Consequéncias neonatais da calcificacdo placentaria
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Resumo: Objetivos:A presente revisao da literatura pretende analisar e sintetizar o
conhecimento existente sobre calcificagcdo gestacional, um fenbmeno de interesse
clinico e obstétrico. Metodologia: Para atingir esse objetivo, foram adotados métodos
de pesquisa que envolveram a busca de artigos cientificos pertinentes a tematica em
qguestdo. Utilizando-se o banco de dados Pubmed, foram realizadas buscas
especificas a fim de identificar estudos relevantes sobre calcificacdo gestacional com
total de 40 artigos. Para a revisdo levantou-se os artigos publicados nos dltimos 10
anos, posteriormente, submetidos a um processo de pré-selecéo, no qual o titulo e o
resumo de cada artigo foram avaliados. Essa etapa teve como finalidade filtrar os
artigos de acordo com critérios de inclusdo e exclusédo predefinidos. Resultados:Dos
25 artigos recuperados durante a busca, 19 foram excluidos apds analise detalhada,
pois ndo se enquadraram nos critérios de inclusé@o estabelecidos. Assim, apenas 06
artigos foram considerados elegiveis para o estudo e tiveram sua leitura integral
realizada. Esses artigos forneceram informacdes detalhadas sobre a calcificacéo
gestacional, permitindo uma analise aprofundada do tema. Conclusdo: calcificacdo
gestacional é um fenbmeno multifacetado e frequente que pode acarretar
consequéncias de grande relevancia para a saude materna e fetal.

Palavras Chaves: Placenta; Ultrassonografia Gestacional, Calcificacdo
placentaria

Abstract:Introduction: This literature review aims to analyze and synthesize the
existing knowledge on gestational calcification, a phenomenon of clinical and obstetric
interest. Methodology: To achieve this objective, research methods were adopted,
involving the search for relevant scientific articles on the topic at hand. Using the
Pubmed database, specific searches were conducted to identify relevant studies on
gestational calcification, resulting in a total of 40 articles. For the review, articles
published in the last 10 years were retrieved and subjected to a pre-selection process,
in which the title and abstract of each article were evaluated. This step aimed to filter
the articles according to pre-defined inclusion and exclusion criteria. Results: Out of
the 25 articles retrieved during the search, 19 were excluded after detailed analysis as
they did not meet the established inclusion criteria. Thus, only 06 articles were
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considered eligible for the study and were read in their entirety. These articles provided
detailed information on gestational calcification, allowing for an in-depth analysis of the
topic. Conclusion: Gestational calcification is a multifaceted and frequent
phenomenon that can have significant consequences for maternal and fetal health.
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Introducao:

A placenta é um 6rgdo essencial na gravidez e no desenvolvimento fetal,
composto por tecidos maternos e embrionarios, e €& altamente vascularizado.
Localizada na parte superior do utero, desempenha um papel crucial na provisao de
nutrientes, oxigénio e remocao de residuos metabdlicos entre a mae e o feto [1].
Estudos cientificos destacam a importancia da placenta para uma gestacao saudavel
e 0 adequado crescimento e desenvolvimento do feto [2] .Durante o processo da
gestacdo, a placenta humana é suscetivel a calcificacdo, fendmeno que ocorre de
forma progressiva a medida que a idade gestacional avanca. Através de exames de
ultrassonografia, € possivel identificar alteracbes placentarias relacionadas a
calcificacdo, as quais tém sido associadas a maturidade fetal [3].

Calcificacdo placentaria € um processo que pode ocorrer tanto como por
envelhecimento fisiolégico da placenta quanto com uma alteracdo patolégica por
influéncias ambientas [4] .A calcificacdo placentaria é caracterizada pelo acumulo de
minerais de fosfato de célcio no tecido da placenta. E incomum observar calcificacio
da placenta antes de 37 semanas de gestacdo, e a presenca de calcificacdo € um
indicativo de maturacdo precoce da placenta, sendo denominada calcificacdo pré-
termo [5]. Essa calcificacdo acelerada esta associada a complicacdes para o feto, tais
como baixo peso ao nascer, restricdo de crescimento intrauterino, sofrimento fetal e
baixos indices de Apgar [6],[7].

Grannum e colaboradores determinaram [8] uma classificacdo do tipo de calcificacédo
da placenta na qual vao desde o grau 0 ao grau lll lesées. Conforme mostrado na
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Figura 1: Classificagdo do Aspecto Ultrassonogréafico da Placenta publicado por Peter Grannum



Logo, o objetivo deste estudo de revisdo de literatura de analise descritiva,
associacao entre a calcificacdo placentaria e os desfechos ao nascimento. Na qual
permitira obter informacdes atualizadas e relevantes sobre o impacto da calcificacdo
placentaria na saude materna e fetal, contribuindo para o avanco do conhecimento
cientifico nessa area. Além disso, tais informac¢des poderdo subsidiar intervencdes
mais direcionadas, visando a melhoria dos desfechos perinatais.

