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NOTA EXPLICATIVA

De acordo com as normas do Curso de Pos-Graduagdo em Ciéncias da Salde, esta
dissertacdo sera apresentada em duas partes. A primeira, constituida dos seguintes topicos:
Introducdo, Revisdo da Literatura, Objetivos, Casuistica e Métodos. A segunda engloba
Resultados, Discussdo e Concluséo e sera apresentada sob a forma de artigo cientifico; e, por
fim, os Comentarios Finais.



RESUMO

Introducdo: O progresso da ciéncia, principalmente na &rea da saude, tem permitido que
recém-nascidos cada vez mais imaturos e de pesos menores ao nascimento tenham maior
sobrevida. Consequentemente, as possibilidades de ocorrerem morbidades aumentam e podem
repercutir, inclusive, na vida adulta. Objetivos: conhecer a mortalidade e morbidade intra-
hospitalar dos recém-nascidos de muito baixo peso atendidos no Hospital das Clinicas -
UFMG. Métodos: Os dados foram coletados retrospectivamente a partir de prontuarios
médicos dos RN com peso 500-1499 gramas, no periodo de janeiro/2004 a dezembro/2010 e
foram submetidos a analise estatistica descritiva, bi e multivariada. Verificou-se associacdo
entre as varidveis independentes (caracteristicas maternas e neonatais) e o desfecho, 6bito, ao
nivel de significancia estatistica de 0,25 na bivariada e 0,05 na multivariada. Excluiu os
pacientes com malformacdes maiores, aqueles com peso ao nascimento inferior a 5009 e
idade gestacional inferior a 24 semanas por estarem no limite de viabilidade no referido
hospital além dos RN n&o nascidos no HC-UFMG ou transferidos de outras unidades. Os
Obitos que ocorreram até 12h de vida foram excluidos na anélise de morbidades. Resultados:
No periodo estudado, nasceram 653 RN com peso ao nascimento inferior a 1500 gramas.
Foram excluidos 77 pacientes por malformacgdes, 12 com peso inferior a 500 gramas, 10
pacientes com idade gestacional inferior a 24 semanas, 2 partos domiciliares, 17 pacientes,
cujos dados ndo foi possivel obter (perdas, 2,6%), além de 36 Gbitos ocorridos com até 12
horas de vida. Ao final, restaram 499 pacientes. A média e desvio padrdo para idade
gestacional foi de 30 semanas+2,68 e para 0 peso, 1116g+258. A mortalidade foi 22,24%. Os
fatores de risco para 6bito nessa populacdo foram o peso ao nascimento e uso de aminas para
tratamento de choque. Conclusé@o: O peso ao nascimento e uso de aminas foram preditores de

mortalidade nessa populacéo.

Palavras-chave: Prematuridade. Mortalidade. Morbidade. Recém-nascido de Muito Baixo
Peso.



ABSTRACT

Introduction: the progress of science, especially in the area of health care, has allowed
newborns increasingly immature and smaller birth weights to have higher survival.
Consequently, the chances of morbidity occurring increase and can even affect adulthood.
Objectives: know the intra-hospital mortality and morbidity of very low weight newborns
treated at Hospital das Clinicas -UFMG. Methods: data were collected retrospectively from
medical records of newborns with weight 500-1499 grams, from January/2004 and
December/2010 and were submitted to descriptive, bi and multivariate statistical analysis.
There was an association between the independent variables (maternal and neonatal
characteristics) and the outcome, death, at the level of statistical significance of 0.25 in the
bivariate and 0.05 in the multivariate. It excludes patients with major malformations, those
with birth weight lower than 500 g and gestational age less than 24 weeks because they were
at the limit of viability in the referred hospital in addition to the infants not born in HC-
UFMG or transferred from other units. Deaths that occurred up to 12h of life were excluded in
the analysis of morbidities. Results: during the study period, 653 newborns with birth weight
of less than 1500 grams were born. 77 patients were excluded by malformations, 12 weighing
less than 500 grams, 10 patients with gestational age less than 24 weeks, 2 home births, 17
patients, whose data could not be obtained (losses, 2.6%),as well as 36 deaths occurring up to
12 hours. At the end, 499 patients remained. The mean and standard deviation for gestational
age was 30 weeks + 2.68 and for weight 2.68 and 11169 + 258. Mortality was 22.24%. The
risk factors for death in this population were the birth weight and use of amines to shock
treatment. Conclusion: birth weight and amines use were predictors of mortality in this

population.

Keywords: Prematurity. Mortality. Morbidity. Very Low Birth weight Newborn.
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1 INTRODUCAO

A evolucdo da perinatologia e neonatologia, principalmente na assisténcia pré-natal,
no uso de corticoterapia, nutricdo, assisténcia ventilatoria, terapia com surfactante e outros
procedimentos resultou na melhoria da qualidade dos cuidados prestados a gestante e ao
feto/recém-nascido, possibilitando uma maior sobrevida de criangas muito imaturas e com
peso ao nascimento cada vez mais baixo (1,2, 3).

O baixo peso ao nascer e prematuridade sdo os principais preditores de mortalidade e
morbidade neonatal, tais como hemorragia intraventricular (HPIV), displasia broncopulmonar
(DBP) e enterocolite necrosante (ECN) (4,5,6,7), podendo causar atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor, além de doencas na infancia e vida adulta (8).

Segundo trabalho multicéntrico (9) realizado entre 1997 a 2004 nos Estados Unidos,
as taxas de sobrevida de prematuros foram cada vez maiores, aproximando-se a 8% nos
neonatos com peso de nascimento inferior a 500 gramas, 50,8% para aqueles de 500 a 749g,
85,1% de 750 a 1000g e 97,6% para neonatos com peso entre 1000 e 15009, notou-se um
aumento significativo da incidéncia e gravidade das sequelas do neurodesenvolvimento
relacionadas ao tratamento de neonatos prematuros e criticamente enfermos. Neonatos
assistidos em longo prazo nos Centros de Tratamento Intensivo Neonatal tem progndstico que
podem gerar impacto importante em muitos aspectos da sociedade (10). Como a taxa de
mortalidade vem caindo, focar em estratégias de intervengdes pré-natais que possibilitassem a
reducdo da morbidade especialmente as relacionadas a alteracdo cerebral é de suma
importancia. O acompanhamento dessas criangas também é necessario na detec¢do precoce de
desordens de saude a que esses prematuros sobreviventes estdo sujeitos (11).

Mais de 50% dos ébitos de criancas menores de um ano sdo de recém-nascidos de
muito baixo peso (RNMBP) (12), o que ocorre também no Brasil. Conforme dados do
Datasus (2008) a taxa de mortalidade neonatal precoce foi 9,2 por mil nascidos vivos e a taxa
da mortalidade infantil foi de 17,2 (13). A reducdo da incidéncia de nascimento de RNMBP
ou a reducdo da mortalidade especifica deste grupo levaria & redugdo da mortalidade infantil
(14).

Nas ultimas décadas a mortalidade neonatal precoce no Brasil contribuiu com pelo
menos 50% das mortes infantis. A maioria dos 6bitos neonatais acontece antes do 6° dia de
vida, no periodo neonatal precoce, sendo que aproximadamente um quarto deles ocorre no

primeiro dia de vida. Isto mostra uma ligagdo muito proxima entre os 6bitos infantis e a
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qualidade da assisténcia ao parto e nascimento. Como a prematuridade tem um importante
papel na mortalidade infantil, sua monitorizacdo e manejo adequados s&o de extrema
importancia para intervencGes potencialmente efetivas para sua reducdo (15). Por isso a
aquisicdo de dados perinatais e sua analise sdo importantes porque geram informacdes que,
por sua vez, deverdo resultar em intervencoes.

A avaliacdo da mortalidade de recém-nascidos é importante do ponto de vista
epidemioldgico, pois mostra, indiretamente, a qualidade do atendimento ministrado nas
Unidades Neonatais. A rotina mais complexa de coleta de dados em Neonatologia em paises
desenvolvidos é uma realidade (16), enquanto no Brasil existem poucos estudos (17). A
avaliacdo periddica rotineira das estatisticas de mortalidade de prematuros e a sua comparagao
com as dos servicos de referéncia nacionais ou internacionais € um padrdo a ser atingido.
Avaliando criticamente a assisténcia ministrada e o0s resultados obtidos quanto a
morbimortalidade dos RNMBP, acdes devem ser implementadas, visando aumento da
sobrevida, reducdo das complicacdes da prematuridade e melhora do progndstico em curto e
longo prazo (18).

Com este estudo, pretende-se conhecer a mortalidade e morbidade intra-hospitalar dos
recém-nascidos de muito baixo peso atendidos no Hospital das Clinicas de 2004 a 2010 para
que a partir desses conhecimentos metas sejam tragcadas para melhorar assisténcia pré-natal,
peri-natal e neonatal permitindo aumento da sobrevida, reducdo de complicacdes e melhora

do prognostico dessa populacao assistida.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Prematuridade: Causas e Prevencao

Segundo Simmons (2010) em todo mundo, nascem aproximadamente cerca de 13
milhGes de prematuros e as complicacGes desses partos sdo a principal causa de mortalidade
neonatal. O nascimento prematuro € diretamente responsavel por cerca de um milhdo de
mortes neonatais por ano e é também um importante contribuinte para morbidades na crianca
e na vida adulta. As causas da prematuridade sdo multifatoriais, variam de acordo com a idade
gestacional, e, provavelmente, sdo influenciadas por contextos geograficos e étnicos (1).

A prematuridade tem vérios fatores de risco como peso pré-gestacional baixo,
extremos de idade e estresse materno, trabalho extenuante, renda familiar baixa, tabagismo
durante a gestacdo, ganho de peso insuficiente durante a gestacdo, hipertensdo arterial,
sangramento vaginal, infeccdes do trato urinario, auséncia ou numero insuficiente de
consultas de pré-natal, auséncia de um parceiro (2). As cesarianas eletivas podem ser um
importante fator causador de prematuridade por iatrogenia, hospitalizacdo prolongada
podendo ainda ter impacto negativo sobre a amamentacdo e interferir em gravidezes
posteriores (3).

Em paises desenvolvidos, conforme dados de 2010, a taxa de sobrevida é de somente
6% com 22 semanas, 26% com 23, 72% com 25 e superiores a 90% para aqueles prematuros
com idade gestacional de 28 semanas, evidenciando que cada semana é fundamental tanto
para aumento da sobrevivéncia como diminuicdo da morbidade (4). Pesquisa realizada nos
Estados Unidos aponta queda da mortalidade de 23% no periodo de 1987 a 1988, e para
14% nos anos de 1999 a 2000 nos recém-nascidos cujo peso ao nascer estava entre 501-1500
gramas e de 66% para 45% naqueles entre 501-750 gramas (5). Estudo realizado por Duarte e
Mendonca (2005), em quatro maternidades do Rio de Janeiro, no Brasil, encontrou taxa de
mortalidade neonatal de 26%. Contudo, na América Latina, incluindo o Brasil, sdo poucos 0s
estudos populacionais que permitem analisar criteriosamente a morbidade, mortalidade e
intervencdes recebidas pelos RNMBP (6,7).

Embora a mortalidade e a morbidade neonatal sejam consequéncia de uma relagéo
intima e complexa entre as variaveis bioldgicas, é importante destacar que fatores
socioeconémicos, culturais e assistenciais a saude devem ser considerados para a reducdo das

significativas taxas de morbimortalidade neonatal dos paises em desenvolvimento (8). As
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taxas de sobrevivéncia de recém-nascidos retratam a exceléncia do atendimento pré-natal, dos
cuidados ministrados durante o trabalho de parto e a infraestrutura para o cuidado neonatal
nas diferentes regides e paises do mundo. Espera-se que 0s paises mais ricos tenham menores
taxas de mortalidade (9).

