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LIMITE DE VIABILIDADE NO MODERNO CUIDADO INTENSIVO
NEONATAL - ANALISE ALEM DA IDADE GESTACIONAL

Nos tltimos 30 anos tem se observado progresso significativo nos cuidados peri-
natais, o que resultou em melhor sobrevida de recém-nascidos (RN) prematuros extremos.
No entanto, a decisao de iniciar ou prolongar os cuidados intensivos para estes pacientes
¢ controverso. Enquanto em alguns servigos cuidados intensivos sao oferecidos a todos os
prematuros indistintamente, em outros esta decisao é tomada com base na idade gesta-
cional (IG). Entretanto, considerar exclusivamente a IG pode nao ser a melhor escolha. As
evidéncias sao limitadas e a determinagao da duragao da gestagao pode variar de acordo
com os métodos diagnosticos utilizados. Este fato pode levar a diferentes decisdes quanto
ao tratamento a ser oferecido. Sabe-se que estimativas da IG baseadas em exames ultras-
sonograficos apresentam erro de até quatro dias entre 12 e 14 semanas e de até sete dias

entre 14 e 22 semanas de gestagao'.

A IG a partir da qual mais da metade dos recém-nascidos sobrevive modificou-
-se de 30 a 31 semanas na década de 60 para 23 a 24 semanas na ultima década?. Varios
estudos citam limites cada vez menores de IG bem como de peso ao nascer, de tal forma
que alguns centros relatam taxas de sobrevida de 41% a 48% com 23 semanas e de 20%
com 22 semanas’. Informagoes sobre o desenvolvimento neurocognitivo em longo prazo
sao apresentadas em muitos destes estudos, contudo, existe grande variacao entre elas.
As explicagoes incluem diferentes definicdes adotadas para seqiielas graves, diferengas
no tempo de seguimento, bem como fatores socio-demograficos e genéticos envolvidos.
Uma certeza existe: quanto mais recém-nascidos imaturos sobrevivem, mais criangas com

desabilidades deverao frequentar servigos de atengao especial a satde *.

A idade gestacional e o peso ao nascer abaixo dos quais os bebés sao muito
imaturos e a oferta de tratamento intensivo ndo é razoavel parece ser < 23 semanas e <
500g, respectivamente. Os RN > 25 semanas ou com peso > 600g apresentam maturida-
de suficiente para sobreviver e, em 50% dos casos, sem sequelas graves no longo prazo.
No entanto, para RN com IG entre 23 0/7 e 24 6/7 semanas e peso ao nascer entre 500
e 599g, tanto a sobrevida quanto o prognostico sao altamente incertos. Neste grupo da
chamada“zona cinzenta” o limite entre a autonomia do paciente ou de seus familiares e
a futilidade do tratamento é muito estreito e as decisdes quanto a conduta a ser adota é

mais complexa™
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Diante desse cenario, o Neonatal Research Network of the National Institute of
Child Health and Human Development — EUA realizou um estudo de coorte envolvendo 19
centros, entre janeiro de 1998 e dezembro de 2003. Foram selecionados 4446 RN com IG
entre 22 e 25 semanas, que foram acompanhados até a idade corrigida de 18 a 22 meses.
Dos 4192 RN cujo desfecho pode ser analisado (94% dos RN incluidos inicialmente no
estudo), 49% morreram; 61% morreram ou apresentaram sequela grave e 73% morreram
ou apresentaram algum tipo de sequela. Conforme esperado, os piores resultados foram
obtidos em RN nas menores IG, de tal forma que 95% dos RN com 22 semanas morreram
e 98% morreram ou apresentaram sequelas graves. Estes resultados foram melhores com
o aumento da IG, a saber: 74% e 84% para RN com 23 semanas; 44% e 57% para RN com
24 semanas e 25% e 38% para RN com 25 semanas, respectivamente. Os autores sugerem
que outros quatro fatores, além da IG, sejam considerados na avaliagao do prognostico
neonatal: género, exposigao ou nao ao corticdide antenatal, gestagao tnica ou multipla e
peso ao nascer, pois para uma mesma faixa de IG, os desfechos podem ser diferentes de
acordo com a presenca de fatores de risco. Dessa forma, a tomada de decisao em relagao ao
tratamento seria menos arbitraria, mais individualizada e transparente e melhor justificada

do que quando baseada exclusivamente na IG *.

O Comité do Feto e Recém Nascido da Academia Americana de Pediatria re-
conhece o dilema surgido com o avango tecnologico nos cuidados intensivos neonatais,
particularmente quando o prognostico ¢ muito sombrio. Ressalta que é possivel manter
vivos por um longo periodo de tempo pacientes terminais, gravemente enfermos ou extre-
mamente prematuros. O resultado desse tratamento“intensivo” é que a morte pode estar
sendo prolongada ou criangas podem estar sobrevivendo com problemas neurolégicos e
com seqiielas extremamente graves. Os pais e a equipe de saide enfrentam esse dilema
com freqliéncia - continuar ou nao a oferecer tratamento intensivo, especialmente quando
o prognostico futuro nao pode ser determinado com absoluta seguranga. Nessas circuns-
tancias nao ha distingao ética entre nao iniciar ou suspender o suporte avangado de vida.
Desta forma, o Comité orienta que a decisdo deve ser tomada com base nos melhores
dados disponiveis referentes a maturidade fisiologica do recém-nascido, condicao clinica
apresentada, incluindo malformagao congénita grave ou complicagdes adquiridas durante
a internagao e a probabilidade de morte ou de sequelas graves. De maneira sistematica,
recomenda quatro elementos-chave para a abordagem do tema: (1) comunicacado franca
entre a equipe de satide e os pais, no que se refere ao estado clinico do recém-nascido,
seu prognostico e as opgdes de tratamento; (2) inclusao dos pais no processo de tomada

de decisao; (3) continuidade na oferta de conforto, mesmo quando cuidados intensivos
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nao sao mais recomendados e (4) tomada de decisao guiada primariamente pelo melhor

interesse da crianca °.

Sabe-se que o tema é complexo e requer abordagem cuidadosa, nao apenas a
elaboragao de uma rotina rigida ou de um protocolo a ser seguido universalmente. Por
isso, varios estudos tém sido realizados em diferentes paises e continentes, considerando
particularidades culturais e regionais, além dos recursos tecnologicos disponiveis e conhe-

cimento cientifico atualizado.

Um estudo de base populacional realizado no Reino Unido e Irlanda em 1995
e publicado em 2000 - The EPICure Study — teve como objetivo avaliar a evolugao e des-
techo de todos os nascidos vivos menores que 26 semanas de idade gestacional em 276
maternidades. Um total de 4004 nascimentos foi registrado, mas apenas 811 (20%) foram
admitidos em UTI. A sobrevida até a alta hospitalar foi de 39% (n=314), porém, 62% des-
ses RN apresentavam sequelas, tais como: um ou mais cistos cerebrais e/ou hidrocefalia,
retinopatia da prematuridade (ROP) tratada ou dependéncia de oxigénio com 40 semanas.
Estes trés marcadores de morbidade foram considerados importantes antecedentes para a
ocorréncia de limitagdes graves no futuro. A suspensao do tratamento intensivo em 55%
dos RN que morreram pode ter influenciado a morbidade entre os sobreviventes, embora
estes RN muito provavelmente teriam ido a 6bito independente da oferta ou nao de cui-
dados intensivos. Como esperado, a sobrevida esteve diretamente relacionada ao aumento
da IG, sendo de 11% para 23 semanas (95% IC: 7.0-15); 26% para 24 semanas (95% CL:
22-31) e 44% para 25 semanas (95%, IC: 39-49). Os cuidados intensivos foram oferecidos
em 137 Unidades Neonatais e apenas oito delas tiveram mais do que cinco sobreviventes,
ressaltando-se a importancia de estudos multicéntricos para avaliar sobrevida e morbidade
neste grupo de prematuros extremos. Algumas variaveis tiveram associagao significativa
com Obito, tais como: sexo masculino, corioamnionite, auséncia de esterdéide antenatal,
bradicardia persistente no quinto minuto de vida, hipotermia e indice prognéstico elevado

a admissao, conforme critérios estabelecidos pelo Clinical Risk Index for Babies (CRIB) .

Dentre os sobreviventes da coorte EPICure, 17% apresentaram leucomaldcia cis-
tica e/ou hidrocefalia; 14% receberam tratamento com laser ou crioterapia para ROP e 51%
necessitaram de oxigénio suplementar com 40 semanas de idade pés-menstrual. Fatores
como a demora maior que 24 horas para admissao em UTI e a nao administragao de este-
réide antenatal estiveram associados com as anormalidades mais graves. Prematuridade
extrema foi fator preditivo apenas para ROP. Entre os fatores associados a dependéncia de

oxigénio, os autores destacaram: as mais baixas IG, mae muito jovem, tocélise, hipotermia,
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escore CRIB elevado e terapia com surfactante, este altimo provavelmente por ter possibi-
litado maior sobrevida nesse grupo de pacientes. Vale ressaltar que de acordo com dados
publicados em literatura cientifica desde o inicio da década de 90, a sobrevida e a morbi-
dade de prematuros extremos sao muito variaveis; assim, os RN com IG de 25 semanas
podem apresentar sobrevida entre 35% e 79% e taxas de sequelas graves entre 12% e 35%,

destacando a importancia dos estudos de seguimento 7.

Com base no estudo EPICure, a Academia Americana de Pediatria sugere que,
devido a grande probabilidade de morte precoce e a inaceitavel morbidade presente entre
0s raros sobreviventes, a reanimagao nao esta indicada para RN com IG < 23 semanas,
ao passo que estd invariavelmente indicada para os maiores de 25 semanas®. Entre estes
limites de IG esta a chamada zona cinzenta e nesta situagao a vontade dos pais deve ser
respeitada. No entanto, para a tomada de decisdo, é de extrema importancia que os pais
recebam informacao clara, facilmente compreensivel, atualizada e consistente. O dialogo
com os pais deve incluir a chance de sobrevida do RN bem como a chance de sobrevida

livre de sequela ou sem sequelas graves, com base em dados locais e regionais.

