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Parto cesdreo e outros riscos para hipertensao

pulmonar persistente do recém-nascido

Cesarean deliveries and other risks for persistent

pulmonary hypertension of the newborn

RESUMO

Objetivos: Avaliar os riscos para
hipertensao pulmonar persistente do
recém-nascido, confirmada por ecocar-
diografia, associada a partos cesdreos e
outros fatores.

Métodos: Coorte de todos os nasci-
mentos com idade gestacional acima de
36 semanas em um periodo de 23 meses.
Um estudo caso-controle aninhado foi
feito em uma parte da coorte, envolvendo
um grupo de recém-nascidos com diag-
néstico de hipertensao pulmonar persis-
tente do recém-nascido comparados com
um grupo de controles normais, com
aplicagdo de questiondrios as mdes para
identificacao de riscos. Regressdo logistica
foi utilizada para calcular odds ratios.

Resultados: De 9452 recém-nasci-
dos, 8388 (88,7%) nasceram de cesdreas,

e 1064 (11,3%) de parto vaginal. Ques-
tiondrios foram aplicados a 173 maes.
Recém-nascidos de cesdreas apresentaram
um risco 5 vezes maior de hipertensio
pulmonar persistente do recém-nascido:
42 casos (0,5%) versus 1 caso (0,09%)
entre os de partos vaginais (OR 5,32,
p=0,027). Nao foram observadas intera-
coes entre tabagismo, paridade, hiperten-
sdo arterial materna e trabalho de parto
antes da cesdrea e a hipertensio pulmonar
persistente do recém-nascido. Apgar no
1° minuto <7 e diabetes materno se rela-
cionaram a um risco aumentado.

Conclusao: A reducio do nitimero
de partos cesdreos poderia prevenir mui-
tos casos graves de hipertensio pulmo-
nar persistente do recém-nascido.

Descritores: Hipertensio pulmonar;
Recém-nascido; Cesdrea; Fatores de risco

INTRODUCAO

Hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN) é um estado
de hipoxemia e cianose causada por falha na transicao respiratéria normal. A
resisténcia arterial pulmonar nao diminui e hd persisténcia de um shunt di-
reita-esquerda através do fordimen oval e do ducto arterial, sem doenga cardi-
aca primaria.’’ A incidéncia da HPPN ¢ relatada como sendo 1-2 por 1000
nascidos vivos, porém a cesdrea pode elevar esta incidéncia até 1 por 27.%
HPPN estd associada a uma morbidade e mortalidade significativas e nao se
restringe a recém-nascidos a termo ou pés-termo com aspiragao de mecdnio ou
sepse.’» O ntimero de partos cesdreos tem aumentado no mundo. Até 5% desses
procedimentos podem ser devidos a um parto cesdreo anterior e a escolha ma-
terna, hoje, também um fator em crescimento.”” Observamos um niimero alto
de internag¢oes por HPPN na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) e
formulamos a hipétese que este fato poderia se relacionar as altas taxas de partos
cesareos. Este estudo foi desenhado para confirmar esta hipétese.
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METODOS

Populagao do estudo

O estudo foi conduzido em hospital tercidrio em Sao
Paulo, Brasil, apés aprovagio pela Comissio de Etica da ins-
tituicdo. De 9 de novembro, 2005 a 9 de outubro, 2007,
todos os partos foram registrados, quanto a modalidade de
parto e idade gestacional. Nesta coorte, foi realizado um es-
tudo caso-controle aninhado.®’ Recém-nascidos com idade
gestacional > 36 semanas com diagnéstico de hipertensio
pulmonar persistente internados na unidade de terapia in-
tensiva neonatal eram elegiveis para o grupo de portadores
da doenga. Ciritérios de inclusio foram HPPN grave, de-
finida por hipoxemia com necessidade de suplemento de
oxigénio por mais de 2 dias, ou qualquer periodo de venti-
lagao mecinica invasiva ou nio-invasiva para manter a satu-
ragio de oxigénio arterial entre 89-95%. Ecocardiografia foi
obrigatéria para confirmar HPPN, documentando shunt
direita-esquerda no forAmen oval, no ducto arterioso ou em
ambos, sem doenga cardiaca congénita, e avaliacio por Do-
ppler da pressao sist6lica arterial pulmonar > 35mmHg ou
pressio média da artéria pulmonar > 20mmHg.©

