Distúrbios hipertensivos da gravidez e risco de anormalidades cerebrais precoces na ressonância magnética a termo entre bebês nascidos com idade gestacional ≤32 semanas
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INTRODUÇÃO

Distúrbios hipertensivos da gravidez (HDP), incluindo hipertensão gestacional e crônica, pré-eclâmpsia e eclâmpsia ,1afetam 4%-8% das gestações em todo o mundo,2,3,4. 
A HDP contribui para morbidades infantis, incluindo restrição de crescimento intrauterino , parto prematuro e complicações de longo prazo, como síndrome cardiovascular e metabólica .5,6Além disso, evidências sugerem que a exposição à hipertensão materna afeta negativamente o neurodesenvolvimento infantil em crianças nascidas a termo.7,8,9,10,11,12,13
No entanto, os efeitos relatados variam para bebês nascidos prematuros, com alguns estudos mostrando associação adversa,14,15nenhuma associação,16,17,18e até mesmo melhorou o neurodesenvolvimento no grupo exposto.19,20,21,22,23,24,25
Questões metodológicas podem ser responsáveis ​​por essas descobertas variáveis; por exemplo, fatores de confusão como corioamnionite histológica frequentemente não são ajustados nas análises.19,25,26Além disso, os investigadores ajustaram frequentemente as diferenças entre os grupos na idade gestacional (IG) ou no peso ao nascer,17,25que hipotetizamos estar no caminho causal entre HDP e resultados neurodesenvolvimentais e devem ser considerados como mediadores. 
Tratar um mediador como um fator de confusão pode introduzir um ajuste excessivo que distorce a principal associação de interesse (ou seja, HDP e desenvolvimento cerebral), potencialmente levando-a ao nulo.27,28
Outras possíveis razões para descobertas inconsistentes incluem variação nas medidas de resultados e gravidade da HDP. Fenótipos mais brandos de HDP, por exemplo, podem ser protetores por meio de um efeito de pré-condicionamento no cérebro fetal, causando suscetibilidade cerebral reduzida a insultos hipóxico-isquêmicos subsequentes mais graves.29,30,31
Uma variabilidade maior entre os estudos é introduzida quando diferentes idades são usadas para avaliação, porque os resultados do neurodesenvolvimento podem mudar ao longo do tempo.32
O uso de ressonância magnética cerebral (MRI) pode superar algumas dessas limitações. A MRI cerebral pode detectar anormalidades estruturais, avançando nossa compreensão dos efeitos do HDP no desenvolvimento cerebral e prevendo o neurodesenvolvimento infantil.33Medidas de pontuação padronizadas para ressonância magnética cerebral, como pontuações globais de anormalidade cerebral, podem ser medidas de forma confiável34e são preditivos de resultados cognitivos, de linguagem e motores de longo prazo em bebês nascidos prematuramente.35,36
Apesar disso, há uma escassez de estudos de ressonância magnética que investiguem os efeitos do HDP em medidas padronizadas34de lesão cerebral e maturação em bebês nascidos prematuros.

          OBJETIVO DESSE ESTUDO

Assim, objetivamos examinar o impacto da HDP no desenvolvimento cerebral inicial em bebês nascidos com ≤32 semanas de IG usando neuroimagem. Nós hipotetizamos que bebês expostos à hipertensão intrauterina terão aumento de lesão cerebral e/ou maturação tardia na ressonância magnética na idade equivalente ao termo (TEA). Além disso, conduzimos análises de mediação para decifrar o efeito indireto da HDP na lesão cerebral e maturação anormal devido ao crescimento intrauterino deficiente e/ou menor IG de potenciais efeitos diretos no cérebro em desenvolvimento.
MÉTODOS
Participantes do estudo

Esta é uma análise secundária de um estudo de coorte regional prospectivo e multissítio em andamento (Cincinnati Infant Neurodevelopment Early Prediction Study, CINEPS) de 395 bebês nascidos com IG ≤32 semanas, matriculados em 5 unidades de terapia intensiva neonatal (UTINs) de nível III/IV na Grande Cincinnati de setembro de 2016 a novembro de 2019. Bebês com anomalias cromossômicas ou congênitas conhecidas que afetam osistema nervoso centralou comdoença cardíaca cianóticaforam excluídos. O Institutional Review Board do Cincinnati Children's Hospital Medical Center aprovou o estudo, com consentimento por escrito obtido dos pais/responsáveis.

Definições de Variáveis

Os dados foram coletados usando definições padronizadas e incluíram dados demográficos maternos, características da gravidez e do parto e características neonatais.37Os bebês foram classificados como expostos à HDP com base no diagnóstico materno de hipertensão crônica, hipertensão gestacional , pré-eclâmpsia ou eclâmpsia do prontuário médico eletrônico materno, conforme definido pela obstetrícia de acordo com as diretrizes clínicas.38Se nenhum diagnóstico foi listado, a definição padrão de hipertensão (pressão arterial acima de 140 sistólica ou 90 diastólica antes ou durante a gravidez atual em pelo menos 2 ocasiões) foi usada. A terapia pré-natal com corticosteroides e magnésio foi definida como qualquer dose de betametasona ou sulfato de magnésio administrada antes do parto com base nas recomendações de cuidados padrão.38,39

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect-com.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/chorioamnionitis" \o "Saiba mais sobre corioamnionite nas páginas de tópicos geradas por IA do ScienceDirect" Corioamnionite histológica foi definida como infiltração inflamatória placentária com base no exame patológico realizado por patologistas .40Para bebês com patologia placentária ausente , os dados foram imputados como “sim” se houvesse exposição à corioamnionite clínica e deixados em branco caso contrário.

