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RESUMO

Introdugao: Apesar dos avangos no cuidado intensivo ao recém-nascido (RN), a
mortalidade neonatal principalmente a precoce (até 6 dias de vida) permanece
elevada, especialmente em prematuros (PT). Escores de gravidade podem ser uteis
na predicdo do risco de morte nesses pacientes. Objetivo: Avaliar a acuracia do
SNAP PE Il na predicdo de morte precoce em PT de MBP. Metodologia: Coorte
retrospectiva, com dados coletados prospectivamente, de RN PT internados na UTI
Neonatal do HC-FMB/UNESP, entre 2014 e 2023, apds aprovacao do Comité de
Etica. Foram incluidos todos os PT com idade gestacional (IG) entre 23 e 33 semanas
e <1500g (MBP), nascidos ou n&o no servigo, internados na UTI no 1° dia de vida e
que sobreviveram por ao menos 12 horas. Excluidos aqueles com malformacdes
congénitas maiores. Amostra foi constituida por todos 727 RN que preencheram os
critérios. Foram estudadas variaveis maternas, do parto e neonatais. O desfecho foi
o obito. O SNAP PE Il foi calculado nas primeiras 24 horas de internacdo. Os PT
foram comparados em grupos de sobrevida > 6dias vs 6bito precoce. Estatistica:
comparagao entre grupos por teste t student, x?, distribuigdo de Poisson e gama, com
p<0,05. A acuracia foi determinada pela curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) com calculo de sensibilidade (S), especificidade (E), valores preditivos
positivo (VPP) e negativo (VPN). Resultados: Do total de 727 PT MBP incluidos, 116
(15.9%) evoluiram para o 6bito nos primeiros 6 dias de vida. O peso médio dos 727PT
foi de 1068g e a IG de 28,5 sem. O grupo o6bito foi menor em peso e IG (755 vs 1130g,
p<0,0001; 26 vs 29 sem, p< 0,0001), com piores condigbes de nascimento, menor
uso de corticoide e menor frequéncia de cesarea. Sepse precoce, disturbios
hemodinamicos, sindrome do desconforto respiratorio com necessidade de
surfactante e hemorragias peri-intraventriculares graves também foram mais
frequentes neste grupo. O SNAP PE Il foi maior no grupo ébito (31 vs 17). O ponto de
corte de 21 foi o que mostrou melhor area sob a curva (0,659) com S 67%, E 61%,
VPP 27% e VPN 90%. Conclusdes: A acuracia do SNAP PE |l na predicdo de morte
precoce em PT de MBP foi baixa, com pouco poder discriminatério, reforcando a
necessidade da integragao com avaliagao clinica e outros indicadores prognésticos,
incluindo novos escores.

Palavras chaves: prematuro de muito baixo peso, morte, SNAP PE Il, escore de
mortalidade



ABSTRACT

Despite advances in intensive care for newborns (NB), neonatal mortality—especially
early mortality (up to 6 days of life)—remains high, particularly among preterm infants
(PT). Severity scores may be useful in predicting the risk of death in these patients.
Objective: To evaluate the accuracy of SNAP PE Il in predicting early death in very
low birth weight (VLBW) preterm infants. Methods: A retrospective cohort study with
prospectively collected data of preterm newborns admitted to the Neonatal Intensive
Care Unit of HC-FMB/UNESP between 2014 and 2023, after approval by the Ethics
Committee. All preterm infants of gestational age between 23 and 33 weeks and
<1500 g (VLBW), born at or outside the institution, who were admitted to the NICU by
the 6th day of life and survived at least 12 hours were included. Infants with major
congenital malformations were excluded. The sample consisted of all 727 newborns
who met the criteria. Maternal, delivery, and neonatal variables were analyzed. The
outcome was death. SNAP PE Il was calculated within the first 24 hours of admission.
Preterm infants were compared between survival > 6 days and early death groups.
Statistical analysis: Group comparisons were performed using Student’s t test, chi-
square test, and Poisson and gamma distributions, with p<0.05. Accuracy was
determined using the ROC curve (Receiver Operating Characteristic), with calculation
of sensitivity (Se), specificity (Sp), positive predictive value (PPV), and negative
predictive value (NPV). Results: Of the 727 VLBW preterm infants included, 116
(15.9%) died within the first 6 days of life. The average weight of the 727PT was 1,068
g and mean gestational age was 28.5 weeks. The death group had lower birth weight
and gestational age (755 vs. 1,130 g, p<0.0001; 26 vs. 29 weeks, p<0.0001), worse
birth conditions, lower use of antenatal corticosteroids, and a lower frequency of
cesarean delivery. Early-onset sepsis, hemodynamic disorders, respiratory distress
syndrome requiring surfactant, and severe peri-intraventricular hemorrhage were also
more frequent in this group. SNAP PE Il was higher in the death group (31 vs. 17). A
cutoff point of 21 showed the best area under the curve (0.659) with Se 67%, Sp 61%,
PPV 27%, and NPV 90%. Conclusions: The accuracy of SNAP PE Il in predicting
early death in VLBW preterm infants was low, with limited discriminative power,
reinforcing the need for integration with clinical assessment and other prognostic
indicators, including new scoring systems.

Key words: very low birth weight infant, death, SNAP PE |l, mortality score
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1 INTRODUGAO

No ano de 2022, o numero de mortes em criangas menores de 5 anos variou
entre 4,6 e 5,4 milhdes no mundo, representando reducdo aproximada de 50%
quando comparado ao inicio do século, porém ainda distante das metas dos Objetivos
de Desenvolvimento Sustentavel, que visam eliminar mortes evitaveis até 2030 (1,2).
A maior parte desses Obitos ocorre em paises de baixa e média renda, onde persistem
desigualdades no acesso a saude, saneamento e assisténcia ao parto. Melhorias em
vacinagao, aleitamento materno, prevengao e manejo de diarreia, pneumonia, malaria
e HIV/AIDS contribuiram para a queda historica na mortalidade infantil, porém as
mortes neonatais constituem parcela crescente desses 6bitos (1,2).

No Brasil, a mortalidade em menores de 5 anos diminuiu para 38.540 &bitos
em 2022 frente a 109.470 em 2000, reducio expressiva, em torno de 65%, atribuida
a politicas de atengdo materno-infantil, cobertura vacinal, expansdo da atencgao

primaria e melhoria no pré-natal (3,4).

1.1 MORTALIDADE NEONATAL

A mortalidade no periodo neonatal, ou seja, nos primeiros 27 dias de vida,
corresponde a grande parte da mortalidade na infancia, 45% dos obitos, de acordo
com a OMS (2). As mortes neonatais estdo associadas a questdes complexas como
planejamento familiar, gravidez na adolescéncia, qualidade de assisténcia pré-natal,
nutricdo materna, acompanhamento do trabalho de parto e parto, assisténcia ao
recém-nascido na sala de parto e na unidade neonatal, prematuridade e baixo peso
ao nascer. Infelizmente as intervengdes nessas areas, vem sendo implementadas de
forma lenta, contribuindo para a alta mortalidade neonatal (1).