Critérios de exclusdo foram: evidéncia de aspiracio de
meco6nio, pneumonia, sepse, hérnia diafragmadtica, restri-
a0 ao crescimento intra-uterino e idade gestacional < 36
semanas. Maes de bebés com HPPN foram convidadas
a responder a um questiondrio contendo informagoes so-
bre tabagismo, trabalho de parto (definido como contra-
¢oes uterinas regulares e uma dilatagao cervical > 1cm),
paridade, idade materna, diabetes, hipertensao sistémica,

Tabela 1 - Interagao dos grupos controle e sintomdticos
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abortos anteriores, anestesia e analgesia. Para cada recém-
nascido no grupo da doenga, 3 recém-nascidos assintomad-
ticos normais foram incluidos como controle. O mesmo
questiondrio foi aplicado as mies dos controles. Todas
as mies no estudo de caso-controle assinaram um termo
de consentimento informado e suas criancas tiveram um
acompanhamento prospectivo do nascimento até a alta.

Processamento de dados e andlise estatistica

Os formuldrios do questiondrio foram revisados e co-
locados num banco de dados Microsoft Access. Andlises
estatisticas foram feitas usando SPSS versio 10.0.1 (SPSS
Inc, EUA). Com dados da coorte, foi usado um modelo
de regressao logistica com cesdrea como preditor de HPPN
para determinar o odds ratio. O Qui-quadrado do mo-
delo de ajuste global foi obtido para validagao. Odds ratios
também foram calculados para acessar a interagao entre
as varidveis obtidas pelos questiondrios, casos sintomdticos
e controles. Para comparagio das medias foi utilizado o
teste t para amostras independentes.

RESULTADOS

Entre 10.075 nascidos vivos, 623 foram excluidos da
andlise devido a critérios de exclusio, deixando 9.452.
Destes 8.388 (88,7%) tiveram parto cesireo e 1064
(11,3%) partos vaginais. Comparados aqueles com par-
to vaginal, os recém-nascidos com idade gestacional <
36 semanas, com parto cesireo, tiveram um risco cinco
vezes maior de hipertensao pulmonar persistente: houve

Varidvel Grupo HPPN Controles OR Valor
(n = 43) (n =130) (95% 1C) de p
Peso (g) 3185 + 495 (2400 - 4810) 3191 + 362 (2600 - 4410) - 0,1

Idade gestacional (semanas)

Género masculino 30 (69,7)
Tabagismo ativo ou passivo durante a 15 (34,8)
gravidez inteira

Tabagismo ativo, durante a gravidez in- 3(6,9)

teira, >10 cigarros/dia
Paridade

Idade maternal (anos)

Apgar <7 no 1° minuto 16 (37,2)
Apgar <7 no 5° minuto 3 (2,3)

Pelo menos um aborto anterior 13 (10,0)
Hipertensio arterial materna 6(13,9)
Diabetes materna (tipo 1 ou gestacional) 5(11,6)

37,70 + 1,14 (36 - 40)

222 +1,28(1-7)
25,65 £ 11,9 (21-39)

38,89 + 0,98 (36 - 41,14) - < 0,001

67 (51,5) 2,17 (1,03 - 4,53) 0,03
34 (26,1) 1,54 (0,70 - 3,34) 0,28
16 (12,3) 0,62 (0,16 - 2,27) 0,47
1,77 £0,94 (1-5) - 0,10
28,26 + 5,7 (19-41) - 0,12
26 (20,0) 2,37 (1,11 - 5,03) 0,027
0 (0,0 - 0,57
6(13,9) 1,5 (0,53 — 4,23) 0,40
20 (15,4) 0,89 (0,33 - 2,38) 0,81
2 (1,5) 8,42 (1,57 — 45,15) 0,008