METODOLOGIA

O presente estudo realizou uma revisdo da literatura utilizando métodos
sistematizados e uma fonte de dados existente na literatura, por meio de critérios de
elegibilidade, reunindo estudos cientificos.

Banco de dados e estratégia de busca de artigos cientificos

Como fonte de referéncias bibliograficas foi selecionado o banco de dados
‘PubMed’ (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), um banco coordenado pelo National
Center for Biotechnology Information (NCBI) que possibilita a pesquisa em milhdes de
artigos cientificos da area médica em abrangéncia mundial sendo o principal banco
de dados de estudos cientificos utilizado em pesquisas académico-cientificas. Como
estratégia de busca, optamos pela utilizacdo de expressfes booleanas, que permitem
a busca de forma abrangente minimizando o viés de perda na sele¢do dos estudos.
Para isso, selecionamos as palavras-chave que melhor englobam o tema proposto.
Foram elas: Placental; Placental calcification; Outcomes at birth; Dystrophic
calcification;

Critérios de selecéo e exclusao

Os estudos incluidos abordaram especificamente a utilizacdo de placentas
humanas como material biolégico, bem como a avaliacdo dos desfechos ao
nascimento. Dessa forma, foram excluidos os estudos que ndo se enquadravam
nesse tema central, tais como aqueles que utilizaram outros tipos de material bioldgico
ou que ndo abordaram diretamente os desfechos ao nascimento. Além disso, os
estudos publicados em linguas distintas do inglés, espanhol ou portugués também
foram excluidos, a fim de garantir a compreensédo adequada dos resultados e evitar
possiveis limitacdes de traducdo. Da mesma forma, foram excluidos os estudos de
revisdo, uma vez que o objetivo era focar em estudos originais que apresentassem
dados primarios e analises especificas sobre a calcificagdo em placentas humanas e
seus desfechos ao nascimento. Outro critério importante de exclusdo foi a restricao
temporal, sendo considerados apenas os estudos publicados no periodo definido
entre 2013 e 2023. E os artigos que nao estavam com disponiveis para acesso foram
excluidos.

Extracdo de dados dos estudos
A selecdo dos estudos e obtencao dos dados foi conduzida em duas etapas
seguindo critérios especificos. Na primeira etapa, os estudos encontrados foram



avaliados por meio da leitura de seus titulos e resumos. Todos os estudos que
atenderam aos critérios pré-definidos foram separados. Caso o titulo ou resumo
indicasse a relevancia do estudo, mas nao fosse possivel determinar os critérios de
selecéo ou excluséo por meio dessas informacdes, 0 estudo era separado para uma
avaliagdo completa.

Com os artigos selecionados, a segunda etapa foi iniciada, consistindo na
leitura cuidadosa do texto completo. Novamente, os critérios de selecdo e exclusao
foram aplicados para escolher apenas os estudos dos quais era possivel extrair
corretamente os dados. Por fim, os dados dos estudos foram extraidos para analise
descritiva.

DESENVOLVIMENTO
Selecdo dos estudos

Utilizando as expressdes booleanas pré-definidas no banco de dados
‘Pubmed’, e seguindo as fases de analise da busca bibliografica, bem como os
critérios de selecdo e exclusdo, apresentamos na figura 2 o fluxograma da busca dos
estudos cientificos.

Total de estudos:
40

15 estudos fora do
- perioda
estabelacido

Y
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12 estudos fora do
tema
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3 estudos sem
ACESS0

Total de 6 estudos

Figura 2: Fluxograma de busca e sele¢céo dos estudos.

Como observado na figura 1,ap0s uma leitura criteriosa dos estudos cientificos
cerca de 40% dos estudos foram excluidos pelo critério ‘Fora do tema central’.
Esperavamos alcancar esse resultado nesta etapa, pois empregamos varias
expressdes com palavras-chave abrangendo uma ampla gama de éareas de
conhecimento em uma extensa base de dados como o 'PubMed'. No entanto, essa



configuracdo foi necessaria para reduzir o viés na selecédo dos estudos. A grande
maioria dos estudos foram excluidos por ndo relacionarem a calcificagdo com
resultados adversos ao nascimento. 4 estudos foram excluidos por serem revisdes e
3 estudos n&o obtivemos acesso.

