-se pouca significancia estatistica.

= i
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Figura 11 - Forest P1é;H;;;gHETHEE?Eehoégg_ressuscitagéo cardiopulmonar. -~

[e]] GE Log risk-ratio Weight —
Study N Ntotal N Ntotal with 95% ClI (%)
Jaber et al, 2022 3 211 8 332 L -052( -1.83, 080] 2018
Chantanavilai et al; 2022 112 196 19 85 | 069 026, 1.12] 5620
Sanjanwala et al, 2020 6 2718 5 265 L] 0.13[ -1.04, 1.31] 2362
Overall » 0.31[-0.38, 1.01)
Heterogeneity: 1 * = 0.18, I” = 42.84%, H* = 1.75
Testof 6, = 8: Q(2) = 3.39, p=0.18 Gl |GE

Testof 8=0:2=088 p=0238

Random-effects REML model
95% prediction interval

HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR GRAUS III E IV

Quando comparam-se os trés artigos estatisticamente (Figura 12), observa-se
as estimativas pontuais cruzando a linha média, tendo apenas o estudo de Jaber et
al.(2022) tendendo ao grupo expectante e, mesmo tendo o maior peso dentre os estudos,
a associacdo dos outros dois estudos evidenciou maior inclinacdo do desfecho ocorrendo
no grupo intervencao, embora ndo haja diferenca significativa.

Figura 12 - Forest Plot para o desfecho de hemorragia intraventricular graus III e IV.

Gl GE Log risk-ratio Weight
Study N Ntotal N _Ntotal with 95% CI (%)
Jaber et al; 2022 6 211 8 332 — 0.16[-0.88, 1.21] 4661
Sanjanwala etal; 2020 6 278 8 265 ~l- -033(-1.37, 0.72) 4655
Duvekot et al; 2020 130 1 31 0.03[-2.70, 2.76) 6.84
Overall - -0.07 [-0.79, 0.64]
Heterogeneity: 1° = 0.00, I’ = 0.00%, H* = 1.00
Testof §=6; Q(2)=0.43,p = 0.81 Gl GE

Testof@=0:2=-021,p=084

Random-effects REML model
95% prediction interval

ENTEROCOLITE NECROSANTE

Os estudos de Jaber et al.(2022) e Duvekot et al.(2020), combinados, possuem
peso de 48,79% e suas estimativas pontuais se encontram no GI, enquanto os estudos de
Sanjanwala et al.(2022) e Odendaal et al.(1990), possuem peso de 51, 21% e se encontram
no GE, de tal forma a trazer consigo o resultado combinado para o grupo expectante,
indicando maior ocorréncia de enterocolite necrosante neste grupo, embora com baixa
precisdo estatistica (Figura 13).
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Figura 13 - Forest P10t para 0 fecho de enterocolite necrosante. =

Gl GE Log risk-ratio Weight
Study N Ntotal N Ntotal with 95% CI (%)
Jaber et al; 2022 9 211 19 332 3 -0.28[-1.08, 0.49] 42.07
Sanjanwala etal; 2020 18 278 10 265 - 0.51[-0.24, 1.27] 4347
Duvekot et al; 2020 130 2 3 -063[-2.98, 1.72] 6.72
Odendaal et al, 1990 3 020 1 18 — 0.91(-1.27, 3.09) 7.74
Overall - 0.13[-0.49, 0.76]
Heterogeneity: T = 0.09, I' = 20.11%, H = 1.25
Testof6 =8 Q(3)=2.96, p=040 Gl | GE

Testof8=0:z=042,p=068

Random-effects REML model
95% prediction interval

SINDROME DO DESCONFORTQ RESPIRATORIO

Ao avaliar os estudos comparativamente (Figura 14), nota-se pouca diferenca
estatistica significativa, com trés estudos tendo suas estimativas pontuais tendendo ao
grupo expectante, embora cruzem a linha média, de modo que o resultado combinado
direcionou-se levemente ao GE.