HPRN - hipertensio pulmonar persistente do recém-nascido; OR — odds ratio; IC — intervalo de confianca. Resultados sio expressos em médiat

desvio padrio (variagio) ou nimero (%)
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42 casos (0,5%) no grupo de cesdreas versus somente um
caso (0,09%) no grupo de partos vaginais (OR 5,32, p =
0,027 pelo modelo de ajuste global do Qui quadrado).
Os questiondrios foram aplicados a um total de 173 maes
no estudo de caso-controle aninhado (n=43 no grupo de
doenca, 130 no grupo controle), e os prontudrios de todas
estas maes foram revisados. No grupo controle houve 106
cesdreas e 24 partos vaginais. De um total de 148 cesdreas
(42 com doenca + 106 no grupo controle), 20 (13,5%)
foram feitos por causa de emergéncias obstétricas, como
apresentacgio pélvica, sofrimento fetal com liquido amni-
6tico meconial e eclampsia ou pré-eclampsia materna. Se-
tenta e trés (49,3%) foram feitos devido a cesdrea anterior
e 55 (37,2%) foram planejadas por escolha das maes, sem
impedimentos aparentes para um parto vaginal. A tabela
1 traz os dados e andlise estatistica do estudo caso-contro-
le. Nao encontramos interagoes entre tabagismo ativo de
qualquer quantidade de cigarros/dia (<10, entre 10 e 20;
>20) ou entre fumantes passivas, em parte ou na totalidade
das gestagdes ¢ HPPN. Também, nao foram encontradas
interagoes entre HPPN e niimero de gestagdes anteriores
ou abortos, idade das maes, hipertensio arterial materna
e trabalho de parto antes da cesariana. Escore Apgar < ou
igual a 7 no 1° minuto e diabete materna foram associados
a risco maior de HPPN.

Recém-nascidos com HPPN ficaram em média na
UTIN por 16 dias (3-66). Vinte e seis (60,4%) precisaram
de ventilagio mecinica invasiva por uma média de 4,8
dias (0,4 — 9), e 19 (44,1%) receberam 6xido nitrico em
média por 3,6 dias (2-7). Agentes vasoativos foram neces-
sdrios em 25 (58,1%), em média por 4,4 dias (2-10). Uma
crianca morreu ao cabo de dois meses, ap6s alta hospitalar
e re-internagio por seqiielas pulmonares ¢ pneumonia.

DISCUSSAO

Cesdreas eletivas foram relatadas como tendo um risco
pelo menos cinco vezes maior de HPPN em comparagio
a partos vaginais.*® Em 1977, Csaba et al. sugeriram que,
como as prostaglandinas estio intimamente envolvidas na
adaptagio pulmonar apéds o parto, a produgio reduzida
de prostaglandinas observada apds cesdrea eletiva seria um
dos fatores responsaveis pela resisténcia vascular aumen-
tada do recém-nascido com HPP?” Posto que a atividade
uterina estd associada com alta producio de prostaglan-
dinas, seria de se esperar que o trabalho de parto antes da
cesdrea protegeria contra HPPN, mas o risco ¢ igualmente
alto para cesdrea com ou sem trabalho de parto anterior,
como observado por nés e outros.”) A compressio fetal
no canal cervical pode expelir liquido dos pulmées e vias

Araujo OR, Albertoni ACS, Lopes VAA,
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aéreas, e isto pode ser um efeito benéfico do parto vaginal
que falta na cesdrea.® Jaillard et al., relataram que os ni-
veis de norepinefrina semelhantes aqueles observados ao
nascimento induzem uma poderosa vasodilatagiao pulmo-
nar no pulmao de fetos de bezerros, envolvendo ativacio
de a,-adrenoceptores e produgio de éxido nitrico. Niveis
mais baixos de norepinefrina foram observados em recém-
nascidos de parto cesdreo.”

A atividade inflamatdria ¢ diferente em recém-nascidos
de parto cesdreo ou os expostos ao trabalho de parto,'? e
uma propor¢ao maior de tromboxano-prostaciclina é ca-
racteristica em HPPN."" Nés conjeturamos que a infla-
magao pode desempenhar um papel maior e ainda inex-
plorado na génese da HPPN.