Numa revisdo foram observadas intervencdes com qualidade de evidéncia elevada e
recomendadas a serem seguidas que poderiam resultar em melhorias para RNMBP e
prematuros em paises em desenvolvimento a seguir:

o as que previnem nascimentos prematuros: cessacdo imediata do
tabagismo e uso de progesteronas
o as que melhoram a sobrevida de RNPT: uso de corticoterapia antenatal,

antibidticos para ruptura prematura de membranas, suplementacdo com vitamina K

apos 0 nascimento, manejo adequado da sepse neonatal e pneumonia, demora no

clampeamento do corddo umbilical ao nascimento, uso de O2 a 21% na reanimagao
neonatal em sala de parto (VS oxigénio a 100%), hospitais com enfermaria mée
canguru, uso de leite materno precoce, cuidados para evitar hipotermia, utilizacdo do

surfactante, uso de CPAP para sindrome do desconforto respiratorio (10).

Foix-L’He" lias et al (11), através do estudo de coorte Etude Epide”miologique sur les
Petits Ages Gestationnels (EPIPAGE), concluiram em uma grande populacdo de criancas
prematuras que a utilizacdo da corticoterapia pré-natal reduz a mortalidade neonatal
principalmente naqueles neonatos com idade gestacional inferior a 28 semanas de gestacao,
em 1997 com seguimento de 5 anos. Encontraram também melhor desenvolvimento
neuropsicomotor de criancas entre 28 e 32 semanas de idade gestacional cujas maes usaram
corticoterapia antenatal, o que nao foi observado em criancas com idade gestacional menor.

Lehtonen et al utilizando o PERFECT (Preterm Infant Study Performance,
Effectiveness and Costs of Treatment Episodes) estudaram os efeitos do nivel de cuidados
hospitalares e hora do nascimento na mortalidade e morbidade de recém-nascidos menores
gue 32 semanas e 1,5kg, além do custo/eficacia dos cuidados. Observaram que criancas que
nasceram em hospitais de nivel de cuidados secundério, apresentaram maior mortalidade em
relagdo as que nasceram em hospitais de nivel terciario. O horario de nascimento também teve
influéncia num pior resultado: criangas que nasceram a noite, em hospitais de pequeno porte,
tiveram maior mortalidade. O custo médio de anos de vida ajustados pela qualidade foi de
19.245 libras por quatro anos de idade. O custo/eficacia poderia ser melhorado se houvesse

reducdo das morbidades em longo prazo (12).
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Considerando prevencdo para morbidades neonatais e estudando a melhor via de parto
para os RNPTMBP, Manogura et al (13) concluiram que a cesariana ndo melhorou a
sobrevida desses RN em relacdo a via vaginal. E houve divida se no CIUR a melhor via de
parto seria a cesariana, ja que esses RN nao toleram muito as contragdes uterinas. Contudo, ha
necessidade de mais trabalhos para corroborar essa hipotese.

Também estudando via de parto, Cande et al, num estudo de base populacional nos
Estados Unidos para pesquisar a tendéncia da cesarea em gestacGes pré-termo e associacao
com mortalidade perinatal, atentaram que houve um aumento importante do ndmero de
cesareas como tipo de parto para prematuros de 1990 a 2004, de 50,6%, 40,7% e 35,8% em
24-27, 28-33 e 34-36 semanas respectivamente. Esse aumento reduziu nimero de natimortos
em 5,8% e diminuiu mortes perinatais desses prematuros (11,4% para o0s de 24 a 27 semanas,
4,9% nos prematuros de 28 a 33 semanas e 0,6% nos de 34 a 36). Houve uma queda de 20,2%
em prematuros nascidos mortos de 1990 a 2004 e o maior declinio ocorreu de 34 a 36
semanas. Um padrdo analogo de queda foi notado para os 6bitos neonatais e perinatais. Maior
taxa de cesariana contribuiu para diminuicdo da mortalidade neonatal apenas nas gestacdes
muito prematuras (24-27 semanas), pois nas gestacdes de 28 a 33, e 34 a 36 semanas ocorreu
discretos aumentos na mortalidade neonatal o que poderia ser influenciado por uma maior
prevaléncia de doengas maternas cronicas e condi¢cGes obstétricas de alto risco nessa
populacdo como indicacdo de ceséarea. Concluiu-se que mais pesquisas devem ser realizadas
para confirmar os efeitos benéficos da cesariana nos prematuros (14).

Como visto, embora muitas intervencfes para prevencdo da prematuridade tenham
sido avaliadas, poucas tém evidéncia de alta qualidade para diminuir o nascimento pré-termo.
Portanto mais investigacOes nesse sentido sdo necessarias para melhor compreender as causas
especificas que determinam o parto prematuro, desenvolver estratégias de prevencdo
adequadas, eficazes e intervencBes que realmente melhorem a satde do recém-nascido pré-

termo (1).

2.2 Consideracdes sobre Mortalidade Infantil

O coeficiente de mortalidade infantil, que corresponde aos 0bitos de menores de um

ano em relacdo ao total de nascidos vivos é um dos indicadores de saude e de

desenvolvimento socioecondmico, podendo ser dividido nos seguintes componentes:
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mortalidade neonatal precoce (0 a 6 dias), neonatal tardia (7 a 27dias) e pos-neonatal (28 a
364 dias) (15).

O quarto objetivo de desenvolvimento do milénio implica na reducdo da mortalidade
infantil em dois tercos até o ano de 2015, a partir do ano base de 1990. Paises de renda média
terdo de reduzir drasticamente as mortes neonatais para atingi-lo, principalmente, se
consideramos que a mortalidade neonatal é frequente entre os recém-nascidos com muito
baixo peso (16). A taxa de mortalidade entre criancas com MBP em 2006 foi 240,4 por 1.000
nascidos vivos nos Estados Unidos da América (EUA) (17).

A mortalidade infantil no Brasil, mesmo estando em queda, ainda € um importante
desafio para a Saude Publica. Os niveis atuais além de terem importantes desigualdades
regionais e dentro das cidades ainda sdo elevados e incompativeis com o desenvolvimento do
Pais. A taxa de 17,2/1000 nascidos vivos (2008) é aproximadamente trés a seis vezes maior
do que a de paises como o Japdo, Canada, Cuba, Chile e Costa Rica, que apresentam taxas
entre 3 e 10/1000 nascidos vivos (18).

Entre 1990 e 2007, a reducdo média anual da taxa de mortalidade infantil no Brasil foi
de 4,8% ao ano, principalmente devido ao componente pds-neonatal (28 dias a um ano de
vida incompleto) que apresentou maior tendéncia de queda (7,3% ao ano). Ja o componente
neonatal precoce (0 a 6 dias de vida) obteve menor tendéncia de queda, 3,1% ao ano (Figura
1).
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Figural. Taxa de mortalidade infantil e seus componentes. Brasil, 1990 — 2007
*Fonte: Coordenacdo Geral de InformacGes e Analise Epidemioldgica, Departamento de Analise de Situagéo de
Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde, Ministério da Saide — CGIAE/DASIS/SVS/MS
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A partir do final da década de 80, o principal componente da mortalidade infantil em
termos proporcionais passou a ser a mortalidade neonatal (0 a 27 dias de vida) representando
cerca de 60% a 70% da mortalidade infantil em todas as regifes do Brasil.

Segundo dados da Unicef de 2010 a taxa de mortalidade neonatal brasileira vem
mantendo niveis elevados, 12/1000 nascidos vivos (NV), quando comparada a taxa de outros
paises (2010), como Argentina (7/1000), Chile (5/1000), Canada (4/1000) e Franca (2/1000)
(19,20). Ha estreita associacdo entre a mortalidade infantil e assisténcia ao parto e nascimento
ja que a maioria dos Gbitos neonatais ocorre no periodo neonatal precoce e cerca de um quarto
ocorre no primeiro dia vida. As agdes necessérias para o controle da mortalidade neonatal séo
ainda pouco sistematizadas no ambito nacional, necessitando uma mobilizacdo e priorizagdo
na agenda dos gestores da saude. A mortalidade neonatal esta associada a causas evitaveis,
vinculadas ndo s6 ao acesso e utilizacdo dos servicos de salude como também qualidade da
assisténcia pré-natal (21).

As afeccOes perinatais (prematuridade, doenca da membrana hialina, enterocolite
necrosante, infeccdes especificas desse grupo e asfixia) sdo a primeira causa de morte nas
criancas menores de 5 anos (22). Como 98% dos partos brasileiros sdo hospitalares e 88% sao
atendidos por médicos a asfixia € uma causa de mortalidade com grande potencial de
prevencéo (23).

J& que o componente neonatal precoce responde pela maior parte dos 6bitos neonatais,
e ha relacdo muito proxima desses com a assisténcia ao parto e nascimento é necessario
consolidar a organizacdo da atencdo perinatal no Pais, desde a saude da mulher e
planejamento familiar, a regionalizacdo, integracdo e hierarquizacdo da assisténcia entre o
pré-natal e a assisténcia ao parto, bem como avancar na qualidade do cuidado e acesso aos

servicos para que haja diminuicdo da mortalidade infantil (24).

2.3 Considerac6es sobre mortalidade e morbidades relacionadas a prematuridade

Aproximadamente, 11,72% dos nascimentos nos Estados Unidos foram pré-termo em
2011 (25). Embora os RNMBP e RNEBP correspondam a somente 1,5% e 0,7%
respectivamente dos nascidos vivos, esses recém-nascidos contribuem desproporcionalmente
para a morbidade neonatal e geram altos custos de cuidados em saude. Um exemplo € que nos
EUA, 40% dos casos de paralisia cerebral diagnosticados a cada ano ocorrem em criangas

com muito baixo peso (26).
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Os riscos de complicagdes e doencas relacionadas & prematuridade extrema acrescem
a medida que sobrevivem prematuros de extremo baixo peso e baixa idade gestacional, com
consequente aumento do tempo de internagdo, custo da assisténcia e dnus financeiro, social e
emocional para a familia (27).

A taxa de mortalidade e morbidade ndo sdo induzidas apenas pelo peso e idade
gestacional ao nascer. O nivel de cuidado hospitalar € um importante fator na morbidade
neonatal, pois criancas de alto risco tém maiores taxas de mortalidade quando nascidas fora de
hospitais com niveis mais especializados de atendimento (28).

Saigal et al ponderam que as taxas de sobrevida melhoraram muito nos ultimos anos
para pacientes de viabilidade limitrofe, porém esses recem-nascidos permanecem em risco de
desenvolver uma grande variedade de complicacdes, ndo somente no periodo neonatal, mas
também na infancia, adolescéncia e vida adulta. A probabilidade de morbidade é
inversamente proporcional a idade gestacional, porém ndo ha idade gestacional que seja
totalmente isenta de riscos. Deficiéncia no desenvolvimento neurol6gico e problemas
recorrentes de salde tornam-se aparentes ja na primeira infancia. Ponderando complicac6es
em longo prazo, € justificado estabelecer se prematuros tém maior risco para doencas
cardiovasculares e disturbios metabdlicos relacionados a seu pequeno tamanho ao nascimento
e subsequente recuperagdo rapida no crescimento (catch-up) (29).