Figura 14 - Forest Plot para o desfecho da sindrome do desconforto respiratério.

Gl GE Log risk-ratio Weight
Study N Ntotal N Ntotal with 95% CI (%)
Jaber etal; 2022 110 211 170 332 - 0.01[-0.18, 0.21] 4656
Sanjanwala etal; 2020 150 278 130 265 ] 0.06[-0.13, 0.25] 48.40
Duvekot et al; 2020 9 30 13 3 0.25[-0.98, 049 3.29
Odendaal et al;, 1990 1 20 4 18 e 0BT[-0.34, 167) 1.75
Overall > 4 0.04[-0.09, 0.17]
Heterogeneity: 1° = 0.00, I” = 0.00%, H’ = 1.00
Testof 8 =8; Q(3)=223,p=053 Gl GE

Testof8=0:2=0.58,p=0.56

Random-effects REML model
95% prediction interval

PH DO CORDAQ UMBILICAL < 7,1

Avaliando globalmente os artigos (Figura 15), observa-se oposicdo entre 0s
estudos, uma vez que cada um deles tem sua estimativa pontual em uma conduta. ATém
disso, os intervalos de confianca cruzam a linha média, bem como o resultado combinado.
Assim, ndo ha diferenca estatistica significativa.

Figura 15 - Forest Plot para o desfecho de pH do corddo umbilical menor que 7,1.

Gl GE Log risk-ratio Weight
Study N_Ntotal N Ntotal with 95% CI (%)
Jaberetal; 2022 19 211 23 332 ——l——  024[-0.34, 0.83] 50.08
Sanjarwalaetal, 2020 19 278 23 265 - -0.22[-0.81, 0.36] 49.92
Overall R 0.01[-0.44, 0.47]
Heterogeneity: 1 = 0.02, I = 17.51%, H' = 1.21
Testof@=6:Q(1)=1.21,p=027 Gl GE

Testof 8=0:z=0.05p=0.96

Random-effects REML model
95% prediction interval
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Na avaliacdo global, observa-se pouca diferenca estatistica significativa,
com discreta tendéncia ao desfecho no grupo intervencdo, com ambos estudos tendo suas
estimativas pontuais incluidas neste mesmo grupo, com intervalo de confianca cruzando
a linha média (Figura 16).

Figura 16 - Forest Plot para desfecho com indice APGAR dos primeiros 5 minutos < 3.

Gl GE Logrisk-ratio ~ Weight
Study N Ntotal N Ntotal with 95% ClI (%)
Jaberetal; 2022 10 211 16 332 — B -002[-079 0.76] 48.78
Sanjanwala etal, 2020 12 278 14 265 R -0.19[-0.95, 0.56] 51.22
Overall e -0.11[-0.65, 0.43)
Heterogeneity: 1 = 0.00, I’ = 0.00%, H’ = 1.00
Testof§=6:Q(1)=0.10,p=075 Gl GE

Testof8=0:2=-0.39, p=0.70

Random-effects REML model
95% prediction interval

ENCEFALITE ISQUEMICA HIPOXEMICA

Na avaliacdo estatistica comparativa (Figura 17), nota-se novamente oposicao
entre os estudos, uma vez que cada um deles tem sua estimativa pontual em uma conduta.
Além disso, os intervalos de confianca cruzam a linha média, bem como o resultado
combinado, tendo Tleve inclinacdao a esquerda, ao grupo intervencdo. Assim, ndo ha
diferenca estatistica significativa.

Figura 17 - Forest Plot para o desfecho de encefalite isquémica hipoxémica.