Na cidade de Sio Paulo, no ano 2005, as cesdreas
somaram 53,2% de todos os partos. Estas percentagens
foram mantidas por partos vaginais em servigos publicos
de satde, posto que acima de 90% de cesdreas podem ser
observadas em hospitais particulares.’? Esta dissocia¢ao
pode ser explicada pelo niimero de ceséreas realizadas em
hospitais particulares por escolha ou solicitagao da pacien-
te, que nos relatamos como chegando a quase 40%. Essa
nova tendéncia, junto com quase 50% das maes com ce-
sdreas anteriores pode ajudar na compreensao do niimero
anormalmente alto de casos graves de HPPN que obser-
vamos em nossa UTIN. A idade gestacional mais baixa
observada em recém-nascidos com HPPN sugere que esta
morbidade seria mais baixa se cesdreas eletivas ou solici-
tadas pudessem ser pospostas para 39 a 40 semanas de
gestagio.*!?

Também observamos um nimero maior de maes dia-
béticas no grupo de HPPN. O diabetes tem sido associado
a HPPN, e resisténcia a insulina pode induzir disfuncio
endotelial e inflamagao," com eventual repercussio sobre
o desenvolvimento do pulmio fetal. Contudo, Herndn-
dez-Diaz et al. reportaram que o odds ratio para diabetes
tornou-se nulo quando a modalidade de parto foi incluida
no modelo de regressao, conjeturando que a diabetes au-
menta o risco de HPPN, aumentando o niimero de cesd-
reas.”) Nossos poucos casos de diabetes resultaram todos
em cesdreas, assim, nao foi possivel realizar qualquer tipo
de analise. Pode-se explicar a relagao entre Apgar <7 no 1°
minuto e HPPN pelo fato de que a hipéxia poder causar
vasoconstri¢io pulmonar."’ Houve um risco um pouco
maior para meninos, uma associagdo bem conhecida po-
rém nio explicada.

Uma limitacio deste estudo é o desenho caso-controle
aninhado, adequado para estudar os efeitos principais,
mas talvez inadequado para modificagoes do resultado.
Cologne et al. relataram que, neste tipo de estudo seriam
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necessdrios de 5-6 controles por caso para atingir 90% do
nivel de coorte de mdximo poder estatistico."”

O ponto alto deste estudo é a coorte grande para o
resultado principal e a definicdo estrita para HPPN.

CONCLUSAO

Cesdrea, diabetes materna e Apgar<7 no 1° minuto fo-
ram associados com risco maior de HPPN. A alta percen-
tagem de maes que solicitam uma cesdrea como escolha e
maes com cesdrea anterior pode explicar a elevada incidén-
cia de HPPN grave observado. Reduzir os partos cesireos
poderia prevenir muitos casos de HPPN grave.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate risks for persistent pulmonary
hypertension in the newborn, confirmed by echocardiography,
associated with cesarean deliveries and other factors.

Methods: Cohort of all deliveries >36 weeks within a period

397

of 23 months. A nested case-control study was performed in a
subset of the cohort, involving newborns admitted into neona-
tal intensive care unit with diagnosis of persistent pulmonary
hypertension matched with normal controls, with application
of questionnaires to mothers to identify risks. Logistic regres-
sion was used to calculate odds ratios.

Results: From 9452 newborns, 8388 (88.7%) were delive-
red by cesarean and 1064 (11.3%) by vaginal delivery. Questio-
nnaires were applied to 173 mothers. Infants from cesareans had
a fivefold increased risk of persistent pulmonary hypertension
of the newborn: 42 (0.5%) versus 1 case (0.09%) in the va-
ginal group (OR 5.32, p=0.027). No interactions were found
between smoking, parity, arterial hypertension and labor before
cesarean section and persistent pulmonary hypertension of the
newborn. First minute Apgar score <7 and maternal diabetes
were related to increased risk.

Conclusion: Reducing cesarean deliveries could prevent many
cases of serious persistent pulmonary hypertension of the newborn.

Keywords: Hypertension, pulmonary; Infant, newborn;
Cesarean section; Risk factors
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