Os dados do estudo EPICure, aumentaram a preocupacao dos neonatologistas
com o prognostico de prematuros e mostraram a necessidade de mais estudos focalizando
a realidade dos diferentes servigos. No entanto, dados de centros isolados a respeito de
limites de viabilidade ainda sao raros. Kutz, et al compararam os desfechos descritos no
EPICure aos resultados obtidos em um tnico centro tercidrio de cuidados intensivos neo-
natais na Alemanha — University Hospital Essen, Germany - de janeiro de 2000 a junho de
2004. No estudo foram incluidos todos os nascidos vivos com IG entre 22 0/7 e 25 6/7 pela
data da dltima menstruagao (DUM) ou ecografia precoce. De acordo com o German Guide-
lines, os prematuros com IG > 24 semanas devem receber suporte avancado; para aqueles
com IG de 23 0/7 a 23 6/7, todo suporte deve ser oferecido, respeitando-se a vontade dos
pais e para os < 23 semanas, cuidados intensivos sao desencorajados e apenas conforto é
recomendado. Dos 83 RN que preencheram os critérios de inclusao, a maioria foi admitida
em UTIN (82% e 68% no estudo EPICure, p < 0,0001), o percentual de sobreviventes foi
maior em comparacao aos resultados publicados anteriormente (57% e 26%, p < 0,0001);
mais bebés sobreviveram sem sequela grave (41% e 20%, p < 0,0001) ou sem qualquer tipo
de sequela (22% e 13%, p < 0,0001). No entanto, na faixa de limite de viabilidade (IG de
23 a 24 semanas), o percentual de criangas que sobreviveram sem qualquer tipo de lesao
nao diferiu em comparacao ao estudo EPICure (13% e 9%). Concluindo, a sobrevida de RN

com IG <26 semanas aumentou, porém o estudo avaliou um tnico centro, em um periodo
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cinco a oito anos mais tarde que o estudo EPICure e nao houve aumento da sobrevida sem

sequelas na faixa de IG entre 23 a 24 semanas’.

Em estudo observacional realizado na Noruega no periodo de 1999 a 2000 foram
avaliados todos os nascidos vivos com IG entre 22 e 26 semanas completas ou peso ao
nascer entre 500g e 999g. Dos 636 nascimentos registrados no periodo, 174 (27%) corres-
ponderam a nascidos mortos ou 6bitos em sala de parto, 86 (14%) foram a 6bito na UTI
neonatal e 376 (59%) receberam alta hospitalar. Os autores advertem sobre o cuidado
necessario ao analisar os dados, pois o risco de ter sido registrado como natimorto ou de
nao ter recebido reanimagao aumentou quando a IG era inferior a 25 semanas. Nao houve
sobrevida entre os prematuros < 23 semanas de gestacao. Conforme esperado, a sobrevida
aumentou progressivamente com o aumento da IG para aqueles admitidos em UTIN, a
saber: 39%, 60%, 80%, 84% e 93% a partir de 23 até 27 semanas, respectivamente. A ne-
cessidade de ventilacdo mecanica reduziu drasticamente com o aumento da IG (de trinta
e sete dias para IG de 23 semanas até trés dias para IG de 27 semanas), assim como o uso
de oxigénio com 36 semanas de idade pés-menstrual (de 67% para 3%). A proporcao de
RN com ROP e necessidade de crioterapia foi de 33% para RN com 23 semanas e 0% para
os maiores que 25 semanas de gestagdo. Hemorragia intraventricular (HIV) grave (grau >
II) foi observada em 6% e leucomalacia em 5% dos sobreviventes, independente da IG. A
proporcao de sobreviventes sem sequelas neuroldgicas graves ou morbidade pulmonar
foi de 44% para os RN maiores de 23 semanas e 86% para aqueles com 27 semanas. Os
autores concluiram que, a excegao da ROF, as taxas de morbidade ndo foram maiores nas
IG mais baixas, possivelmente devido a maior aceitacao de suspensao do tratamento nos
mais imaturos. O melhor prognostico observado neste estudo em comparagao ao estudo
EPICure, pode ser consequéncia do intervalo de tempo entre ambos (quatro a cinco anos)
quando diferentes abordagens frente a prematuros extremos ja eram adotadas, além do

melhor manejo desses pacientes em geral .

O estudo MOSAIC avaliou a mortalidade de uma coorte de prematuros extremos
acompanhados até a alta hospitalar ou 6bito, em dez regides da Europa, durante o ano de
2003.Todos os partos com IG entre 22 e 31 semanas e 6 dias foram analisados, tendo como
desfechos de interesse: morte antes e durante o trabalho de parto, morte apds a admissao
na UTI neonatal e sobrevida até a alta. Os resultados da coorte estudada foram apresen-
tados por regiao e por desfecho. Foram selecionados trés grupos de IG: 22 a 23 semanas,
24 a 27 semanas e 28 a 31 semanas de gestagao. Nao houve diferenga significativa entre as

regides quanto a média de IG, peso ao nascer, sexo e idade materna. A sobrevida a alta foi
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de 89,5%, variando entre 93,2% e 74,8%. De acordo com as faixas de IG consideradas, a
sobrevida foi menor que 2% para os < 24 semanas, 58,2% para aqueles entre 24 e 27 sema-
nas e de 92,4% entre 28 e 31 semanas. Dentre os RN com IG de 24 a 27 semanas a morta-
lidade antes da alta da UTI neonatal foi de 52%, variando de 30,7% a 72,6% nas diferentes
regides. Como esperado, a faixa de maior IG apresentou melhor desfecho, com apenas
16,5% de o6bito. Entre os fetos com IG de 22 a 23 semanas que estavam vivos no inicio do
trabalho de parto, menos que 50% nasceram vivos e destes, menos da metade foi admitida
em UTI neonatal. Diferengas menos significativas foram encontradas no grupo de RN com
IG entre 24 e 27 semanas, embora variagdes regionais tenham sido descritas, com menor

numero de admissdes em UTI na Holanda e na Franga, em comparagao a Alemanha'’.

A maior contribui¢ao deste estudo foi ter mostrado a importancia de uma analise
cuidadosa dos desfechos no grupo de prematuros extremos, considerando-se a heteroge-
neidade e a forma de apresentagao dos dados. Isso prejudica a comparagao internacional e
até mesmo a comparagao de resultados obtidos em um mesmo pais. Enquanto em deter-
minadas regioes do estudo MOSAIC existem politicas de rastreamento de fetos portadores
de anomalias congénitas e praticas de interrupcao precoce da gestacao, em outras, como
na Itdlia, isto ndao acontece. Os autores recomendam que os partos prematuros determi-
nados pela presenga de anomalias congénitas sejam tratados separadamente e excluidos
de qualquer analise comparativa de resultados entre os diferentes paises. Outro aspecto
importante é a divisao por faixas de IG, que permite a comparagao mais apropriada entre
os grupos e analise do impacto de cada faixa de IG na mortalidade perinatal. Vale ressal-
tar que, enquanto a definigao da Organizagao Mundial de Satude para determinacao do
periodo perinatal, ou seja, a partir de 22 semanas, é adotada na maioria das regides parti-
cipantes, no Reino Unido o registro de nascidos mortos € feito a partir de 24 semanas, na
Dinamarca com 28 semanas, na Italia o ponto de corte ¢ 180 dias de gestagao e na Ale-
manha, considera-se o peso ao nascer maior ou igual a 500g. Esses diferentes conceitos
podem afetar diretamente os resultados, de tal forma que as politicas de cada servigo, as
decisoes baseadas em critérios éticos, o respeito a decisao dos pais e as atitudes individuais
do médico devem ser considerados. Um exemplo disto é o fato de nenhum RN abaixo de
24 semanas e apenas 64,6% dos RN com IG entre 24 e 27 semanas terem sido admitidos
em UTI neonatal na Holanda, enquanto que nos demais paises, a média de admissoes
nessas faixas de idade gestacional foi de 25,8% e 87,7%. Do mesmo modo, a alta taxa de
mortalidade para os menores de 28 semanas nos Paises Baixos reflete um consenso regio-

nal de nao atuar ativamente em prematuros extremos .
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Em estudo de coorte realizado na Australia e Nova Zelandia os fatores de risco
pré e perinatal para mortalidade intra-hospitalar de prematuros < 32 semanas ou peso ao
nascer < 1500g foram investigados. Os autores desenvolveram um modelo baseado em va-
riaveis pré-natais, capaz de estimar a mortalidade de pacientes internados em vinte e nove
Unidades de Cuidados Intensivos que compdem o ANZNN (Australian and New Zealand
Neonatal Network) 2. Os dados foram coletados entre 1998-9 e validados em 2000-1. Pre-
maturidade foi o principal fator de risco para mortalidade, de tal forma que recém-nascidos
com IG de 25 semanas tiveram chance trinta e duas vezes maior de morrer do que aqueles
com IG de 31 semanas. Baixo peso para IG teve efeito semelhante: quanto maior a restricao
de crescimento intra-uterino, maior o risco de morte. Criangas com peso ao nascer abaixo
do percentil 3 apresentaram risco de ébito oito vezes maior quando comparados aqueles
com peso ao nascer entre o percentil 25 e 75. Sexo masculino também aumentou o risco de
obito (OR 1.55,95% IC 1.31 a 1.82). Ao contrario, hipertensao materna durante a gestagao
teve efeito protetor (OR 0,46, 95% IC 0,36 a 0,50). A analise sobre mortalidade ficou restrita
a maiores que 24 semanas, por ser essa a idade gestacional limite para admissao em UTI
neonatal na maioria dos servicos neonatais daqueles paises, a fim de evitar interferéncias

nos resultados secundarias a diferentes politicas de reanimagao adotadas.

Foram registrados 5713 nascimentos entre 1998-9, dos quais 390 (6,8%) morre-
ram durante a internagdao hospitalar. O peso médio ao nascer foi 1230g e a IG foi 29 se-
manas. Foram analisados 5898 RN na coorte de validagao, nascidos em 2000-1 com peso
médio de 1240g e IG de 29 semanas, dos quais 373 (6,3%) evoluiram para Obito. Parto
prematuro ou 6bito perinatal prévios, rotura prematura de membranas (>24h), trabalho de
parto prematuro, hemorragia peri-parto, uso de corticéide antenatal, parto gemelar, idade
materna e tipo de parto nao se associaram ao 6bito. As variaveis que aumentaram signifi-
cativamente o risco de morte foram: sexo masculino, IG mais baixa, RN pequeno ou gran-
de para a idade gestacional, Apgar de 1° minuto < 4, etnia materna, apresentagao pélvica,
nascimento em outros servigos, e sofrimento fetal. Hipertensao materna (gestacional ou
cronica) teve efeito protetor que permaneceu na analise multivariada. Apgar de 1 minuto
baixo foi significativo na analise multivariada (OR 2.33 95% IC 1.85-2.95), no entanto foi
excluido do escore proposto pelos autores devido a subjetividade e forte relagao com IG
(Apgar de primeiro minuto < 4 aumentou de 11% em RN com 31 semanas até 37% em
RN com 25 semanas). Em alguns modelos prognésticos disponiveis o peso ao nascer apa-
rece como uma variavel a ser considerada. Os autores reconhecem que peso é um dado de
facil obtengao e acurado, mas apresenta como desvantagem o fato de refletir nao apenas

a maturidade fetal como também o crescimento relacionado a maturidade. A vantagem
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de se usar apenas a IG é que ela representa exclusivamente a maturidade fetal. O modelo
final proposto o para progndstico incluiu: IG, sexo masculino, classificagao do peso para
IG e hipertensao na gravidez. As varidveis: IG, sexo masculino e classificagao do peso para
IG foram também fatores de risco para outros desfechos, como doenga pulmonar cronica

e retinopatia da prematuridade 2.