Aquisição de ressonância magnética

Exames de ressonância magnética cerebral foram realizados durante o sono natural sem sedação entre 39 e 44 semanas de idade pós-menstrual em bebês com sistemas respiratório e circulatório estáveis . Os bebês foram alimentados 30 minutos antes da imagem, equipados com protetores auriculares para abafar o ruído do scanner (Instaputty, EAR Inc) e enrolados em um cobertor e dispositivo de imobilização a vácuo (MedVac, CFI Medical Solutions) para aumentar o conforto do participante e diminuir o movimento. Adquirimos imagens ponderadas em T1 e T2 e suscetibilidade, conforme relatado anteriormente.37
Avaliação de ressonância magnética

As anormalidades cerebrais foram definidas usando o sistema de pontuação padronizado desenvolvido por Kidokoro et al.34É uma pontuação composta determinada por anormalidades de sinal e desenvolvimento cerebral prejudicado da substância branca cerebral, substância cinzenta cortical, substância cinzenta nuclear profunda e cerebelo . É uma ferramenta validada para classificar lesão cerebral prematura e é preditiva do neurodesenvolvimento aos 2-10 anos de idade.35,36,41,42Um único neurorradiologista, mascarado para o histórico clínico materno e infantil, realizou todas as avaliações qualitativas e quantitativas de ressonância magnética, conforme descrito anteriormente.34,37,40
A pontuação global de anormalidade cerebral consiste em (I) uma pontuação de anormalidade da substância branca, (II) uma pontuação total de anormalidade da substância cinzenta cortical, (III) uma pontuação da substância cinzenta profunda; e (IV) uma pontuação de anormalidade cerebelar.34
A parte quantitativa do sistema de pontuação controla a idade do bebê na ressonância magnética.40
Finalmente, uma única pontuação composta de gravidade de lesão por MRI (pontuação global de anormalidade cerebral) foi calculada como a soma dessas pontuações totais regionais que identificaram anormalidades de sinal e crescimento cerebral prejudicado nessas regiões. Pontuações mais altas indicam pior lesão cerebral ou maturação cerebral retardada.34
Análise Estatística

As análises estatísticas foram realizadas usando SAS 9.4 e R 4.0.2. As características basais dos pacientes entre os grupos foram comparadas usando o teste t ou teste de soma de postos de Wilcoxon para variáveis ​​contínuas e χ² ou teste exato de Fisher para variáveis ​​categóricas. A pontuação global de anormalidade cerebral e suas subcategorias não foram distribuídas normalmente e, portanto, corrigidas pela transformação logarítmica para as análises. Os resultados foram transformados novamente e interpretados como porcentagem de mudança na pontuação do resultado para contraste da variável de exposição. Modelos de regressão linear ajustados e não ajustados examinaram a relação entre a exposição e os resultados (pontuação de Kidokoro [primária] e suas 4 subcategorias [secundária]). 
A exposição primária foi exposição à HDP vs não exposição. A exposição secundária foi pré-eclâmpsia vs nenhuma exposição à HDP. 
Os fatores de confusão selecionados a priori incluíram corioamnionite histológica,40tabagismo materno pré-natal (definido como qualquer tabagismo materno durante a gravidez),43 esteroide pré-natal , terapia 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect-com.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/magnesium-sulfate" \o "Saiba mais sobre sulfato de magnésio nas páginas de tópicos geradas por IA do ScienceDirect" com sulfato de magnésioterapia  e sexo do bebê. 
Peso ao nascer (ou seus marcadores substitutos, como pequeno para IG ou escores Z de peso ao nascer) e IG não foram incluídos como variáveis ​​de confusão porque essas covariáveis ​​emergem após a exposição, ou seja, HDP, e estão no caminho causal entre HDP e anormalidades cerebrais do bebê (os resultados).44
Para distinguir quaisquer efeitos do HDP nas pontuações globais de anormalidades cerebrais mediadas indiretamente pelo crescimento intrauterino deficiente (pontuações Z de Fenton do peso ao nascer)45ou nascimento prematuro (GA) de efeitos fisiopatológicos potencialmente diretos do HDP na lesão/maturação cerebral, realizamos 2 análises de mediação usando o pacote “mediation” em R.46Todos os fatores de confusão selecionados a priori foram ajustados nas análises de mediação. O efeito total, o efeito direto e o efeito indireto foram relatados. Se a direção do efeito de mediação fosse consistente com a direção do efeito direto, então a % mediada era calculada como a razão do efeito indireto para o efeito total. Todas as análises foram conduzidas como testes bilaterais. P  < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS
Um total de 395 bebês participaram, com 170 bebês (43,0%) expostos à HDP. Entre eles, 61,2% (104/170) tiveram pré-eclâmpsia. Os 2 grupos (expostos à HDP vs. não expostos) foram estatisticamente comparáveis, exceto pela idade materna, corioamnionite histológica , terapia pré-natal com magnésio e escores Z de peso ao nascer (Tabela I). Da mesma forma, os grupos com pré-eclâmpsia e sem HDP diferiram em corioamnionite histológica , terapia pré-natal com magnésio, IG e escores Z de peso ao nascer (Tabela II).

