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O que é conhecido:
· A hipertensão sistêmica em recém-nascidos muito prematuros não é incomum.

· Essa condição de saúde significativa merece mais atenção e pesquisa para orientar a prática clínica.

O que há de novo:
· A incidência de hipertensão sistêmica em nosso estudo foi de 10,9% com tendência declinante.

· Aproximadamente um terço dos lactentes foi diagnosticado após a alta da UTIN.

· Aproximadamente dois terços dos lactentes hipertensos apresentavam nefrocalcinose.

· A hipertensão sistêmica não esteve associada a aumento de mortalidade, morbidades de curto prazo ou comprometimento neurodesenvolvimental aos 18 meses de idade corrigida.

Introdução

A hipertensão neonatal é cada vez mais reconhecida, principalmente devido aos avanços nos cuidados intensivos neonatais que melhoraram significativamente as taxas de sobrevivência de lactentes doentes e prematuros [1–3]. Apesar de ser relativamente incomum, em comparação com outras condições associadas à prematuridade, a hipertensão sistêmica (HS) no lactente prematuro representa uma condição de saúde significativa que merece mais atenção e pesquisa para orientar a prática clínica [1, 2, 4].
 Isso é especialmente relevante, dado os desafios e a falta de consenso em torno da definição de HS, momento de início e diagnóstico, e a incerteza sobre o tratamento e desfechos a longo prazo [5, 6]. Os limiares diagnósticos propostos atualmente para HS em prematuros são em grande parte baseados em valores estatísticos em vez de desfechos clínicos [7–9]. Embora múltiplos fatores de risco tenham sido associados à HS em prematuros, alguns podem não ter uma explicação mecanística fisiopatológica clara [9–11]. As indicações e o melhor tratamento para HS no prematuro ainda são controversos. Estudos de seguimento para abordar desfechos, particularmente a longo prazo, são escassos [12, 13]. Além disso, a prematuridade por si só é relatada como aumentando o risco de hipertensão e doença cardíaca isquêmica em adolescentes e adultos [14–17]. Se a HS no prematuro adiciona a esse risco permanece incerto. 
Melhor compreensão, identificação precoce, manejo e acompanhamento próximo da HS na população de prematuros podem proporcionar uma oportunidade para mitigar os riscos de morbidade e mortalidade associados à doença cardiovascular na vida adulta.

Objetivos
Neste estudo, objetivamos identificar a incidência, fatores de risco, momento de início, características clínicas e desfechos, incluindo desfechos do neurodesenvolvimento a longo prazo, da HS em recém-nascidos muito prematuros que não apresentavam fatores de risco congênitos.

Métodos
Desenho do estudo e participantes
Este estudo retrospectivo de base populacional foi conduzido revisando o banco de dados AC Allen usando a plataforma Scientific Information Retrieval, que está sediada no Programa de Acompanhamento Perinatal (PFUP) para todos os recém-nascidos muito prematuros (<31 semanas de gestação) nascidos nas províncias da Nova Escócia e Ilha do Príncipe Eduardo, Canadá, entre janeiro de 2002 e dezembro de 2016 [18]. 
Pacientes com HS (definida como pressão arterial sistólica persistente > 100 mmHg (> 95º percentil) e que necessitaram de tratamento antes da alta da UTIN, ou em 3 ocasiões subsequentes, 1–2 semanas apart, nas visitas do PFUP) foram incluídos. 
A definição foi baseada em dados normativos de pressão arterial previamente publicados [8]. Manguitos apropriados para a idade e tamanho dos pacientes foram usados. Medições repetidas garantiram o uso adequado da técnica, estado de repouso do lactente no momento da medição e consistência dos dados. Pacientes com anomalias congênitas maiores e aqueles que morreram com menos de 7 dias de idade foram excluídos.
Variáveis e desfechos do estudo
Examinamos características maternas e dos lactentes, dados de parto e ressuscitação, bem como o curso da admissão, morbidades neonatais, mortalidade e desfechos do neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade gestacional corrigida. O curso da HS, incluindo idade ao momento do diagnóstico, investigações realizadas, tipo de tratamento, consulta à nefrologia e complicações associadas, também foi revisado. Os desfechos clínicos de curto prazo de displasia broncopulmonar (BPD), retinopatia da prematuridade grave (ROP), hemorragia intraventricular grave (IVH), convulsões, enterocolite necrosante (NEC), mortalidade e duração da internação hospitalar foram comparados entre os dois grupos. A idade gestacional foi definida como a melhor estimativa baseada na história obstétrica, exame obstétrico e primeira ultrassonografia pré-natal. A BPD foi definida como dependência de oxigênio suplementar aos 36 semanas de idade gestacional pos-menstrual ou no momento da transferência para outra instituição médica se isso ocorreu antes das 36 semanas de idade gestacional pos-menstrual [19]. ROP grave foi definida como ≥ estágio 3 de acordo com a classificação internacional ou se tratada [20]. IVH grave foi definida como grau III ou IV usando a classificação de Papile na ultrassonografia craniana [21]. Enterocolite necrosante foi definida de acordo com os critérios de Bell [22], e apenas estágio 2 ou superior foi incluído. A duração da internação foi definida como o número total de dias que o lactente permaneceu na UTIN antes do óbito, alta para casa ou transferência para outro hospital. Mortalidade foi definida como óbito antes da alta da UTIN.