E evidente que a progressiva melhora na sobrevida de RN cada vez mais prema-
turos e a taxa relativamente constante de desfechos graves indicam que o ntimero absoluto
de criangas com graves sequelas secunddrias ao nascimento prematuro esta crescendo
em todo o mundo®. As sequelas”leves” tornam-se mais aparentes a medida que a crianga
cresce e nao sao menos preocupantes. Particularmente, os distirbios de comportamen-
to e a necessidade de ensino especial durante o periodo escolar representam importante
problema social e econdmico. Por outro lado, o namero de criangas que sobrevivem sem
qualquer sequela grave é igualmente crescente e mesmo aquelas com paralisia cerebral de

grau leve tém experimentado melhor qualidade de vida ™.

Ainda sao poucos os estudos sobre o prognostico em longo prazo de criangas
extremamente prematuras e os resultados encontrados sao muito variados, a depender
das politicas adotadas em cada servigo. Em 2008, Milligan realizou uma pesquisa com o
objetivo de compilar os estudos de base populacional na Europa, que retratavam o desfe-
cho de RN muito prematuros nos ultimos vinte e cinco anos. A partir das bases de dados
MEDLINE e EMBASE vinte e nove estudos foram encontrados, com coortes de nascidos
vivos entre 1983 e 2006. Informacao relacionada a destecho neurolégico e cognitivo estava
disponivel em dezessete deles e o periodo de acompanhamento variou de dois a dezenove
anos. Apenas um estudo (MOSAIC — Models of OrganiSing Acess to Intensive Care for very
preterm births) incluiu populagdo de mais de um pais. A maior parte dos estudos adotou a
IG como critério de inclusao e apenas cinco usaram como referéncia o peso ao nascer. A
faixa de IG mais estudada foi de 20 a 31 semanas. Ha de se considerar que nem todas as
criangas inicialmente incluidas estavam engajadas em um programa de acompanhamento
em longo prazo, sendo possivel admitir maior morbidade neste grupo. Na maioria dos es-
tudos nao havia informacao suficiente sobre o impacto dessas perdas nos resultados finais.
Os estudos foram unanimes em apontar a IG como o fator mais importante associado a
mortalidade, embora alguns também tenham considerado o peso ao nascer. Os dados
mostraram progressiva redugao na mortalidade por faixa de IG ao longo do tempo, exceto
para os menores de 24 semanas que tiveram sua mortalidade inalterada no periodo. Apesar

de estar sobrevivendo por um periodo mais longo, o 6bito antes da alta hospitalar foi mui-
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to freqiiente neste grupo (95%). Ao comparar as coortes de diferentes paises observou-se
ampla variagao nas taxas de mortalidade, o que reflete, segundo o autor, diferentes taxas

de prematuridade e politicas de reanimagao®.

Essa revisao mostrou que defini¢des nao padronizadas sobre as sequelas dificul-
tam as comparagoes, no entanto, foi evidente que as taxas de paralisia cerebral aumentam
com o decréscimo da IG, passando de 6 a 9% nos menores de 32 semanas para 16 a 28%
nos menores de 26 semanas. A diplegia espastica (44 a 54%) e a quadriplegia (24 a 28%)
continuam sendo as mais frequentes. As habilidades cognitivas e a capacidade intelectual
também sdo afetadas e estao mais relacionadas a IG do que a paralisia cerebral. Deficiéncia
visual e perda auditiva foram seqiielas comuns nesta populagao, com taxas similares de
ocorréncia entre os estudos. Deficiéncia visual foi detectada em 10% dos menores que 26
semanas e em apenas 2% dos maiores que 28 semanas. Em geral, pacientes com deficién-
cia visual grave tiveram diagnostico de ROP durante a internacao na UTI neonatal e esse
diagnéstico tornou-se mais frequente a medida que a avaliagao oftalmoldgica de rotina foi
instituida. Perda auditiva grave foi um achado menos comum, atingindo 1 a 2% dos meno-
res de 26 semanas e menos que 1% dos maiores de 28 semanas. A incidéncia de displasia
broncopulmonar aumentou a medida que a mortalidade diminuiu. Entre os sobreviventes,
aqueles com diagnostico de displasia apresentaram maior incidéncia de doengas respirato-
rias na idade escolar e provas de fungao pulmonar alteradas, quando comparados aqueles

que nao tiveram esse diagnostico®™.

Recente estudo de base populacional desenvolvido na Suécia avaliou a sobrevida
ap6s um ano de todos os prematuoros com idade gestacional entre 22 e 26 semanas e 6
dias, no periodo de 2004 a 2007. Todos os servigos de obstetricia e pediatra participaram do
estudo e nao houve perda da coorte. O desfecho de interesse foi sobrevida com 365 dias e a
sobrevida sem sequelas maiores, definidas por: HIV > grau II, ROP > grau II, leucomalacia
periventriccular, enterocolite necrosante e displasia broncopulmonar grave. Nos trés anos
do estudo, foram registrados 1011 pré-termos extremos (< 27 semanas), correspondendo
a incidéncia de 3,3/1000 nascimentos. Destes, 707 nascidos vivos (70%) e 304 natimortos
(30%). Na populacao estudada 55% foram do sexo masculino, 22% nascimentos mdltiplos,
16% PIG e 12% malformados. O peso ao nascer variou entre 266g e 1500g. Baixo indice de
Apgar no 5° minuto (<3) foi encontrado em 77% dos RN com 22 semanas e em apenas 13%
dos RN com 26 semanas. Dos nascidos vivos, 70% nasceram apo6s trabalho de parto espon-
taneo e apenas 28% foram partos indicados por problema materno e/ou fetal. A incidéncia

de parto cesareo foi 50%. O uso de tocoliticos e de corticoide foi significativamente menor
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em gestantes com 22 semanas do que naquelas com IG mais avangada. A mortalidade pe-
rinatal foi de 45% (93% com 23 semanas e 24% com 26 semanas), com 30% de natimortos,
incluindo 6,5% de 6bitos no decorrer do trabalho de parto. Dos nascidos vivos, 91% foram
admitidos na UTI neonatal e destes, 70% sobreviveram até um ano de idade. A sobrevida
estimada de acordo com cada semana de IG desde 22 até 26 semanas foi: 9,8%, 53%, 67%,

82% e 85%, respectivamente’®.

Ap0s ajuste pela idade gestacional, a gemelaridade e nascer pequeno para a ida-
de gestacional aumentaram o risco de morte, enquanto que o uso de corticéide ante natal
(OR, 0,44; IC 95% 0,24-0,81), terapia com surfactante até 2 horas de vida (OR, 0,47; IC 95%,
0,32-0,71) e nascimento em hospital de nivel III (OR, 0,49; IC 95%, 0,32-0,75) diminuiram
o risco de 6bito. A maior parte dos 6bitos ocorreu no periodo neonatal precoce. Dentre os
que sobreviveram por vinte e quatro horas, a chance de sobrevida com 365 dias foi signi-
ficativamente menor para a IG de 22 semanas do que para a IG de 23 a 24 semanas (OR
0,221IC95% 0,06-0,71), sendo que estes tltimos apresentaram menor chance do que os RN
com IG de 25 a 26 semanas (OR 0,50, IC 95% 0,32-0,78). Para aqueles que sobreviveram
28 dias nao foi encontrada associagao entre IG e sobrevida com 365 dias. Dos 104 6bitos
até 24 horas da admissao em UTI neonatal, em 42 (40%) houve decisdao de suspensao de
tratamento devido a mau prognostico futuro; destes casos, 57% eram RN com 22 semanas

e 29% RN com 26 semanas'®.

Dos 497 sobreviventes até um ano de idade, 5,6% apresentaram leucomalacia
cistica; 5,8% enterocolite necrosante, 10% hemorragia intraventricular (maior que grau II),
34% ROP (maior que estagio II) e 25% displasia broncopulmonar grave. No entanto, 45%
destes nao apresentavam evidéncia de sequela maior com um ano, embora esta percen-
tagem tenha variado de 20% até 63% para prematuros com 22 e 26 semanas respectiva-
mente. A associacao com a IG foi significativa (OR=2,17; IC 95%, 1,67-2,78), ou seja, cada

semana adicional aumentou cerca de duas vezes a chance de sobrevivéncia sem sequelas.

Uma limitacao do estudo foi o fato de a morbidade neonatal nao ter sido descrita
em detalhes, no entanto, ao se comparar esses resultados com dados da década anterior,
houve nitida melhora na sobrevida, pois entre 1990 a 1992 em uma coorte de RN < 1000g,

a sobrevida em um ano para RN com 23 e 24 semanas foi de 8% e 28% respectivamente *.

Em comparagdo com recente estudo feito na Gra Bretanha, no qual a sobrevida
para RN com 22, 23, 24 e 25 semanas foi, respectivamente: 0%, 18%, 41% e 63% (MOSAIC

Study), o presente estudo encontrou resultados mais animadores (26%, 65%, 73% e 84%),
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sendo que 40% das mortes ocorreram nas primeiras 24 horas e estiveram relacionadas a
decisao de suspensao dos cuidados intensivos. Esta pratica varia enormemente entre os
paises da Europa e pode explicar, parcialmente, as variagdes na sobrevida. Quase todos os
RN com IG entre 23 e 25 semanas, foram admitidos em UTI neonatal, enquanto que para
aqueles com IG de 22 semanas, uma atitude mais seletiva foi observada. Diferencas po-
pulacionais devem ser ressaltadas. Na Suécia, toda populagao tem acesso a satide de ma-
neira igualitaria, contracepgao € subsidiada para adolescentes e a legislagao sobre aborto é
liberal. Esses fatores podem contribuir para menor risco de parto prematuro. Com isso, a
recomendacao é que nao apenas dados de sobrevida sejam levados em consideragao para
decisao de oferecer ou suspender cuidados intensivos a prematuros extremos. O prognos-
tico, baseado numa abordagem individual, incluindo morbidades precoces e tardias, bem

como a vontade dos pais deve ser o fator mais importante para a tomada de decisao’.

Estudos semelhantes desenvolvidos na América do Sul sao menos freqiientes.
Em 2002 o Grupo Colaborativo Neocosur divulgou resultado de pesquisa ocorrida entre
1997 e 1998, com o objetivo de descrever o desfecho de RN < 1500g em onze Unidades de
Terapia Intensiva Neonatal de quatro paises: Argentina, Chile, Uruguai e Peru. O desfecho
primario foi obito e presenca de displasia broncopulmonar (DBP), definida como uso de
oxigénio com 28 dias de vida. Como desfechos secundarios foram avaliados tempo de
internagao, as morbidades associadas com baixo peso ao nascer e a utilizagao de terapias
especificas (esterdide antenatal, surfactante e ventilagao mecanica). Foram acompanhados
385 RN; a mortalidade geral foi de 27%, com significativa diferenca entre os centros (11%
a 51%). Esta variagao pode ser explicada por diferengas populacionais e de recursos, mas
principalmente, pela inexisténcia de uma pratica rotineira de uso de esteréide antenatal,
cuja administragao variou de 6% a 71%. A incidéncia de DBP foi de 23%, variando entre 7%
a 43%. Para os RN menores que 1000g a mortalidade foi de 52% e DBP ocorreu em 62%.