A nivel global, a morte neonatal vem se mostrando em queda de 30,7 por mil
nascidos vivos no ano 2000 para 17,5 em 2021, em parte devido a metas
implementadas pela Organizagdo Mundial da Saude nos Objetivos do
Desenvolvimento do Milénio (ODM) para melhorar as taxas de morte evitaveis como
investir na qualidade da atencdo a saude materna e neonatal (2). No Brasil a
mortalidade neonatal caiu de 18,8 por mil nascidos vivos (1000 NV) no ano 2000 para
8,5/1000 NV em 2022. Apesar desta queda, os obitos ocorridos na primeira semana

de vida constituem mais de 75% dos 6bitos neonatais (3).
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Dentre as principais causas de morte em recém-nascidos destacam-se as
anomalias congénitas, a prematuridade, aquelas relacionadas a assisténcia ao parto
e sala de parto, especialmente a asfixia perinatal e causas especificas como a sepse
(1,5).

A mortalidade neonatal (MN) pode ser classificada em precoce e tardia em
funcao do tempo de ocorréncia. A MN precoce € aquela que ocorre entre 0 e 6 dias
de vida e a MN tardia entre 7 e 27 dias. Ainda, a mortalidade perinatal compreende
0s Obitos ocorridos entre a 222 semana de gestacao e o sexto dia completo de vida
apos o nascimento, ou seja, engloba a mortalidade fetal e a MN precoce (4).

As causas de mortes fetais e neonatais precoces sdo semelhantes e
frequentemente associadas as condicbes do pré-natal, do parto e do feto/recém-
nascido (6,7).

1.2 PREMATURO DE MUITO BAIXO PESO

A prematuridade € definida como o nascimento que ocorre antes de 37
semanas completas de gestagdo. Dados do Boletim Epidemiolégico do Ministério da
Saude mostram que entre 2012 e 2022, dos 31.351.324 nascimentos registrados no
Brasil, 3.530.568 foram prematuros (11,8%). A prematuridade esta associada a um
risco consideravel de morbidade e mortalidade, particularmente entre recém-nascidos
prematuros de muito baixo peso ao nascer (PT MBP), ou seja, aqueles menores que
1500g e nos extremos, menores que 28 semanas de idade gestacional (8).

Enquanto para recém-nascidos pré-termo tardio (34 a 36 semanas de idade
gestacional) e nos termos (= 37 semanas) as principais causas de morte precoce séo
asfixia e malformacdes, nos prematuros, especialmente naqueles de muito baixo
peso, destacam-se as complicagdes da prépria prematuridade (3). A melhora na
assisténcia perinatal com medidas como o uso de corticoide antenatal,
quimioprofilaxia materna para estreptococo do grupo B, assisténcia ao parto e
nascimento e os avangos tecnologicos em unidades de terapia intensiva tem
contribuido para reducao nas taxas da MN precoce nesses prematuros, assim como
para melhoria na qualidade de vida pés alta hospitalar (9).

No Brasil os dados sao preocupantes e a mortalidade dos prematuros ainda &
bastante elevada. Estudo de coorte da Rede Brasileira de Pesquisa Neonatais
(RBPN) com 2646 PT MBP com idade gestacional entre 23-33 semanas e peso ao
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nascer entre 400-1499g, sem malformagdes mostrou mortalidade durante a
internagao de 30% (10).

Algumas morbidades que ocorrem na primeira semana de vida do recém-
nascido prematuro, impactam na mortalidade neonatal precoce. Entre elas a sepse,
a sindrome do desconforto respiratério, a asfixia perinatal, os disturbios
hemodinamicos caracteristicos deste periodo entre outras (11).

A sepse neonatal continua sendo uma das principais causas de
morbimortalidade em prematuros, tanto a sepse precoce de provavel origem materna,
que ocorre nas primeiras 72 horas de vida quanto a sepse tardia de origem ambiental
que ocorre apos esse periodo (12,13). Na Rede Vermont Oxford a incidéncia de sepse
precoce confirmada em PT menores que 29 semanas é de 13,5% com mortalidade
de 32% e de sepse tardia é de 8,9% com 21,8% de o6bitos (11). No Brasil dados da
RBPN em PT MBP menores que 36 semanas mostram incidéncia de sepse precoce
confirmada de 1,7% com mortalidade préxima a 35% e incidéncia de sepse tardia de
24,6% com 23,5% de dbitos, sendo esta, uma das principais causas de morte evitavel
em recém-nascidos (14).

A sindrome do desconforto respiratério (SDR) é a principal causa de
desconforto respiratério em prematuros. Sua incidéncia € inversamente proporcional
a idade gestacional e o numero total de 6bitos registrados pela doenga no Brasil entre
2010 e 2020 foi de 29.789 mortes (3). A mortalidade pela SDR diminuiu muito nas
ultimas décadas em funcdo do uso do corticoide antenatal, da administracdo do
surfactante pulmonar exogeno e de outras medidas como o uso precoce do CPAP
nasal ja em sala de parto, além dos avangos nos cuidados intensivos e assisténcia
ventilatoria (15).

A asfixia perinatal representa outra causa evitavel de 6bito. Em prematuros, a
grande preocupagdo € com a hemorragia peri-intraventricular (HPIV), que é
inversamente proporcional a idade gestacional e peso de nascimento, principalmente
pela fragilidade da matriz germinativa (16,17). Estudo multicéntrico da Rede Brasileira
de Pesquisas Neonatais entre os anos de 2013 -18, com 6420 PT MBP com idade
gestacional de 23 a 33 semanas, mostrou incidéncia de HPIV de qualquer grau de
30,4%, sendo que 1/3 destas hemorragias (32,2%) eram graves, graus lll e IV (18). A
mortalidade em PT MBP com hemorragia é variavel, chegando a 40-60% nos casos

graves (19).
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Os disturbios hemodinamicos sédo frequentes em prematuros de muito baixo
peso, e podem ocorrer como consequéncia de morbidades como a sepse, a asfixia,
a propria insuficiéncia respiratoria da SDR (20). No Brasil, no ano de 2022,
aproximadamente 12% das mortes neonatais (precoce e tardia) foram atribuidas a

sepse e transtornos cardiovasculares conforme dados do DATASUS (3).

1.3 ESCORES DE MORTALIDADE:

Os escores sao utilizados em todos os ambitos médicos, por serem capazes
de predizer desfechos, principalmente o risco de morte. Em neonatologia, a
morbidade e mortalidade estdo associadas a varios fatores, como idade gestacional,
peso de nascimento, condigbes maternas antes ou durante a gestagdo, assisténcia
ao parto e nascimento e cuidados pds-natais. Até o momento n&o existe um consenso
sobre qual seria o escore de melhor acuracia no periodo neonatal para a predicdo de
morte, especialmente para predicdo da MN precoce em PT MBP. Entre os escores
mais utilizados estdo o CRIB Il (Clinical Risk Index for Babies II), o SNAP PE Il (Score
for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension) e mais recentemente, o nSOFA -

Neonatal Sequential Organ Failure Assessment- (21-24).