Num estudo realizado em varios paises da Europa foi pesquisado o impacto em
morbidades e mortalidade em neonatos com crescimento intrauterino restrito. Concluiu-se que
0s recém-nascidos com percentil <25 tiveram maior mortalidade comparando-se com os de
P50, 75 e 90 de peso ao nascimento e tiveram maior incidéncia de displasia broncopulmonar:
30,4% (P10) versus 9,3% em pacientes com P>90. Nao houve diferenca em relagdo a
incidéncia de leucoencefalomalacia e HPIV entre os grupos (30).

Darlow et al compararam a sobrevida e morbidades em curto prazo de RNMPB de
1986 e 1998 — 1999. Foi observado aumento da sobrevivéncia de 81,8 para 90,3%. O uso de
corticoide antenatal aumentou de 58 para 80% e houve diminui¢do da incidéncia, em 1998-
1999, quando comparada com 1986, de varias morbidades como a dependéncia ao uso de
oxigénio ap6s 28 dias e apds 36 semanas de idade gestacional corrigida, hemorragia peri-
intraventricular grau | (8% versus 24% respectivamente), hemorragia peri-intraventricular
grau 1l-111 (5% v 11%) e retinopatia da prematuridade estagio 3 e 4 em menores que 1000
gramas (6% v 13%), concluindo que a perspectiva para esses pacientes na Nova Zelandia vém
melhorando desde 1986 (31).
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Horbar et al utilizaram o Vermont Oxford Network Database (VON) para identificar
as mudancas na pratica clinica e os resultados dessas nos pacientes de muito baixo peso
(RNMBP) de 1991 a 1999. Grandes alteracBes ndo s6 nos cuidados obstétricos, como
neonatais para 0s RNMBP ocorreram durante a década de 90. Essas mudancas foram
associadas a uma diminuicdo significativa da mortalidade e pneumotoérax entre 1991 a 1995.
De 1995 a 1999, a mortalidade permaneceu relativamente constante enquanto a média de
pneumotdrax continuou diminuindo. O ndmero de casos de hemorragia peri-intraventricular
caiu significativamente nesses nove anos de estudos. Muitas mudancas na pratica médica
ocorreram nessa década, mas o uso de corticoide antenatal e surfactante exdgeno foram
importantissimos na diminui¢do da mortalidade e morbidade dos referidos pacientes durante a
primeira metade da década. O uso de corticoide antenatal aumentou de 24 para 72% em 1991
e 1999, respectivamente. Essa terapia para a mulher com risco de parto prematuro melhorou a
sobrevida destas criancas, e reduziu o risco de desenvolvimento de desconforto respiratério,
mortalidade e hemorragia intraventricular. O uso do surfactante melhorou a sobrevida e
diminuiu o risco de pneumotorax (32).

Também utilizando a rede Vermont, foi realizado de 2004 a 2007, um estudo para
comparar sobrevivéncia e morbidade de RNMBP em toda Irlanda. N&o houve diferenca na
incidéncia de HPIV grave entre os centros da Irlanda e grupo VON (5% VS 6%
respectivamente). Taxas para a doenga pulmonar cronica variaram de 15 a 21% na Irlanda
com 24 a 28% no VON, enquanto as taxas de sepse tardia foram praticamente o dobro nos
centros da Irlanda (25-26% VS 12-13% no grupo VON). A andlise comparativa dos
resultados clinicos foi fundamental para a melhoria da qualidade dos servicos (33).

Em estudo realizado no Brasil, nos anos 90, Melo et al descreveram a media de
sobrevida dos RNMBP, assim como os fatores presentes no nascimento associados com essa
sobrevida, num periodo de 10 anos, em uma maternidade particular de Sdo Paulo. De janeiro
de 1991 a dezembro de 2000 nasceram 963 criangas, com peso de nascimento de 500 a 1499
gramas, sem anomalias congénitas, que foram acompanhadas até a alta. As caracteristicas dos
pacientes foram: peso de nascimento de 500-999 g (38%), idade gestacional <27 semanas
(32%), realizagdo de pré-natal (100%), pequeno para a idade gestacional (39%), gestacéo
maltipla (22%), sexo masculino (52%). De acordo com o peso de nascimento, 500—749, 750—
999, 1000-1249 e 12501499 g, a media de sobrevida em 1991 foi, respectivamente, 0, 6, 60
e 80% aumentando para 15, 71, 93 e 96% em 2000. Com referéncia a idade gestacional de 24—
25 semanas, 26-27 semanas e 28-31 semanas, em 1991, a sobrevida foi 0, 0 e 57%, e em

2000, aumentou para 44, 74 e 82%. A melhoria das taxas de sobrevida foi associada ao
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aumento do peso de nascimento, maior idade gestacional, sexo feminino e ano de nascimento.
Nos anos 90, a taxa de sobrevida melhorou conforme o ano de nascimento dos RNMBP,
principalmente em pacientes do sexo feminino, com peso de nascimento >750 g e idade
gestacional >26 semanas (34).

Lemos et al observaram uma diminuicdo da mortalidade em RNPTMBP assistidos em
centros participantes do National Institute of Child Health and Human Development Neonatal
Research Network (NIHCD), em 1996 comparado com 1991. Essa redugdo aconteceu
principalmente em criancas cujo peso de nascimento era inferior a 1000 gramas. A sindrome
do desconforto respiratério permaneceu como a doenga pulmonar aguda mais comum, embora
tenha havido uma reducgdo de 20% quando comparado ao coorte de 1991. O maior uso dos
esteroides antenatal (20% em 1991 para 71% em 1996) poderia explicar, em parte, a reducao
da mortalidade e a menor incidéncia de desconforto respiratério. Ndo houve mudanca na
incidéncia de enterocolite necrosante comprovada ou doenca pulmonar crénica grave, e
ocorreu aumento do uso de surfactante (1991, 46% e 1996, 52%). Outra morbidade
preocupante nessa populacdo de muito baixo peso foi o crescimento pds-natal deficiente. Em
1996, o crescimento inadequado estava presente em 99% das criangas com menos de 1000
gramas ao nascimento, similar a 1991, que foi de 98%. Priorizar o suporte nutricional para
estes pacientes continua sendo um desafio, em parte, pela gravidade das doencas e extrema
imaturidade dos 6rgdos encontrados nesta populacdo. Pesquisas adicionais com referéncia de
novas estratégias para a melhora da nutri¢do enteral e parenteral sdo necessarias (35).

Estudo para analisar a evolucdo perinatal em gestacBes complicadas por diferentes
desordens hipertensivas comparou quatro grupos de pacientes: hipertensdo cronica,
hipertensdo na gestacdo, pré-eclampsia e hipertensdo crénica complicada com pré-eclampsia
com o grupo controle (gestantes sem hipertensdo). Foi observado que a idade gestacional e a
média de peso e percentil ao nascimento foram significativamente menores no grupo das
pacientes hipertensas. No grupo hipertenso houve aumento do percentual de prematuridade,
maior nimero de pacientes pequenos para a idade gestacional e também maior ocorréncia de
RNMBP e RNBP em relacdo aquelas gestantes com pressdo arterial normal. As taxas de
mortalidade fetal e neonatal e morbidades perinatais foram maiores naquelas com desordens
hipertensivas em relagdo ao grupo controle (36).

Conforme explicitado acima os recém-nascidos de muito baixo peso que nascem com
peso inferior a 1.500 gramas estdo sujeitos a apresentar diversas morbidades: enterocolite
necrosante, asfixia perinatal, sindrome do desconforto respiratério (SDR), hemorragia

intra/periventricular, infeccGes, entre outras. O tempo de hospitalizacdo desses pacientes é



26

prolongado e, frequentemente, eles evoluem com complicagdes como doenga pulmonar
cronica, sequelas neuroldgicas, retinopatia da prematuridade, distdrbios do crescimento. Essas
condicdes os deixam mais vulneraveis ao obito (37) e caso sobrevivam, ha alteracdes no seu
desempenho global em idades posteriores.

A seguir, sdo descritas algumas morbidades e seus possiveis efeitos no recém-nascido.

2.3.1 Sepse neonatal

A sepse neonatal é uma complicacdo frequente para 0 RNMBP e importante causa de
morbidade e mortalidade neonatal. Esses RN estdo mais expostos a infec¢do, por terem seu
sistema imunoldgico e barreira da pele mais imaturos, além de serem mais submetidos a
terapéuticas e propedéuticas invasivas (38).

Num estudo sobre candidiase neonatal em recém-nascidos de extremo baixo peso
(RNEBP), foi observado que recém-nascidos (RN) com candidiase tiveram pior
desenvolvimento neurolégico e maior mortalidade (39). Manzoni, num estudo sobre
associacdo de retinopatia da prematuridade e sepse, observou que a sepse fungica (mas nédo
bacteriana) é associada significativamente ao desenvolvimento de retinopatia da
prematuridade (ROP) grave nos RNEBP, o que ndo foi encontrado nos RN com peso de 1000
a 1500g (40).

A sepse tardia continua sendo uma complicacdo importante e potencialmente letal nos
RNMBP. Além disto, influencia outras morbidades, aumenta o tempo de internacdo hospitalar
e as taxas de mortalidade. Criangas com cateteres centrais de duracdo prolongada e retardo de
inicio de alimentacdo enteral apresentam maior risco de sepse tardia. O uso de ventilacdo
mecanica (VM) também é fator associado a maior taxa de infeccédo (41).

Numa revisao sobre sepse neonatal no Yale-New Haven Hospital (YNHH), observou-
se que 0s patdgenos e os resultados associados a sepse neonatal vém mudando continuamente
de 1928 a 2003. Durante todo o decorrer do periodo houve aumento significativo de sepse
causada por espécies comensais, organismos presentes na pele e flora intestinal, como
Streptococos viridans, Staphylococcus coagulase negativo, e espécies de Candida,
especialmente em prematuros, associado a uso de cateter central, nutricdo parenteral e
ventilacdo mecénica prolongada, bem como diminuicdo da sepse causada por Streptococo do
grupo B e Escherichia coli. Nesse estudo foi notada também uma diminui¢do da mortalidade
relacionada a sepse de 87% em 1928 a 3% em 2003 (42).
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Um trabalho realizado em Israel de 1995 a 1998 observou que a sepse de inicio tardio
continua a ser uma importante causa de morte, morbidade e de sequelas em longo prazo; a
incidéncia para criangas com peso de nascimento de 1500 gramas varia entre 16 e 30%,
enguanto nos neonatos abaixo de 1000 gramas se aproxima de 50% com alta taxa de
letalidade (43). J& um estudo realizado na Noruega observou uma incidéncia e letalidade
reduzida de sepse para 0s prematuros extremos que receberam alimentacdo enteral precoce
utilizando o leite humano (44). Em um estudo realizado em Israel nos RNMBP nascidos de
1995 a 2005, foi observada associacdo de sepse precoce com hemorragia intraventricular
grave, ROP grave e DBP, além de maior risco de mortalidade (45). Stoll et al. também
identificaram sepse de inicio precoce associado ao aumento de morbidades, como sindrome
do desconforto respiratorio, DBP, HPIV grave e leucomalacia. Com 0 uso progressivo de
profilaxia para infec¢do por Streptococo do grupo B no periparto, houve uma diminuicdo da

prevaléncia desse patdgeno na sepse precoce (42,46).

2.3.2 Enterocolite necrosante

A enterocolite necrosante (ECN) é uma importante causa de morbidade e mortalidade
em prematuros, afetando de 4% a 13% de criangas de muito baixo peso ao nascer (47). A
incidéncia varia entre as instituicdes e dentro de cada instituicdo, ao longo do tempo,
ocorrendo em surtos, 0 que sugere transmissao entre os pacientes. A incidéncia de ECN varia
inversamente com a idade gestacional (47,48). A precocidade do diagndstico, o pronto inicio
e o tipo de tratamento podem influenciar na evolugéo do paciente. (49,50).