Sepse foi a causa de 6bito mais comumente relatada’®.

Os fatores associados ao maior risco de morte foram: menor peso ao nascer,
menor IG, auséncia de esterdide antenatal e escape aéreo. Como esperado, a maior mor-
talidade ocorreu na faixa de menor IG, com 100% de Obito entre 22 e 23 semanas e houve
decréscimo gradual a partir de 24 semanas até 32 semanas. Aproximadamente 38% dos
Obitos aconteceram nas primeiras 24 horas de vida, 49,5% nas primeiras 72 horas e 80%
nos primeiros onze dias. Dentre as comorbidades associadas a ROP ocorreu em 42% e
leucomalacia periventricular em 6% dos casos. O surfactante exégeno foi administrado

em apenas 38% dos participantes, pois nao era disponivel em todos os centros; ventilagao
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mecanica foi usada em 64% dos RN. A necessidade de ventilagao mecéanica foi bem maior
nos RN com peso de 500 a 1000g (85%) quando comparados aos RN > 1000g (54%). O
tempo médio de permanéncia hospitalar foi de 81 dias para os menores de 1000g e de 46

dias para aqueles entre 1001 e 1500g."8

No Brasil, estudo multicéntrico desenvolvido em oito maternidades publicas ter-
ciarias de referéncia (Rio de Janeiro, Sao Paulo e Rio Grande do Sul), entre junho de 2004
e maio de 2005 avaliou a mortalidade neonatal precoce em uma coorte de nascidos vivos
sem malformagdes, com IG entre 23 e 33 semanas e peso ao nascer de 400g a 1500g. No
periodo foram descritos 17.219 nascidos vivos, dos quais 579 (3%) preencheram os critérios
de inclusdo. Destes, 92 (16%) evoluiram para 6bito neonatal precoce, variando de 5% a
31% entre as unidades participantes. Vale ressaltar que 44% dos 6bitos ocorreram antes de
24 horas e esta propor¢ao foi maior nas faixas de menor IG. A anélise multivariada mostrou
associacao do 6bito com: IG entre 23 e 27 semanas (OR=5,0, IC 95% 2,7- 9,4); auséncia
de hipertensao materna (OR= 1,9 IC 95% 1,0 - 3,7), Apgar < 7 no 5° minuto (OR= 2,8 IC
95% 1,4 - 5,4), presenga de Sindrome do Desconforto Respiratorio (OR=3,1 I1C 95% 1,4 —
6,6) e unidade hospitalar onde ocorreu o nascimento. Os prematuros que evoluiram para
oObito até o 6° dia apresentaram menor freqiiéncia de sindrome hipertensiva materna, uso
de corticoide antenatal, parto cesareo, pequeno para idade gestacional e persisténcia do

canal arterial®.

Dos 178 RN com IG entre 23 e 27 semanas, 38% evoluiram para 6bito, o que
representou um risco cinco vezes maior de dbito neonatal precoce ter nascido nesta faixa
de idade gestacional. Para os nascidos entre 28 e 33 semanas, a freqiiéncia de 6bito foi de
6%. A Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR) foi fator de risco independente para
obito até o 6° dia, porém hd que se ressaltar a baixa freqiiéncia de uso de corticdide ante-
natal (54%), o que mostra a dificuldade de se estabelecer praticas sabidamente protetoras,
mesmo em servicos de referéncia para o atendimento a gestante de alto risco. A frequencia
de uso de surfactante (49%) foi baixa quando comparada aos dados da literatura (62% na
Rede Vermont Oxford, em 1999), o que poderia atenuar a gravidade da SDR. Nessa coorte,
dos 92 6bitos neonatais precoces analisados, 47 ocorreram em pacientes entre 23 e 25 se-

manas, delimitando a viabilidade nas maternidades estudadas ao redor de 26 semanas®.

Estudo unicéntrico avaliou a mortalidade e os fatores de risco para 6bito em 451
prematuros de muito baixo peso (IG < 37 semanas e peso < 1500g), nascidos em um centro
tercidrio de assisténcia materno-infantil no Estado de Sao Paulo em dois periodos conse-

cutivos: 1995-97 e 1998-2000. Ao se comparar esses periodos documentou-se importante
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melhoria nas praticas obstétricas e neonatais. Houve aumento no uso de corticéide ante-
natal e de surfactante pés-natal, acompanhado de reducdo na incidéncia e gravidade da
SDR. No periodo de 1995-97, a mortalidade foi de 36% e os fatores de risco incluiram sin-
drome do desconforto respiratorio e sepse precoce. No segundo periodo houve reducao de
18,5% na mortalidade, que atingiu a cifra de 29,5%, tendo como tnico fator de risco a sepse
neonatal precoce ou tardia. O estudo também mostrou que no final da década de 90, em
um centro tercidrio, o limite critico para sobrevivéncia superior a 50% situou-se em 28 se-
manas de gestacao e 750 gramas de peso ao nascer®. Esse estudo mostrou que mesmo em
um curto periodo de tempo ocorrem modificagdes importantes nas praticas assistenciais,
que repercutem nos resultados perinatais, o que justifica a necessidade de avaliagao peri-
odica das taxas de mortalidade e morbidade em cada centro de atengao materno-infantil,

visando balizar as expectativas e nortear as politicas de satde, conforme a realidade local.

CONCLUSAO

O grande desafio da perinatologia nos dias atuais é definir um nivel de maturida-
de limitrofe, abaixo do qual a sobrevida com qualidade é muito pouco provavel. Os dados
comumente encontrados em literatura cientifica descrevem desfecho até 28 dias ou, em
alguns casos, sobrevida a alta, o que representa poucos meses de vida. No entanto, definir o
progndstico neurocognitivo em longo prazo é tarefa extremamente dificil, pois envolve de-
finicao de”aceitavel qualidade de vida’além da necessidade de acompanhamento durante
longo periodo de tempo. Acrescido a isto, a auséncia de uma defini¢ao universalmente
aceita de”qualidade de vida”torna preocupante qualquer interpretagao sobre o prognosti-
co futuro nessa populacao. Contudo, se ainda nao é possivel definir um limite seguro de IG
que garanta a sobrevida isenta de comorbidades e/ou sequelas graves, esforcos devem ser
direcionados visando o melhor interesse dos prematuros. Vale lembrar que, se tratamento
intensivo resultasse em sobrevida com aceitavel qualidade de vida para todos os RN de
risco, esta seria a escolha 6bvia para todas as criangas gravemente doentes. Este desfecho,
no entanto, nem sempre acontece. Novos estudos podem oferecer informagoes tteis para
ajudar a definir estratégias perinatais e/ou interven¢des necessdrias para melhorar o prog-

nostico de RN prematuros e de muito baixo peso.
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Perfil da sobrevida e altera¢oes no ultrassom transfontanelar em

prematuros menores que 32 semanas de gestacao

Profile of survival and transfontanellar ultrasound abnormalities in

premature infants less than 32 weeks’gestation

RESUMO

Objetivo: avaliar a sobrevida de recém-nascidos (RN) prematuros de acordo
com a idade gestacional e peso ao nascer, e identificar as complicagdes da prematuridade

associadas a maior mortalidade.

Métodos: estudo prospectivo do tipo coorte. Foram incluidos RN entre 25 e 31
semanas e 6 dias nascidos vivos sem anomalias congeénitas, e admitidos na UTI neonatal
do Hospital Regional da Asa Sul, Brasilia, entre 1° de agosto de 2009 e 31 de outubro de
2010. Os 6bitos em sala de parto, nao foram incluidos. Os RN foram estratificados em trés
faixas de idade gestacional: 25 a 27 semanas e 6 dias; 28 a 29 semanas e 6 dias; 30 a 31
semanas e 6 dias e acompanhados até 28 dias de vida.Variaveis independentes: dados ges-
tacionais, de nascimento e evolucao neonatal. Desfechos: sobrevida aos 28 dias e alteragoes
no ultrassom de cranio. Para andlise dos resultados utilizou-se o teste do Qui-quadrado,
analise de variancia, teste de Kruskal-Wallis, razao de risco com intervalo de confianca e

regressao logistica multipla, com significancia em 5%.

Resultados: A coorte compreendeu 198 prematuros < 32 semanas, estratifica-
dos em trés grupos: G1=59 (25 a 27semanas e 6 dias), G2=43 (28 a 29 semanas e 6 dias) e
(G3=96 (30-31 semanas e 6 dias). Corioamnionite e reanimagao ao nascimento foram mais
frequentes em G1 e G2. Parto vaginal e RN PIG foram mais frequentes em G1. A mor-
bidade neonatal foi inversamente proporcional a idade gestacional, exceto a enterocolite
necrosante e a leucomaldcia periventricular, que nao diferiram entre os grupos. O risco de
obito foi significativamente maior em G1 e G2 em relagao ao G3 (RR:4,14; IC:2,23-7.68 e
RR=2,84;1C:1,41-5.74), respectivamente. A sobrevida em G1 foi de 52,5%, em G2 foi 67,4%
e em G3 88,5%. A partir de 27 semanas e do peso de 700g a sobrevida foi maior que 50%.
A regressao logistica mostrou que a hemorragia pulmonar (OR:3,33; IC95% 1,41-7,90) e a
doenca da membrana hialina (OR:2,5; IC 95% 1,03-6,09) foram fatores independentes de
risco para 6bito. Houve predominio das lesdes cerebrais hemorragicas no grupo 1 e elevada

freqiiéncia de hiperecogenicidade periventricular nos grupos 2 e 3.
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Conclusoes: Sobrevivéncia acima de 50% ocorreu a partir de 26 semanas e 700
gramas ao nascer. Hemorragia pulmonar e doenga da membrana hialina foram preditores
independentes de 6bito neonatal. Ha necessidade de identificar as melhores praticas para

melhorar a sobrevida de prematuros extremos.

Palavras chaves: recém-nascido prematuro, sobrevida, lesao cerebral, morbidade
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ABSTRACT

Objective: To assess the survival rates of premature infants according to gesta-
tional age and birth weight, and to identify complications of prematurity associated with

higher mortality

Methods: Prospective cohort study. Preterm infants with gestational age betwe-
en 25 and 31 weeks and 6 days, born alive without congenital anomalies, and admitted in
the NICU of Hospital Regional da Asa Sul, Brasilia, between August 1% 2009 and October
31, 2010 were included. Neonates who died in the delivery room were excluded. Neonate
were stratified into three gestational age groups: 25- 27 weeks and 6 days; 28- 29 weeks
and 6 days; 30-31 weeks and 6 days, and followed until 28 days of life. Gestational data,
delivery data and neonatal course were analyzed. Outcome: survival at 28 days and cranial
ultrasound abnormalities. Data analysis was performed using the chi-square test, analysis
of variance and the Kruskal-Wallis test, hazard ratio with confidence interval and multiple

logistic regression. The level of significance was 5%.