CRIB Il (Clinical Risk for Babies Il)

Trata-se de um escore que avalia a gravidade clinica nas primeiras 12 horas
de vida em prematuros. O CRIB foi desenvolvido retrospectivamente em uma coorte
de 812 prematuros com peso ao nascer igual ou inferior a 1.500 g ou idade
gestacional inferior a 31 semanas, internados em hospitais terciarios do Reino Unido
entre 1988 e 1990, inicialmente com pontuagcdes para o peso ao nascer, idade
gestacional, fragcdo inspirada maxima e minima de oxigénio e Base Excess nas
primeiras 12 horas de vida. Em 2003 foi revisado e validado como CRIB Il (figura 1),
escore preditor de morte hospitalar associado principalmente a condigcbes

intrauterinas, em prematuros menores ou iguais a 32 semanas (21,22).
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Figura 1. Clinical Risk Index for Babies Il (Fonte: Parry et al, 200322)

Birthweight (g) and gestation (weeks):
The maximum (worst) score for birthweight and gestation is 15, which is obtained for a 22 week male infant of less than 501 g birthweight
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Sex, birthweight (g) and gestation (weeks):

Temperature at admission ('C):

Base excess (mmol/L):

Total CRIB Il Score D

The logistic regression equation relating CRIB Il to mortality (CRIB Il algorithm) Is:
Log odds of mortality = G =—6+476 + 0-450 <CRIB Il

Probability of mortality = exp(G)/[1+exp(G)]

The range of possible CRIB Il scores Is 0 to 27

SNAP PE Il (Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension Il)

O escore original SNAP (Score for Neonatal Acute Physiology) foi desenvolvido
por Richardson e colaboradores em 1993, em uma coorte de1643 recém-nascidos
sendo 154 de MBP, em 3 UTI Neonatais de Boston. O escore consistia na analise de
26 variaveis nas primeiras 24 horas de vida, com objetivo de predizer a mortalidade
durante a internagdo hospitalar (25). O pequeno numero de recém-nascidos de MBP
nesta coorte e o grande numero de variaveis fisiologicas sem incorporar fatores
perinatais relevantes, como idade gestacional, peso ao nascer e condi¢gdes do parto
fez com que houvesse uma revisao do escore (23).

Em 2001, os autores revisaram o modelo, originando o SNAP-PE (Score for
Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension), SNAP I, SNAP PE Il que se
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basearam em coortes mais diversas e maiores. Os escores foram recalibrados para
refletir o cuidado obstétrico e neonatal mais contemporaneo e o numero de variaveis
reduzidas, em versao simplificada, de facil aplicagdo a beira-leito e com maior
utilidade clinica. O escore passou a incluir um conjunto de seis parametros fisioldgicos
(presséao arterial média, temperatura corporal, PaO2/FiO2, menor pH sérico, presenca
de convulsdes, débito urinario) e trés variaveis perinatais associadas a maior risco de
mortalidade neonatal (peso de nascimento, Apgar de quinto minuto, relagao peso de
nascimento / idade gestacional abaixo do percentil 3). Desde entdo, o SNAP-PE I
(figura 2) tornou-se um dos sistemas de estratificagdo de risco mais utilizados em
unidades neonatais, demonstrando boa correlagdo com mortalidade durante a
internagao hospitalar e morbidades graves (23, 26).

O SNAP-PE Il é calculado a partir dos piores valores encontrados de variaveis
nas primeiras 12 a 24 horas de vida, com pontuacao total variando de 0 a 139 pontos,
sendo que valores mais elevados indicam maior gravidade e probabilidade de
evolugao desfavoravel (23). Estudos demonstram associagao linear entre aumento
da pontuacéo e risco de 6bito, sepse, hemorragia peri-intraventricular e insuficiéncia
respiratéria (27, 28).

Um dos pontos fortes do SNAP-PE Il é seu uso independente da idade
gestacional, o que o diferencia do CRIB-II (Clinical Risk Index for Babies), cuja
aplicagcao € mais restrita ao grupo de muito baixo peso e é fortemente influenciado
pela idade gestacional. Por ser objetivo, de rapida execugéo e aplicavel a recém-
nascidos criticamente enfermos em diferentes contextos assistenciais, o SNAP-PE Il
tem sido amplamente adotado em UTIs neonatais (27, 28).

No entanto, ainda n&o existe consenso sobre o melhor ponto de corte para
predicdo de morte precoce, nos primeiros 6 dias de vida, em prematuros de muito
baixo peso (PT MBP). Estudos recentes sugerem diferentes thresholds com
desempenho variado, conforme populacao e perfil assistencial — pontos de corte =
27, 2 38 e = 44 tém apresentado boa sensibilidade em coortes internacionais, mas
com especificidades variaveis reforcando que a interpretacdo do escore deve ser
integrada ao contexto clinico, capacidade de suporte do servigo e outras variaveis

prognosticas (29, 30, 31).
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Figura 2. A: SNAP PE Il (Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension Il);

B: Tabela do percentil 3 do peso de nascimento em fungcédo da idade gestacional.
Fonte: Adaptado de Richardson et al, 200123

2A. SNAP PE lI
Variaveis Categoria Pontuagao
Pressao arterial média > 29 mmHg 0
20 - 29 mmHg 9
<20 mmHg 19
Temperatura corporal >35.6°C 0
35-35.6°C 8
<35°C 15
Peso de nascimento >999 g 0
750 -999 ¢ 10
<750¢ 17
*Pequeno para idade Nao 0
gestacional (< p3 ver figura Sim 12
2B)
Relacao PO,/FiO, >2.49 0
1-249 5
0.3-0.99 16
Menor pH sérico >7.19 0
7.10-7.19 7
<7.10 16
Débito urinario > 0.9 ml/kg/h 0
0.1 - 0.9 ml/kg/h 5
< 0.1 ml/kg/h 18
Convulsdes Nao 0
Sim 19
Apgar no 5° minuto =7 0
<7 18
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2B.* Percentil 3 do peso de nascimento em fungao da idade gestacional.

Idade Gestacional (semanas) Percentil 3 para Peso Nascimento (g)
22 320
23 380
24 430
25 500
26 580
27 670
28 740
29 820
30 920
31 1140
33 1280
34 1420
35 1580
36 1750
37 1920
38 2120
39 2350
40 2520
41 2660
>41 2750

nSOFA (Neonatal Sequential Organ Failure Assessment)

O NSOFA é um escore de avaliagao de disfungao organica, originario do quick
SOFA nos adultos e pSOFA em pediatria (32), publicado para avaliar risco de morte
numa condigao especifica que é a sepse neonatal tardia confirmada (33, 24)

O nSOFA atribui pontos para necessidade de ventilacgdo mecanica, suporte
cardiovascular com vasopressores e corticoide, bem como para a trombocitopenia.
Os componentes e a pontuagao do nSOFA, sdo mostrados na figura 3 e a pontuagao
total varia de 0 a 15 (24). A utilizacdo do escore foi promissora com boa acuracia na
predicdo de morte na sepse tardia e ele comega a ser aplicado em outras patologias
do periodo neonatal que cursam com disfungdo orgénica com resultados também
promissores, mas ainda nao foi investigado na mortalidade neonatal precoce (34, 35,
13).
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Figura 3. nSOFA (Neonatal Sequential Organ Failure Assesment) . Fonte: adaptado
de Wynn & Plin, 2020%*

Pontuagao 0 2 4 6 8
Respiratoria
Critérios: Nao intubado [Intubado Intubado Intubado Intubado
ou intubado [Spo,/Fio,<30 |Spo,/Fio,<200 | Spo,/Fio,<150 [Spo,/Fio,<100
Spo,Fio,=300(0
Pontuacgao 0 1 2 3 4
Cardiovascular
Critérios: Sem Sem 1 inotrépico e [22 inotropicos ouf=2 inotrépicos
inotrépicos oufinotrépicos oufsem uso de 1 inotrépicoe  |e uso de
tratamento  [tratamento  [corticoide uso de corticoide|corticoide
com com sistémico sistémico sistémico
corticoide corticoide
sistémico sistémico
Pontuacgao 0 1 2 3 4
Hematologica
Critérios: Plaquetas = |Plaquetas Plaquetas < Plaquetas < -
150.000 entre 100.000 50.000
100.000-
149.000