Caracteristicas e analise descritiva dos estudos
As caracteristicas gerais dos estudos finais selecionados sao apresentadas na tabela

1.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos

Autor/Ano

Objetivo

Populagéo de estudo

Amostra
Biolégica

Método

Resultados

S. Dash et
al, 2021

Determinar e
comparar 0s
resultados
perinatais em
gestacdes com e
sem calcificagdo
prematura (CPP)
documentada da
placenta

Gravidas realizando pré-
natal no ambulatério do
Hospital Terciario no Leste
da india entre outubro de
2017 e setembro de 2019.
Foram divididas em dois
grupos: Grupo A: Gravidas
sem calcificacdo prematura
placentaria (N=354) ; Grupo
B: Gravidas com
calcificacdo prematura
placentaria (N=140)

Placenta

Ultrassonagrafia/
Estudo de fluxo
doppler

No grupo B a calcificagéo
prematura da placenta foi
associada a desfechos maternos
e neonatais adversos, como pré-
eclampsia, pelo menos um indice
Doppler anormal, colestase
obstétrica, descolamento
prematuro da placenta, RCF,
internacdo materna em UTI,
bebés com baixo peso ao nascer
e escores APGAR neonatais
baixos.

I. V. Camen
et al, 2022

Estabelecer uma
correlagéo entre
as alteracoes
histopatologicas e
imuno-
histoquimicas
(IHC) da placenta
e 0 nascimento
prematuro com
restricdo do
crescimento fetal
(RCF)

30 mulheres gravidas de
gestacdo Unica, sendo que
15 pacientes deram a luz a
termo, apds 37 semanas de

gestacédo (TB) e 15
pacientes deram a luz

prematurament entre 32-
35,6 semanas de gestagao
(PB), entre janeiro de 2020

a janeiro de 2022

Placenta

imuno-
histoquimica

Os achados histopatoldgicos
frequentemente encontrados no
grupo PB associados a RCIU
foram a presenca de calcificagbes
intravilosas macicas, nos
sinciciais e trombose vascular
intravilosa.

Jamal A et
al, 2017

Avaliar o papel da
calcificacao
prematura em
resultados
adversos da
gravidez.

293 mulheres gestantes que
se apresentaram nas
clinicas obstétricas de trés
centros médicos
académicos de setembro de
2011 a margo de 2013.
Foram divididas em dois
grupos: A: composto por 69
pacientes que tiveram
calcificagao placentaria
detectavel antes de 36
semanas de gestacgéo; B:
consistiu de 224 pacientes
cuja placenta calcificagao
nao foi confirmada entre 26
e 36 semanas de gestacao

Placenta

Ultrassonografia/
ultrassonografia
transabdominal

O grupo de calcificagéo
placentaria precoce também
apresentou idade gestacional
significativamente menor no parto
(p ¥2 .009) e menor peso ao
nascer (p ¥ .001). O risco de
parto antes de 37 semanas de
gestacéo e o risco de baixo peso
ao nascer foi 1,5 vezes maior no
grupo com calcificacdo
placentaria precoce em
comparagao com 0 grupo sem
calcificacao.




Examinar a Placentas com diagnésticos .
e e - b IPMC estiveram presentes em 12
distribuicdo e a clinicos e histopatolégicos
AN : dos 18 casos com morte fetal, 11
significancia diversos foram recuperadas :
: dos 19 infartos e 5 dos 21 casos
Zeng J et al, potencial das do banco de dados do R p
. e . Placenta Exame histolégico com parto pos-termo. IPMC
2017 microcalcificagdes departamento de patologia Lo
. : aumentado néo foi visto em fetos
de particulas do NYU Langone Medical . L
. . . I com tracos cardiacos fetais ndo
intravilosas e intra Center entre janeiro de 2014 tranquilizadores
fibrinosas (IPMC) e junho 2015. q '
Avaliar o padrao
de placentacdo 677 nascidos vivos no Royal L I
. . ; . A Maior incidéncia de calcificagbes
em nascidos Victoria Hospital (RVH; o ;
. >~ o . parenquimatosas, APGAR
A. vivos Unicos principal hospital . .
! A . Analise neonatal baixo , bem como
Volodarsky- resultantes da universitario da McGill . 2r : =
P . ; Placenta histopatoldgica da rastreamento intraparto néo
Perel et al, transferéncia de University) resultantes do - A
e O placenta tranquilizador da frequéncia
2021 embrides frescos tratamento de fertilizacdo in cardiaca fetal. foi revelada no
nos estagios de vitro durante o periodo de DO devblastocisto
clivagem e 2009 a 2017 grup
blastocisto
Selecionar
sistematicamente O estudo utilizou 45.785
vérias medidas placentas disponiveis do
hipéxico- Projeto Perinatal exame
isqguémicas Colaborativo (CPP) que P N&o houve relacéo entre
Zhao et al, o macroscopico e e x .
placentérias conta com 55.000 mulheres  Placenta ) - calcificacéo e as medidas de
2021 microscoépico/

centrais que
tenham uma alta
relevancia
progndstica para
a saude infantil.

gravidas que tiveram seus
filhos acompanhados
durante 7 anos de 1959 a
1976.

