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INTRODUCAO

A pré-eclampsia € uma causa importante de baixo peso ao nascer,
restricao do crescimento intrauterino, mortalidade e neutropenia perinatal. As
condicdes pré-natais tém relacédo direta com a composicao da microbiota do RN
e esta depende de condicbes como o tipo de parto, o grau de maturidade do
feto, o uso de antibidticos pela méae, entre outros. Até o0 momento, ndo ha
conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos que envolvem a pré-eclampsia
materna e as consequéncias para o recém-nascido, especialmente o prematuro
em relacao as alteracdes precoces no microbioma intestinal e as consequéncias
na resposta imunoinflamatoria.

OBJETIVOS

Conhecer a microbiota intestinal de prematuros de méaes com pré-
eclampsia. Estabelecer associacdo do perfil da microbiota intestinal e estado
pro-inflamatorio neonatal (através da dosagem de interleucinas) com pre-
eclampsia materna.

METODOS

Incluséo de RN prematuros, com IG <33 semanas, nascidos no HCPA e
admitidos na Unidade de Neonatologia. Exclusao de RN com malformacao
congénita, sindromes genéticas, infeccbes congénitas, maes HIV +, RNs
admitidos na UTI neonatal do HCPA provenientes de outro hospital ou RNs néo
autorizados pelo termo de consentimento livre e esclarecido. Realizada coleta
do mecodnio e de outras duas amostras de fezes apds alimentacéo enteral dos
RNs para analise da microbiota intestinal e extracdo de DNA microbiano —
coletas realizadas por procedimento esteril e posterior armazenamento em
botijao de crionitrogénio a -80°C. Amostra de sangue coletada para avaliacéo
laboratorial de citocinas plasmaticas usando o kit disponivel comercialmente
HUMAN CYTOKINE LINCOplex. O banco de dados € armazenado em Excel e
analisado com o auxilio do programa PASW (SPSS), versao 18.0. Considerando
um a 0,05 e um poder de 90%, um total aproximado de 100 recém-nascidos sao
necessarios. A fim de controlar inUmeros fatores associados como a
neutropenia, foi expandido o tamanho da amostra para 160 recém-nascidos.

RESULTADOS

Foram recrutados 167 prematuros, destes 166 foram incluidos e
divididos em dois grupos: RNs de maes com preé-eclampsia (n=50) e sem preé-
eclampsia (n=116) para andlise das interleucinas. Diferencas estatisticamente
significativas esperadas entre 0os grupos foram vistas na analise. maior
frequéncia de HAS prévia e nascimento via cesarea no grupo com pre-
eclampsia; e, outras variaveis como idade gestacional e pesquisa de
estreptococos positiva nao tiverem diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos. RNs de maes com pré-eclampsia apresentaram peso de nascimento
menor e maior frequéncia de PIG em relacao aos RNs de maes sem pre-
eclampsia. Dentre as morbidades neonatais apenas hemorragia periventricular
teve diferenca estatisticamente significativa - Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas dos grupos.

Variaveis Com PE Sem PE p
(n=50; 30,1%) (n=116; 69,9%)

|G (semanas) — media £ DP 297+24 29,7+2,6 0,955
Corioamnionite — n(%) 3 (6,0) 59 (51,8) 0,000
HAS prévia — n(%) 13 (28,9) 8 (6,9) 0,001
Pesquisa de Estreptococos positiva — n(%) 13 (50,0) 41 (38,7) 0,407
Uso de ATB materno intraparto — n(%) 30 (60,0) 96 (82,8) 0,003
Bolsa rota — md (P25 — P75) 0(0-0) 0,85 (0 —34,1) 0,000
Parto Vaginal — n(%) 5(10,0) 52 (44,8) 0,000
Peso ao nascer — média £ DP 1148,3 £473,7 1395,7 £ 469,6 0,002
RN PIG — n(%) 24 (48,0) 88 (75,9) 0,001
DMH — n(%) 26 (52,0) 48 (41,4) 0,274
Sepse tardia — n(%) 17 (34,7) 38 (33,0) 0,981
Crise Convulsiva — n(%) 10 (20,0) 26 (22,4) 0,888
HPIV — n(%) 19 (38,8) 23 (20,2) 0,022
PCA — n(%) 18 (36,0) 28 (24,1) 0,168
ECN — n(%) 7 (14,0) 15 (12,9) 1,000

Em relacdo a avaliacdo da resposta imunoinflamatéria, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa na dosagem das interleucinas entre 0s
grupos, com excecao da IL8 - encontrada em maior quantidade nos RNs de
maes com pre-eclampsia (tabela 2). Nota-se na curva ROC (figura 1) que a IL8
foi que apresentou melhor acuracia, no entanto, com uma area sob a curva
<0,70.

Tabela 2 — Interleucinas.

Interleucinas Com PE Sem PE p
(n=50; 30,1%) (n=116; 69,9%)
Média 1B — md (P25 — P75) 3(3-3) 3(3-3) 0,347
Média TNF — md (P25 — P75) 26 (21,1-33,4) 27,4 (21,3 -37) 0,271
Média IL8 — md (P25 — P75) 137,2 (58 - 282,1) 62,2 (36,2 —120,9) 0,000
Média IL6 — md (P25 — P75) 40,8 (7,9 —-134,6) 17,9 (8,2 - 88,1) 0,317
Média IL10 — md (P25 — P75) 75,3 (29-166,1) 46,9 (17,1 -118,8) 0,039
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Diagonal segments are produced by ties.

Area Under the Curve

a Asymptotic Asymptotic 95% Confidence
Si5;|.h Interval
Test Result Variable(s) Area Std. Error Lower Bound Upper Bound
Média1B ATT 048 840 383 571
MediaTNF 446 048 271 351 041
Mediall8 688 045 ,000 ,599 76
MédiallL& 549 ,050 317 451 647
MedialL10 601 ,046 039 911 ,691

The test result variable(s): Media1B, MediaTNF, MedialL6, MédialL10 has at least one tie between the
positive actual state group and the negative actual state group. Statistics may be biased.

a. Under the nonparametric assumption
b. Null hypothesis: true area = 0.5

CONCLUSAO

A presenca de pré-eclampsia estd associada ao crescimento
Intrauterino restrito e ao menor peso de nascimento; no entanto, nao foi
evidenciado aumento de morbidades neonatais como DMH, crise convulsiva,
PCA e ECN em RNs de maes com pré-eclampsia.

Embora as interleucinas pro-inflamatérias tenham uma tendéncia de
estarem em maior quantidade em RNs de maes com pré-eclampsia, nao sao
testes de boa acuracia em relacionadas com presenca de pré-eclampsia
materna.

Sendo assim, a avaliacdo da microbiota intestinal do recém-nascido
prematuro ajudara a elucidar outras consequéncias da pré-eclampsia materna
sobre o recém-nascido.