Results: The cohort comprised 198 preterm infants less than 32 weeks, stratified
into three groups: G1=59 (25-27weeks and 6 days), G2=43 (28- 29 weeks and 6 days) and
G3=96 (30-31 weeks and 6 days). Chorioamnionitis and resuscitation in the delivery room
were more frequent in G1 and G2. Vaginal delivery and newborns small for gestational
age occurred significantly more in G1. Neonatal morbidity was inversely proportional to
gestational age, except for necrotizing enterocolitis and leukomalacia that did not differ
between the groups. The risk of death was significantly higher in groups 1 and 2 compa-
red to 3 (RR: 4.14, CI: 2,23-7 .68 and RR = 2.84, CI:1,41 5-.74), respectively. The logistic
regression analysis showed that pulmonary hemorrhage (OR: 3.33, 95% CI 1.41 to 7.90)
and hyaline membrane disease (OR: 2.50, 95% CI 1.03 to 6.09) were independent risk fac-
tors for death. Survival rates were: 52.5% in G1, 67.4% in G2, and 88.5% in G3. Survival
was greater than 50% from 26 weeks and 700g birthweight. There was a predominance of
hemorrhagic brain lesions in group 1, and a high frequency of periventricular hyperecho-

genicity in groups 2 and 3.

Conclusion: The survival above 50% occurred from 26 weeks and 700g birthwei-
ght. Pulmonary hemorrhage and respiratory distress syndrome were independent predic-
tors of neonatal death. It is necessary to identify best practices to improve the survival of

extreme preterm infants.

Key words: infant, premature; survival; brain injuries; morbidity.
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1. INTRODUCAO

A discussao sobre a oferta de tratamento intensivo a recém nascidos (RN) extre-
mamente imaturos ou com alto risco de sequelas neuroldgicas tem ocorrido ha décadas,
porém vérios aspectos permanecem controversos'. Com o aprimoramento das tecnologias
de suporte avancado de vida, o limite de viabilidade tem sido desviado para idade gesta-
cional (IG) cada vez mais baixa, passando de 30 a 31 semanas na década de 60 para 23 a 24
semanas na ultima década®®. Apesar da progressiva melhora na sobrevida de prematuros,
a taxa de sequelas tem se mantido relativamente constante, indicando que o nimero ab-
soluto de criangas com sequelas secundarias ao nascimento prematuro esta crescendo*”.
Ainda sao escassos os estudos prognosticos relatando acompanhamento de prematuros
extremos em longo prazo®. Assim, médicos e pais enfrentam incertezas quando precisam
tomar decisOes sobre o tratamento e o suporte a ser oferecido aos prematuros menores que

32 semanas e de muito baixo peso.

Este tema desperta varios questionamentos pelo alto risco de morte e morbidade
futura nesta populagao, constituindo um dos mais importantes dilemas em perinatologia’.
Os dados sobre mortalidade variam muito entre paises, estados e servigos, provavelmente
devido a diferentes defini¢oes, formas de registro e atitudes adotadas pelos obstetras e ne-
onatologistas. Essas limitacoes podem mascarar as reais taxas de mortalidade e precisam
ser analisadas com cuidado. Por outro lado, sabe-se que prematuros extremos, embora
representem apenas 1 a 2 % dos nascimentos, sao responsaveis por um terco das mortes
perinatais®. Prematuridade é um dos principais fatores de risco para mortalidade neonatal.
A chance de 6bito em RN com 25 semanas de gestagao chega a ser 32 vezes maior do que

naqueles com idade gestacional de 31 semanas’.

As melhores estimativas de obito e sequelas combinam experiéncia local e dados
obtidos em literatura cientifica mundial. O progndstico de pequenos prematuros tem sido
foco de atengao dos pesquisadores, que buscam identificar fatores de risco para sequelas e

preditores do desenvolvimento neurocognitivo.

Sabe-se que grande parte dos prejuizos ao desenvolvimento neurolégico é con-
seqiiéncia de lesoes cerebrais originadas no periodo neonatal e que a maioria delas pode
ser identificada por meio de ultrassonografia cerebral. Consequentemente, o diagnostico
de lesdes cerebrais ao ultrassom de cranio, realizado no periodo neonatal, tem sido de
grande utilidade para predizer o progndstico futuro de prematuros'. A leucomalacia peri-

ventricular (LPV) constitui um dos principais eventos associados a mau prognostico neu-
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rologico, é a causa mais comum de paralisia cerebral em RN prematuros e estd associada,
entre outros fatores, a rotura prematura de membranas e infec¢ao perinatal™'2. Em estudo
multicéntrico da Rede Vermont Oxford a leucomalacia cistica periventricular e a hemorra-
gia intraventricular grave (graus III e IV) foram as principais caracteristicas associadas as

sequelas graves no longo prazo®.

Aidade gestacional e o desenvolvimento neurologico estao intimamente relacio-
nados de tal forma que os piores desfechos tém sido descritos para os RN mais imaturos.
Entretanto, o padrao de sequelas neurolégicas depende do tipo de lesdao cerebral encon-
trada. Segundo Voolmer et al**, o maior risco de lesdes e sequelas neurolégicas em RN <
28 semanas € devido a maior freqiiéncia de lesoes hemorragicas neste grupo, ao passo que

leucomalacia cistica, usualmente, ocorre em RN mais maduros.

Para testar a hipotese que a sobrevida de RN prematuros varia de acordo com a
idade gestacional e o peso de nascimento e que as complica¢oes da prematuridade, espe-
cialmente as alteragOes identificadas por meio de ultrassonografia cerebral associam-se a
maior mortalidade, foi delineado este estudo tendo como objetivo comparar a sobrevida
e estas alteragdes, conforme faixas pré-estabelecidas de idade gestacional entre 25 e 31

semanas e 6 dias.

2. METODO

Estudo prospectivo de coorte, envolvendo todos os RN prematuros com IG en-
tre 25 e 31 semanas e 6 dias, sem malformagoes maiores, nascidos vivos na Maternidade
do Hospital Regional da Asa Sul (HRAS), em Brasilia, e internados na UTI neonatal des-
te Hospital, no periodo de 1° de novembro de 2009 a 31 de outubro de 2010. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo, sob o protocolo niimero
350/2009.

Os prematuros transferidos diretamente da sala de parto para outro Servigo, bem

como os Obitos constatados em sala de parto, nao foram incluidos no estudo.

Todos os pacientes incluidos foram acompanhados durante a hospitalizagao e
avaliados quanto aos desfechos de interesse aos 28 dias de vida, ou na alta/ébito/transfe-
réncia caso estas possibilidades tenham ocorrido antes de 28 dias de vida. Os pacientes

cujo desfecho alta ou ébito nao foi conhecido foram considerados como perda da coorte.
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Os recém-nascidos foram estratificados em trés faixas de idade gestacional: 25 a
27 semanas e 6 dias; 28 a 29 semanas e 6 dias; 30 a 31 semanas e 6 dias. Essa estratificagao
corresponde a pontos de corte para andlise de nascidos vivos. Optou-se por avaliar RN a
partir de 25 semanas de idade gestacional, a fim de que a mortalidade nao fosse afetada
por diferentes politicas de reanimacao em sala de parto, o que certamente ocorre abaixo

desse limite de idade gestacional.

2.1 Variaveis do estudo

As variaveis independentes analisadas incluiram:

a) dados gestacionais, obtidos das anotagdes obstétricas e confirmados pds-par-
to: realizagao de pré-natal (> 2 consultas para partos prematuros), rotura prematura e
prolongada de membranas (rotura de membranas amniéticas antes do inicio do trabalho
de parto e com duragao > 24 horas), infecgao materna (corioamnionite clinica ou infec¢ao
urindria periparto), uso de ester6ide antenatal (> uma dose administrada antes do parto,
independente do tipo de esterdide), gestagao tinica ou multipla, sindrome hipertensiva da
gestacao (independente do tipo), sofrimento fetal (centralizagdo no ultrassom fetal com

Doppler) e via de parto.

b) dados de nascimento: idade gestacional definida pela melhor estimativa obsté-
trica, preferencialmente a data precisa da tltima menstruacao, seguida por ultrassonografia
obstétrica precoce (até a 18% semana de gestacao). Na impossibilidade desses dados, a IG
foi estimada pelo exame do recém-nascido, realizado imediatamente apds o nascimento
ou em até 12 horas, utilizando-se o método de New Ballard para prematuros de muito
baixo peso® e o método de Capurro, nos maiores que 1.500g'¢; género; peso ao nascer
e adequagao do peso para a idade gestacional, conforme critério de Lubchenco et al’’ e
Margotto'®, a partir de 29 semanas; Apgar de 1° e 5° minutos; necessidade de reanimacao

e manobras utilizadas; uso de surfactante em sala de parto.

c¢) evolugao neonatal: Doenga da Membrana Hialina (DMH) com diagnostico
clinico, radiolégico e gasométrico, tempo de assisténcia ventilatoria (CPAP nasal e/ou ven-
tilagdo mecanica), escape aéreo, hemorragia pulmonar, persisténcia do canal arterial (PCA)
com diagndstico clinico ou ecocardiografico, sepse precoce (< 72 horas de vida) ou tardia (>

72 horas) e alteragOes cerebrais diagnosticadas a ultrassonografia de cranio.

O desfecho de interesse foi dbito ou sobrevivente aos 28 dias de vida, associado
ou nao a presenc¢a complicacoes decorrentes da prematuridade, bem como as alteragdes

encontradas na ultrassonografia cerebral.
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2.2 Obtengao dos dados de estudo
Os dados foram coletados pela pesquisadora por meio de um questionario pa-
drao e obtidos da ficha perinatal, do livro de registro de nascimentos em sala de parto, bem

como do prontudrio da gestante e do RN.

Ultrassonografia de cranio foi realizada em todos os RN que sobreviveram até
sete dias de vida e repetida, pelo menos uma vez, até 28 dias nos que permaneceram in-
ternados neste periodo. Foram analisados os achados do primeiro exame e o pior achado
ecografico dentre os demais exames realizados, sendo valorizadas as alteragdes com pos-
siveis repercussoes no prognostico futuro dos pacientes, como: hiperecogenicidade peri-
ventricular persistente (aumento da ecogenicidade ap6s 14 dias de vida comparada aquela
do plexo cordide, tanto no plano sagital como coronal); leucomaldcia cistica (presenca de
pequenas cavidades proximas aos ventriculos laterais) e hemorragia intraventricular, clas-
sificada conforme os critérios de Papile et al ¥ e considerada grave quando atingiu os graus
III ou IV. O exame foi realizado com equipamento ALOKA SSD 2000 por dois neonato-
logistas especializados em diagnostico por imagem, que sao responsaveis pela avaliagao

rotineira dos RN pré-termo menores que 34 semanas de gestacao.

Os RN transferidos para outras Unidades Hospitalares de menor complexidade,
antes de completarem 28 dias de vida, foram mantidos no estudo para avaliacao da mor-
talidade, entretanto nao foi estudada a evolugao clinica e achados ultrassonograficos dos
mesmos. A mortalidade neonatal precoce ou tardia nestes pacientes foi investigada por

meio de pesquisa realizada no SIM/SES-DF.