2 JUSTIFICATIVA

Considerando que:
- A mortalidade neonatal precoce mantém-se em cifras elevadas no nosso pais e &
um componente importante da mortalidade neonatal e da mortalidade na infancia;
- Que muitas das causas de MN precoce podem ser preveniveis, mas até o momento
as implementagdes de agdes governamentais para redugdo das mesmas sao lentas;
- Que os escores preditivos de morte podem auxiliar neonatologistas a preverem esse
risco e assim intensificarem a vigilancia dos pacientes e proporem estratégias para
reducao desse risco;
- Que até o momento sabe-se que o SNAP PE Il tem um bom valor preditivo do risco
de morte intra-hospitalar e em algumas morbidades, mas que sua acuracia ainda néao
foi avaliada na predigao do risco da mortalidade precoce;
- E que nao se tem na literatura um escore ideal para predicado de MN precoce.

Essa pesquisa foi proposta para responder a seguinte pergunta:

- O SNAP PE Il € um bom preditor de morte precoce em PT de MBP? Qual o ponto
de corte de melhor acuracia?
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Nossa hipotese é que o SNAP PE Il, aplicado rotineiramente nas primeiras 24
horas de internacdo na UTI Neonatal, tem um bom desempenho na predi¢ao do risco

de morte precoce em PT MBP menores que 34 semanas.

3 OBJETIVOS

3.1 Geral

- Determinar a acuracia do SNAP PE |l na predigdo de morte precoce (0 a 6 dias

completos) em prematuros < 34 semanas e de muito baixo peso ao nascer.

3.2 Especificos

- Comparar os valores do SNAP PE Il nos grupos sobrevida >6 dias e 6bito precoce.
- Calcular sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos do
escore nas primeiras 24 horas de internagao.

- Calcular o ponto de corte do SNAP PE Il que apresenta melhor acuracia para a

predicao de morte precoce.

4 METODOS

4.1 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo com
parecer CAAE: 79995824.1.0000.5411. (ANEXO 1)

4.2 Tipo de estudo, local, periodo realizado

Trata-se de coorte retrospectiva, unicéntrica, com dados coletados
prospectivamente, de pacientes admitidos na UTI Neonatal do HC FMB - UNESP, ao
longo de 10 anos, de 1 de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2023. A UTI Neonatal
é nivel lll, publica, de hospital universitario, e atende recém-nascidos do servico ou
externos, pertencentes preferencialmente aos municipios do Departamento Regional

de Saude VI. Possui 17 leitos credenciados pelo Sistema Unico de Satde.
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4.3 Critérios de selegao

Foram selecionados todos os recém-nascidos com peso de nascimento > 400g
e <1500g, nascidos ou nao no servigo que internaram na UTI Neonatal nas primeiras

24 horas de vida.

4.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos aqueles com IG entre 23 e 33 semanas completas de idade
gestacional, que sobreviveram por pelo menos 12 horas.

4.5 Critérios de exclusao

Recém-nascidos com mal formagdes congénitas maiores.

4.6 Tamanho amostral

A amostra foi constituida por todos os prematuros de muito baixo peso que
preencheram os critérios de inclusdo no periodo, totalizando de 727 pacientes.

4.7 Variaveis estudadas

Maternas: idade em anos, realizagao de pré-natal, uso de corticoide antenatal,
uso de sulfato de magnésio, presenga de morbidades como hipertensao arterial,
diabetes gestacional, corioamnionite, uso de drogas (alcool, cigarro), tempo de bolsa
rota.

Parto: tipo de parto, local de nascimento, sexo, peso ao nascer em gramas,
idade gestacional em semanas calculada pela melhor estimativa obstétrica ou New
Ballard (36), APGAR de primeiro e quinto minutos, necessidade de reanimagao ao
nascer quando houve ao menos a indicagao da ventilagdo com pressao positiva por
baldo ou ventilador manual em T, com mascara facial ou canula traqueal.

Neonatais: Temperatura de admissdo na UTI Neonatal, sindrome do
desconforto respiratério com e sem uso de surfactante pulmonar (diagndstico clinico
e radiologico), sepse precoce (alteragdes clinicas e laboratoriais sugestivas de infegéo
na vigéncia de fatores de risco, com ou sem hemocultura positiva, nas primeiras 72
horas de vida com tratamento apropriado), hemorragia peri-intraventricular grave

(graus Il e IV) diagnosticada por ultrassom transfontanelar e classificada de acordo
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com Papile (16), necessidade de drogas vasoativas nos primeiros 3 dias de vida, uso
de antibidticos nos primeiros 3 dias de vida, convulsdes nos primeiros 3 dias de vida,
uso de nutrigdo parenteral (na 12 semana de vida) e inicio de dieta enteral nos

primeiros 2 dias de vida.

SNAP PE Il (Figura 2)
O SNAP PE Il foi calculado em todo recém-nascido admitido na UTI neonatal,
durante as primeiras 12-24 horas de internacéo, considerando-se sempre o pior valor

das variaveis ou pior momento da avaliagao.

4.8 Desfechos

O desfecho foi o 6bito neonatal precoce, ou seja, aquele de ocorréncia entre 0
e 6 dias de vida. O tempo de seguimento da coorte foi até o sexto dia de vida.

4.9 Comparagao entre grupos

Os prematuros de muito baixo peso internados na UTI Neonatal na primeira
semana de vida que sobreviveram por mais de 12 horas, foram comparados entre si,
quanto ao desfecho, caracterizando-se 2 grupos: Sobrevida vs Obito.

O grupo sobrevida foi definido como a sobrevida até 6 dias de vida.

4.10 Coleta de dados

Os pacientes foram selecionados no banco de dados de recém-nascidos de
muito baixo peso da unidade, e seus dados compilados do prontuario eletrénico.
O SNAP PE Il é calculado de rotina no servigo nas primeiras 12- 24 horas de

internacao.
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4.11 Analise estatistica

Com os dados obtidos, inicialmente foi feita uma analise descritiva com o
calculo de média, desvio padrdo, valores minimo, maximo e mediana para variaveis
quantitativas e frequéncias e percentuais para variaveis categorizadas.

A comparacdo de médias para variaveis quantitativas considerando o oébito
(sim/ndo) como variavel de grupo foram feitas utilizando teste t-Student em caso de
dados simétricos. Em caso de assimetria, foi ajustado em modelo de distribuicdo
gama e para dados discretos, a comparagao foi feita ajustando um modelo Poisson.

Para as variaveis categorizadas, as associagdes foram feitas utilizando teste
qui-quadrado.

Uma curva ROC (Receiver Operator Characteristic) foi obtida para o SNAP PE
Il em funcdo do desfecho morte precoce e sobrevida durante a internagao (alta
hospitalar), calculando o ponto de corte. A acuracia foi expressa pela area sob a curva
ROC (area under curve — AUC) com calculo de sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivo e negativo, com os respectivos intervalos de confianga de 95%.

Considerando o 6bito como variavel resposta, foi ajustado uma regressao
logistica para determinar o possivel risco de 6bito do SNAP PE II.