¢]] GE Logrisk-ratio  Weight
Study N Ntotal N Ntotal with 95% CI (%)
Jaber et al; 2022 2 211 1 332 —— 1.14[-1.25 353] 5403
Sananwalaetal; 2020 0 278 3 285 —— @ —— -1.98(-4.94, 0.98] 4597
Overall —eai—— -0.30[-3.35, 2.75)
Heterogeneity: T = 2.99, I = 61.32%, H' = 2.59
Testof§=6; Q(1)= 2,58, p=0.11 Gl GE

Testof8=0:2=-0.19,p=0.85

Random-effects REML model
95% prediction interval

MORTE NEONATAL

Comparando os artigos estatisticamente (Figura 18), observa-se pouca
diferenca significativa entre ambos 0s grupos estudados nos diferentes artigos, tendo
0 resultado combinado, com intervalo de confianca cruzando a linha média, inclinando ao
grupo submetido ao manejo expectante.

Apenas o estudo de Jaber et al.(2022) teve sua estimativa pontual tendendo
ao GI, tendo maior peso. Contudo, o0s outros trés estudos tiveram suas estimativas
pontuais tendendo ao GE, de modo a aumentar o peso de significancia, acarretando no
resultado combinado mais inclinado ao grupo expectante. Assim, observa-se maior
prevaléncia de morte neonatal no grupo expectante.

o
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,/ Figura 18 - Forest Plot desfecho de morte neonatal. =
Gl GE Log risk-ratio Weight —
Study N Ntotal N _Ntotal with 85% Cl (%)
Jaberetal; 2022 8 211 14 332 L -0.10(-0.95, 0.75] 42.16
Sanjawalaetal, 2020 15 278 7 265 —i 0.69(-0.19, 1.57) 39.57
Duvekot et al; 2020 1 30 1 3 0.03([-2.70, 2.76)  4.44
Odendaal et al;, 1990 5 20 2 18 — 069(-0.84, 2.22) 13.83
Overall —>— 0.33[-0.25, 0.90]
Heterogeneity: 7 = 0.02, I = 4.19%, H’ = 1.04
Testof§ = 8 Q(3) = 1.88, p= 060 Gl GE

Testof8=0:z2=1.11,p=027

Random-effects REML model
95% prediction interval

A manutencdo da placenta deveria significar mais beneficio ao concepto e,
consequentemente, ao neonato, uma vez que permite seu maior desenvolvimento
intrauterino. Apesar dessa expectativa, notou-se estimativas pontuais mais prevalentes
no grupo expectante. Tal achado pode ser explicado pela insuficiéncia placentdria que
acompanha essas gestantes com PE, tendo em vista que sua fisiopatologia atrela-se a
deficiéncia placentaria, que ndo oportuniza trocas adequadas entre o bindmio materno-
fetal. Ademais, esse achado expde a seriedade da patologia para o concepto, ndo apenas
no que diz respeito a data de parto e as possiveis repercussdes da prematuridade, mas
também no seu desenvolvimento intrauterino como um todo.

ADMISSAQ A UTI NEONATAL (UTIN)

Os estudos trouxeram avaliacdo da necessidade de internacdo em UTIN, porém,
com perfodos distintos.

Os estudos de Jaber et al.(2022) e Sanjanwala et al.(2020) estipularam o
estudo de internacdo em UTIN com duracdo maior de 14 dias. Nesses estudos, constata-se
indiferenca significativa no desfecho analisado em ambos 0S grupos, uma vez que O
resultado combinado cruza a linha média e tem intervalo de confianca pequeno (Figura
19).

Jd nos estudos de Chantanavilai et al.(2022) e Duvekot et al.(1990), foi
constatado que ambos tiveram suas estimativas pontuais tendendo ao GE, bem como o
resultado combinado, notando-se maior ocorréncia do desfecho no grupo expectante, embora
com pouca diferenca significativa (Figura 20).