2.3 Analise Estatistica

A andlise descritiva dos dados foi realizada por tabelas de freqiiéncia e de asso-
ciacao, sendo as variaveis continuas apresentadas com céalculo de média e desvio padrao
ou mediana e percentis, e as variaveis categoricas expressas pelo nimero e proporc¢ao de

eventos.

Para testar as diferencgas entre grupos, foi utilizada a andlise de variancia para va-
ridveis continuas com distribuicao simétrica e o teste de Kruskal-Wallis para aquelas com
distribui¢ao assimétrica. Nas tabelas dos resultados, letras diferentes indicam diferencas

significativas entre os grupos.

O teste do X?, o calculo de risco e intervalos de confianga a 95%, foram usados
para testar a associagao das varidveis categoricas, das alteragoes graves ao ultrassom de

cranio e do o6bito entre os grupos.
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A analise multivariada com regressao logistica binaria foi realizada para identifi-
car as variaveis independentemente associadas ao 6bito, apds controle do peso ao nascer

e da idade gestacional.

As andlises foram realizadas utilizando-se o software SPSS 16 e o nivel de signi-

ficancia adotado foi de 5%.

3. RESULTADOS

No periodo do estudo foram registrados 6014 nascidos vivos na Maternidade do
Hospital Regional da Asa Sul (HRAS) dos quais, 2874 (47,6%) nascidos de parto vaginal,
3106 (51,5%) de parto cesareo e 49 (0,8%) sem informagao. Do total de nascidos vivos, 795

(13,2%) foram classificados como RN pré-termos (idade gestacional < 37 semanas)®.

Dentre os prematuros, 198 (3,3%) foram menores que 32 semanas de gestagao e

preencheram os critérios de inclusao no estudo. Nao houve perda da coorte.

Com a estratificagdo dos pacientes nas faixas pré-estabelecidas de idade gesta-

cional foram constituidos os trés grupos de estudo:
Grupo 1 (25 a 27 semanas e 6 dias) n=59 (29,8%)
Grupo 2 (28 a 29 semanas e 6 dias) n=43 (21,7%)
Grupo 3 (30 a 31 semanas e 6 dias) n= 96 (48,5%)

As principais caracteristicas gestacionais e de nascimento estao apresentados na
tabela 1.

A média de idade materna, nimero de consultas de pré-natal, tempo de bolsa
rota, presenca de sindrome hipertensiva da gestagao, sofrimento fetal e uso de corticoide
antenatal nao diferiram entre os grupos. Houve elevado percentual de gestantes adoles-
centes (19,2%). No grupo com IG 25°-27° o parto vaginal foi mais prevalente e corioam-

nionite foi significativamente mais frequente em comparagao ao grupo 3.

As medidas antropométricas dos RN diferiram entre os grupos, com os menores
valores no grupo de 25°-27° semanas e também neste grupo a propor¢ao de RN pequenos
para a idade gestacional, bem como a necessidade de reanimacao em sala de parto foram

significativamente maiores que nos demais. Destaca-se que ventilagdo com pressao posi-
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tiva foi realizada em 54,2% dos RN com IG 25° -27¢. Necessidade de reanimacao avancada
(com massagem cardiaca ou uso de drogas) foi pouco frequente e ndo diferiu entre os

grupos (tabela 1).

A morbidade neonatal foi elevada, com freqiiéncia significativamente maior
quanto menor a faixa de idade gestacional, exceto a ocorréncia de pneumotorax, enteroco-
lite necrosante e leucomalacia que nao diferiu entre os grupos. Aos 28 dias de vida mais da
metade dos prematuros do grupo 1 (50,8 %) eram dependentes de oxigénio. A mortalidade

neonatal foi significativamente maior nos grupos le 2 em relagao ao grupo 3 (tabela 2).

O risco de 6bito foi maior nos grupos 1 e 2 quando comparados ao grupo 3, com
RR= 4,14 (IC95%: 2,23-7,68) no grupo 1 e RR= 2,84 (IC95%: 1,41- 5,74) no grupo 2.

A tabela 3 apresenta o risco de 6bito associado a necessidade de reanimagao ao
nascer e as principais complicagdes da prematuridade, nos grupos 1 e 2 em comparagao ao
grupo 3. Enterocolite necrosante, DMH, sepse precoce, hemorragia pulmonar, hemorragia
intraventricular grave e necessidade de reanimacao ao nascimento, aumentaram significa-
tivamente o risco de 6bito nos grupos 1 e 2, 0 que nao ocorreu com o pneumotorax, a sepse

tardia e canal arterial patente.

Ao controlar a influéncia do peso ao nascer e da idade gestacional nas variaveis
que se associaram ao 6bito (DMH, sepse precoce, enterocolite necrosante, hemorragia
pulmonar, hemorragia intraventricular graus III-IV, reanimagao), a analise multivariada
com regressao logistica mostrou que apenas a hemorragia pulmonar (OR: 3,33; IC 95%
1,41-7,90; p=0,006) e a doenga da membrana hialina (OR: 2,50; IC 95%:1,03-6,09; p=0,043)

persistiram significativamente associadas ao 6bito.

A proporgao de sobrevivéncia por grupo estudado foi de 52,5% no grupo 1, 67,4%
no grupo 2, e de 88,5% no grupo 3 (tabela 4).

A figura 1 mostra a proporc¢ao de sobrevida por semana de idade gestacional e
faixa de peso ao nascer. A maior sobrevida ocorreu no grupo de maior IG (grupo 3), porém,
ha que se destacar a sobrevida superior a 50% na faixa de 25°-27¢. Ao avaliar a proporgao
de sobrevivéncia por cada semana de idade gestacional, observou-se que o limite de via-
bilidade foi de 26 semanas, no entanto, quase metade (45,4%) dos RN com 25 semanas
sobreviveram até 28 dias. A sobrevida dos RN com 31 semanas foi de 92%. Em relagao ao
peso, verificou-se que 57,5% dos RN de extremo baixo peso (<1000g) sobreviveram e a
sobrevida aumentou de acordo com o aumento de peso ao nascer. Dentre os RN com peso

de nascimento acima de 1000g, a grande maioria (82,4%) sobreviveu.
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Destaca-se ainda a presenga de complicagdes da prematuridade relacionadas ao
prognostico neuroldgico, como mostra a tabela 5. As alteragdes no ultrassom transfontane-
lar foram frequentes nos trés grupos estudados, com predominio de lesdes hemorragicas

no grupo 1 e elevada frequéncia de hiperecogenicidade nos grupos 2 e 3.

4. DISCUSSAO

Este estudo mostra a sobrevida de prematuros menores que 32 semanas estrati-
ficados por faixa de IG e a influéncia de fatores usualmente encontrados no periodo peri-

natal, na ocorréncia de 6bito até 28 dias de vida.

Conforme esperado, a maior sobrevida ocorreu na faixa de maior IG, variando
entre 88,5% para prematuros com 30 a 31/6 semanas e 52,6% para prematuros com IG 25

a 27/6 semanas.

A sobrevida da coorte estudada foi de 73,2%, valor este inferior ao descrito em
estudos multicéntricos internacionais envolvendo populagdo com caracteristicas seme-
lhantes, como o estudo MOSAIC, que documentou 89,5% de sobrevida®. No entanto,
quando se considera a sobrevida por faixa de idade gestacional, observa-se que as diferen-
cas tornam-se menores. A sobrevida encontrada de 52,6% (25 a 27/6 semanas), 67,4% (28
a 29/6 semanas) e 88,5% (30 a 31/6semansas), estd proxima aquelas descritas no estudo
MOSAIC: 58,2% (24 a 27 semanas) e 92,4% (28 a 31 semanas)®. Entretanto, o estudo MO-
SAIC avaliou a mortalidade em dez regides da Europa em 2003 e incluiu prematuros entre
24 e 31 semanas, sendo considerado desfecho principal a sobrevida na alta e ndo apenas

até 28 dias.

Quando se considera a sobrevida especifica de prematuros com 25 semanas
(45,4%), observa-se que foi similar aquela descrita em outros paises isoladamente, como
Reino Unido e Irlanda em 1995 (44%)’, porém esta muito distante dos resultados encon-
trados na Alemanha (79%)* e Noruega (80%)* em 2000, nos EUA (75%)* em 2003 ou

mesmo na Suécia (82%)?* em 2007.

Nesta coorte, dos 53 6bitos registrados, 28 (52,8%) ocorreram em prematuros ex-
tremos (< 28 semanas), sendo que sobrevida acima de 50% foi encontrada em prematuros

com IG de 26 semanas (56,5%) e peso acima de 700g. Porém, ha de se considerar a sobre-
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vida muito proxima a 50% para os prematuros com 25 semanas, o que permite delimitar a

viabilidade na maternidade estudada ao redor de 25 a 26 semanas.

Sabe-se que outros fatores além da IG devem ser considerados na avaliagao do
prognostico neonatal, entre eles exposigao ou nao ao esterdide pré-natal, género, peso ao
nascer, adequagao do peso a IG, presenca de sindrome hipertensiva da gestagao, necessi-
dade de reanimacao em sala de parto, sofrimento fetal e escala de Apgar. Fatores evoluti-
vos e complicagdes ocorridas durante o periodo de internacao em UTI neonatal também
influenciam na sobrevida, como por exemplo: presenca e gravidade da DMH, hemorragia
pulmonar, pneumotdrax, enterocolite necrosante, sepse precoce ou tardia, canal arterial

patente e hemorragia intraventricular.

No que se refere as caracteristicas da populagao nao houve diferenca significativa
entre os grupos em relacdo ao género, o que poderia interferir nos resultados obtidos. E
amplamente conhecido que sexo masculino esta associado a maior risco de ébito”. A alta
incidéncia de parto cesareo, especialmente nos grupos 2 e 3 (entre 60% e 68%), pode ser
explicada pela caracteristica do hospital, que atua como referéncia para gestantes de risco
em todo Distrito Federal. Mesmo assim, essa taxa de cesarea esta proxima da referida na

literatura, que mostra incidéncia em torno de 50% em alguns servigos.

Nao houve diferenca entre os grupos em relagao a idade materna, nimero de con-
sultas de pré-natal, paridade, presenca de sindrome hipertensiva na gestagao, sofrimento
fetal e uso de esterdide antes do parto. Sabe-se que o uso de esterdide pré-natal estd as-
sociado a redugao da incidéncia da DMH e a necessidade de suporte ventilatorio™*. Varios
estudos mostram a auséncia de corticoide pré-natal como variavel fortemente associada ao
obito 7*#728 Vale ressaltar a elevada incidéncia de uso de corticdide nos trés grupos estuda-
dos, especialmente no grupo de menor idade gestacional, onde atingiu 76,3%, bem acima
da incidéncia descrita em estudo multicéntrico realizado no Brasil em 2005, que foi de 54%
% Isto mostra a melhora na assisténcia obstétrica, com crescente preocupagao dos obstetras

em relacao ao prognostico dos prematuros, mesmo nas menores faixas de idade gestacional.