H& uma estimativa de que 20 a 40% das criangas que apresentam ECN necessitardo de
cirurgia. A taxa de letalidade cirdrgica é alta aproximando-se de 50%, sendo maior nos
pacientes mais prematuros. As complicacdes no pés-operatdrio incluem deiscéncia de ferida,
abscessos intra-abdominais, bridas com obstrugdes intestinais e sindrome do intestino curto.
ECN estd associada a maior risco de pior desenvolvimento neurologico (51). Stoll et al.
relatam associacdo de enterocolite com maior déficit de crescimento, paralisia cerebral,
deficiéncia auditiva e visual com 18 a 22 meses de idade gestacional corrigida (52).

Em estudo multicéntrico realizado em RNEBP, observou-se que pacientes submetidos
a cirurgia para tratamento de ECN apresentavam maior risco de atraso importante de
crescimento e déficit de desenvolvimento neuroldgico, além de maior gravidade da doenca

(53). Hunter et al. em estudo publicado em 2008 corroboram a hip6tese de que a enterocolite
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ndo s6 provoca aumento de mortalidade quanto significativas alteragdes no crescimento e
desenvolvimento dos sobreviventes em longo prazo (54).

Numa revisao sistematica de estudos observacionais publicada em 2007, os autores
concluiram que pacientes com ECN apresentavam risco de paralisia cerebral, deficiéncia
visual grave e cognitiva significativamente maior em relacdo aos que ndo apresentaram a
doenca. E os pacientes sobreviventes que tiveram a doenga confirmada (estagio Il) tinham
maior risco de comprometimento neurologico especialmente se precisaram de cirurgia (55).

Num artigo sobre a morbidade de pacientes submetidos a cirurgia para tratamento de
enterocolite necrosante, foi observado que a média de sobrevivéncia de 30 dias apds a cirurgia
foi de 71% nos pacientes com menos de 1500 gramas ao nascimento. A sepse fulminante por
necrose pan-intestinal foi a principal responsavel pela morte precoce. As mortes que
ocorreram apés 30 dias de pos-operatdrio se deveram a sindrome do intestino curto, sepse e
HPIV. A mortalidade ap6s dois anos de acompanhamento aumentou em 50%. As
complicagdes tardias incluiram hérnia incisional e obstrucdo por bridas. Os autores
concluiram que a ECN impacta morbidades e mortalidade em recém-nascidos prematuros de
forma consideravel (56).

Em artigo de revisdo, Bell et al estudaram o aporte hidrico restrito e liberal na
prevencdo de morbidade e mortalidade de prematuros. Os autores inferiram que o mais
prudente seria cuidado na restricdo hidrica, de tal forma que as necessidades fisioldgicas
fossem satisfeitas sem desidratacdo excessiva. Com essa pratica pode-se esperar diminuir 0s
riscos de persisténcia do canal arterial e enterocolite necrosante sem um aumento significativo

de eventos adversos (57).

2.3.3 Hemorragia peri-intraventricular

O peso ao nascer inferior a 1500g e idade gestacional menor que 32 semanas séo
fatores de risco a HPIV e esses RN sdo mais propensos a apresentarem sequelas, como
paralisia cerebral, deterioracéo intelectual, convulsdes, cegueira e surdez (58).

HPIV é um importante preditor de mortalidade e de resultados adversos no
desenvolvimento neuroldgico. Ocorre em 20-25% dos recem-nascidos prematuros de muito
baixo peso, estando associado a sequelas significativas em curto e longo prazo (59). No
periodo neonatal, as criangas com HPIV apresentam maior risco de desenvolvimento de

hidrocefalia pds-hemorragica, convulsdes e leucomalacia. Pacientes com HPIV grau Ill e IV
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podem evoluir com paralisia cerebral e retardo mental e nos que séo diagnosticados com grau
mais leve da doenca (grau | e Il) pode ocorrer alteracdes no desenvolvimento neurolégico.
Sua incidéncia é inversamente proporcional a idade gestacional e peso ao nascimento (59).
Murphy et al mostraram que as mudangas ocorridas nos cuidados perinatais e
neonatais tém contribuido para reducdo da incidéncia da hemorragia ventricular nos
prematuros de muito baixo peso de 40-50% nos anos 70 e 80 para 20-25% nos anos 90.
Entretanto, a década de 90 trouxe um aumento da sobrevivéncia de prematuros extremos
(peso de nascimento menor que 750 gramas) os quais tém um alto risco de desenvolver
hemorragia intraventricular grave e, consequentemente, apresentar dilatagdo ventricular pos-
hemorragia cerebral elevando apreciavelmente a morbidade desses prematuros. Mais de 90%
dessas criancas terdo incapacidade neuropsicomotora. Embora se tenha observado que a
incidéncia geral da hemorragia intraventricular ndo tem mudado muito ultimamente, a
gravidade das lesGes tem aumentado, resultando maior morbidade e mortalidade em
prematuros extremos. Pacientes com hemorragia grau | e Il raramente evoluem com dilatacéo
ventricular que requeiram intervencdo cirurgica. Encontrar estratégias que previnam as
hemorragias intraventriculares graves terdo grande impacto na prevencdo da dilatacdo
ventricular pés-hemorragia e necessidade de intervencgdo cirdrgica, fundamental no manejo

dos recém-nascidos de muito baixo peso, especialmente, os prematuros extremos (60).

2.3.4 Leucoencefalomalacia

A leucoencefalomalacia periventricular (LPV) é a forma predominante de injuria
cerebral em prematuros que causa paralisia cerebral e déficits cognitivos. A melhora da
sobrevida de prematuros (acima de 90% na populacdo de RNMBP, nos EUA) tem aumentado
a incidéncia dessa doenca nos ultimos tempos fazendo com que 5 a 10% dessa populacédo de
RNMBP sobrevivente apresentem defeitos motores importantes e 25 a 50% evoluam com
déficits sensoriais, cognitivos e comportamentais secundarios a LPV (61).

Dependendo da gravidade e localizacdo das lesdes da LPV, a apresentacdo clinica
pode variar de diplegia espéstica a diminui¢do do campo visual e dano cognitivo (59).

A necrose da substéncia branca periventricular € mais frequente em pré-termos, que
precisam de suporte ventilatério prolongado, e a dilatacdo ventricular, quando presente, é
mais notavel do gque a necrose focal (62).

Os problemas observados no seguimento do pré-termo extremo sdo definidos

dependendo das caracteristicas da lesdo isquémica que ocorre na substancia branca. O dano
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difuso da substdncia branca periventricular esta associado a déficit comportamental e
cognitivo, enquanto a lesdo necrotica focal da LPV relaciona-se a paralisia cerebral (62).

Apneias persistentes, choque séptico com hipotensao sistémica, hipocapnia, acidose
importante, persisténcia de canal arterial e cardiopatia congénita grave que cursa com débito
sistémico baixo s&o exemplos de situagcdes que se associam com LPV (63).

Portanto a leucomalécia é uma importante morbidade neurolégica na populagdo de
RNMBP causando ndo sé paralisia cerebral sob a forma de paraplegia e tetraplegia mas
também retardo mental e epilepsia (64). Aproximadamente 25% dos recém-nascidos com
peso de nascimento inferior a 1.500 g e que recebem alta apresentam déficit motor
permanente moderado ou grave, como diplegia espastica; na idade escolar, 25 a 50% das

criancas que tiveram diagnostico de LPV manifestam déficit cognitivo e de aprendizado (65).

2.3.5 Doenga da membrana hialina

A sindrome do desconforto respiratério do recém-nascido ou doenca da membrana
hialina é causada pelo déficit do surfactante alveolar e a imaturidade estrutural dos pulmdes,
complicada pela imaturidade de multiplos 6rgdos e méa-adaptacdo do RN a vida extrauterina.
Como a maturacdo pulmonar fetal tem associacdo com a idade gestacional, tanto a incidéncia
quanto a gravidade da doenca estabelecem relacéo direta com o grau da prematuridade (66).

Os progressos no conhecimento das fases que envolvem a maturacdo do pulmao fetal,
nas ultimas décadas, permitiram o desenvolvimento de medidas mais efetivas na prevencéo e
tratamento da doenca, como a corticoterpia antenatal e 0 uso pés-natal do surfactante exégeno
(67). Houve melhora importante nos cuidados de suporte, em especial, na assisténcia
ventilatoria. Apesar desses progressos, a incidéncia de complicacGes decorrentes da patologia,
do tratamento ou da propria prematuridade, ainda é elevada, destacando-se a displasia
broncopulmonar e a hemorragia peri-intraventricular. Portanto, a SDR continua sendo a maior
patologia respiratoria no periodo neonatal e, tanto os ébitos como as complicacdes ocorrem,
em geral, durante a fase aguda da doenca. A estratégia ventilatoria desses neonatos é
complexa, pois além da insuficiéncia respiratoria, eles apresentam variados graus de
disfuncdo de multiplos 6rgéos. Por isso, a monitorizagdo continua e a instituicdo precoce da
terapéutica adequada sdo fundamentais. E necessario evitar os grandes riscos de iatrogenias, e
sempre lembrar de antecipar e a prevenir as possiveis complica¢fes da propria doenca e da

prematuridade (68).
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Wilson-Costelo et al compararam os resultados pré e p6s do uso do surfactante
exogeno e demonstraram que houve aumento da sobrevivéncia de 49% para 67%, mas a
morbidade neonatal aumentou ap6s sua introducgéo, incluindo aumento da incidéncia de sepse,
leucomalécia peri-intraventricular e doenca pulmonar cronica (26).

Estudo da Rede Brasileira de Pesquisa Neonatais realizado em 2001 observou que
63% das méaes utilizaram pelo menos uma dose de corticoide antenatal. Ja a incidéncia de
doenca de membrana hialina foi 46,7% naquelas criancas cujas mées receberam a droga e

50,8% nas criancas cujas mées ndo receberam (69).

2.3.6 Persisténcia do canal arterial

A Persisténcia do Canal Arterial (PCA) surge quando nao ha o fechamento fisiologico
do canal e pode estar associado a percentual maior de morbidades como displasia
broncopulmonar, enterocolite necrosante e hemorragia peri-intraventricular (70).

Os sintomas incluem presenca do sopro cardiaco, precordio hiperdinamico, taquicardia
e aumento da amplitude de pulso (71). O quadro clinico varia com a idade gestacional do
recém-nascido (72). A persisténcia do canal arterial (PCA) aumenta o shunt esquerda-direita,
o0 que faz crescer o fluxo sanguineo pulmonar levando a edema pulmonar e agravamento do
estado geral cardiopulmonar. Esse shunt aumentado pode estender o risco de HPIV, ECN e
morte (73).

A mortalidade esta diretamente relacionada aos canais arteriais com repercussao
hemodinamica e o tratamento pode ser medicamentoso (indometacina ou ibuprofeno) ou
cirargico (74).

Um estudo de base populacional em RNMBP mostrou que a presenca de PCA estava
associada ao risco aumentado de ECN, o que nao foi comprovado com o uso de indometacina.
(75). Na revisdo Cochrane (2008) sobre fechamento cirdrgico profilatico do canal arterial,
observou-se que a cirurgia profilatica ndo diminuiu a mortalidade ou incidéncia de DBP em
RNEBP. Houve reducdo significativa da ECN estagio Il e 111 (76).
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2.3.7 Displasia Broncopulmonar

A displasia broncopulmonar (DBP) € a doenca respiratdria cronica mais comum entre
0s prematuros. Sua incidéncia varia de acordo com a sobrevivéncia desses neonatos (50% em
criangas com menos de 750 gramas e 15% dos maiores que 1000 gramas) e envolve alta
mortalidade e morbidade. A prevengdo é o melhor tratamento, ou seja, minimizar a extenséo
das lesdes com uso de surfactante, tratamento da persisténcia do canal arterial, ventilacdo nao
invasiva, assisténcia ventilatéria adequada evitando hiperoxia, uso de esteroides pré-natal,
melhora da nutri¢do e tratamento de infecgdes (77).