Apesar da corticoprofilaxia realizada aos conceptos, oS neonatos apresentaram

maior necessidade de cuidados intensivos quando submetidos a conduta expectante. Tal
fato contrapde-se ao senso comum de que o prolongamento da gestacdo estaria
proporcionando maior beneficio ao feto, ainda mais quando em associacdo aos corticoides,
ou seja, quando dadas as devidas condicdes de maturacdo pulmonar.
Contudo, considerando a fisiopatologia da PE precoce, em que se observam dificuldades
no desenvolvimento das artérias espiraladas, responsdveis pela perfusdao da placenta e,
consequentemente, oxigenacdo fetal, é possivel compreender a tendéncia maior de
necessidade de cuidados em UTI para oS neonatos que permaneceram mais tempo neste
ambiente desfavordvel, com menor acesso a oxigenacdo adequada.

Os achados estatisticos, ainda que possuam baixa precisdo, evidenciam a
seriedade da patologia em questdo, uma vez que, independentemente da conduta escolhida,
muitos neonatos necessitardo de cuidados intensivos no pds-parto.
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,,;:2;’/’f Figura 19 - Forest Plot do desfecho.da admissso a UTI neonatal. =

Gl GE Log risk-ratio  Weight
Study N Nitotal N Ntotal with 95% Cl (%)
Chantanavilai etal; 2022 171 196 56 85 ————0.16[-0.07, 0.39] 71.29
Duvekot et al; 2020 30 30 29 31 @ 003[-0.33, 040] 28.71
Overall el 0.12[-0.07, 0.32)
Heterogeneity: 7° = 0.00, I” = 0.00%, H’ = 1.00
Testof@=6:Q(1)=0.33,p=057 Gl GE
Testof8=0:2=124,p=021

4 2 0 2 4
Random-effects REML model
95% prediction interval
Figura 20 - Forest Plot do desfecho da permanéncia em UTI neonatal por mais de 14.
Gl GE Log risk-ratio Weight
Study N MNtotal N Ntotal with 95% ClI (%)
Jaber etal; 2022 172 211 267 332 ] 0.01[-0.13, 0.15] 48.84
Sanjanwala et al; 2020 223 278 216 265 — B -0.01[-0.15, 0.13] 51.16
Overall e e -0.00[ -0.10, 0.10]
Heterogeneity: ° = 0.00, I’ = 0.00%, H’ = 1.00
Testof 8 = 8; Q(1) = 0.03, p = 0.87 Gl GE
Testof 6 =0:z=-0.02, p =099 |
2 0 2
Random-effects REML model
95% prediction interval

Como limitacOes do estudo, ha, a saber: a falta de conformidade entre os
artigos, uma vez que houve discordancia entre as pacientes inicialmente incluidas nos
estudos, assim como na determinacdo das caracteristicas do manejo expectante, visto que
cada artigo tem sua conduta, seu tempo e suas proprias limitacdoes em relacdo a sua
conducdo. Ademais, houve restricdo de acesso a artigos cientificos, o que reduziu o
nimero da amostra e limitou a percepcdo sobre o atendimento gestacional em relacdo a
época do parto para o binémio materno-fetal.

Ressalta-se que, como grande limitador de nossa avaliacdo, estd o fato de que
algumas condicOes maternas sdao incompativeis com a vida, de maneira que a resolugdo
obstétrica seja obrigatéria, como nos casos de evolucdo para eclampsia e descolamento
prematuro de placenta. Dessa maneira, a possibilidade de manejo expectante estd atrelada
a quadros mais brandos, que permitem estabilidade materna, assim como melhor maturacdo
fetal. Contudo, Jjustamente por estar associada a preservacdao do quadro ndo apenas
materno, mas também fetal, a adocdo da conduta expectante possui maior viés na
classificacdo do tratamento, uma vez que, com a alteracdo de qualquer condicdo do
conjunto mde-feto, esse manejo ndo poderda mais ser aplicado e a intervencdo proposta
neste trabalho (parto imediato) devera ocorrer devido ao conhecimento do resultado
adverso que pode suceder caso a gestacdo ndo seja finalizada.