Tabela I. Características pré-natais e pós-natais de recém-nascidos com idade gestacional ≤32 semanas com e sem exposição a distúrbios hipertensivos da gravidez
[image: image10.png]Table I. Prenatal and postnatal characteristics of infants born <32 weeks gestational age with and without exposure to
hypertensive disorders of pregnancy

Variables* HDP (n = 170) Non-HDP (n = 225) Pvalue

Maternal characteristics
Maternal age in years, mean (SD) 29.98 (5.60) 28.60 (5.19) .01
Antenatal steroids 159 (93.5%) 203 (90.2%) 24
Antenatal magnesium 151 (88.8%) 181 (80.4%) .02
Maternal prenatal smoking 18 (10.6%) 32 (14.2%) .28
Histologic chorioamnionitis™ 33 (20.4%) 89 (43.2%) <001

Neonatal characteristics
Gestational age in weeks, median (q1-g3) 30 (28-32) 29 (27-31) .07
Birth weight, median (q1-g3) 1200 (920-1560) 1290 (960-1650) 26
Birth weight Z-score, mean (SD) —0.20 (0.94) 0.27 (1.01) <001
Male sex 91 (53.5%) 119 (52.9%) 90
CRIB-2 score, median (q1-q3)*” 6(2-9) 6(3-9 51
Severe (grade III/IV) intraventricular hemorrhage 9 (5.3%) 17 (7.6%) .36
Any intraventricular hemorrhage 38 (22.3%) 38 (17%) 18
Sepsis 18 (10.6%) 26 (11.6%) 75
Necrotizing enterocolitis (stage Il or higher) 8 (4.7%) 12 (5.4%) a7
Bronchopulmonary dysplasia’ 66 (39.5%) 98 (43.7%) 40
Severe bronchopulmonary dysplasia 27 (15.9%) 47 (21%) 20

Brain MRI outcome at term-equivalent age
Global brain abnormality score, median (q1-q3) 5(3-8) 4(2-8) 21

CRIB, clinical risk index for babies.

*All data presented as N (%) unless otherwise noted.

1As determined by pathologists using Redline classification, AJOG. 2015. Placental histopathology was available for 92% of the infants.**
1As defined using the Jenson EA et al, 2019 bronchopulmonary dysplasia definition at 36 weeks postmenstrual age.®




Tabela II . Características pré-natais e pós-natais de recém-nascidos com idade gestacional ≤32 semanas com exposição à pré-eclâmpsia e sem exposição a distúrbios hipertensivos da gravidez

[image: image11.png]Table II. Prenatal and postnatal characteristics of infants born at <32 weeks gestational age with exposure to pre-
eclampsia and without exposure to hypertensive disorders of pregnancy

Variables* PE (n = 104) Pvalue

Maternal characteristics
Maternal age in years, mean (SD) 29.38 (5.33) 28.58 (5.19) 19
Antenatal steroids 100 (96.1%) 203 (90.2%) 06
Antenatal magnesium 94 (90.4%) 181 (80.4%) .02
Maternal prenatal smoking 10 (9.6%) 32 (14.2%) 24
Histologic chorioamnionitis™ 6 (6.2%) 89 (43.2%) <.001
Neonatal characteristics
Gestational age in weeks, median (q1-g3) 30 (29-32) 29 (27-31) .002
Birth weight, median (q1-g3) 1229 (945-1641.50) 1290 (960-1650)
Birth weight Z-score, mean (SD) —0.34 (0.91) 0.27 (1.01)
Male sex 48 (46.1%) 119 (52.9%)
CRIB-2 score, median (q1-g3) 6(2-9) 6(3-9)
Severe (grade Ill/IV) intraventricular hemorrhage 4 (3.8%) 17 (7.6%)
Any intraventricular hemorrhage 21 (20.2%) 38 (17%)
Sepsis 6 (5.8%) 26 (11.6%)
Necrotizing enterocolitis (stage 11 or higher) 6 (5.8%) 12 (5.4%)
Bronchopulmonary dysplasia’ 36 (34.9%) 98 (43.7%)
Severe bronchopulmonary dysplasia 13 (12.5%) 47 (21%)
Brain MRI outcome at term-equivalent age
Global brain abnormality score, median (q1-q3) 5(3-8) 4(2-8)

Placental histopathology was available for 92% of the infants.

*All data presented as N (%) unless otherwise noted.

1As determined by pathologists using Redline classification.”*

$As defined using the Jenson EA et al, 2019 definition at 36 weeks postmenstrual age.”’




A pontuação global de anormalidade cerebral e suas subcategorias não foram distribuídas normalmente e foram ajustadas por meio de transformação logarítmica para análise. Após a transformação logarítmica, as pontuações exibiram uma distribuição normal. 
As pontuações globais de anormalidade cerebral variaram de 0 a 41, com uma mediana (25%, 75%) de 5 (3, 8) no grupo exposto à HDP e 4 (2, 8) no grupo não exposto ( P  = 0,21) (Tabela I).
 Na análise multivariável, os bebês expostos à HDP apresentaram pontuações de anormalidade cerebral global significativamente maiores (27%) do que os bebês sem exposição à HDP após ajuste para sexo, tabagismo pré-natal, esteroides pré-natais , terapia com magnésio e corioamnionite histológica (Tabela III). 
Além disso, a exposição à HDP foi significativamente associada a subpontuações mais altas de anormalidade da substância branca (β 2,11, IC 95%: 1,24-3,58, P  = 0,01).

Tabela III . Relação entre distúrbios hipertensivos da gravidez e escores de anormalidade cerebral global transformados por backlog e suas subcategorias na idade equivalente ao termo em bebês nascidos com idade gestacional ≤32 semanas

(Os valores em negrito e itálico indicam associação significativa entre a variável e as pontuações totais e regionais de anormalidade cerebral, respectivamente).

A estimativa β aqui é exponenciada, pois transformamos logaritmicamente as pontuações globais de anormalidade cerebral devido à sua distribuição não paramétrica.