Em estudo questionando se a DBP contribui para a ocorréncia de paralisia cerebral em
pacientes com menos de 28 semanas de gestacdo, 0s autores deduziram que a displasia grave
na qual os pacientes recebem suplementacdo de oxigénio por ventilagdo mecanica com 36
semanas de idade gestacional pds-corrigida estava associada a um risco quase seis vezes
maior de quadriparesia e quatro vezes maior de disparesia. J& a displasia mais leve, na qual o
paciente ndo estd em uso de ventilagdio mecanica com 36 semanas, ndo teve associacdo
significativa com nenhum tipo de paralisia cerebral (78).

Farooqi et al, num estudo para determinar o impacto de morbidades como displasia
broncopulmonar, injdria cerebral e retinopatia grave em criangas nascidas com menos de 26
semanas de idade gestacional observaram que a ROP grave e a lesdo cerebral sdo preditores
independentes para o risco de morte ou deficiéncia grave aos 11 anos de idade (79).

Embora a frequéncia da doenca nao tenha reduzido nas ultimas décadas, 0 avanco no
tratamento de RN com insuficiéncia respiratoria tem atenuado a sua gravidade. A DBP ainda
é de suma importancia clinica e de saude publica, ja que é reconhecida como uma das
principais causas de doenca respiratoria crbnica na infancia atualmente, levando a
hospitalizacBes prolongadas e frequentes com alta mortalidade, alteracbes do crescimento

pondero-estatural e desenvolvimento neuropsicomotor (80).
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2.4 Outras Consideracoes

2.4.1 Comparacao entre Estudos: importéancia e limitacdes

O estudo coorte MOSAIC encontrou diferencas marcantes nas taxas de natalidade,
bem como mortalidade e morbidade em curto prazo, apesar da abordagem ter sido
padronizada para validacdo de dados em todas as regibes da pesquisa. Uma possivel
explicacdo para isso sdo as diferencas nas politicas de ndo intervir no que poderia resultar em
maior nimero de natimortos. Outras possibilidades sdo as diferencas entre a organizagdo dos
cuidados de pré-natal, sala de parto, diferencas entre as unidades neonatais e cuidados
médicos (81). Finalmente, variacbes na idade materna e prevaléncias diferentes de
determinadas complicacGes na gravidez entre as regides (82).

A pesquisa de fatores perinatais associados ao 6bito neonatal precoce em prematuros
com peso ao nascer entre 400 e 1.500 g, encontrou diferencas importantes entre as unidades
avaliadas quanto a mortalidade neonatal precoce concluindo que importantes fatores
associados ao Obito neonatal precoce em prematuros de muito baixo peso sdo passiveis de
intervencdo, como a diminuicdo da incidéncia e da gravidade da sindrome do desconforto
respiratorio. A divergéncia de mortalidade encontrada entre os centros mostram a necessidade
de identificar as melhores praticas e adota-las de maneira uniforme no Brasil (83).

Larroque et al, em um estudo sobre sobrevivéncia de criancas prematuras, pontuaram
gue esse dado muitas vezes vem de centros especializados com um viés de selecdo resultante
de diferentes critérios, encaminhamento, admissdo ou tratamento. Isso explicaria, em parte, as
melhores taxas de sobrevivéncia especialmente para aqueles com menor idade gestacional.
Estudos populacionais que incluem todos os nascimentos, incluindo natimortos produzem
resultados mais precisos. Outra dificuldade € a identificacdo precisa de um neonato como
nascido vivo no caso de poucos sinais vitais, 0 que afeta a proporc¢ao de natimortos/nascidos
vivos e mortalidade neonatal. O 6bito, principalmente nos prematuros extremos, tem grande
associacdo a decisdo de limitar cuidados intensivos o que também é uma decisdo heterogénea
dentre varios centros. No estudo em voga, a taxa de sobrevivéncia naqueles de 22 a 32
semanas foi 67% de todos os nascimentos, incluindo natimortos, 85% dos nascidos vivos e
89% dos pacientes internados na unidade neonatal de terapia intensiva, mostrando a variacao
das taxas, dependendo se o0s natimortos e aqueles que tiveram ébito em sala de parto foram
considerados ou ndo. Houve aumento da sobrevida com o aumento da idade gestacional: 31%

de todos os nascidos vivos com 24 semanas, 78% com 28 semanas, e 97% com 32 semanas. A
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sobrevivéncia foi menor para os prematuros pequenos, em relacdo a idade gestacional,
nascimentos multiplos e em meninos (84).

Avaliar a mortalidade de recém-nascidos de muito baixo peso € de suma importancia
do ponto de vista epidemioldgico, porque indiretamente traduz a qualidade do atendimento
dado nas Unidades Neonatais. Os servicos devem avaliar de tempos em tempos suas
estatisticas de mortalidade de recém-nascidos prematuros e reportar-se aos servigos de
referéncia nacionais ou internacionais como uma meta a ser atingida. Conhecer e avaliar com
critica a assisténcia fornecida e os resultados obtidos quanto a morbimortalidade dos PT-MBP
é importante, a fim de que a¢des sejam inseridas, visando aumentar a sobrevida, diminuir as
complicagdes da prematuridade e melhorar o progndstico a curto e longo prazo. Contudo, em
uma revisdo, Milligan mostra que a habilidade para comparar resultados neonatais em
RNMBP entre estudos € limitada pelas diferentes médias de idade gestacional nos coortes
(85).

Em geral, estudos com prematuros extremos variam nas médias de desabilidades, o
gue ndo é surpresa. Mesmo comparagdes com grupos com idade gestacional idéntica ndo se
pode evitar viés, o que dificulta as interpretacdes, pois ha singularidades em cada servico com
modelos de cuidados préprios. Por isso, a comparacdo entre estudos deve ser sempre
criteriosa (85).

2.4.2 Modelos de Preditores de Mortalidade e Sobrevivéncia

Medlock et al, em artigo de revisdo sobre modelos de previsdo de mortalidade em
prematuros, observaram que havia varidveis comuns em varios estudos, associadas a
sobrevivéncia: etnia branca, ser do sexo feminino, auséncia de malformacdes congénitas
graves, maior escore de Apgar no quinto minuto, uso de esteroide pré-natal, temperatura
normal a admissdo e consideraram que esses modelos multivariados poderiam predizer
melhor a mortalidade em relacdo ao peso, ao nascer, e idade gestacional isolados, contudo
pesquisas adicionais seriam necessarias para validagcdo dos modelos existentes (86).

Cole et al, ao propor desenvolvimento de um modelo para predizer sobrevivéncia em
recém-nascidos de 22 a 31 semanas, consideraram trés itens para montar esse modelo: idade
gestacional, peso ao nascimento e déficit de base colhido em gasometria no sangue de cordé&o.

Foi observado que a idade gestacional é um poderoso preditor, pois uma diferenca de 5 dias a
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mais nesta idade poderia dobrar a chance de sobrevivéncia. O peso também é um bom
preditor, pois um peso entre a mediana e P85 trouxe grande aumento na chance de sobreviver.
Embora o déficit de base melhore a predi¢do, uma curva construida apenas com 0 peso ao
nascimento e idade gestacional pode predizer a chance de sobreviver com grande acuracia
(87).

Outro estudo teve como objetivo identificar fatores progndsticos dentro da primeira
hora de vida para mortalidade, morbidade neuroldgica grave e morbidade pulmonar em curto
prazo, doenca pulmonar crébnica em RNMBP apds ruptura prematura de membranas. Os
autores tiveram dois propdsitos: responder, em primeiro lugar, de todos os fatores obstétricos
disponiveis 0 que 0s neonatologistas realmente precisam saber e, em segundo lugar, como
eles podem fazer um progndstico ap6s a primeira hora de vida e qudo confiavel seria esse
prognostico. A primeira pergunta pode ser respondida brevemente: idade gestacional e
anidrdmnio sdo os fatores mais importantes, além do numero de cursos de corticoterapia
antenatal e parto pré-termo que foram outros fatores obstétricos determinantes no resultado
neonatal. Eles também concluiram que a idade gestacional e o Apgar de 5 minutos de vida
estdo correlacionados significativamente com os quatro desfechos. Anidrdmnio e um numero
menor de cursos de corticoide antenatal foram correlacionados com maior mortalidade. A
idade gestacional ao nascimento tem sido um fator progndstico forte em determinar sobrevida
e mortalidade neonatal (88).

Em outro estudo realizado no Brasil — Parana - de 2002 a 2004, com o objetivo de
pesquisar a mortalidade intra-hospitalar dos recém-nascidos de muito baixo peso,
considerando a evolucdo clinica e fatores associados a mortalidade, teve como taxa de
mortalidade um resultado de 32,5%. Na analise bivariada, as varidveis associadas ao 6bito
foram: nédo utilizacdo da corticoterapia antenatal, hipertensdo arterial/pré-eclampsia materna,
presenca de trabalho de parto, parto normal, apresentacéo ndo cefalica, Apgar < 3 no primeiro
e quinto minutos, Clinical Risk Index for Babies > 5, reanimacgdo na sala de parto, idade
gestacional < 28 semanas, sexo masculino, peso < 750g, sindrome do desconforto
respiratorio, pneumotorax, hemorragia intracraniana e ventilacdo mecéanica. Apds regressao
logistica, permaneceram como fatores de risco: renda per capita baixa, auséncia de prescri¢do
do corticosterdide antenatal e ndo uso de pressao positiva continua de vias aereas. Concluiu-se
gue, mesmo com o uso de tecnologias, a mortalidade observada nos recem-nascidos de muito
baixo peso foi alta quando comparada com paises desenvolvidos. Além de que o maior uso do
corticosteroide antenatal podera reduzir a morbidade e mortalidade de recém-nascidos de

muito baixo peso (89).
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Concluindo, somente ha a possibilidade de se melhorar os cuidados aos RNMBP se
houver conhecimento da assisténcia oferecida a esses recém-nascidos, dos fatores que

representam risco de mortalidade e dos resultados na populacédo atendida (89).

2.4.3 Viabilidade Fetal

A evolucdo das intervencgdes obstétricas e a introducdo de novas tecnologias fez com
gue muitos dos pacientes antes considerados inviaveis, agora sobrevivam (90).

A sobrevivéncia de criangas nascidas no limiar de viabilidade entre 22 e 25 semanas
diferem em diversos paises. A definicdo de limite de viabilidade permanece em aberto,
tornando incerta a reanimacdo e cuidados intensivos de criangas que nascem na ‘“zona
cinzenta” (91). Portanto, a viabilidade ndo é uma caracteristica intrinseca do feto, depende
ndo apenas da biologia, mas também da tecnologia, fatores econémicos e culturais (92,93).

Um estudo realizado em Praga de 1999 a 2003, com RN com idade gestacional de 22 a
25 semanas, mostrou média de sobrevivéncia de 76% (94), enquanto em um estudo realizado
na India de 2008 ndo houve sobrevivente naqueles pacientes com idade gestacional inferior a
26 semanas (95). J& no estudo coorte Models of Organizing Access to Intensive Care for Very
Preterm Births (MOSAIC) publicado em 2008, a mortalidade foi de 100% com 22 semanas e
91% com 23 semanas (82) evidenciando que a sobrevida de prematuros extremos varia de
acordo com o decorrer dos anos e depende do local de nascimento (90).