Em todas as analises foi fixado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor
correspondente. Todas as analises foram feitas em programas SAS for Windows,
v.9.4 e SPSS for Windows, v.21.

5 RESULTADOS

Entre 2014 e 2023 foram internados na UTI do HC FMB UNESP Neonatal 903
prematuros menores que 1500g sendo que 727 preencheram os critérios de inclusao.
Destes, 116 evoluiram para o6bito nos primeiros 6 dias de vida (15,9%), conforme o
fluxograma abaixo (figura 4). Em torno de 25% dos &bitos precoces ocorreram nas
primeiras 24 horas de vida, e aproximadamente 2/3 nas primeiras 72 horas de vida
(60%).
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2014-2023: 903 RN < 15009 internados na UTI O

176 ndo incluidos: I1G: 22 sem (13RN); =
34sem (131 RN); mal formagdes congénitas
maiores (17RN); 6bitos 12 12h vida (15RN)

727 PT critérios inclusao

| 4

Sobrevida > 6 dias Obito < 6 dias
611 (84,1%) 116 (15,9%)

D1: 30
D2: 19
D3: 23
D4:18
D5: 14
D6: 12

\ 4

Figura 4. Fluxograma dos recém-nascidos incluidos no estudo, no periodo de
2014 a 2023.

A média de peso de nascimento e idade gestacional dos 727 prematuros
incluidos foi de 1068+273 gramas e 28,5t£2,53 semanas, respectivamente.

A tabela 1 mostra os principais dados maternos e do parto dos recém-nascidos
pré-termos estudados, nos grupos sobrevida (n=611) e 6bito (n=116). O grupo oébito,
comparado com o grupo sobrevida, apresentou menor frequéncia de uso de corticoide
antenatal, menor percentual de parto cesarea, piores condicdes de nascimento com

maior necessidade de reanimagéo e menores peso e idade gestacional.
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Tabela 1. Dados maternos e do parto dos 727 PT nos grupos sobrevida e ébito.

Sobrevida

Obito

Dados maternos e do parto Valor p
n=611 n=116
Idade materna (anos) 27,65+7,3 27,06 +7,0,2 0,4206*
Pré-natal (%) 534 (97) 104 (90) 0,0011**
Corticoide antenatal (%) 544 (89) 83 (72) <0,0001**
Sulfato de magnésio (%) 412 (77) 70 (65) 0,0126*
Hipertenséo gestacional (%) 252 (41) 42 (36) 0,3109**
Diabetes gestacional (%) 47 (7,7) 7 (6) 0,5325**
Corioamnionite (%) 69 (11) 7 (6) 0,0897**
Uso de alcool (%) 70 (11,5) 21 (18) 0,0473*
Tabagismo (%) 135 (22) 26 (22) 0,9396**
BR (horas) (Md; min-max) 73,66 (0-12936) 29,34(0-1680) 0,1939****
Cesarea (%) 405 (66) 59 (51) 0,0015**
Reanimacao ao nascer (%) 377 (62) 89 (77) 0,002**
Sexo masculino (%) 305 (50) 71 (61) 0,0257**
IG (sem) (Md; min-max) 29 (23-33) 26 (23-33) <0,0001*
PN (g) (Md; min-max) 1130 (470-1499) 775 (425-1485) <0,0001*
Apgar 1 min (Md; min-max) 5 (0-10) 2(0-10) <0,0001***
Apgar 5 min (Md; min-max) 8(1-10) 6(0-10) <0,0001***

BR: bolsa rota; IG: idade gestacional; Md: mediana; Min: minimo; Max: maximo; sem: semanas; PN:
peso do nascimento; g: gramas; min: minutos;
*Teste t student; **x2; ***poisson; ***Gamma,;

A Tabela 2 apresenta algumas variaveis neonatais e procedimentos

assistenciais realizados nos 727 prematuros da coorte. Sepse precoce, sindrome do

desconforto respiratorio com necessidade de surfactante, disturbios hemodinamicos

com necessidade de drogas vasoativas e hemorragias peri-intraventriculares graves

foram mais frequentes no grupo oébito.
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Tabela 2. Dados neonatais e procedimentos assistenciais nos 727 PT dos
grupos sobrevida e 6bito.

Dados neonatais e Sobrevida ,

Obito n=116 Valor p
procedimentos n=611
Temp admisséo UTIN (°C) 36,2 +0.86 36,19 £0.78 0,7398*
Tempo de internagao (dias) 50,32 £29.5 3,03 £ 1.67 <0,0001*
SDR (%) 424 (70) 88 (76) 0,1617**
Pneumonia Congénita (%) 41 (7) 9 (8) 0,6825**
Surfactante (%) 334 (55) 89 (77) <0,0001**
Uso ATB 1° 3 dias vida (%) 330 (54) 52 (45) 0,0694**
Uso DVA 1° 3 dias vida (%) 169 (28) 53 (46) <0,0001**
Sepse precoce (%) 32 (5) 12 (10) 0,0344
US cranio (%) 563 (92) 87 (75) <0,0001**
HPIV grau lll e IV (%) 58 (10) 20 (17) 0,0558**
Convulsao (%) 41 (7) 8 (7) 0,9415**
Uso de nutricao parenteral (%) 515 (84) 92 (80) 0,1855**
Dieta 1° 2 dias vida (%) 550 (90) 79 (69) <0,0001**

* Poisson **x2; Temp: temperatura; UTIN: unidade de terapia intensiva neonatal SDR: Sindrome do Desconforto
Respiratério; ATB: antibidticos; DVA: drogas vasoativas; US: ultrassonografia; HPIV: Hemorragia peri-
intraventricular.

O valor mediano do SNAP PE Il entre os 727 prematuros estudados foi de 18
pontos com valor minimo de 0 e maximo de 132; no grupo sobrevida foi de 17 (minimo
0; maximo 132) e no ébito 31 (minimo 0; maximo 120). A figura 5 mostra os valores

medianos do escore nos grupos sobrevida e 6bito.
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Pontuacgao

SNAP PE I
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[ ]
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0 p <0,0001*

Figura 5. Box plot dos valores medianos do SNAP PE Il nos grupos sobrevida e 6bito.

* Poisson

A figura 6 apresenta o box plot das medianas do SNAP PE Il do grupo ébito,
calculado sempre nas primeiras 24h de internacéo, sendo D1 o valor do escore nos
PT MBP que morreram no primeiro dia de vida, D2 no segundo dia de vida e assim
sucessivamente até D6 que corresponde ao SNAP PE Il daqueles que faleceram no

sexto dia de vida.

Pontuacao
SNAP PE Il

140
120 N

100 D1

| -
20
[ QK]
60 I D4
D5
40 u
M D&
20
0

|30|19|23|18|14||12|

n=numero de 6bito de RN por dia
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Figura 6. Box plot dos valores medianos do SNAP PE Il no grupo 6bito, de D1
a D6.

A partir dos valores do SNAP PE Il nos grupos sobrevida (alta hospitalar) e
obito precoce, foi possivel calcular a curva de operacgao resposta - Receiver Operating
Characteristic: ROC (figura 7). A area sob a curva foi de 0,659 com limite inferior de
0,599 e limite superior de 0,718.

A partir do valor de SNAP PE Il encontrado, a cada ponto a mais do escore
houve um aumento de 2% no risco de 6bito OR 1,02 (IC 95%: 1,013-1,027).