[image: image12.png]Table II1. Relationship between hypertensive disorders of pregnancy and back log-transformed global brain
abnormality scores and its subcategories at term-equivalent age in infants born at <32 weeks gestational age

Unadjusted models Adjusted models
Outcome Exposure  G-estimate (95% C)* P value Exposure B-estimate (95% CI)* P value

Global brain abnormality score  HDP 1.12 (0.93-1.35) 2 HOP 1.27 (1.05-1.53)
Sex, female 0.94 (0.78-1.13)
Antenatal steroids 1.47 (1-2.16)
Antenatal magnesium 0.82 (061-1.1)
Maternal smoking 1.57 (1.18-2.08)
Histologic chorioamnionitis 1.41 (1.15-1.72)
Total white matter score 1.56 (0.94-2.59) . HDP 211 (1.24-358)
Sex, female 0.86 (0.51-1.44)
Antenatal steroids 4.25 (1.45-12.42)
Antenatal magnesium 0.46 (0.2-1.0)
Maternal smoking 2,87 (1.3-631)
Histologic chorioamnionitis 2,06 (1.18-361)
Cortical gray matter score 0.84 (0.47-1.50) . HDP 0.97 (053-1.8)
Sex, female 2,03 (1.12-368)
Antenatal steroids 231 (067-8)
Antenatal magnesium 1.67 (0.65-4.31)
Maternal smoking 3.13(1.26-7.79)
Histologic chorioamnionitis 1.59 (0.83-3.04)
Cerebellar score 0.89 (0.49-1.62) ; HDP 1.07 0.57-2.01)
Sex, female 0.46 (0.25-0.85)
Antenatal steroids 1.8(05-6.42)
Antenatal magnesium 044 0.17-1.17)
Maternal smoking 1.56 (0.61-3.98)
Histologic chorioamnionitis 1.58 (0.81-3.08)
Deep nuclear gray matter score 1.0 (0.58-1.87) s HDP 1.28 (0.7-2.36)
Sex, female
Antenatal steroids
Antenatal magnesium
Maternal smoking 06 (0.83-5.09)
Histologic chorioamnionitis 271 (1.42-5.16)
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‘The bold and italics values indicate significant association between the variable and the total and regional brain abnormality scores, respectively.
*6 estimate here is exponentiated as we had log-transformed global brain abnormalit scores du to its nonparametric distribution.




Na análise de mediação que examina o escore Z do peso ao nascer como mediador (Figura, metade superior da Tabela IV), escores Z de menor peso ao nascer exerceram um efeito indireto adverso e significativo (22% do efeito total) em nosso desfecho primário, escores globais de anormalidade cerebral ( P  = 0,016). 
Os 78% restantes do efeito total da HDP, presumivelmente um efeito adverso direto da hipóxia-isquemia associada à HDP em escores de anormalidade cerebral, mostraram significância estatística limítrofe ( P  = 0,052). Em nossa segunda análise de mediação (metade inferior deTabela IV), o parto prematuro associado à HDP não exerceu um efeito mediador indireto estatisticamente significativo sobre as anormalidades cerebrais ( P  = 0,33).
Figura . Modelo de mediação. Modelo demonstrando associação significativa entre distúrbios hipertensivos da gravidez (HDP) e ressonância magnética cerebral na idade equivalente ao termo (o efeito total). O efeito total é a soma do efeito indireto ( setas azuis ) através do efeito do HDP na restrição do crescimento e efeito direto ( seta verde ). HDP , distúrbios hipertensivos da gravidez; RNM , ressonância magnética.
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Tabela IV . Resultados de 2 análises de mediação que examinaram o efeito indireto do escore Z do peso ao nascer e da idade gestacional, respectivamente, e o efeito direto do HDP sobre as anormalidades cerebrais na idade equivalente ao termo em bebês nascidos com idade gestacional ≤32 semanas.
[image: image3.png]Table IV. Results of 2 mediation analyses examining the indirect effect of birthweight Z-score and gestational age,
respectively, and direct effect of HDP on brain abnormalities at term-equivalent age in infants born at <32 weeks
gestational age

Mediator Effect Estimate on log scale (95% CI) Estimate on original scale (95% CI) Pvalue

Birth weight Z-score Total effect 0.24(0.05, 0.42) 1.27 (1.05-1.59) 016
Direct effect 0.18 (~0.001,0.36) 1.20 (1.00-1.43) 052
Indirect effect 0.053 (001, 0.11) 1,05 (1.01-1.12) 016
% mediated* 22% (3%, 82%) - 032

Gestational age Total effect 0.24(0.05, 0.42) 1.27(1.05-1.59 017
Direct effect 0.27(0.09, 0.44) 1.31 (1.09-1.55) 004
Indirect effect —0.03 (~0.10, 0.33) 0.97 0.91-1.39) 33
% mediated* - - -

*The %mediated = indirect effect/total effect*100 on the log scale. It was calculated only for consistent mediation where the sign/direction of indirect effect and total effect were the same.




Na análise secundária (Tabela V), não encontramos associação significativa entre pré-eclâmpsia e pontuação global de anormalidade cerebral em modelos ajustados ou não.
Tabela V. Relação entre pré-eclâmpsia e escores de anormalidade cerebral global transformados por backlog e suas subcategorias na idade equivalente ao termo em bebês nascidos com idade gestacional ≤32 semanas
[image: image14.png]



DISCUSSÃO
Em nosso estudo multissítio prospectivo regional de bebês nascidos com ≤32 semanas de IG, a exposição intrauterina ao HDP foi independentemente associada a um risco aumentado de lesão cerebral e/ou anormalidades maturacionais, conforme evidenciado por uma pontuação global de anormalidade cerebral 27% maior em comparação com bebês não expostos na ressonância magnética na idade gestacional a termo.. As anormalidades cerebrais foram mais significativas na região da substância branca, ilustradas por subpontuações mais altas de lesão da substância branca na população HDP. 
Em análises de mediação, os escores Z do peso ao nascer foram responsáveis ​​por 22% do efeito total, sugerindo que o efeito predominante foi provavelmente um efeito direto do HDP no cérebro em desenvolvimento, como hipóxia-isquemia, estresse oxidativo , inflamação, etc., conforme demonstrado em modelos animais.52
 A IG não mostrou nenhum efeito mediador significativo. Nossa análise secundária não identificou uma associação significativa entre pré-eclâmpsia e anormalidades cerebrais globais.