As frequentes complicacGes médicas ocorridas nos prematuros extremos tém gerado
discussdes sobre a ética de se investir recursos médicos e financeiros em criancas que estao
na fronteira de viabilidade. Afinal, os cuidados prestados a essas crian¢as ocorrem a curto e
longo prazo se ha sobrevivéncia (91).

A variabilidade de opinido sobre iniciar manobras de reanimacdo em recém-nascidos
prematuros extremos é grande também entre os Neonatologistas. Em um estudo realizado com
sete paises europeus, observou-se que a tomada de decisdes sobre reanimacao sofreu alteracdo
com a idade, tempo de experiéncia profissional, assim como a importancia da religido na vida
do médico (96). Portanto viabilidade fetal & um importante ponto de viés no estudo da
mortalidade neonatal ja que varia de local para local e mesmo entre os proprios

neonatologistas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Conhecer a mortalidade e morbidade intra-hospitalar dos recém-nascidos de muito
baixo peso (<1500g) nascidos no Hospital das Clinicas da UFMG, no periodo de janeiro de
2004 a dezembro de 2010.

3.2 Objetivos Especificos

o Conhecer os fatores de risco para mortalidade;

o Estabelecer correlacdo e descrever as intervengdes utilizadas para
melhoria de sobrevida e reducdo de morbidades no periodo antenatal (assisténcia pre-
natal), intraparto (uso de corticoterapia) e neonatal (terapia com surfactante,
assisténcia ventilatoria, terapia com indometacina, cirurgia para correcdo de
persisténcia do canal arterial, uso de aminas) e comparar os resultados com a literatura
nacional e internacional.

o Comparar os resultados obtidos com os da literatura
nacional/internacional e analisar a situacdo atual, com o objetivo de reduzir as

morbidades e a taxa de mortalidade.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento, Populacéo, Local e Periodo de Estudo

4.1.1 Delineamento

Estudo retrospectivo, descritivo.

4.1.2 Populagéo Estudada

A populacédo estudada foi a de recém-nascidos prematuros vivos com peso inferior a
1500 gramas nascidos no Hospital das Clinicas, da Universidade Federal de Minas Gerais, no
periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2010.

4.1.2.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos todos os recém-nascidos vivos com peso inferior a 1500 gramas que

nasceram no Hospital das Clinicas da UFMG no periodo supracitado.

4.1.2.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos todos os recém-nascidos com malformacdes maiores e doencas
genéticas (defeitos estruturais de nascimento ou genéticos que resultam de uma malformacéo,
deformacdo ou ruptura de uma ou mais partes do corpo resultantes de uma anormalidade
cromossdmica ou sindrome clinica conhecida diagnosticadas ao nascimento e que tém um
grave efeito adverso sobre a salde, desenvolvimento ou capacidade funcional) (1)(2).

Os RN com peso de nascimento inferior a 500 gramas e idade gestacional inferior a 24
semanas foram excluidos por estarem no limite de viabilidade no nosso hospital. Aqueles que
ndo nasceram nesta unidade ou transferidos de outras instituicdes também foram excluidos.

Para fins de analise de morbidade foi considerados somente RN admitidos na UTI

neonatal com isso foram excluidos aqueles cujo ébito ocorreu até 12 horas de vida (3).
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4.2 Amostra

A amostra foi composta pelo universo de todos recém-nascidos nascidos no periodo.

4.3 Coleta dos Dados

Os dados sobre o universo populacional dos pacientes atendidos no periodo foram
obtidos por meio de registros realizados nas fichas do Centro Latino Americano de
Perinatologia - CLAP e do registro de admisséo no bloco obstétrico e na Unidade Neonatal.

Os pacientes que atenderam ao critério de inclusdo tiveram seus dados coletados a
partir dos prontuarios médicos e registrados em banco de dados criado especificamente para
esse estudo, conforme explicitado no Anexo A. As informacdes coletadas incluiram detalhes
da historia materna antenatal, dados do parto e dados neonatais durante toda internacdo
hospitalar até a alta ou 6bito intra-hospitalar.

As variaveis maternas estudadas incluiram idade em anos, idade gestacional no
momento do parto determinada em semanas pela data da Gltima menstruacdo. No caso da
inexisténcia dessa informacéo, a idade adotada foi a da ultrassonografia realizada no primeiro
trimestre de gestacdo. (4) e em ultimo caso, determinada pelo exame fisico do RN pelo
método de New Ballard (5). A paridade materna considerou se a mae era primipara ou nao,
gestacdo unica ou mdltipla, assisténcia pré-natal, classificada em presente ou ausente (3);
fatores de risco para sepse neonatal por Streptococcos do grupo B, como bolsa rota de tempo
prolongado, ou seja, maior que 18h (6,7). As doencas maternas crénicas como sindrome
hipertensiva de qualquer etiologia (cronica ou induzida pela gravidez) foram consideradas
presentes quando diagnosticadas pelo obstetra. A adequacdo do crescimento intrauterino do
recém-nascido foi classificada por meio da curva de crescimento intrauterino de Williams (8).
Considerou-se restricdo de crescimento intrauterino quando o peso estava abaixo do décimo
percentil para idade gestacional. Ja o diagndstico de centralizacdo de fluxo por doppler fetal
foi definido quando o indice umbilico/cerebral foi maior ou igual a 1 (9). A diastole zero foi
considerada quando ndo havia fluxo em direcdo & placenta durante a diastole na artéria
umbilical e diéstole reversa quando o fluxo retornava em direcéo ao feto durante a diéstole na
referida artéria (10).

Também foram coletados dados sobre o uso de medicamentos na gestacdo, incluindo
terapia com esteroides antenal, definida como corticoterapia, dada a mée antes do parto para

acelerar a maturidade pulmonar fetal, considerada presente se, pelo menos, uma dose foi
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administrada antes do parto, ndo foi requerido curso completo (3). Os pacientes que tinham
idade gestacional superior a 34 semanas foram retirados desta analise.

Informacdes sobre tipo de parto, indice de Apgar com 1 e 5 minutos de vida foram
incluidas. Conforme a Academia Americana de Pediatria, um indice de Apgar de 7 a 10 é
considerado normal, de 4 a 6 sdo valores intermedirios e, de 0 a 3 no quinto minuto é critério
sugestivo de asfixia intraparto, contudo o Apgar por si sé ndo define asfixia (11).

O uso de adrenalina em sala de parto foi definido como presente se a medicacao foi
dada na sala de parto durante a fase inicial de ressuscitacao realizada imediatamente apo6s o
nascimento por via intravenosa ou intratraqueal (3).

Em relagdo aos recém-nascidos foram utilizadas as varidveis: sexo, hora de
nascimento, peso mensurado em balanca eletrénica com precisdo de 5g logo apds o
nascimento, registrado em gramas. Para a analise de adequacdo peso de nascimento/idade
gestacional considerou-se a definicdo: recém-nascidos apropriados para a idade gestacional
(AIG), os que tém peso ao nascimento entre os percentis 10 e 90; pequenos para idade
gestacional (PIG), se abaixo do percentil 10; e grande para idade gestacional (GIG), se acima
do percentil 90 (12).

Foram coletados dados referentes a evolucdo neonatal, tempo de internagdo e obito.
Em relagdo a evolucgdo neonatal durante o periodo de internagdo, foram registradas as doencas
apresentadas pelos recém-nascidos, considerados os diagndsticos realizados pelos médicos
responsaveis, baseados nos critérios descritos a seguir:

Displasia Broncopulmonar: definida como dependéncia ao oxigénio acima de 21% por
periodo igual ou superior a 28 dias (13); também foi considerada a definicdo como uso de
oxigénio acima de 36 semanas de gestacdo. Os pacientes que receberam alta ou tiveram ébito
antes destas datas ndo foram analisados neste item (3).

Persisténcia do canal arterial: confirmado por ecocardiograma realizado pelo
cardiologista da equipe durante a internagdo; enterocolite necrosante definida pelos critérios
de Bell (14) estagio 2 ou mais (15).

Episddio de sepse foi definido quando o paciente tinha hemocultura positiva com
sintomas clinicos e foi tratado com antibidticos por 5 dias ou mais ou por um periodo menor
se ocorresse 0Obito (16).

Hemorragia periventricular diagnosticada por USTF, utilizando-se a classificacdo de
Papile, que aponta a HPIV em quatro graus, conforme a extensdo da mesma, a saber: GRAU
I, sangramento limitado a matriz germinal subependimaria;, GRAU Il, sangramento

estendendo-se para os ventriculos, mas sem dilatacdo ventricular; GRAU Ill, sangramento
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estendendo-se para os ventriculos e presenca de dilatacdo ventricular e GRAU 1V, extensdo
do sangramento para o parénquima periventricular (17). Foi considerada hemorragia peri-
intraventricular ausente com USTF normal e presente se houver qualquer grau de hemorragia,
e outra categorizacao instituida: HPIV leve (grau | e 1) e grave (grau Il e 1V) (18,19). Para
andlise considerou-se somente aqueles neonatos que fizeram USTF e o grau mais severo de
hemorragia intraventricular quando havia varios USTF realizados (3).

Leucoencefalomalacia periventricular foi considerado quando diagnosticado por
USTF. O diagndstico € obtido pelo USTF cerebral, que evidencia inicialmente uma area de
ecogenicidade aumentada periventricular com subsequente desenvolvimento de lesdes cisticas
representando os focos necréticos (20). Os pacientes que ndo realizaram USTF ndo foram
considerados na analise (3).

Pneumotdrax foi diagnosticado pela presenca de ar livre na cavidade pleural em
radiografia de torax.

A medida da primeira temperatura axilar do RN foi registrada e hipotermia foi
definida quando a temperatura axilar era inferior a 36,5°C (21), sendo consideradas duas
medidas: medida da primeira temperatura até duas horas de vida (22) ou até doze horas de
vida (23,24).

Também foram consideradas terapias neonatais especificas, como uso de surfactante,
duracdo da oxigenioterapia e uso de ventilacdo, tratamento com indometacina e cirdrgico em

casos de PCA, uso de aminas para tratamento de choque.

4.4 Metodologia da Revisédo da Literatura

Os descritores foram pesquisados no DeCS — Descritores em Ciéncias da Saude
http://decs.bvs.br/ para efetuar a pesquisa na BVS.

Foram utilizados os seguintes descritores: recém-nascido de muito baixo peso,
recém-nascido de peso extremamente baixo ao nascer, mortalidade infantil, mortalidade
neonatal, mortalidade neonatal precoce, morbidade.

O levantamento bibliografico e a leitura critica dos estudos comentados na revisdo de
literatura foram realizados desde a fase inicial deste trabalho e continuados ao longo de todo o
seu desenvolvimento. A base de consulta da literatura pertinente a este estudo foi a
MEDLINE, consultada na Internet via U.S. National Library of Medicine, no seguinte
endereco: http://www.ncbi.nlm.nin.gov/PubMed/, e a LILACS, de 2000 até 2011, nas linguas

portuguesa, inglesa e espanhola.
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4.5 Metodologia das Referéncias

Foram utilizadas as normas de Vancouver nas citagdes.

4.6 Andlise Estatistica

Os dados coletados foram tabulados e submetidos a analises bi- e multivariadas com o
auxilio do software SPSS (Statistical Package for the Social Science - versdo 17).