0.6 0.8 1.0

sensibilidade

0.4

0.2

ol T T T T |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - especificidade

Figura 7. Curva ROC (Receiver Operating Characteristc) do SNAP PE II.

A tabela 3 mostra os parametros de acuracia no melhor ponto de corte
encontrado no SNAP PE Il que foi de 21.
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Tabela 3. Acuracia do SNAP PE Il calculada a partir da curva ROC no ponto
de corte de 21.

Ponto de corte 21 Intervalo de confianga
95%
Acurécia (%) 62 58-66
Sensibilidade (%) 67 58-76
Especificidade (%) 61 57-65
Valor preditivo positivo (%) 27 22-32
Valor preditivo negativo (%) 90 86,5-93

6 DISCUSSAO

O presente estudo incluiu um grande numero de prematuros menores que 34
semanas, de muito baixo peso ao nascer, internados em UTI Neonatal terciaria
durante uma década. A mortalidade precoce foi proxima a 16%, com a maioria dos
obitos ocorrendo nos primeiros 3 dias de vida, periodo este de maior vulnerabilidade

dos prematuros.

Ao comparar esses resultados com a literatura, destaca-se o estudo
multicéntrico da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN) que avaliou
prematuros entre 23 e 33 semanas, com peso ao nascer entre 400g e 1499¢, nascidos
entre 2004 e 2005, onde a mortalidade neonatal precoce foi semelhante a nossa,
16%, mas com ampla variagao entre os centros, oscilando de 5% a 31%, reiterando

a heterogeneidade de cada servigo e das praticas por eles utilizadas (37).

Na comparagao entre os grupos de sobrevida e 6bito precoce, verificou-se que
0s recém-nascidos com evolugdo desfavoravel apresentavam condi¢gdes perinatais
mais graves, foram menos expostos ao uso de corticoide antenatal, intervengao
reconhecidamente associada a neuroprotecao e a melhor adaptacao respiratéria ao
nascimento (38,39). Observou-se também menor frequéncia de parto cesareo e maior
necessidade de reanimacéo ao nascimento, refletindo piores condi¢cdes de vitalidade
ja ao nascer. Além disso, idade gestacional e peso de nascimento foram menores
entre os que evoluiram para o obito, reforcando o impacto da imaturidade e do baixo
peso na mortalidade neonatal (19). Adicionalmente, esse grupo apresentou
morbidades mais graves que necessitaram de intervengdes como uso de surfactante

exdgeno e drogas vasoativas. Corroborando esses achados, o estudo previamente
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citado da RBPN associou a mortalidade precoce a menor idade gestacional (23 a 27
semanas), menores valores no Apgar de 5° minuto, maior incidéncia de sindrome do
desconforto respiratério e menor frequéncia de hipertensao gestacional. O centro de

nascimento foi outro fator associado ao ébito (37).

De forma semelhante, reiterando nossos resultados, outro estudo multicéntrico
da RBPN, com 2646 prematuros entre 23 e 33 semanas, peso ao nascer entre 400 g
e 1499 g, mostrou alta mortalidade durante a internacdo, em média de 30%. Os
fatores encontrados como protetores para o 6bito foram o corticoide antenatal e o
parto cesareo, enquanto os fatores associados ao risco foram o sexo masculino, a
hipotermia a admiss&o na UTI, a sindrome do desconforto respiratério entre outros
(10).

O escore SNAP PE Il apresentou mediana de 18 pontos na populagao total,
sendo significativamente maior no grupo O6bito. A curva ROC indicou melhor
desempenho do escore com ponto de corte de 21. Embora esse ponto de corte tenha
apresentado baixa sensibilidade, especificidade e baixo valor preditivo positivo,
observou-se um valor preditivo negativo elevado, préximo de 90%. Esse achado
possui importante relevancia clinica na pratica da Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal, indicando que recém-nascidos com escores inferiores a 21 apresentam alta
probabilidade de sobrevida, tornando o SNAP-PE Il uma ferramenta util para
identificar pacientes com menor risco de evolugdo desfavoravel. Dessa forma, embora
0 escore apresente limitagcdes para predizer com precisao os obitos, demonstra boa
capacidade para afastar esse desfecho quando os valores permanecem abaixo do

ponto de corte estabelecido.

Na rotina assistencial, essa informacéo pode auxiliar na estratificacao inicial de
risco, no planejamento dos cuidados e no acompanhamento evolutivo dos pacientes.
Além disso, pode contribuir para a comunicacdo com os familiares, fornecendo um
dado objetivo que auxilia na discusséo prognostica. Em situagdes de escores abaixo
de 21, o elevado valor preditivo negativo permite transmitir aos pais uma perspectiva
mais favoravel em relagdo a sobrevida, sempre considerando a evolugio clinica
individual do recém-nascido. Assim, o SNAP-PE Il pode ser empregado ndao apenas

como instrumento de avaliagdo de gravidade, mas também como ferramenta
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complementar para apoiar a tomada de decis&o clinica e o aconselhamento familiar

na UTI neonatal.

Um estudo nacional, unicéntrico, em UTI do interior de Sdo Paulo, avaliou o SNAP
PE Il em 209 recém-nascidos independente de idade gestacional. A mortalidade no
periodo foi de 7,6%. Pré-natal inadequado, idade materna menor do que 25 anos,
peso ao nascer menor do que 16009 e hipotermia a admissao em UTI foram os fatores
de risco mais frequentes no grupo obito. As variaveis do SNAP PE Il que mais se
associaram ao obito foram a hipotermia, baixa pressao arterial média e baixo peso ao
nascer. Mais que 75% dos recém-nascidos do grupo obito apresentaram SNAP PE Il

maior que 30 pontos (27).

A maioria dos estudos com SNAP PE Il avaliam a mortalidade durante a
internagdo e gravidade de patologias, mas ndo se tem um estudo especifico com
mortalidade neonatal precoce. Em analise da literatura sobre escores de mortalidade
nos ultimos 10 anos, encontramos uma metanalise com 24 estudos incluidos,
realizada para comparar a acuracia de 6 escores de gravidade em prematuros
menores que 32 semanas de idade gestacional e de muito baixo peso ao nascer.
Entre os escores estavam as duas versdes do Clinical Risk Index Babies (CRIB) e as
4 versdes do SNAP incluindo o SNAP PE Il. O CRIB foi avaliado em 13 estudos, e foi
o escore de maior acuracia, com AUC de 0,88. O SNAP PE Il foi avaliado em 4
estudos com AUC de 0,87. Nenhum dos escores mostrou alto poder na predi¢ao da
morte durante a internacdo. Entretanto, esses resultados precisam ser analisados

com cautela, porque os estudos foram muito heterogéneos entre si (40).

Outra revisao sistematica e metanalise comparou o desempenho de 8 escores na
predicao do risco de morte de prematuros durante a internacéo. Entre eles: Neonatal
Critical lllness Score (NCIS), Neonatal Therapeutical Intervention Score System
(NTISS), CRIB, CRIB Il, SNAPPE, SNAPPE-II, SNAP e SNAP II. Os resultados foram
semelhantes a metanalise anterior sendo o CRIB o escore de melhor acuracia para
esta populagéo (CRIB: AUC 0.980). A acuracia do SNAP PE Il foi muito baixa (0.298).
Esta metanalise apresentou muitas limitagbes que podem justificar esse resultado tao
ruim do SNAP PE II: selegdo de artigos apenas na lingua inglesa e chinesa,

heterogeneidade da populagao incluida, diferentes causas de morte e tempo de
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avaliagao dos prematuros. Com isso seus resultados precisam ser interpretados com

muita cautela (29).