A despeito do efeito protetor do corticdide, a ocorréncia de DMH foi elevada nos
trés grupos estudados, especialmente no grupo mais imaturo (74,5%). A DMH esteve for-
temente associada ao 6bito, mesmo apds analise de regressao logistica, quando variaveis
como peso ao nascer e idade gestacional foram controladas. Este achado pode justificar a
necessidade de revisao dos cuidados neonatais, dado a alta percentagem de uso de corti-

costerdide pré-natal em todas as faixas de idade gestacional estudadas e o uso profilatico
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de surfactante na sala de parto nos primeiros 20 minutos. Terapia com surfactante exégeno
até duas horas de vida diminui o risco de 6bito em até 53% conforme documentado em
recente estudo realizado na Suécia®*. Nao obstante, ndo foi encontrada diferenga signi-
ficativa entre os grupos quanto a necessidade de dose adicional de surfactante exdgeno,
permanecendo na faixa de 16,9% para prematuros do grupo 3, 20,9% para o grupo 2 e
18,6% para o grupo 1. A necessidade de oxigénio aos 28 dias foi significativamente maior

nos prematuros de menor IG (grupos 1 e 2).

As taxas de morbidades intra-hospitalares foram altas nos RN pré-termos ex-
tremos, certamente contribuindo para o desenvolvimento neurolégico adverso. No geral a
morbidade e a mortalidade neste estudo foram maiores em comparagao aos dados de pre-
maturos de 22-28 semanas (entre parénteses) do estudo de Stoll et al*? da Rede Nacional
Americana: a doenga da membrana hialina ocorreu em 74,5% (93%), persisténcia do canal
arterial em 44% (46%), enterocolite necrosante em 44% (11%), hemorragia intraventricu-
lar grave em 20% (16%), sepse tardia em 71% (36%), displasia broncopulmonar em 50%
(27%), hemorragia pulmonar em 32% (7%), pneumotérax em 8,5% (7,0%) e leucomalacia
em 7% (3%). A mortalidade nos primeiros 28 dias de vida foi de 47,4% (28%).

Em estudo da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais Nacional®, envolvendo 579
RN entre 23 e 33 semanas de gestagao, a doenga de membrana hialina ocorreu em 58%, a
persisténcia do canal arterial em 37% e a sepse precoce em 31%. A mortalidade neonatal
precoce foi de 16%, com variagao de 5% a 31% entre as diferentes Unidades Neonatais
participantes. Dos 92 RN que faleceram 73% tinham idade gestacional entre 23 e 27 sema-
nas, e esta faixa de idade gestacional foi fator independente de risco para o 6bito neonatal

precoce, aumentando em cinco vezes a chance desse evento®.

A baixa idade gestacional tem sido a variavel dominante nos modelos de fatores
associados ao 6bito, o que se confirmou no presente estudo com risco 4 vezes maior de

obito neonatal nos pré-termos de 25-27 semanas em comparacao aos de 30-31 semanas.

A elevada incidéncia de hemorragia pulmonar no grupo 1 possivelmente se deve
a maior ocorréncia de sepse nesse grupo. A infecgao bacteriana induz a produgao de inter-
leucina-8 que estimula a ativagao de neutrdfilos, o que contribui para o desenvolvimento
da hemorragia pulmonar, além do comprometimento da fungao cardiovascular, que propi-

cia alteragao do fluxo sanguineo cerebral®.

DMH, sepse precoce, enterocolite necrosante, hemorragia pulmonar e reanima-
cao em sala de parto associaram-se ao 6bito. No entanto, apenas a hemorragia pulmonar

e a DMH mantiveram esta associagao apos andlise de regressao logistica, na qual o peso ao
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nascer e a idade gestacional foram controlados. O pneumotdrax nao se associou ao 6bito
quando foram comparados os grupos 1 e 2 com o grupo 3. Este resultado difere do obtido
em estudo caso-controle desenvolvido na Austrdlia com prematuros extremos (25 a 27
semanas), que mostrou mortalidade significativamente maior no grupo com pneumotdrax
(43%) do que no grupo controle (13%)*. No entanto, outros autores nao observaram as-

sociacao entre pneumotoérax e 6bito®.

Quanto a restri¢ao de crescimento intra-uterino, observou-se diferenga signifi-
cativa na incidéncia de prematuros classificados como pequenos para a idade gestacional
(PIG), com maior frequéncia no grupo 1 (25,4%), porém sem associagdo com maior risco

de morte. E descrito que baixo peso para IG esta associado a maior risco de morte * 2.

As lesoes cerebrais diagnosticadas a ultrassonografia cerebral constituem impor-
tante marcador de morbidade e estiveram associadas a maior risco de 6bito. A hemorragia
intraventricular (HIV) grave (graus III e IV) ocorreu em 20% dos prematuros do grupo 1,
aumentando em quase duas vezes o risco de 6bito neste grupo. No grupo 2, a HIV foi mais
frequente do que no grupo 3 e esteve igualmente associada a risco aumentado de 6bito
(cerca de 2,5 vezes). O diagndstico de leucomaldcia cistica, ao contrario, ndo diferiu entre
os grupos, embora tenha ocorrido apenas nos grupos de menor idade gestacional (grupos
1 e 2). Apesar da incidéncia de HIV grave estar decrescendo nas tltimas décadas, essa do-
enca ainda permanece como importante fator de risco para mortalidade e morbidade em
prematuros extremos®. A incidéncia de HIV grave gira em torno de 6% a 10% em prema-
turos extremos e a leucomaldcia cistica ocorre em torno de 5% a 6%%*?*. Em recente estudo
com prematuros menores que 1000g e idade gestacional menor ou igual a 26 semanas, a
incidéncia de HIV grave foi de 10,7% e a taxa de mortalidade neste grupo foi 47,2%, muito
acima da observada no grupo controle (13,9%)%*. Quando se compara os resultados do
estudo atual com dados de outros servigos, observa-se que a incidéncia de HIV grave esta
acima do esperado, o que aponta para a necessidade de aprimorar os cuidados oferecidos
a estes pacientes, bem como de controle mais cuidadoso dos fatores de risco associados a
lesao cerebral, como a sepse neonatal, que foi elevada neste estudo. Linder et al ** relataram
aumento de 8 vezes na incidéncia de hemorragia intraventricular em recém-nascidos pré-
-termos com sepse precoce. Glass et al* evidenciaram associagao significativa entre infec-
¢ao neonatal recorrente e lesao da substancia branca, (OR: 10,9; IC 95% 2,5-47,6; p<0,003)
e esta associagdo manteve-se significativa apds ajuste para a idade gestacional e presenga

de displasia broncopulmonar (p<0,043).

A maior ocorréncia da hiperecogenicidade periventricular persistente nos grupos

2 e 3 pode ser atribuida a maior sobrevivéncia nestes grupos em relagao ao grupo 1. A hi-
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perecogenicidade pode expressar congestao vascular ou infarto hemorragico consequente
a lesdes cerebrais isquémicas, podendo desaparecer em dias ou semanas®. Em 8% das
criangas com hiperecogenicidade que desenvolveram paralisia cerebral, as ecodensidades
persistiram por mais de dez dias¥. Entretanto a literatura ainda ¢ controversa quanto ao
significado dessa alteragao. A localizagao das alteragoes de ecogenicidade (frontoparietal
ou frontoparietal-occipital), assim como a persisténcia prolongada (>14 dias) parecem ser
importantes no progndstico” . As hiperecogenicidades transitérias periventriculares ou
ecogenicidades parenquimatosas nao cavitarias sao menos preditivas para lesdao cerebral,
mas nao devem ser tratadas com indiferenga, pois provavelmente representam um grau

leve de leucomaldcia periventricular®”,

Embora a comparacao dos resultados encontrados neste estudo com outros pu-
blicados em literatura cientifica mundial seja relevante, limitagdes devem ser consideradas
e especial atengdo deve ser dada as metodologias adotadas. Entre estas, destacam-se os
diferentes critérios de inclusao e faixas de idade gestacional consideradas, bem como os

diferentes conceitos de gravidade impostos as sequelas apresentadas em longo prazo.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A disponibilidade de informacao detalhada sobre o destecho de prematuros ex-
tremos por faixas de idade gestacional pode facilitar a interpretacao dos dados por epide-
miologistas e clinicos, permitindo comparacao entre os resultados e melhor avaliagao sobre
a qualidade dos diferentes servigos. No entanto, diferengas éticas, culturais e de politicas de

reanimagao devem ser consideradas frente a resultados discordantes.

A analise da mortalidade e dos fatores associados permite identificar aspectos
que requerem adoc¢ao de melhores praticas para a reducao de morbidades passiveis de

intervengao e melhora nas taxas de sobrevida de prematuros extremos.

6. CONCLUSAO

Na coorte estudada, a mortalidade esteve diretamente relacionada ao peso e a
faixa de idade gestacional. A chance de sobrevida aumentou 15% ao mudar da faixa de 25 a

27/6 semanas para 28 a 29/6 semanas e aumentou 21% ao passar desta tltima para a faixa
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de 30 a 31/6 semanas. A sobrevivéncia foi maior que 50% a partir de 26 semanas e 700g
de peso ao nascer. As alteragcoes hemorrdgicas graves na ultrassonografia transfontanelar
foram mais frequentes nos prematuros menores (25 a 27/6 semanas e 28 a 29/6 semanas)
e associaram-se a maior risco de obito. A hemorragia pulmonar e a doenga da membrana

hialina foram preditores independentes de 6bito neonatal.