A anélise dos dados iniciou-se com a utilizacdo de técnicas de andlise descritiva, a
saber, tabelas contendo a frequéncia absoluta e relativa, bem como estatisticas como média,
mediana e desvio padrdo para a identificacdo das principais caracteristicas destes pacientes.

A medida de associacdo do estudo transversal é a razdo de prevaléncia (RP), quando a
prevaléncia é alta, o0 melhor modelo para estimar a RP ¢ o modelo linear generalizado de
Poisson, com fungéo de ligacdo logaritmo e variancia robusta.

Ajustou-se 0 modelo linear generalizado de Poisson, com a variavel desfecho como
dependente e as caracteristicas dos pacientes, sendo elas pessoais, clinicas e do tratamento
como variaveis independentes. Esta técnica possibilitou a obtencdo de um modelo estatistico
utilizado para identificacdo das caracteristicas que interferem de forma significativa no
desfecho.

Para a analise de regressdo linear generalizada de Poisson foi realizada uma prévia,
bivariada, com cada uma das variaveis explicativas e o desfecho de forma a avaliar a
associacao ao nivel de significancia de 0,25. Essa analise € feita para entender melhor as
relagBes individualizadas da resposta com cada co-varidvel. Foi estimada a razdo de
prevaléncia e o intervalo de 95% de confianca.

Para a constru¢do do modelo multivariado, o primeiro passo foi ajustar um modelo
com todas as varidveis significativas ao nivel de 0,25, passo a passo foram retiradas as
variaveis menos significativas até o0 modelo ser composto por todas as variaveis significativas
ao nivel de 0,05.

O teste de Deviance foi utilizado para avaliar a qualidade de ajuste do modelo.
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4.7 Aspectos Eticos

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais, em 07 de outubro de 2009, parecer n° ETIC
0428.0.203.000-09 (ANEXO B).
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Objetivos: identificar fatores de risco perinatais para a mortalidade intra-hospitalar de recém-
nascidos de muito baixo peso, nascidos em hospital de cuidados terciarios e conhecer as
morbidades associadas.

Desenho: Estudo transversal, retrospectivo.

Local: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.

499 pacientes que nasceram no periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2010, com peso
entre 500 e 1499 gramas.

Pacientes: Os dados foram coletados a partir de prontuarios médicos dos recém-nascidos com
peso 500-1499 gramas, no periodo supracitado. Foi verificada associa¢do entre as varidveis
estudadas, maternas e neonatais, com desfecho ébito intra-hospitalar utilizando anélises
estatisticas descritivas, uni e multivariada utilizando o programa SPSS. 17.

Resultados: A média e desvio padrdo da idade gestacional ao nascer foram de 30+2,68
semanas e para o peso, 1116+258g. Na analise univariada a idade gestacional, peso ao nascer,
parto vaginal, baixos valores de Apgar no primeiro e quinto minuto, uso de adrenalina em sala
de parto, ventilacdo mecanica, aminas, presenca de pneumotorax, enterocolite necrosante,
hemorragia intraventricular, leucomalécia e displasia broncopulmonar foram associadas com
maior mortalidade. Corticoterapia antenatal foi fator protetor. Na analise multivariada, os
preditores de mortalidade que permaneceram associadas foram o peso e 0 uso de aminas. Com
razdo de prevaléncia de 1,33 (IC 95% 1,22-1,45 p<0,000) para RN com peso 500 a 750g em
relacdo aqueles com peso acima de 1250g e 1,31 (IC 95% 1,24-1,38 p<0,000) para 0s que
usaram aminas.

Conclusdo: peso ao nascimento e uso de aminas para tratamento de choque séo preditores de
mortalidade nessa populacéo.

Keywords: mortalidade, morbidade, recém-nascido de muito baixo peso, intra-hospitalar
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INTRODUCAO

A mortalidade neonatal (6bitos em menores de 27 dias de vida) ainda € alta em
diversos paises, e neste periodo € que se concentra 0 maior nimero de ébitos infantis, sendo
que nos EUA e Brasil no ano de 2008, foram de 4,25 e 6,9 por mil nascidos vivos,
respectivamente (1,2).

Os recém-nascidos de muito baixo peso contribuem significativamente com a
mortalidade infantil (3). A mortalidade intra-hospitalar numa populacéo de recém-nascidos de
muito baixo peso na Suica foi de 13,3% em doze anos de estudo (1996 a 2008) (4). J& em
estudo realizado no Brasil (2002 a 2004) a mortalidade intra-hospitalar de RNMBP foi 32,5%
(5).

A ocorréncia de complicacdes a curto e longo prazo esta diretamente relacionada com
menor peso de nascimento e idade gestacional (6). Sdo muitas as morbidades associadas a
prematuridade e ao baixo peso ao nascer como sindrome do desconforto respiratorio precoce,
hemorragia peri/intraventricular, hidrocefalia, enterocolite necrotizante, infecgdes, retinopatia
da prematuridade. O que torna o tempo de hospitalizacdo prolongado, podendo haver
complicacdes como sequelas neurologicas, displasia broncopulmonar, sindrome do intestino
curto, défict de crescimento e cegueira. Estas condi¢bes deixam essas criangcas mais
vulneraveis ao 6bito e também a alteracfes do crescimento e desenvolvimento (7). Como a
prematuridade tem um importante papel nos obitos infantis, um pré-natal adequado e
monitorizacdo e manejo adequados do recém-nascido sdo importantes para intervencgdes
potencialmente efetivas na redugdo da mortalidade infantil (6).

O objetivo desse estudo é conhecer os fatores de risco para mortalidade intra-
hospitalar dos recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP) em hospital de referéncia e

descrever as morbidades associadas.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, dos nascidos vivos no Hospital das
Clinicas, da Universidade Federal de Minas Gerais, hospital universitario, pablico, de
referéncia para gestacao de alto risco.

Foram incluidos os RN com peso entre 500 a 1499 gramas no periodo de janeiro/2004
a dezembro/2010. Pacientes com malformacGes maiores, RN com idade gestacional inferior a
24 semanas e admitidos ap6s parto domiciliar foram excluidos do estudo. Para estudo de
morbidades foram excluidos os pacientes com 6bito até 12 horas de vida (8).

As informacGes foram obtidas dos registros obstétricos e neonatal e abrangeram todo
periodo de internacdo hospitalar até alta ou ébito intra-hospitalar.

As caracteristicas maternas e obstétricas incluiram idade (anos), paridade, assisténcia
pré-natal, presenca de bolsa rota (BR) por tempo prolongado (maior que 18h), gemelaridade,
doencas maternas, como sindrome hipertensiva de qualquer etiologia, tipo de parto e
corticoterapia antenatal, considerada presente se, pelo menos uma dose foi administrada (8).
A adequacdo do crescimento intrauterino foi classificada por meio da curva de Williams (9) e
o diagndstico de centralizacdo de fluxo por Doppler fetal foi definido quando o indice
umbilico/cerebral foi maior ou igual a 1 (10).

As caracteristicas neonatais incluiram indice de Apgar com 1 e 5 minutos, uso de
adrenalina para ressuscitacdo em sala de parto (8), peso ao nascer, sexo, idade gestacional
(IG) determinada pela melhor estimativa obstétrica, com base na data da Gltima menstruacéo
ou ultrassonografia antes de 20 semanas ou através do exame fisico. (11). Os RN foram
classificados quanto ao peso/idade gestacional, pequeno para idade gestacional aqueles com
peso de nascimento/idade gestacional abaixo do percentil 10 (12). Outras varidveis referentes
ao desfecho foram estudadas como Displasia Broncopulmonar (DBP) (13); persisténcia do
canal arterial (PCA) confirmada por ecocardiograma, pneumotorax, enterocolite necrosante
(NEC). (14), sepse confirmada por hemocultura (15,16), hemorragia periventricular (HPIV)
(17), leucoencefalomalacia periventricular (LPV) (18), considerou-se o grau mais grave de
hemorragia se varias ultrassonografias transfontanelar foram realizadas (8). Também foram
consideradas terapias neonatais como uso de surfactante, ventilagdo mecéanica, PCA
(tratamento medicamentoso ou cirdrgico) e uso de aminas para tratamento de choque.

O estudo foi composto por 499 RN (FIG 1):
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653 criangas com PN<1500g

137 criangas excluidas

77 malformagdes
maiores 17 perdas

12 PN<500g

10 IG <24 semanas

2 partos domiciliares

499 pacientes (sujeitos do estudo)

36 6bitos menos de 12h de vida

416 sobreviventes

83 dbitos

Figura 1- Fluxograma dos pacientes estudados

Se ocorréncia de leucoencefalomalacia e hemorragia peri-intraventricular foram
excluidos os pacientes que ndo realizaram USTF (n=36). Na analise da variavel sepse foram
excluidos os pacientes que ndo tinham hemocultura anotada em prontuario (n=80). Na analise
da variavel corticoterapia antenatal, foram excluidas criancas com idade superior a 34
semanas (n= 18), na DBP (uso de oxigénio com 28 dias de vida) foram excluidas as criangas
que receberam alta hospitalar ou tiveram 6bito antes de 28 dias de vida (n= 127) (8).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Minas Gerais.
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ANALISE ESTATISTICA (METODO)

Os dados coletados foram tabulados e submetidos a andlise descritiva, bi e
multivariadas com o auxilio do software SPSS (Statistical Package for the Social Science -
versdo 17).

Ajustou-se 0 modelo linear generalizado de Poisson com a variavel desfecho (6bito
intra-hospitalar) como dependente e as caracteristicas dos pacientes, sendo elas pessoais,
clinicas e do tratamento, como varidveis independentes. Esta técnica possibilitou a obtencéo
de um modelo estatistico utilizado para identificacdo das caracteristicas que interferem de
forma significativa no desfecho.

Para a analise de Poisson foi realizada uma prévia univariada, com cada uma das
variaveis explicativas e o desfecho de forma a avaliar a associagdo ao nivel de significancia de
0,25. Foi estimada a razé&o de prevaléncia (19) e o intervalo de 95% de confianca (IC).

Para a construcdo do modelo multivariado, o primeiro passo foi ajustar um modelo
com todas variaveis significativas ao nivel de 0,25. Passo a passo, foram retiradas as variaveis
menos significativas até o0 modelo ser composto por todas as variaveis significativas no nivel
de 0,05.

O teste de Deviance foi utilizado para avaliar a qualidade de ajuste do modelo.
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RESULTADOS

A taxa de mortalidade da populagao foi 222,4 para cada mil RNMBP nascidos
vivos. A mortalidade neonatal precoce (0bitos de 0 a 6 dias de vida) correspondeu a 53% dos
casos, mortalidade neonatal tardia (7 a 27 dias de vida) a 27% e pds-neonatal (28 a 364 dias) a
20%.

Caracteristicas maternas e neonatais

A idade materna variou entre 15 e 48 anos e 32,2% dos RN eram de extremo baixo
peso ao nascer (RNEBP). Foi realizado USTF em 92,7% das criancas e dessas 56% evoluiram
com HPI1V, sendo grave (111/I1V) em 17,3% (tabela 1).

A média e desvio padrdo de peso ao nascimento foi 1116 + 2589 e idade gestacional
30 £2,68 semanas. Em relacdo as morbidades neonatais, 53,2% dos RN evoluiram com DBP
(02 28 dias), 30,3% apresentaram PCA, 17,2% HPIV grave (grau HI/1V) e 14%,
leucomalécia. Considerando as terapias neonatais, 72,9% usaram ventilacdo mecanica, 39,1%

aminas para tratamento de choque e 57,5% usaram surfactante.