Os desfechos do neurodesenvolvimento foram avaliados aos 18 meses de idade gestacional corrigida usando as Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e Toddler III [23] e o teste adaptativo cognitivo/escala de marcos linguísticos auditivos clínicos (CAT/CLAMS) [24]. Durante o período do estudo, foram usadas tanto as versões II quanto III das Bayley. Para tornar os desfechos comparáveis, o escore composto de linguagem e o escore composto cognitivo na Bayley III foram usados para calcular o índice de desenvolvimento mental (MDI) encontrado na Bayley II usando a fórmula: MDI calculado = 88,8 − [61,6/(escore de linguagem/100)] + (0,67 × escore cognitivo) [25].
Análise estatística
Utilizamos um desenho de coorte pareada 1:1 para comparar desfechos de curto e longo prazo de cada paciente diagnosticado com HS com um lactente sem hipertensão identificado no banco de dados e pareado por idade gestacional (mesma semana de gestação ao nascimento), sexo e peso ao nascer (±50 g). Estatísticas descritivas foram usadas para as características clínicas da população, representadas como média (±DP) ou mediana (IIQ). Para comparações de características basais, teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher foi usado para variáveis categóricas e teste t não pareado para variáveis contínuas. Análise de regressão logística condicional foi realizada para corrigir fatores de risco entre os grupos. A análise estatística foi realizada usando SAS versão 9.3 (SAS Institute, Inc., Cary, NC). Significância foi definida como p < 0,05.
Resultados

Um total de 1111 lactentes nasceram com < 31 semanas de gestação durante o período do estudo. Cento e setenta e seis foram excluídos (anomalias congênitas maiores/óbito antes de 7 dias de idade). Dos 935 lactentes que preencheram os critérios de inclusão, 102 (10,9%) foram diagnosticados com HS. 
A idade gestacional média (DP) foi de 27,1 (1,9) semanas e o peso ao nascer foi de 1037 (278) gramas. A incidência de HS foi de 12,4% durante o primeiro período (2002–2006), 10,4% durante o segundo (2007–2011) e 7,2% durante o terceiro (2012–2016), com redução significativa na tendência de HS ao longo dos 15 anos (p = 0,02). As características basais dos pacientes com HS e controles pareados sem HS são mostradas na Tabela 1. 
Na análise de regressão logística, apenas a administração intraparto de sulfato de magnésio foi associada a menores chances de HS (ORa 0,25, IC 95% 0,08–0,73) (Tabela 2). 
Não houve diferença significativa na mortalidade ou na duração da internação hospitalar entre pacientes com HS e aqueles sem hipertensão. A idade pós-natal mediana ao diagnóstico foi de 13 (10,29) semanas e a idade gestacional pó-menstrual ao diagnóstico de HS foi de 40 (37, 57) semanas (Tabela 3). 
No momento do diagnóstico, 61,8% dos lactentes com HS apresentavam nefrocalcinose ao ultrassom. 71,6% dos pacientes com HS foram tratados com inibidor da enzima conversora de angiotensina, 45% foram tratados com diurético e 17% foram tratados com mais de um agente farmacoterapêutico.

Dos 102 lactentes diagnosticados com HS, 100 (98%) foram submetidos à avaliação do neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade gestacional corrigida. Não houve diferenças significativas no Índice Médio de Desenvolvimento Mental, escores cognitivo, de linguagem, motor ou CAT/CLAMS entre os pacientes com HS e seus controles pareados (Tabela 4). 
Da mesma forma, as taxas de comprometimento do neurodesenvolvimento, paralisia cerebral, surdez e cegueira não foram significativamente diferentes entre os dois grupos.