Lasso

nascimento

Todos os estudos selecionados demonstraram a relacdo da calcificacao

prematura da placenta, antes das 32 semanas, com diferentes desfechos neonatais
adversos. Em relacdo a bebés com baixo peso ao nascer e baixos escores APGAR
neonatais, todos o0s estudos demonstraram associagdo com a calcificacao
[9],[11],[12]. A calcificacdo placentaria pode ocasionar um estreitamento progressivo
dos vasos placentérios devido a formacao de depdsitos de calcio e fibrina, resultando
na reducédo do fluxo sanguineo uteroplacentario. Consequentemente, isso pode levar
a complicacdes negativas tanto para o feto quanto para a mée. Esses resultados foram
condizentes com os achados na literatura, Chen e colaboradores [4] observaram
maior incidéncia de resultado fetal adverso, incluindo parto prematuro, baixo peso ao
nascer, baixo indice de Apgar e morte neonatal. Além disso, esses mesmos estudos
oldarasky; jamal;dash demonstraram resultados adversos maternos como,
hemorragia pos-parto, descolamento prematuro da placenta, hipdxia e a presenca de
hematoma retroplacentario.

A restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) foi associada a calcificacdo a
um estudo [10] que analisou dois grupos diferentes, um composto por mulheres
gravidas a termo e outro por gestantes que tiveram bebés prematuros. Bem como
nés sinciciais e trombose vascular intervilosa. Ambos resultados adversos séo
prejudiciais para o bebe podendo causar, respectivamente, atraso cognitivo na



infancia, crescimento fisico deficiente, sindrome metabdlica e doenca cardiovascular
[14] diminuicdo dos movimentos fetais e do fluxo sanguineo para o feto.

Outros estudos selecionados [7], [12] associaram a calcificagdo com tracos
cardiacos fetais ndo tranquilizadores, a faixa usual da frequéncia cardiaca fetal &
geralmente de 120 a 160 batimentos por minuto. Portanto, frequéncias
significativamente mais altas (acima de 200) ou mais baixas (abaixo de 100) podem
ser um sinal de possivel sofrimento fetal ou algum tipo de complicagéo.

No entanto, ha estudos na literatura que associam a calcificacdo sendo apenas
um preditor de gravidez de risco por ndo encontrarem relacdes com desfechos
neonatais adversos [15] como o caso de um estudo selecionado onde Zhao e
colaboradores [13] observaram associacao da calcificacdo como preditor de gravidez
de risco, porém ndo encontraram relacdo com resultados neonatais adversos.

A calcificacéo isolada da placenta quando ndo detectada precocemente por
meio de ultrassonografia, ela se torna um fator de risco para resultados adversos na
gravidez, mesmo na auséncia de outros fatores de risco conhecidos, como tabagismo,
consumo de alcool, diabetes ou hipertensdo. As mulheres com calcificacdo da
placenta devem receber uma atencdo especial, mesmo que a gravidez seja
considerada normal e ndo apresente outros fatores de risco. Além disso, deve-se
considerar qualquer relacéo direta e proporcional entre os elementos clinicos materno-
fetais e os achados histologicos que ainda estdo sendo estudados. Dessa forma, a
identificacdo de um grupo de risco antes do parto pode ajudar a prevenir resultados
adversos na gravidez.

Concluséo:

A calcificacdo gestacional € um fenbmeno comum e complexo que pode ter
consequéncias significativas tanto para a mae quanto para o feto. Através desta
revisdo de literatura, foi possivel constatar a associacdo entre a calcificacdo
placentaria precoce e uma série de desfechos neonatais adversos, incluindo baixo
peso ao hascer, baixos escores APGAR e complicacdes maternas.

Os achados apresentados ressaltam a necessidade de uma abordagem
abrangente no cuidado pré-natal, com énfase na identificacéo precoce da calcificacao
placentaria e na implementacdo de estratégias preventivas e de monitoramento
adequadas. Essas medidas podem contribuir para melhorar os resultados da gravidez
e promover a saude materno-fetal.
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