No que tange as TlimitacOes envolvendo o feto, houve, também, falta de
conformidade entre os artigos, nao sendo possivel avaliar todos os neonatos das amostras
em relacdo aos mesmos desfechos. Além disso, ha falta de conformidade entre as idades
gestacionais e a pouca relevancia dada aos pesos de nascimento. Tais informacdes
interferem na andlise dos resultados, pois ambas as caracteristicas sdo muito
significantes para a neonatologia, uma vez que cada idade gestacional implica em uma
maturidade dos sistemas, de maneira que a presenca dessas informacdes seja capaz de
modificar a interpretacdo dos desfechos encontrados.

Foi possivel associar beneficio materno ao tratamento expectante, visto que

houve menor-némero de admissoes-em-UTL nessas pacientes, sendo esse um critério comument§4w/”
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Jyti%ffgdo para a C1assificagagﬁaghﬁ&ﬁTﬁdadeiﬂmterna grave (MMG). Além disSo, essa
//~’*'conduta mostrou-se preferivel, embora sem significancia—estatistica, para a ndo
ocorréncia de AVE e sindrome HELLP. Confrontando esses resultados, viu-se que o parto
imediato foi um fator protetor em relacdo ao DPP, edema pulmonar, danos hepaticos e em

casos de trombocitopenia, ainda que de modo ndo significativo estatisticamente.

Quanto aos desfechos neonatais, nota-se maior incidéncia destes nos filhos de
maes submetidas a conduta expectante em comparacao com a intervencdo imediata, embora
esta diferenca ndo seja estatisticamente significativa. 0s desfechos neonatais
observados na conduta expectante incluem a necessidade de ventilacdo mecanica,
ressuscitacdo pulmonar, enterocolite necrosante, sindrome do desconforto respiratério,
pH do corddao umbilical < 7,1, morte neonatal e admissdo em UTIN. Por outro Tlado,
desfechos como hemorragia intraventricular graus IIT e IV, APGAR 5°<3, encefalopatia
isquémica hipoxémica e UTIN >14 dias foram observados com mais frequéncia na conduta
imediata, também ndo demonstrando significancia estatistica.

Na avaliacdo GRADE voltada aos desfechos maternos, verificou-se certeza
moderada apenas no desfecho relacionado a danos hepdticos, enquanto os demais resultados
foram classificados com certeza baixa ou muito baixa. J& na avaliacdo neonatal,
verificou-se certeza moderada nos desfechos relacionados a sindrome do desconforto
respiratorio e permanéncia na UTIN por mais de 14 dias, enquanto os demais resultados
foram classificados com baixa ou muito baixa certeza. Portanto, ndo hd estudos com
certeza de evidéncia suficiente para sugerir qualquer conduta frente a PE precoce grave
tanto no que diz respeito aos beneficios maternos quanto fetais.

E oportuno considerar, também, que a eventual heterogeneidade dos resultados
da presente pesquisa pode ser compreendida pela diferenca da época das publicacbes -
existindo um trabalho de 1990 e os demais atingindo até 2022.

Porém, o interesse mais amplo na producdo investigativa se avoluma a partir
dos anos 2000, com um texto de von Dadelszen et al. (2003) que aponta “duas sindromes”:
uma materna e outra fetal, com rotas iniciais comuns, mas com danos diversos para a
genitora e para o produto da concepcdo e o termo se reveste de maior destaque a partir
da publicacdo de Redman et al. (2014) sugerindo duas possiveis causas para a PE: “uma
materna e outra fetal”. Assim, o percurso do interesse sobre a temdtica experimentou
hiatos considerdveis da producdo literdria.