Tabela 1 Características basais e desfechos de curto prazo dos lactentes do estudo

	Variável
	Hipertensão Sistêmica (N=102)
	*Sem hipertensão sistêmica (N=102)
	p-valor

	Tabagismo materno, n (%)
	33/97 (34,0)
	29/95 (30,5)
	0,61

	IMC materno em kg/m², média (DP)
	26,4 (6,2)
	26,0 (7,4)
	0,73

	Diabetes materno, n (%)
	5 (4,9)
	8 (7,8)
	0,39

	Hipertensão gestacional, n (%)
	11 (10,8)
	24 (23,5)
	0,03

	Gestações múltiplas, n (%)
	39 (38,2)
	32 (31,4)
	0,30

	Esteroides antenatais, n (%)
	89 (87,3)
	91 (89,2)
	0,66

	Sulfato de magnésio, n (%)
	19 (18,6)
	44 (43,1)
	<0,01

	Parto cesáreo, n (%)
	60 (58,8)
	58 (56,9)
	0,78

	Idade gestacional em semanas, média (DP)
	27,13 (1,9)
	27,14 (1,9)
	0,97

	Peso ao nascer, média (DP), gramas
	1037 (278)
	1037 (266)
	0,99

	Masculino, n (%)
	69 (67,6)
	69 (67,6)
	1,0

	Escore de Apgar aos 5 min, mediana (IIQ)
	7 (6, 8)
	7 (6, 8)
	0,90

	Intubação ao nascer, n (%)
	95 (93,1)
	82 (80,4)
	0,01

	Cateterismo de artéria umbilical, n (%)
	72 (70,6)
	61 (59,8)
	0,11

	BPD, n (%)
	77 (75,5)
	62 (60,8)
	0,02

	Duração da ventilação mecânica em horas, mediana (IIQ)
	440 (49, 902)
	53 (8,5, 662,2)
	<0,01

	Esteroides pós-natais, n (%)
	29 (28,4)
	17 (17)
	0,05

	PCA, n (%)
	45 (44,1)
	30 (29,4)
	0,03

	HIV grave (graus III e IV), n (%)
	16 (15,7)
	11 (10,8)
	0,30

	Sepse
	44 (43,1)
	30 (29,4)
	0,05

	ECN, n (%)
	8 (7,8)
	5 (4,9)
	0,39

	ROP grave, n (%)
	48 (47,0)
	49 (48,0)
	0,89

	Duração da internação hospitalar, mediana (IIQ), dias
	98 (76, 129)
	74 (68, 107)
	<0,01

	Óbito antes da alta, n (%)
	2 (2,0)
	3 (2,9)
	1,0


*Pacientes pareados por idade gestacional, peso ao nascer e sexo

Tabela 2 Variáveis associadas à hipertensão sistêmica após ajuste

	Variável
	OR (IC 95%)
	ORa (IC 95%)

	Hipertensão gestacional
	0,41 (0,19–0,89)
	0,68 (0,26–1,76)

	Sulfato de magnésio antenatal
	0,30 (0,16–0,56)
	0,25 (0,08–0,73)

	Ventilação mecânica em horas
	1,00 (1,00–1,001)
	1,00 (0,99–1,01)

	Displasia broncopulmonar
	2,02 (1,11–3,69)
	1,36 (0,59–3,12)

	Esteroides pós-natais
	1,94 (0,99–3,81)
	1,39 (0,47–4,06)

	Persistência do canal arterial
	1,96 (1,10–3,51)
	1,76 (0,61–5,06)

	Duração da internação em dias
	1,01 (1,001–1,01)
	1,01 (0,99–1,02)


Tabela 3 Dados clínicos dos lactentes com hipertensão sistêmica

	Variável
	Hipertensão Sistêmica (N=102)

	Idade pós-natal ao diagnóstico em semanas, mediana (IIQ)
	13 (10, 29)

	Idade gestacional corrigida ao diagnóstico em semanas, mediana (IIQ)
	40 (37, 57)

	Diagnosticado durante internação na UTIN, n (%)
	72 (70,6)

	Diagnosticado após alta, n (%)
	30 (29,4)

	Nefrocalcinose no US renal, n (%)
	63 (61,8)

	Função renal alterada no momento do diagnóstico, n (%)
	0 (0,0)

	Urinálise alterada no momento do diagnóstico, n (%)
	1/98 (1,0)

	Recebeu diuréticos, n (%)
	45 (44,1)