Outro estudo multicéntrico comparou CRIB Il e SNAP PE Il na predi¢gao de morte
e morbidades em 419 prematuros menores ou iguais a 32 semanas de idade
gestacional. A mortalidade da amostra foi de 8,8% e as AUC do CRIB Il e do SNAP
PE Il foram respectivamente de 0,795 e 0,780, ou seja, nao foram bons preditores de
morte. O CRIB Il apresentou melhor acuracia para predicdo de morbidades como
displasia broncopulmonar, hemorragias peri-intraventriculares e retinopatia da

prematuridade com necessidade de tratamento (28).

Um outro estudo retrospectivo comparou o Neonatal Sequential Organ Failure
Assessment (nSOFA), CRIB Il e o SNAP PE Il na predicdo de mortalidade e
morbidades em curto prazo em 759 prematuros menores ou iguais a 32 semanas de
idade gestacional. A mortalidade da amostra foi de 11,6%. Destes, 58 prematuros
morreram na primeira semana de vida (65,9%). |dade gestacional, peso de
nascimento e APGAR foram menores no grupo ébito com maiores pontuagdes nos
trés escores. NnSOFA e SNAP PE Il foram calculados nas primeiras 12 horas de
admissao na UTIl e o CRIB Il na primeira hora de vida. Na predi¢cao de morte a AUC
do nSOFA foi 0,90, do SNAP PE Il foi 0,82 e do CRIB Il foi de 0,79. Morbidades como
displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade com necessidade de cirurgia,
sepse precoce e tardia e hemorragia peri-intraventricular grave nao se
correlacionaram com os escores. No melhor ponto de corte do SNAP PE Il (26,5) a
area sob a curva (AUC) foi de 0,82, a sensibilidade foi de 72%, especificidade de 82%,
valor preditivo positivo de 75% e negativo de 75%, com acuracia global de 75%. Entre
os escores avaliados o nSOFA foi o que mostrou melhor acuracia, abrindo uma janela

de oportunidade de aplicagao deste escore em outras condi¢des clinicas (41).

Mais recentemente a inteligéncia artificial comecga a ser utilizada como ferramenta
util na predicao de morte e doencas. Um estudo americano sobre predicdo precoce
de morte e morbidade em mais de 3700 prematuros de muito baixo peso ao nascer
utilizou o “Machine Learning” (ML) para testar a hipotese de que um modelo preditivo
de ML poderia predizer a mortalidade e as principais morbidades do prematuros
incluindo retinopatia da prematuridade (ROP), hemorragia peri intraventricular (HPIV),
displasia broncopulmonar (DBP), enterocolite necrosante (ECN) e sepse tardia. O

31



modelo utilizou 47 variaveis antenatais e pds-natais das primeiras 2 semanas de vida.
O estudo confirmou dados ja bem documentados em literatura, como associagao da
sepse ao Obito, da DBP com a presenca do canal arterial e o risco maior de ébito nos
prematuros com menor idade gestacional e menor peso ao nascer. Esse estudo,
inédito na literatura, nos leva a acrescentar mais um modo de avaliacido e
estratificacdo de risco dos prematuros, contribuindo para a melhoria do cuidado e

reiterando a importancia da avaliagao global e integrada do paciente (42).

Todos esses estudos mostram que de fato a capacidade discriminatéria do SNAP
PE Il na predicdo de morte de prematuros durante internagdo, nao foi alta. Nosso
estudo vem corroborar que o SNAP PE Il, especificamente para a mortalidade
neonatal precoce, principal componente da mortalidade neonatal, independente das
morbidades presentes, também nao apresenta boa capacidade discriminatéria e que
ha espacgo para novas pesquisas de indicadores e escores prognoésticos.

Nosso estudo apresenta limitagdes pelo fato de ser unicéntrico, com dados
checados em prontuarios e sem saber o exato momento da coleta. Como pontos
fortes, reflete a realidade de uma década de um servico, tem validade interna e aponta
para a necessidade de outras formas de avaliagdo progndstica. Tem também validade
externa pois pode ser reproduzido e comparado com outras unidades de paises de

baixa e média renda.

7 CONCLUSOES

O SNAP PE Il foi maior no grupo 6bito comparado ao grupo sobrevida, porém
mostrou baixa capacidade discriminatéria na predicido de morte neonatal precoce em
prematuros de muito baixo peso ao nascer.

O ponto de corte de 21 foi o que mostrou melhor acuracia, mesmo assim com
baixa sensibilidade, especificidade e baixo valor preditivo positivo. Porém com alto
valor preditivo negativo, indicando que valores abaixo desse ponto de corte, teremos
pacientes com perfil clinico mais favoravel e maior probabilidade de evolugéo
satisfatoria, fato que pode ser utilizado em nossa pratica clinica.

Ha espaco para novas pesquisas com outros indicadores e escores que possam
auxiliar na predicao de morte neonatal precoce.
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Introdugdo (breve):

Neo ano 2022, o nimero de mortes em criangas menores de 5 anos - mortalidade na infancia - variou de 4.6-
5.4 milhdes de dbitos no mundo, com redugao de aproximadamente 50% comparada ao ano de 2020 que foi
de 9.8-10.1 milhGes de oObitos, porém, ainda longe da meta estabelecida pelos Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel que visa acabar com mortes preveniveis neonatais e mortes na infancia até o
ano 2030. No Brasil, a mortalidade na infancia no ano 2022 foi de 38.540 bitos em comparagio com
109.470 6bitos no ano 2000 (DATASUS. 2022). Essa redugdo ocorreu apds as implementacdes de
campanhas e iniciativas
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governamentais visando a methora na satde da crianca e da muther. A mortalidade no periodo neonatal, ou
seja, nos primeiros 27 dias de vida, corresponde a grande parte da mortalidade na infancia. A despeito da
reducao observada na mortalidade em menores de 5 anos, a morte neonatal aumentou de 41% no ano 2000
para 47% em 2022. As mortes neonatais estdo associadas a questies complexas como planejamento
familiar, gravidez na adolescéncia, gualidade de assisténcia pré-natal, nutricao materna, acompanhamento
do trabalho de parto e parto, assisténcia ao recém-nascido na sala de parto e na unidade neonatal e
reducao do baixo peso ao nascer mas infelizmente as intervencdes nessas areas, vem sendo
implementadas de forma lenta, confribuindo para a alta mortalidade neonatal. No Brasil a mortalidade
neonatal caiu de 18.8 por mil nascidos vivos (1000 NV) no ano 2000 para 8.47/1000 NV em 2022. Apesar
desta queda, os 6bitos ocorridos na primeira semana de vida constituem mais de 75% dos 6bitos neonatais.
Dentre as principais causas de mortes neonatais destacam-se as anomalias congénitas, a prematuridade,
aquelas relacionadas a assisténcia ao parto e sala de parto. especialmente a asfixia perinatal e causas
especificas como infecgdes, principalmente a sepse. Em neenatologia, a morbidade e mortalidade estao
associadas a varios fatores, como idade gestacional. peso de nascimento, condigbes maternas antes ou
durante a gestacao. assisténcia ao parto e nascimento e cuidados pos-natais. Até o momento nao existe um
consenso sobre gual seria o escore de melhor acuracia no periodo neonatal para a predicdo de morte,
especialmente para predigdo da MN precoce em PT MBP. Entre os escores mais utilizados estao o CRIB 11
(Clinical Risk Index for Babies 1), o SNAP PE Il (Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension) e
mais recentemente, o nSOFA (Meonatal Sequential Organ Failure Assessment) foi proposto para avaliar
disfuncdo orgdanica e risco de morte mas ainda ndo foi utilizado como preditor de morte neonatal precoce. O
SNAP PE |l foi cniado em 2001, baseado em alteracdes fisiologicas maltiplas: pressao arterial, temperatura,
débito urinario, pH sérico, relagao PaO2/Fi0O2 e presenca de convulsdes miitiplas, pontuando-se os piores
momentos nas primeiras 12-24 horas da admissdo. Avalia também fatores perinatais: peso de nascimento,
adequacao do peso para idade gestacional valorizando-se o p < 3, e Apgar no 5% minuto < 7 (figura 2). A
pontuagao total varia de 0 a 139 e guanto maior a pontuagao, maior o risco de obito. O NSOFA & um escore
de avaliacao de disfungao organica, recentemente publicado para avaliar risco de morte numa condigao
especifica que era a sepse neonatal tardia confirmada. O escore atribui pontos para necessidade de
ventilacao mecanica, suporte cardiovascular com vasopressores e corticoide, bem como para alteracdes
hematologicas. especificamente a trombocitopenia. A utilizacdo do escore foi promissora com boa acuracia
na predicao de morte
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na sepse lardia e ele comeca a ser aplicado em outras patologias do periodo neonatal que cursam com
disfuncao organica com resultados também promissores, mas ainda nao foi investigado na mortalidade
neonatal precoce.