OQutro aspecto a ser comentado é relacionado as quantidades diversas de
pacientes incluidas: de 55 a 543 mulheres nos estudos, para tanto é possivel compreender
que, de acordo com a demanda de cada Servico, a selecdo de gestantes com o perfil
precoce de PE pode consumir muito tempo e, a depender do interesse dos autores, uma
celeridade para a divulgacdo dos achados pode reduzir o tamanho amostral. Outro ponto
se refere a existéncia de estudos randomizados ou de coorte, pois a natureza da doenca
por vezes limita uma observacdo padronizada, de maneira que alguns grupos descrevem
assim que possivel a sua experiéncia acumulada, utilizando desenhos de estudos mais
factiveis e com menor desafio ético.

0 estudo associando a MMG e a PE precoce oportuniza a inter-relacdo entre
dois cendrios comumente associados no cotidiano assistencial, sendo relevante que as
equipes se dediquem para a andlise de casos com esta classificacdo, ndo apenas morte.

0 reconhecimento da MMG no sistema de salde possibilita identificar,
assertivamente, o motivo pelo qual uma mulher ndo evolui para o 6bito, quer seja pelo
acaso ou pela adocdo de intervencdo a posturas que impediram este desfecho ominoso.
Portanto, o reconhecimento deste recurso poderia ser incorporado na atividade
multiprofissional, ou mesmo fortalecido e difundido.

A presente pesquisa buscou contribuir para realizar a temdtica sobre os
aspectos complexos de assisténcia a mulher que quase morreu e a elaboracdo de acdes
pragmaticas inter-setoriais que diagnostiquem o problema precocemente e conduzam de

-

forma sistematizada —as—decisdes terapéuticas. Espera-se que, assim, possamos,
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_;gveﬁfﬂaimente, testemunharmos o sucesso para_a gestante e seu nasciture;  missao

“magnifica de obstetricia.
CONCLUSAO

S3o necessdrios mais estudos para constatacdes satisfatorias a respeito do melhor
momento do parto no contexto da pré-eclampsia precoce grave a fim de assegurar melhores
desfechos maternos e neonatais, fornecendo evidéncias de alta qualidade e, assim,
confiabilidade na decisdo da melhor conduta.

REFERENCIAS

BEARDMORE-GRAY, A. et al. Planned delivery or expectant management for late preterm
pre-eclampsia in Tow-income and middle-income countries (CRADLE-4): a multicentre,
open-label, randomised controlled trial. The Lancet, v. 402, n. 10399, p. 386-396,
2023.

CHANTANAVILAI, S. et al. Epidemiology and prognostic factors for successful expectant
management of early-onset severe features preeclampsia: A retrospective multicenter
cohort study. Pregnancy Hypertension, v. 30, p. 226-231, 2022.

DA SILVA SANTANA, R. et al. Importancia do conhecimento sobre sinais e sintomas da
pré-eclampsia para implementacdo dos cuidados de Enfermagem. Revista Eletrénica Acervo
Saude, v. 11, n. 15, p. el42b, 2019.

DEKKER, G. A. et al. Underlying disorders associated with severe early-onset
preeclampsia. American journal of obstetrics and gynecology, v. 173, n. 4, p. 1042-
1048, 1995.

DULEY, L. The global impact of pre-eclampsia and eclampsia. In: Seminars in
perinatology. WB Saunders, p. 130-137, 2009.

DUVEKOT, J. J. et al. Temporizing management vs immediate delivery in early-onset
severe preeclampsia between 28 and 34 weeks of gestation (TOTEM study): An open-label
randomized controlled trial. Acta Obstetricia Et Gynecologica Scandinavica, v. 100, n.
1, p. 109-118, 2021.

GELLER, S. E. et al. A global view of severe maternal morbidity: moving beyond
maternal mortality. Reproductive Health, v. 15, n. 1, p. 31-43, 2018.

GRADEpro GDT: Ferramenta de desenvolvimento de diretrizes GRADEpro [Software].
Hamilton: Universidade McMaster e Evidence Prime, 2024. Disponivel em:
http://gradepro.org. Acesso em: 12 jan. 2024.