	Tratado com Inibidor da ECA, n (%)
	73 (71,6)

	Tratado com > 1 medicamento, n (%)
	17 (16,7)


Tabela 4 Desfechos do neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade corrigida para lactentes com hipertensão e seus controles pareados

	Desfechos
	Hipertensão Sistêmica
	*Sem hipertensão sistêmica
	p-valor

	MDI Calculado, média (DP)
	89,1 (20)
	81,0 (59,9)
	0,20

	MDI Calculado < 85, n (%)
	33 (33%)
	33 (35,1%)
	0,76

	Escore Cognitivo, média (DP)
	94,6 (10,2)
	96,6 (18,4)
	0,33

	Escore Cognitivo < 85, n (%)
	10 (15,2%)
	4 (6%)
	0,09

	Escore de Linguagem, média (DP)
	98,7 (18,4)
	102,5 (18,7)
	0,25

	Escore de Linguagem < 85, n (%)
	14 (21,9%)
	7 (11,5%)
	0,12

	Escore Motor, média (DP)
	93,7 (17,5)
	96,2 (14,3)
	0,42

	Escore Motor < 85, n (%)
	15 (27,3%)
	9 (15,8%)
	0,14

	Escore CAT/CLAMS, média (DP)
	97,0 (16,1)
	94,3 (20,5)
	0,30

	Paralisia cerebral qualquer, n (%)
	7/95 (7,4%)
	10/90 (11,1%)
	0,38

	Surdez, n (%)
	2/94 (2,1%)
	1/100 (1%)
	0,61

	Cegueira, n (%)
	0/100 (0%)
	2/94 (2,1%)
	0,23

	Deficiência grave
	5/95 (5,3%)
	9/90 (10%)
	0,24

	Desfecho normal
	62/95 (65,3%)
	61/90 (67,8%)
	0,24




Discussão

Neste estudo de coorte retrospectivo de base populacional, objetivamos avaliar de forma abrangente a HS em recém-nascidos muito prematuros. A incidência de HS em nosso estudo foi de 10,9% com tendência declinante ao longo dos anos do estudo. A idade gestacional pos-menstrual mediana ao diagnóstico foi de 40 semanas, com aproximadamente um terço dos lactentes sendo diagnosticados após a alta da UTIN.
 A administração antenatal de sulfato de magnésio foi associada à diminuição das chances de HS. Aproximadamente dois terços dos lactentes hipertensos apresentavam nefrocalcinose e a maioria foi tratada com inibidores da enzima conversora de angiotensina/diuréticos. 
A hipertensão sistêmica não esteve associada a aumento da mortalidade, morbidades de curto prazo ou comprometimento do neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade corrigida.

A incidência de HS em nosso estudo é notavelmente maior do que o intervalo previamente relatado de 0,2–3% na literatura [9, 10, 12]. No entanto, ao longo dos 15 anos do estudo, houve um declínio consistente na incidência para 7,2% no último período. Além disso, a incidência de hipertensão neonatal citada na literatura frequentemente se refere à HS diagnosticada na UTIN. 
Para nossa população, um terço foi diagnosticado após a alta da UTIN (a incidência na UTIN para esta população poderia ser inferida como aproximadamente 5% no último período, e 7,6% ao longo de todo o estudo). 
Além disso, nosso estudo focou nos prematuros de maior risco com <31 semanas. Em um estudo recente de centro único, HS foi relatada em 37 de 170 (22%) prematuros <29 semanas. No entanto, este estudo excluiu 45% da coorte inicial por mortalidade e dados ausentes aos 36 semanas ou 18 meses [26]. 
Outro fator que pode ter superestimado a incidência de HS em nosso estudo é que o limiar usado para o diagnóstico de HS (pressão arterial sistólica >100 mmHg) poderia ter superdiagnosticado HS em lactentes com idade pos-menstrual >44 semanas [6]. 
O declínio significativo na tendência temporal de HS em nossa população pode ser explicado pelas melhorias nos cuidados neonatais, redução da gravidade da BPD e uso mais criterioso de esteroides pós-natais e diuréticos, juntamente com avanços nos cuidados maternos.

Numerosos fatores de risco para HS neonatal foram previamente relatados, incluindo corticosteroides antenatais [9, 27], BPD [28–30] e cateterismo de artéria umbilical [31].