O risco independente atribuível à HDP no desenvolvimento cerebral prematuro ou no neurodesenvolvimento de longo prazo tem sido controverso. Estudos anteriores que demonstraram melhores resultados em bebês expostos à HDP tiveram grupos de controle heterogêneos, muitas vezes não comparáveis ​​ao grupo HDP, e não controlaram os principais fatores de confusão, como corioamnionite histológica,19,25,26um fator de risco conhecido para lesão cerebral40e resultados neurodesenvolvimentais precários.53,54,55Conforme previsto, a corioamnionite histológica foi altamente significativa em nossa análise e associada a um aumento de 41% nas pontuações de anormalidades cerebrais em nosso estudo (Tabela III).

Alguns estudos anteriores não demonstraram associação entre a exposição à HDP e o neurodesenvolvimento em bebês nascidos prematuros, controlando as diferenças na IG ou no peso ao nascer.17,25Essas variáveis ​​estão no caminho causal entre HDP e resultados neurodesenvolvimentais e, portanto, devem ser tratadas como mediadores que são parcialmente responsáveis ​​por efeitos adversos , em vez de confundidores. 
Controlar um mediador em análises multivariáveis ​​resulta em superajuste e, neste caso, potencialmente levando a associação entre HDP e neurodesenvolvimento para o nulo.27Uma maneira de desembaraçar os efeitos diretos do HDP (hipóxia-isquemia, inflamação, estresse oxidativo, etc., demonstrados em modelos animais)52vs efeitos indiretos mediados via crescimento intrauterino ruim e/ou prematuridade é por meio de análise de mediação. Para identificar o impacto direto do HDP no desenvolvimento cerebral infantil, realizamos 2 análises de mediação controlando o escore Z do peso ao nascer e a IG. Escolhemos os escores Z do peso ao nascer como uma medida contínua do crescimento intrauterino em vez de baixo peso ao nascer ou pequeno para o status de IG para capturar o espectro completo do crescimento intrauterino subótimo com mais precisão.56
Testamos o escore Z do peso ao nascer e a IG como potenciais mediadores indiretos entre a exposição à HDP e anormalidades cerebrais porque a HDP tem uma relação bem estabelecida com a restrição do crescimento e parto prematuro , que pode ser a única ou principal causa de anormalidades cerebrais e deficiências do neurodesenvolvimento. Em nosso grupo HDP, os escores Z do peso ao nascer foram significativamente menores, mas a IG era um pouco mais velha do que os bebês não expostos à HDP. Essas diferenças podem ter sido motivadas pela proporção significativamente maior de bebês com corioamnionite no grupo não HDP. A corioamnionite pode representar um risco maior de prematuridade do que a HDP, enquanto a HDP resulta em um risco maior de restrição do crescimento do que a corioamnionite. 
Não surpreendentemente, nossas análises de mediação revelaram uma associação indireta significativa entre os escores Z do peso ao nascer e anormalidades cerebrais, mas nenhuma associação indireta com a IG. Curiosamente, esse efeito indireto do crescimento intrauterino prejudicado foi responsável por apenas aproximadamente um quinto do efeito total, sugerindo que a exposição à HDP tem efeitos diretos maiores do que indiretos na lesão cerebral precoce/maturação. No entanto, o modelo de regressão para o efeito direto não foi significativo ( P  = .052). Uma possível explicação para isso é que não tínhamos poder estatístico adequado para conduzir nossa análise de mediação completa. Alternativamente, pode haver exposições não contabilizadas ou desconhecidas responsáveis ​​por um efeito adverso direto.

As Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e de Crianças Pequenas comumente usadas e ferramentas semelhantes não são sensíveis ou precisas o suficiente para prever deficiências na idade escolar57e os resultados de longo prazo são mais propensos a confusão pelo status socioeconômico pós-UTIN e exposições ambientais. 
A ressonância magnética pode detectar anormalidades estruturais que são preditivas do neurodesenvolvimento posterior.33Nosso estudo demonstrou que a exposição à HDP foi associada a pontuações baixas de anormalidade cerebral global. 
Nossas descobertas variam de um estudo semelhante conduzido em 94 bebês nascidos prematuramente, onde os pesquisadores não encontraram nenhuma diferença na pontuação global de anormalidade cerebral na ressonância magnética no TEA entre bebês nascidos prematuros com e sem exposição à HDP.58Este estudo foi potencialmente subpotente e a corioamnionite não foi incluída como um potencial fator de confusão na análise multivariável, apesar de uma incidência quase três vezes maior de corioamnionite no grupo de controle. Esses fatores podem ter contribuído para os achados nulos.58Nosso estudo incluiu a corioamnionite histológica como um potencial fator de confusão devido à distribuição desigual nos grupos expostos e não expostos e sua associação independente com resultados adversos do neurodesenvolvimento. Além disso, realizamos análises de mediação para avaliar o indireto da restrição de crescimento e prematuridade em medidas de desenvolvimento cerebral.