HIRSHBERG, A.; SRINIVAS, S. K. Epidemiology of maternal morbidity and mortality.
Seminars in Perinatology, v. 41, n. 6, p. 332-337, out. 2017.

IVES, C. W.; SINKEY, R.; RAJAPREYAR, TI.; TITA, A. T. N.; OPARIL, S. Preeclampsia—
Pathophysiology and Clinical Presentations: JACC State-of-the-Art Review. Journal of
the American College of Cardiology [Internet], v. 76, n. 14, p. 1690-1702, 06 out.
2020. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109720362987. Acesso em: 12
fev. 2023.

JABER, S. et al. Quantifying the additional maternal morbidity in women with
preeclampsia with severe features in whom immediate delivery is recommended. American
Journal of Obstetrics & Gynecology MFM, v. 4, n. 3, p. 100565, 2022.

../.,'

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 21, n. 63, abr./jun. 2023;=ISSN-2318-2083 (eletronico) ep. 87'#




PRE-ECLAMPSIA PRECOCE E 0S RESULTADOS MATERNOS E NEONATAIS DE ACORDO COM A EPOCA DO PARTO
~ EARLY-ONSET PREECLAMPSIA AND THE MATERNAL AND NEONATAL RESULTS ACCORDING TO TIME OF BIRTH

JMAR%foﬁj et al. Oxidative strégghg;ahﬁbethonera1 dysfunction in early-onset and

//Wfﬂ“1ate-onset preeclampsia. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of
= Disease, v. 1866, n. 12, p. 165961, 2020.

ODENDAAL, H. J. et al. Aggressive or expectant management for patients with severe
preeclampsia between 28-34 weeks' gestation: a randomized controlled trial. Obstetrics
& Gynecology, v. 76, n. 6, p. 1070-1075, 1990.

PERACOLI, J. C. et al. Pré-eclampsia - Protocolo 2023. Rede Brasileira de Estudos
sobre Hipertensdo na Gravidez (RBEHG), 2023

POON, L. C. et al. The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
initiative on pre-eclampsia: A pragmatic guide for first-trimester screening and
prevention. International Journal of Gynecology & Obstetrics, v. 145, n. S1, p. 1-33,
2019.

REDMAN, C. W.; SARGENT, I. L.; STAFF, A. C. IFPA Senior Award Lecture: making sense of
pre-eclampsia-two placental causes of preeclampsia?. Placenta, v. 35, p. S20-S25,
2014.

SANJANWALA, A. R. et al. Outcomes before and after adopting guidelines for expectant
management of severe preeclampsia. American Journal of Perinatology, v. 39, n. 02, p.
172-179, 2020.

STATA CORP. Stata Statistical Software: Release 18 [software de computador]. College
Station, TX: StataCorp LLC, 2023.

UNFPA - FUNDO DE POPULACAQ DAS NACOES UNIDAS. A razdo da mortalidade materna no Brasil
aumentou 94% durante a pandemia. Fundo de Populacdo da ONU alerta para grave
retrocesso. UNFPA News, 2022 Disponivel em <https://brazil.unfpa.org/pt-br/news/razao-
da-mortalidadematerna-no-brasil-aumentou-94-durante-pandemia-fundo-de-populacao-
daonudf:~: text=Em%202021%2C%20a%20raz%C3%A30%20de, cada%20100%20mi 1%20nasci
dos%20vivos>. Acesso em:15 de Maio de 2023.

VIDAEFF, A. C.; SAADE, G. R.; SIBAI, B. M. Preeclampsia: The Need for a Biological
Definition and Diagnosis. American Journal of Perinatology, 27 jan. 2020.

VON DADELSZEN, P.; MAGEE, L. A.; ROBERTS, J. M. Subclassification of Preeclampsia.
Hypertension in Pregnancy, v. 22, n. 2, p. 143-148, 2003.

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 21, n. 63, abr./jun. 2028-=ISSN-2318-2083 (eletronico) e p. 88'#