Nosso estudo não encontrou associação significativa entre exposição a esteroides antenatais e HS, provavelmente devido à alta taxa de sua administração (~90%) em ambos os grupos. Embora o cateterismo de artéria umbilical seja conhecido por aumentar o risco de trombose vascular, que pode aumentar as chances de HS [31], a associação entre o cateterismo em si e HS não tem sido consistente na literatura [26].

Muitos estudos relataram associação entre BPD, particularmente sua forma grave, e HS em prematuros [26–30]. Em nosso estudo houve associação na análise univariada; no entanto, ela desapareceu na análise multivariada. Utilizamos um desenho de coorte pareada 1:1 por idade gestacional, sexo e peso ao nascer. Apesar da BPD ser significativamente maior nos pacientes com HS na análise univariada, a diferença não foi significativa após ajuste. Da mesma forma, não encontramos que o uso de esteroides pós-natais estivesse associado a maiores chances de HS. O efeito hipertensivo dos corticosteroides pode ter sido temporário e não sustentado.

Por outro lado, a administração intraparto de sulfato de magnésio foi associada a menor risco de HS. Embora as propriedades vasodilatadoras e bloqueadoras neuromusculares do sulfato de magnésio possam justificar uma redução de curto prazo na pressão arterial sistêmica [32], não está claro por que ele está associado à redução no diagnóstico estabelecido de HS com idade pós-natal mediana de 13 semanas nestes lactentes. Esta observação sugere a necessidade de investigação adicional.

Como resultado da investigação da HS realizada para investigar a etiologia subjacente, 62% dos lactentes com HS foram diagnosticados com nefrocalcinose. Não temos estes dados nos lactentes sem HS na ausência de indicação para ultrassom renal. No entanto, o achado é comum em prematuros e a etiologia pode ser multifatorial [33]. Os efeitos da nefrocalcinose na pressão arterial foram estudados e, embora a nefrocalcinose não pareça ser um fator de risco independente para o desenvolvimento de HS, ela pode ser um fator contribuinte [34, 35].

Os dados sobre o seguimento a longo prazo da HS neonatal e a associação com desfechos do neurodesenvolvimento em prematuros muito prematuros permanecem escassos na literatura. É tranquilizador que, neste estudo, a HS não esteve negativamente associada aos desfechos do neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade gestacional corrigida. Estes achados são consistentes com os do estudo recente de Altit et al., que encontraram desfechos do neurodesenvolvimento semelhantes aos 18 meses em 37 prematuros <29 semanas com HS comparados a 133 prematuros sem HS [26].

As forças do nosso estudo incluem ser de base populacional com tamanho de amostra relativamente grande, o que melhora a generalizabilidade dos achados. O uso de controles pareados por idade gestacional, peso ao nascer e sexo ajudou a amenizar o impacto desses fatores para melhor examinar os contribuintes modificáveis para HS. Expandimos nosso diagnóstico de HS nestes prematuros muito prematuros além da permanência na UTIN para incluir a clínica de seguimento. Nosso estudo também fornece dados clínicos sobre o diagnóstico e manejo médico da HS.

O estudo tem limitações. Relações temporais e causalidade não podem ser confirmadas a partir de nossos dados devido à natureza retrospectiva. Apesar do pareamento de pacientes e ajuste para importantes confundidores potenciais, podemos ter perdido alguns não identificados. Adicionalmente, devido à longa duração do estudo, pode haver impacto potencial de mudanças na prática clínica ao longo do período. A generalizabilidade de nossos achados pode ser limitada a prematuros muito prematuros em UTINs terciárias e ao método usado para diagnosticar HS. Finalmente, nosso estudo não avaliou a persistência/resolução da HS. 
Apesar destas limitações, o estudo fornece contribuições valiosas para a literatura atual sobre HS em prematuros muito prematuros. Considerando que a prematuridade foi relatada como fator de risco para HS e doenças cardiovasculares em adultos, o acompanhamento próximo de ex-prematuros que desenvolveram HS neonatal é justificado para avaliar se eles estariam em risco adicional [14–17]. Isso pode proporcionar uma oportunidade para mitigar os riscos de morbidade e mortalidade associados à doença cardiovascular na vida adulta. Trabalhos futuros na forma de estudos prospectivos multicêntricos são necessários para confirmar ou refutar os achados descritos acima.
Conclusões

Neste estudo de base populacional, a incidência de HS em prematuros <31 semanas de gestação foi de 10,9% com tendência declinante. A idade gestacional pós-menstrual mediana ao diagnóstico foi de 40 semanas. Um terço dos lactentes com HS foi diagnosticado após a alta da UTIN. A hipertensão sistêmica não parece estar negativamente associada a morbidades de curto prazo ou desfechos do neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade corrigida.