Hipotese:
A hipétese da pesquisa & que tanto o SNAP PE Il quanto o nSOFA sao (teis na predicdo da mortalidade
neonatal precoce em PT MBP e que o nSOFA apresenta melhor acuracia.

Metodologia:

Coorte retrospectiva, unicéntrica, com dados a serem coletados de pacientes admitidos na UTI Neonatal do
HC FMB - UNESP, ao longo de 10 anos, de 1 de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2023, apos
aprovacdo do Comité de Etica.

Critério de Inclusao:

Serao selecionados todos os recém-nascidos menores que 15009, nascidos ou nd3o no servico que
internaram na UTI Neonatal até o sexto dia de vida. Serdo incluidos todos os prematuros menores que 37
semanas de idade gestacional, que sobreviveram por pelo menos 12 horas de vida.

Critério de Exclusao:

Ambos os projetos: Mal formacdes congénitas letais.

Subprojeto 1: Auséncia de informagao para calculo do nSOFA nas 6 avaliagdes propostas
Subprojeto 2: Auséncia de informacao para calculo do SNAP PE Il nas primeiras 24 horas de vida

Pais de origem do estudo: Brasil
MNimero de participantes do estudo: 500
MNao havera retengdo de amostra em Biomrepositorio/Biobanco

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario:

SUBPROJETO 1: Determinar a acuracia do nSOFA na predigao de morie em prematuros de muito baixo
peso na primeira semana de vida (0 a 6 dias completo)

SUBPROJETO 2: Determinar a acuracia do SNAP PE |l na predicao de morie em prematuros de

Endereco: Chacara Butignofii , sin

Bairro: Rubido Junior CEP: 1B8.618-970
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Telelone: (14)3880-1609 E-mail: cep@imb. unesp.br
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muito baixo peso na primeira semana de vida (0 a 6 dias completos) .

Objetivo secundario:

SUBPROJETO 1 - Comparar os valores do nSOFA nos grupos sobrevida e obito. Calcular sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivos e negativos do escore em 6 momentos de D1 ao D6,
considerando D1 o dia do nascimento. Calcular o cutoff do escore nos 6 momentos distintos. e delerminar
qual o de melhor acuracia para a predigado de morte.

SUBPROJETO 2- Comparar os valores do SNAP PE Il nos grupos sobrevida e obito. Calcular sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivos e negalivos do escore nas primeiras 24 horas de vida. Calcular o
cutoff do escore e determinar qual o de melhor acuracia para a predicao de morte. Comparar a acuracia do
nSOFA com o SNAP PE |l na predicao de morte em prematuros de muito baixo peso na primeira semana de
vida

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
Riscos minimos de confidencialidade inerentes a propria pesquisa.

Beneficios:

Que os escores possam identificar os recém nascidos de alto risco para obito e a parlir dessa informagao
propor estratégias de vigilancia para redugao desse risco. A partir dos resultados elaborar um protocolo de
uso dos escores na Unidade.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Coorle retrospectiva, unicénirica, com dados a serem coletados de pacientes admitidos na UTI Neonatal do
HC FMB - UNESP, ao longo de 10 anos. de 1 de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2023, apos
aprovacao do Comité de Etica. Serdo incluidos todos os prematuros menores que 37 semanas de idade
gestacional e recém-nascidos menores que 1500g, nascidos ou nao no servico que internaram na UTI
Neonatal até o sexto dia de vida que sobreviveram por pelo menos 12 horas de vida. Excluidos aqueles com
malformagdes congénitas lelais e Auséncia de informagao para calculo do nSOFA nas 6 avaliagbes
proposias; auséncia de informagdes para calculo do SNAP PE |l nas primeiras 24 horas de vida. A amostra
sera constituida por todos os prematuros de muito baixo peso que preencherem os critérios de inclusao no
periodo, com estimativa de 500 pacientes (50 pacienles/ano).

Enderego: Chacara Butignolli , sin

Bairro: Rubldo Junior CEP: 18.618-970

UF: 5P Municipio: BOTUCATU
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Local do estudo: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucaltu.

O custo sera de R$100,00, com financiamento proprio.

Periodo de recrutamento/coleta de dados do estudo de 01/10/2024 a 02/03/2025 (dados retrospectivos de 1
de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2023).

Cronograma de execugdo na PB: 01/10/2024 a 31/01/2026 (coleta de dados devera ser iniciada apds
aprovagao do CEP).

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Os termos obrigatorios foram apresentados:

Informacgbes Basicas do Projeto

Folha de Rosto

Termo de Anuéncia da FMB

Termo de Anuéncia do HCFMB

Ciéncia Anuéncia Dos Gestores De Area

Analise De Viabilidade Do Projeto De Pesquisa

Projeto Completo

0Os pesquisadores solicitam dispensa de aplicagao de TCLE, com a justificativa: ;Solicitamos dispensa do
TCLE por se iratar de projelo que envolve recém-nascidos prematuros < 1500g que ja ndo se encontram
mais em seguimento no servico ou que faleceram. Reiteramos que os dados serdo obtidos apenas dos
prontuarios e que sera mantido anonimato de todos os pacientes incluidos no estudo.;

Recomendacodes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Apos andlise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVAGAO do PROJETO de Pesquisa
apresentado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, o PROJETO de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO.

O projeto de pesquisa devera ter inicio somente apos aprovacgao deste CEP.

Ag final da execucdo da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatorio Final de Atividades,

Endereco: Chicara Butignolii | sin

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telofone: (14j3880-1609 E-mail: cop@imb unosp br

Pigra 04 de 08

42