Demonstramos ainda que o HDP foi significativamente associado a anormalidades da substância branca em subanálises, como evidenciado por pontuações mais altas da substância branca no grupo exposto. Essa pontuação da substância branca é uma medida composta de degeneração cística, anormalidade do sinal da substância branca, mielinização tardia , volume reduzido do corpo caloso , volume reduzido da substância branca e ventriculomegalia .34
Esses resultados são consistentes com descobertas de modelos animais onde a circulação umbilical prejudicada em um modelo ovino foi associada à gliose cortical fetal , lesões na substância branca , diminuição das fibras de Purkinje, aumento da apoptose de pré-oligodendrócitos e hipomielinização.59
Um dos mecanismos fisiopatológicos propostos para a HDP que causa comprometimento do neurodesenvolvimento nos descendentes é o suprimento sanguíneo insuficiente para a placenta devido à vasoconstrição das artérias espirais , resultante da invasão trofoblástica defeituosa e da remodelação da artéria espiral.60Essa vasoconstrição leva à hipóxia e isquemia placentária-fetal , afetando o desenvolvimento cerebral do feto em crescimento.52Nessas condições, os oligodendrócitos indiferenciados regulam negativamente a produção de proteolipídios e glicoproteínas essenciais , acumulam níveis citotóxicos de ferro e geram espécies reativas de oxigênio , todas respostas que prejudicam a mielinização.51Além disso, os precursores de oligodendrócitos e a síntese de proteínas básicas da mielina são suscetíveis a 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect-com.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/reactive-oxygen-metabolite" \o "Saiba mais sobre espécies reativas de oxigênio nas páginas de tópicos geradas por IA do ScienceDirect" espécies reativas de oxigênio induzidas por hipóxia , que podem causar hipomielinização e perda sináptica.61
Xing e outros50demonstraram achados semelhantes em humanos prematuros, usando difusão de ressonância magnética para avaliar o desenvolvimento microestrutural da substância branca na TEA secundária à exposição à pré-eclâmpsia. Eles examinaram a anisotropia fracionada , uma medida do desenvolvimento da substância branca62e um indicador de neurodesenvolvimento de longo prazo,33em 5 regiões-chave da substância branca para estudar os efeitos do HDP. Embora tenham ajustado para diferenças no peso ao nascer e na IG, eles ainda encontraram valores de anisotropia fracionada mais baixos em 3 de suas 5 regiões da substância branca no grupo de pré-eclâmpsia vs controles, indicando lesão cerebral/desenvolvimento anormal nessas áreas.50
Nosso estudo tem vários pontos fortes. Minimizamos o viés de seleção recrutando todos os bebês elegíveis nascidos com ≤32 semanas de IG de 5 UTINs regionais de nível III e IV, abrangendo uma região geograficamente definida. As avaliações de exposição e resultados foram medidas com alta confiabilidade e mascaramento para histórico clínico. Usamos uma pontuação padronizada para avaliar anormalidades cerebrais, reduzindo assim o erro de medição e aumentando a reprodutibilidade de nossos resultados. Ajustamos para vários fatores de confusão clínicos conhecidos. Finalmente, as análises de mediação nos permitiram avaliar os efeitos indiretos do HDP em anormalidades cerebrais que parecem resultar de crescimento abaixo do ideal em vez de nascimento prematuro.

Nosso estudo também tem limitações. Combinamos diferentes tipos de HDP para aumentar o poder estatístico. Várias subcategorias de HDP podem ter efeitos diferenciais na lesão cerebral. No entanto, essa limitação enviesaria nossos resultados em direção ao nulo em vez de demonstrar uma associação falso-positiva. Além disso, nosso estudo não revelou uma associação significativa entre pré-eclâmpsia, uma forma mais grave de HDP e desenvolvimento cerebral. No entanto, esses resultados podem ser subdimensionados devido ao baixo tamanho da amostra de bebês expostos apenas à pré-eclâmpsia. Como este é um estudo observacional, é possível confusão residual por outras morbidades maternas . Além disso, não relatamos o efeito da HDP nos resultados do neurodesenvolvimento (coleta de dados em andamento).

Em resumo, a exposição intrauterina à HDP foi independentemente associada ao desenvolvimento de lesão cerebral infantil e/ou atraso no desenvolvimento em bebês nascidos com ≤32 semanas de IG, e uma parte desse efeito foi indiretamente mediada pelo efeito adverso da HDP no crescimento intrauterino. Identificar a HDP como um fator de risco independente e importante para anormalidades cerebrais precoces em crianças expostas pode melhorar o prognóstico/estratificação de risco para acompanhamento mais próximo e suporte agressivo de intervenção precoce para melhorar os resultados do neurodesenvolvimento a longo prazo.
Além disso, esforços mais intensivos para prevenir/tratar a hipertensão materna podem resultar em um menor risco de anormalidades cerebrais infantis e deficiências do neurodesenvolvimento.
Além disso, os resultados do nosso estudo servem como um chamado para futuros ensaios clínicos de terapias usadas para HDP/pré-eclâmpsia materna para incluir neuroimagem infantil e/ou neurodesenvolvimento como resultados principais para avaliar os impactos de longo prazo da HDP no desenvolvimento infantil. Trabalhos futuros devem validar essas descobertas em coortes semelhantes e estudar os efeitos diretos da HDP nos resultados do neurodesenvolvimento a longo prazo, ao mesmo tempo em que consideram o potencial papel mediador indireto do crescimento intrauterino prejudicado.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the proximal effects of hypertensive disorders of pregnancy (HDP) on a validated measure of brain abnormalities in infants born at ≤32 weeks' gestational age (GA) using magnetic resonance imaging at term-equivalent age.