ABSTRACT

The purpose of this study is to assess incidence, temporal trend, risk factors, clinical characteristics, management and outcomes of systemic hypertension (SH) in very preterm infants. We conducted a retrospective population-based study including preterm infants born at < 31 weeks' gestation in Nova Scotia and Prince Edward Island, Canada, between 2002 and 2016. Patients diagnosed with SH requiring treatment before discharge from the NICU, or on 3 consecutive occasions during outpatient follow-up, were compared with matched controls (for gestational age, sex and birth weight). Perinatal data, details of SH, neonatal course and neurodevelopmental outcomes at 18 months corrected gestational age were reviewed. Of the 935 infants who met inclusion criteria, 102 (10.9%) had SH. Mean (SD) gestational age at birth was 27.1 (1.9) weeks. Median (IQR) corrected gestational age at diagnosis was 40 (37, 57) weeks. There was a significant reduction in the incidence of SH over the 15-year study period from 12.8 to 7.2% (p = 0.02). On logistic regression analysis, only intrapartum magnesium sulfate was associated with decreased odds of SH (aOR 0.25, 95% CI 0.08, 0.73). There were no significant differences in mortality, length of hospital stays, mean mental development index, cognitive, language, and motor scores between SH patients and their matched controls.

Conclusion: The incidence of SH in very preterm infants was 10.9% with a declining trend over the study period. Administration of antenatal magnesium sulfate was associated with reduced odds of SH. Systemic hypertension does not appear to be negatively associated with neonatal mortality, length of hospital stay, or neurodevelopmental outcomes at 18 months corrected age.

Resumo

O objetivo deste estudo é avaliar a incidência, tendência temporal, fatores de risco, características clínicas, manejo e desfechos da hipertensão sistêmica (HS) em recém-nascidos muito prematuros. Realizamos um estudo retrospectivo de base populacional incluindo prematuros nascidos com <31 semanas de gestação na Nova Escócia e na Ilha do Príncipe Eduardo, Canadá, entre 2002 e 2016. Os pacientes diagnosticados com HS que necessitaram de tratamento antes da alta da UTIN, ou em 3 ocasiões consecutivas durante o acompanhamento ambulatorial, foram comparados com controles pareados (por idade gestacional, sexo e peso ao nascer). Foram revisados dados perinatais, detalhes da HS, curso neonatal e desfechos do neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade gestacional corrigida. Dos 935 lactentes que preencheram os critérios de inclusão, 102 (10,9%) tiveram HS. A idade gestacional média (DP) ao nascimento foi de 27,1 (1,9) semanas. A idade gestacional corrigida mediana (IIQ) ao diagnóstico foi de 40 (37, 57) semanas. Houve uma redução significativa na incidência de HS ao longo dos 15 anos do estudo, de 12,8 para 7,2% (p = 0,02). Na análise de regressão logística, apenas a administração de sulfato de magnésio intraparto foi associada à diminuição das chances de HS (ORa 0,25, IC 95% 0,08–0,73). Não houve diferenças significativas na mortalidade, duração da internação hospitalar, índice médio de desenvolvimento mental, escores cognitivo, de linguagem e motor entre os pacientes com HS e seus controles pareados. Conclusão: A incidência de HS em recém-nascidos muito prematuros foi de 10,9% com tendência declinante ao longo do período de estudo. A administração antenatal de sulfato de magnésio foi associada à redução das chances de HS. A hipertensão sistêmica não parece estar negativamente associada à mortalidade neonatal, duração da internação hospitalar ou desfechos do neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade corrigida.
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A displasia broncopulmonar (DBP) é um fator de risco reconhecido para hipertensão neonatal e a literatura associa a resultados adversos do neurodesenvolvimento. No entanto, esse estudo de Gabriel Altit não mostrou essa associação. 
Já o uso de esteróide pós-natal associou-se significativamente com resultados adversos no neurodesenvolvimento (OR ajustada de 4,00, IC 95% 1,57–10,47). Vejam que a regressão logística multivariada revelou que os esteroides pós-natais, um marcador de doença pulmonar grave e não Hipertensão sistêmica, foram associados ao desfecho adverso de interesse. 

Finalmente, este é o primeiro estudo relatado descrevendo a ausência de associação entre hipertensão sistêmica e resultados adversos do neurodesenvolvimento aos 18 meses.
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