Tabela 1. Caracteristicas dos grupos estudados

Grupo 1 (n=59) Grupo 2 (n=43) Grupo 3 (n=96)

Valor de p
25-27 sem. e 6dias 28-29 sem. e 6dias  30-31 sem. e 6dias

Idade materna em anos 26,9 +5,3 259+53 25,8 £ 6,7 0,850
No gestacGes Md(IQR) 2(1-3) 2(1-3) 0(0-1) 0,530
No de consultas pré-natal 3,7+1,8 3,5+2,7 4,1+19 0,100
Hipertensao materna 11 (18,6%) 15 (34,9%) 35 (36,4%) 0,053
Sofrimento fetal 5 (8,5%) 10 (23,2%) 15 (15,6%) 0,110
Uso de esterdide antenatal 45 (76,3%) 29 (67,4%) 68 (70,1%) 0,610
Gemelar 15 (25,4%) a 3(7,1%) b 24 (25%) a 0,036 *
Parto vaginal 35 (59,3%) a 14 (32,6%) b 39 (40,6%) b 0,016 *
Corioamnionite 20 (33,9%) a 13 (32,6%) a 16 (16,7%) b 0,035 *
Peso ao nascer (g) 846 + 136 a 1105 +238Db 1427 + 276 C 0,009 *
Comprimento (cm) 33,8+x23a 36,9+7,7b 39,8+28¢ 0,001 *
Perimetro Cefalico (cm) 240+1,0a 26,5+1,6b 284=+17¢cC 0,001 *
Apgar 1° min Md (IQR) 6 (4-8) 7(6-9) 7(6-8) 0,200
Apgar 5° min Md (IQR) 8(7-9) 8(8-9) 9(8-9) 0,570
RN masculino 36 (61%) 24 (55,8%) 40 (41,7%) 0,870
RN PIG 15 (25,4%) a 3(7,0%) b 11 (11,4%) ¢ 0,016 *
Reanimacao Sala de Parto 53(89,8%) a 37 (86%) a 62 (64,6%) b 0,001 *
02 apenas 21 (35,6%) a 23 (53,5%) 37 (38,5%) 0,120
VPP 32 (54,2,%) a 14 (32,6%) b 25 (26,0%) b 0,048 *
Massagem Cardiaca 3(5,0%) 1(2,2%) 2 (2,1%) 0,540
Drogas 2 (3,4%) 2 (4,6%) 4 (4,2%) 0,940

RN: Recém -nascido; PIG: pequeno para a idade gestacional; VPP: Ventilagdo com pressao
positiva; Md:mediana;IQR: Intervalo interquartil
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Tabela 2. Evolugao neonatal dos prematuros conforme as faixas de idade

gestacional
Caracteristicas Grupo 1 (n=59) Grupo 2 (n=43) Grupo 3 (n=96) Valor de
25-27 sem. e 6dias  28-29 sem. e 6dias 30-31 sem. e 6dias p
> 1 dose de surfactante 11 (18,6%) 9 (20,9%) 16 (16,7%) 0,830
Dias de CPAP (Md (IQR) 0(0-9) 3(1-11) 2 (1-6) 0,160
Dias de VM (Md (IQR) 8(1-21)a 5(1-10) b 1(1-5)¢ 0,046 *
Pneumotdrax 5 (8,5%) 3 (7%) 2 (2,1%) 0,170
02 aos 28 dias 30 (50,8%) a 16 (37,2%) b 12 (12,5%) b 0,001 *
DMH 4 4(74,5%) a 29 (67,4%) b 41(42,7%) c 0,001 *
Sepse Precoce 43 (72,9%) a 26 (60,5%) b 32 (33,3%) ¢ 0,001 *
Sepse Tardia 42 (71,2%) a 25 (58,1%) b 32 (33,3%) ¢ 0,001 *
Enterocolite necrosante 9 (15,2%) 7 (16,3%) 8 (8,3%) 0,280
Canal arterial patente 26(44%) a 9(20,9%) b 19(19,8%) b 0,003 *
Hemorragia Pulmonar 19(32,2%) a 9(20,9%) b 7(7,3%) ¢ 0,001 *
HIV llI-IV 9/45(20,0%) a 4/36(11,1,%) b 1/75(1,3%) ¢ 0,030 *
Leucomalécia cistica 3/45 (6,7%) 1/36(2,8%) 0/73 0,550
Obito 28(47,4%) a 14(32,5%) a 11(11,4%) b 0,001 *

DMH: Doenga da membrana hialina; HIV: hemorragia intraventricular; VM:ventilagao
mecanica;Md: mediana; IQR: Intervalo interquartil.

Tabela 3. Risco de 6bito associado a reanimacao ao nascer e morbidade
neonatal nos grupos 1 e 2 comparados ao grupo 3

Grupo 1 (n=59) Grupo 2 (n=43)
25-27 sem.6dias 28-29 sem. 6dias
RR IC 95% RR IC 95% Valor de p

Pneumotérax 1,37 0,41-5,59 1,12 0,19-6,69 0,620
Enterocolite necrosante 2,09 1,16-3,79* 2,07 0,91-4,70 0,020
Canal arterial patente 1,09 0,61-1,95 1,66 0,86-3,66 0,080
DMH 4,53 2,01-10,18 3,12 1,33-7,34 0,001*
Sepse precoce 2,21 1,19-4,11* 1,20 0,59-2,44 0,030*
Sepse tardia 1,28 0,74-2,20 1,61 0,79-3,27 0,870
Hemorragia pulmonar 4,42 1,98-9,87 2,87 1,14-7,20 0,001*
HIV llI-IV 1,90 1,12-3,21 2,43 1,29-4,58 0,001*
Reanimacao ao nascer 414 2,23-7,68 2,84 1,41-5,74 0,043

DMH= Doenca de membrana hialina; HIV= hemorragia intraventricular



CAPITULOIl - 42

Tabela 4. Proporgao de sobrevivéncia aos 28 dias por grupo estudado

Grupo 1 (n=59)
25-27 sem. e 6dias
Grupo 2 (n= 43)
28-29 sem. e 6dias
Grupo 3 (n= 96)
30-31 sem. e 6dias

n

31

29

85

%

52,5

67,4

88,5

Tabela 5. Alteragoes ultrassonograficas transfontanelares até os 28 dias de vida

n %
Normal 7 15,5
Hiperecogenicidade 10 22,2,
Hidrocefalia pds-hemorragica 2 4.4
= Leucomalécia 3 6,7
&3 HIV grau | 4 8,9
= HVgraul 4 8,9
5 HIV grau lll & 11,1
HIV grau IV 4 8,9
Dilatago ventricular 6 13,3
Nao realizado 14 23,7
Total 59 100,0
Normal 6 16,7
Hiperecogenicidade 13 36,1
Hidrocefalia pds-hemorragica 3 2,8
£ Leucomalacia 1 2,8
©  HVgraul 6 16,7
& Hvgraul 1 28
& HIV grau Il 4 11,1
Dilatag&o ventricular 4 11,1
Nao realizado 7 16,3
Total 43 100,0
Normal 28 37,3
Hiperecogenicidade 29 38,7
Hidrocefalia pds-hemorragica 1 1,3
g HIV grau | 6 8,0
©  HVgraull 1 13
®  Hvgraull 1 13
R Agenesia Corpo Caloso 2 2,7
Dilatac&o ventricular 7 9,3
N&o realizado 21 21,9
Total 96,0 100,0

HIV= Hemorragia intraventricular
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Figura 1: Proporgao de sobrevivéncia aos 28 dias de vida por semana de idade
gestacional e faixa de peso ao nascer
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Anexo 1 Protocolo de Pesquisa

Ficha de Coleta de Dados dos projetos de Minter

() Investigacdo sobre as taxas de sobrevida e morbidade de recém-nascidos muito pre-
maturos numa maternidade de um hospital de referéncia da secretaria de satude do

distrito federal: um estudo de coorte prospectivo

() Alteragoes do fluxo sanguineo placentario e hipertensao materna e suas implicagoes na

morbimortalidade neonatal na unidade de neonatologia do hospital regional da asa sul

Numerodaficha:_ Datadacoleta:__/_ /_ Pesquisador:

Identificagao:RNde: Registro:

DADOS MATERNOS

Idade:____anosTabagismo ( ) Sim ( ) Nao

Gestacoes: Gesta: Para Aborto_____ Cesaria___ Numero de filhos vivos: _____
Data da ultima menstruagao:__ /_/  Consultas pré-natais: consultas

Patologias maternas prévias:( ) Nao () Sim quais?:

Hipertensao arterial? ( ) Nao ( ) Sim Eco gestacional: Data da realizagao:__ /__ /
Corioamnionite: ( ) Sim ( ) Nao

Alteracao da fluxo: ( ) DZ ()DR ( ) Normal

Intercorréncias pré-natais: ()Nao () Sim Quais?

Bolsa rota:( ) Nao ( ) Sim N° de Horas: Uso de tocoliticos: () Nao ( ) Sim
Uso do corticosterdide: ()Nao () Sim Qual ( ) Dexametasona ( ) Betametasona

Numero de cursos: Data do inicio do curso:___/__/__Idade gestacional:

DADOS DO RECEM-NASCIDO

Data e Hora: / / Hora: :

Sexo: () Feminino ( )Masculino Peso: PC: Estatura:
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Idade gestacional: ()DUM () Eco precoce () Exame Fisico
Classificagao (Curva de Margotto): () AIG () PIG Simétrico () PIG Assimétrico ()GIG

Tipo de parto: () Normal ( ) Cesariana Indicacao:

Apgar: 1 5_ 10 Reanimacao: ( ) Nao ( ) Sim Fez uso de:
02 Inalatério: ( ) Nao () Sim Uso de balao e mascara: ( ) Nao ( ) Sim
Intubagao: () Nao () Sim Massagem cardiaca: ( ) Nao ( ) Sim

Drogas: () Nao () Sim, quais?

Uso de surfactante em sala de parto: ( ) Nao () Sim
Houve repetigao da dose (nos RN <1250g)? () Nao ( ) Sim, namero de doses:

Dias de CPAP nasal: Dias em ventilagao mecanica:

Escape de ar: ( ) Nao ( ) Sim

Oxigénio aos 28 dias: () Nao ( ) Sim

Oxigénio com 36 semanas: () Nao ( ) Sim

Gravidade da Displasia: ( ) Leve () Moderada ( ) Grave

Doenc¢a da membrana Hialina:( ) Sim ( ) Nao

Sepse Precoce:( ) Sim () Nao

Hemocultura :( ) Negativa ( ) Nao realizada ( ) Positiva Germe:

Sepse Tardia :( ) Sim ( ) Nao

Hemocultura :( ) Negativa ( ) Nao realizada ( ) Positiva Germe

Enterocolite necrosante: ( ) Nao ( ) Sim Grau:____

Retinopatia da prematuridade: ( ) Nao ( ) Sim Grau:___

Doenca Metabdlica Ossea: () Nao () Sim Exsanguineotransfusao: ( ) Nao ( ) Sim
Canal arterial pérvio: () Nao () Sim Tratamento: Ibuprofeno () Nao () Sim (N° de ciclos:_)
() Cirtrgico

Disttrbio hidreletrolitico: ( ) Nao ( ) Sim, quais:
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Hemorragia Pulmonar: ( ) Nao ( ) Sim
Dados ecograficos primeiras 48 h:
Hemorragia peri/intraventricular: ( ) Nao ( ) Sim Grau:___

Ecoluscéncia Periventricular:( ) Sim () Nao Infarto hemorragico: :( ) Sim () Nao

Hidrocéfalo-pds-hemorragico:( ) Sim ( ) Nao

Leucomalacia Periventricular multicistica: :( ) Sim ( ) Nao

Hiperecogenicidade periventricular: :( ) Sim ( ) Nao

PIOR DESCRICAO ECOCRAFICA:

Hemorragia peri/intraventricular: ( ) Nao ( ) Sim Grau:___

Ecoluscéncia Periventricular:( ) Sim ( ) Nao Infarto hemorragico: :( ) Sim ( ) Nao
Hidrocéfalo-pdés-hemorragico:( ) Sim ( ) Nao

Leucomalacia Periventricular multicistica: :( ) Sim ( ) Nao

Hiperecogenicidade periventricular: :( ) Sim ( ) Nao

( YAltaData:__/__/_ Peso: IGPc:

( ) 6bito Data:___/ / Causa:
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Anexo 2 Aprovacéo do projeto de Comité de Etica em Pesquisa
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Anexo 3 Protocolo de alteragio do Comité de Etica em Pesquisa
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