Study design: In a multisite prospective cohort study, 395 infants born at ≤32 weeks' GA, underwent 3T magnetic resonance imaging scan between 39 and 44 weeks' postmenstrual age. A single neuroradiologist, blinded to clinical history, evaluated the standardized Kidokoro global brain abnormality score as the primary outcome. We classified infants as HDP-exposed by maternal diagnosis of chronic hypertension, gestational hypertension, pre-eclampsia, or eclampsia. Linear regression analysis identified the independent effects of HDP on infant brain abnormalities, adjusting for histologic chorioamnionitis, maternal smoking, antenatal steroids, magnesium sulfate, and infant sex. Mediation analyses quantified the indirect effect of HDP mediated via impaired intrauterine growth and prematurity and remaining direct effects on brain abnormalities.

Results: A total of 170/395 infants (43%) were HDP-exposed. Adjusted multivariable analyses revealed HDP-exposed infants had 27% (95% CI 5%-53%) higher brain abnormality scores than those without HDP exposure (P = .02), primarily driven by increased white matter injury/abnormality scores (P = .01). Mediation analyses showed HDP-induced impaired intrauterine growth significantly (P = .02) contributed to brain abnormality scores (22% of the total effect).

Conclusions: Maternal hypertension independently increased the risk for early brain injury and/or maturational delays in infants born at ≤32 weeks' GA with an indirect effect of 22% resulting from impaired intrauterine growth. Enhanced prevention/treatment of maternal hypertension may mitigate the risk of infant brain abnormalities and potential neurodevelopmental impairments.

RESUMO

Objetivo

Avaliar os efeitos proximais dos distúrbios hipertensivos da gravidez (DHG) em uma medida validada de anormalidades cerebrais em bebês nascidos com idade gestacional (IG) ≤ 32 semanas usando ressonância magnética na idade equivalente ao termo.

Desenho do estudo

Em um estudo de coorte prospectivo multissítio , 395 bebês nascidos com ≤32 semanas de IG foram submetidos a uma ressonância magnética 3T entre 39 e 44 semanas de idade pós-menstrual. Um único neurorradiologista, cego ao histórico clínico, avaliou o escore global de anormalidade cerebral padronizado de Kidokoro como o desfecho primário. Classificamos os bebês como expostos à HDP por diagnóstico materno de hipertensão crônica, hipertensão gestacional , pré-eclâmpsia ou eclâmpsia . A análise de regressão linear identificou os efeitos independentes da HDP nas anormalidades cerebrais infantis, ajustando para corioamnionite histológica , tabagismo materno, esteroides pré-natais , sulfato de magnésio e sexo infantil. As análises de mediação quantificaram o efeito indireto da HDP mediado por crescimento intrauterino prejudicado e prematuridade e os efeitos diretos restantes nas anormalidades cerebrais.

Resultados

Um total de 170/395 bebês (43%) foram expostos à HDP. Análises multivariáveis ​​ajustadas revelaram que bebês expostos à HDP tiveram 27% (IC 95% 5%-53%) maiores pontuações de anormalidade cerebral do que aqueles sem exposição à HDP ( P  = 0,02), impulsionados principalmente por maiores pontuações de lesão/anormalidade da substância branca ( P  = 0,01). Análises de mediação mostraram que o crescimento intrauterino prejudicado induzido pela HDP contribuiu significativamente ( P  = 0,02) para as pontuações de anormalidade cerebral (22% do efeito total).

Conclusões

A hipertensão materna aumentou independentemente o risco de lesão cerebral precoce e/ou atrasos maturacionais em bebês nascidos com ≤32 semanas de IG com um efeito indireto de 22% resultante do crescimento intrauterino prejudicado. A prevenção/tratamento aprimorados da hipertensão materna podem mitigar o risco de anormalidades cerebrais infantis e potenciais deficiências no neurodesenvolvimento.
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[image: image15.png]Table V. Relationship between pre-eclampsia and back log-transformed global brain abnormality scores and its
subcategories at term-equivalent age in infants born at <32 weeks gestational age

Unadjusted models
Outcome Exposure  B-estimate (95% CI)*
Global brain abnormality score  PE 1.06 (0.86-1.32)

Total white matter score 1.38 (0.75-2.53)

Cortical gray matter score 0.66 (0.34-1.31)

Cerebellar score 0.88 (0.44-1.76)

Deep nuclear gray matter score 0.93 (0.47-1.83)

Pvalue
57

Adjusted models

Exposure

PE
Sex, female

Antenatal steroids
Antenatal magnesium
Maternal smoking
Histologic chorioamnionitis
PE

Sex, female
Antenatal steroids
Antenatal magnesium
Maternal smoking
Histologic chorioamnionitis
PE

Sex, female
Antenatal steroids
Antenatal magnesium
Maternal smoking
Histologic chorioamnionitis
PE

Sex, female
Antenatal steroids
Antenatal magnesium
Maternal smoking
Histologic chorioamnionitis
PE

Sex, female
Antenatal steroids
Antenatal magnesium
Maternal smoking
Histologic chorioamnionitis

* estimate here is exponentiated as we had log-transformed global brain abnormality scores due to its non-paramettic distribution.

-estimate (95% CI)*

1.2(0.94-1.59)
0.92(0.75-1.14)
1.5 (0.95-2.35)
0.80 (0.57-1.11)
1.63 (1.19-2.24)
1.29 (1.02-1.64)
1.95 (0.99-3.86)
0.8 (0.49-1.59)
414 (1.14-15)
0.40 (0.16-1.04)
3.11(1.26-7.7)
1.92(0.97-3.79)
0.71(0.33-1.51)
1.75 (0.91-3.38)
1.95 (0.47-8.12)
1.89 (0.67-5.36)
431 (1.58-11.76)
1.06 (05-2.25)
1.04 (0.48-2.25)
0.42 (021-0.81)
1.31(0.31-5.64)
0.43(0.15-1.24)
1.91(0.69-5.35)
1.56 (0.72-3.37)
1.08 0.51-2.3)
053 (0:27-1.09)
0.92 (0.22-3.86)
0.49 (0.17-1.38)
1.83 (0.67-5.02)
2,01 (0.94-4.28)

Pvalue

14
46
.08
19
003
04
05
67
03
.06
01
.06
37
09
36
23
005
88
92
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Hipertensão induzida pela gravidez e resultado neonatal: resultados de um estudo de coorte retrospectivo em prematuros abaixo de 34 semanas




Hypertension induced by pregnancy and neonatal outcome: Results from a retrospective cohort study in preterm under 34 weeks. 
Rocha de Moura MD, Margotto PR, Nascimento Costa K, Carvalho Garbi Novaes MR.PLoS One. 2021 Aug 18;16(8):e0255783. doi: 10.1371/journal.pone.0255783. eCollection 2021.PMID: 34407091 Free PMC article. Artigo Grátis!

O estudo mostrou maior risco de enterocolite necrosante nos bebês de mães hipertensas (OR 2.0; CI 95% 1.1–3.7), além de maior probabilidade de bebês pequenos para a idade gestacional (OR 2,4;95% 1,6-3,6) e peso menor que 850g (OR 2.4; 95% CI 1.2–3.5). A sobrevida foi melhor em recém-nascidos de mães normotensas, sendo este um fator de proteção contra óbito (OR 0,7; IC 95% 0,5–0,9; p < 0,01).
SESSÃO ANÁTOMO-CLÍNICA: REPERCUSSÕES DA HIPERTENSÃO MATERNA




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24902" \o "Sess_Anat_Hiperten_Matern-2024" 
Luísa Fisher (R4 em Neonatologia do HMIB/SE/DF),  Marta David R. de Moura e Paulo R. Margotto. Patologista:  Carlos Henrique.
Trata-se de um recém-nascido de 32 semanas, com peso de 940g, pequeno para a idade gestacional  simétrico  e com placenta  pequena para a idade gestacional pesando 200g (Curva de Margotto, PR, 1995). 
Evoluiu grave com severa trombocitopenia e neutropenia e hemorragia intraventricular grave e discutimos essas alterações associadas a hipertensão materna e as alterações na placenta.
 A placenta mostrou  hipoxemia intervilosa crônica, associados a área de infarto e, na autópsia,  ausência de quadro infeccioso nas múltiplas amostras avaliadas.
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Marta David Rocha de Moura (DF)

Na maioria dos casos, os fetos com restrição do crescimento intrauterino (RCIU) nascem pequenos para a idade gestacional (PIG), uma classificação que descreve recém-nascidos com peso ao nascer abaixo do 10º percentil para a idade gestacional. 
Apesar da alta comorbidade entre PIG e RCIU, é importante definir e diferenciar as duas condições. RCIU reflete sofrimento fetal, enquanto o RN PIG fornece apenas uma medida de tamanho, sem refletir diretamente a qualidade do crescimento pré-natal.

O status PIG não é suficiente para identificar a restrição de crescimento pré-natal; crianças que eram PIG são geralmente descritas como ex-fetos constitucionalmente pequenos. A diferenciação pós-natal entre RCIU e PIG pode ser difícil, e vários fatores pré-natais (como a avaliação do Doppler da artéria umbilical) já foram propostos para aumentar a precisão no diagnóstico. Apesar disso, PIG pode representar um subtipo tardio ou atenuado de RCIU ou mesmo um tipo diferente de alteração ambiental pré-natal; portanto, uma origem patológica de PIG não pode ser excluída.

A diferenciação pós-natal entre RCIU e PIG pode ser difícil, necessitando da inclusão de vários fatores pré-natais, como a avaliação Doppler da artéria umbilical, para aumentar a precisão no diagnóstico. Apesar disso, PIG pode representar um subtipo tardio ou atenuado de RCIU ou mesmo um tipo diferente de alteração ambiental pré-natal, de modo que uma origem patológica de PIG não pode ser excluída.

A restrição do crescimento fetal é frequentemente associada a um feto que não consegue atingir seu potencial de crescimento genético e biológico, sendo a disfunção placentária uma das causas mais comuns.

Conclui-se em linhas gerais de acordo com o que foi estudado que a analise das artérias uterinas o Doppler do ducto venoso no monitoramento de RCIU precoce, dão suporte à aplicação da artéria cerebral média e/ou suas proporções para AU na vigilância de RCIU tardiamente suspeita. Coletivamente, esses parâmetros Doppler podem prever a deterioração fetal e orientar intervalos de vigilância ideais e o melhor momento de interrupção da gestação.
                                             NOS COMPLEMENTOS:

                                                (Paulo R. Margotto) 
Na maioria dos casos, os fetos com restrição do crescimento intrauterino (RCIU) nascem pequenos para a idade gestacional (PIG), uma classificação que descreve recém-nascidos com peso ao nascer abaixo do 10º percentil para a idade gestacional. 
Apesar da alta comorbidade entre PIG e RCIU, é importante definir e diferenciar as duas condições. RCIU reflete sofrimento fetal, enquanto o RN PIG fornece apenas uma medida de tamanho, sem refletir diretamente a qualidade do crescimento pré-natal. 
Ananth CV, Vintzileos  AM sugerem  que em gestações pré-termo mais precoces, a definição de PIG pode ser definida como RCIU. Já os RN  PIG concebidos a termo tem maior probabilidade de ser constitucionalmente pequenos.
Paulo R. Margotto

Brasília, 19 de outubro de 2024
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