Tabelal- Caracteristicas maternas e neonatais da populacao estudada, %.

Variaveis N(%) N=499  Obito N(%) Obito N(%)
Sim Né&o
Caracteristicas maternas
Idade materna (média/DP) 27 (£7)
Primigesta 204 (40,9) 31 (15,2) 173 (84,8)
Realizacéo de pré-natal* 440 (88) 67 (15,2) 373 (84,8)
Bolsa rota > 18h 58 (11,6) 8 (13,8) 50 (86,2)
Uso de corticoide** 301/481 (62,6) 40 (13,3) 261 (86,7)
Hipertensdo materna 224 (44,9) 31 (13,8) 193 (86,2)
Centralizacédo de fluxo 116/258 (45) 19 (16,4) 97 (83,6)
CIUR 148/326 (45) 23 (15,5) 125 (84,5)
Parto cesarea 354 (70,9) 42 (11,9) 312 (88,1)
Caracteristicas neonatais
Gemelaridade 103 (20,1) 21 (20,4) 82 (79,6)
Sexo masculino 222 (44,5) 34 (15,3) 188 (84,7)
Peso ao nascimento (média/DP) 1116 + 258
Idade gestacional (média/DP) 30 +2,68
PIG 120 (24) 18 (15,0) 102 (85,0)
Apgar<3 1’ 102 (20,5) 35 (34,3) 67 (65,7)
Apgar<65’ 32 (6,4) 16 (50,0) 16 (50,0)
Morbidades neonatais
Pneumotdrax 24 (4,8) 10 (41,7) 14 (58,3)
DBP (02 28 d) 198/372 (53,2) 20 (10,1) 178 (89,9)
PCA 151 (30,3) 32 (21,2) 119 (78,8)
HPIV presente 259/463 (55,9) 51 (19,7) 208 (80,3)
HPIV grau HI/IV 80/463 (17,2) 30 (37,5) 50 (62,5)
Leucomal&cia 65/463 (14) 18 (27,7) 47 (72,3)
NEC > grau 2 20 (4) 11 (55) 9 (45,0)
Sepse confirmada 171 (40,8) 27 (15,8) 144 (84,2)
Terapias neonatais
Uso de VM 364 (72,9) 81 (22,3) 283 (77,7)
Uso de aminas pds-nascimento 195 (39,1) 79 (40,5) 116 (59,5)
Uso de surfactante 287 (57,5) 67 (23,3) 220 (76,7)
Uso de adrenalina em sala de parto 5 (1) 3 (60,0) 2 (40,0)

Uso de indometacina
Cirurgia de PCA

74151 (49)
62/151 (41)

* 31 mées sem dados

** 18 pacientes excluidos por terem idade gestacional maior que 34 semanas

DP desvio padrdo; CIUR Crescimento intrauterino restrito; PIG pequeno para a idade
gestacional; DBP displasia broncopulmonar; PCA persisténcia do canal arterial;
HPIV hemorragia Peri-intraventricular; NEC enterocolite necrosante; VM ventilagdo
mecanica;
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Andlise Estatistica dos Resultados

As variadveis candidatas ao modelo multivariado foram (p<0,25) idade gestacional,
peso ao nascimento, tipo de parto, Apgar 1’ ¢ 5°, uso de adrenalina, ventilagdo mecanica
(VM), surfactante, aminas, hipertensdo materna de qualquer etiologia, corticoterapia
antenatal, presenca de HPIV, LPV, pneumotorax, NEC, PCA e ndo realizagdo de pré-natal—
Tabela 2.
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Tabela 2 — Andlise univariada de caracteristicas perinatais e neonatais associadas a mortalidade
nos RNMBP, 2004-10.

Variaveis OBITO RP IC 95% RP VALOR-P
SIM NAO

Idade gestacional

Entre 24 e 26,6 40 (54,8) 33 (45,2) 1,44 1,31;1,58 0,000

Entre 27 e 29,6 29 (16,7) 145 (83,3) 1,08 1,00; 1,17 0,041

Entre 30 e 32,6 9(4,8) 178 (95,2) 0,97 0,91;1,04 0,427

Acima de 32,6 5(7,7) 60 (92,3) 1

Peso

500 a 7509 31 (60,8) 20 (39,2) 1,54 1,41 ;1,68 0,000

751 a 10009 24 (21,8) 86 (78,2) 1,17 1,09;1,25 0,000

1001 a 12509 20 (13,2) 132 (86,8) 1,09 1,03;1,15 0,004

1251 a 15009 8 (4,3) 178 (95,7) 1

Parto Vaginal 41 (28,3) 104 (71,7) 1,15 1,08 ;1,223 0,000

Apgar 1’*

De0a3 35(34,3) 67 (65,7) 1,25 1,16 ;1,35 0,000

De4a6 28 (19,9) 113 (80,1) 1,12 1,05;1,19 0,001

De7a10 19 (7,5) 235 (92,5) 1

Apgar 5’ 4 (44,4) 5 (55,6) 1,26 1,01;1,58 0,043

De0a3 12 (52,2) 11 (47,8) 1,33 1,16 ;1,53 0,000

Deda6 67 (14,3) 400 (85,7) 1

De7al0

Adrenalina 3 (60,0) 2 (40,0) 1,38 1,05;1,80 0,020

Ventilagdo mecénica 81 (22,3) 283 (77,7) 1,21 1,16 ;1,25 0,000

Surfactante 67 (23,3) 220 (76,7) 1,15 1,09;1,21 0,000

Aminas 79 (40,5) 116 (59,5) 1,39 1,32;1,46 0,000

Hipertensdo materna 31 (13,8) 193 (86,2) 0,96 0,91;1,01 0,125

N&o realizagdo 41 (22,8) 139 (77,2) 1,08 1,02;1,15 0,009

corticoide**

HPIV *** 51 (19,7) 208 (80,3) 1,16 1,10; 1,21 0,000

Leucomalacia*** 18 (27,7) 47 (72,3) 1,16 1,06 ;1,27 0,001

Pneumotdrax 10 (41,7) 14 (58,3) 1,23 1,07 ;1,42 0,005

NEC > grau 2 11 (55,0) 9 (45,0) 1,35 1,17 ;1,56 0,000

PCA 32(21,2) 119 (78,8) 1,06 0,99;1,13 0,084

N&o realizagdo pré- 8 (28,6) 20 (71,4) 1,12 0,98 ;1,28 0,107

natal****

*2 pacientes sem dados **Excluidos 18 pacientes com 1G>34 semanas

*** Excluidos 36 pacientes que nao realizaram USTF, considerado qualquer grau hemorragia

****31 mdes sem dados

RP razdo de prevaléncia; IC intervalo de confianga; NEC enterocolite necrosante; PCA persisténcia do canal
arterial.
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O modelo multivariado final foi composto por aminas e peso. Assim a anélise
multivariada (tabela 3) mostrou que dentre todas as caracteristicas levantadas, 0 peso e 0 uso
de aminas para tratamento de choque permaneceram associadas ao 6bito quando controladas

por outras variaveis.

Tabela 3 — Anélise de Regresséo Logistica para avaliar fatores associados a mortalidade nos RNMBP,
2004 — 2010.

Variaveis OBITO RP* IC* 95% RP VALOR-P
SIM NAO

Aminas

Sim 79 (40,5) 116 (59,5) 1,31 1,24 ;1,38 0,000

N4o 4(1,3) 300(98,7) 1

Peso Nascimento

500 a 750g 31 (60,8) 20 (39,2) 133 1,22;145 0,000
751 a 1000g 24 (21,8) 86 (78,2) 1,08  1,02:;115 0,009
1001 a 1250g 20 (13,2) 132(86,8) 1,06  1,01;1,11 0,024
1251 a 1500g 8 (4,3) 178(95,7) 1

*RP: Raz&o de Prevaléncia; IC intervalo de confianca
Teste de adequacidade do modelo DEVIANCE P=0,064
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DISCUSSAO

Os fatores de risco para mortalidade intra-hospitalar desses recém-nascidos na analise
multivariada foram peso ao nascimento e uso de aminas para tratamento de choque.

O peso como preditor de risco para mortalidade é corroborado por outros autores.
Kusuda et al, numa pesquisa multicéntrica nacional em RNMBP, observaram aumento do
peso ao nascer em 100g como fator de protecdo ao 6bito com OR 0,67 (IC 95% 0,63-0,72
p<0,0010), a idade gestacional ndo foi associada significativamente a maior chance de 6bito
na analise multivariada (15). Ballot et al observaram o peso ao nascer como principal
determinante de sobrevivéncia OR 23,44 (IC 95%: 11,22-49,00) nos RN com peso entre 1001
e 1500g em relacao aqueles com peso inferir a 1001g (20).

Em nosso estudo, a idade gestacional ndo foi fator de risco para mortalidade na anélise
multivariada, diferente do que observamos na literatura. Em um estudo onde foi construido
modelo para predizer sobrevivéncia em neonatos de 22 a 31 semanas, foi apontada a idade
gestacional como poderoso preditor, pois uma diferenca de cinco dias a mais na idade
gestacional poderia dobrar a chance de sobrevivéncia (21). Evans et al, num estudo sobre
preditores de mortalidade em prematuros (PN< 1500 g e 1G<32 semanas), observaram a idade
gestacional como fator de risco preponderante para mortalidade (22). Messerschmidt et al
concluiram que a idade gestacional ao nascimento tem se mostrado como um fator
progndstico consistente em determinar sobrevida e mortalidade neonatal (23). Contudo, a
idade gestacional, diferentemente do peso ndo é um dado preciso, o que poderia explicar o
porqué dessa variavel ndo ter sido fator associado a mortalidade na nossa populacao.

Encontramos 0 peso e o0 uso de aminas como preditor de mortalidade, o que é
observado em outros estudos. Numa coorte retrospectiva, realizada em hospital universitario,
foi apontada a associacdo do choque séptico com alto indice de complicacfes e mortalidade,
reforcando a extrema vulnerabilidade de RNMBP ao choque, especialmente, quando bactérias
gram-negativas estdo envolvidas na patogénese (24). Em uma pesquisa realizada na india, em
uma populacdo de RNMBP, observou-se associa¢do de choque (RR 3,24) com mortalidade na
analise multivariada (25). Em estudo realizado na Africa do Sul, em 2006/2007, pesquisando
preditores de sobrevivéncia em criangcas com muito baixo peso, encontrou-se a hipotenséo
como determinante de mortalidade com razao de chance para sobrevivéncia de OR 0.05; 95%
C10.01-0.21; p<0,001 (20).
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Estudo realizado Japdo, em 42 centros de referéncia (15), observou 18% de
hipertensdo materna. J& no nosso estudo, a porcentagem encontrada foi de 44,9%, indicando
alta prevaléncia de risco na nossa populacdo. Observamos um alto indice de cesarea (70%),
também visto nesse estudo japonés 72% (15).

Encontramos taxa de 62% de corticoterapia antenatal, bem inferior quando comparada
a 80% em estudo na Australia/Nova Zelandia (19) e 79% em 1999-2000 num estudo da
NICHD (27), porém no nosso estudo, 20% das maes tiveram tempo entre admissdo hospitalar
e parto, menor que 6h, o que pode ter dificultado a realizacdo dessa terapia.

No nosso trabalho observamos taxa de mortalidade de 22,2% e alta prevaléncia de
displasia broncopulmonar (53,2%), hemorragia peri-intraventricular grau I/1V (17,2%),
leucoencefalomalécia (14%) e sepse (40,8%) quando comparado a outros paises, mesmo da
Ameérica Latina. Segundo dados do Neocosur de 2005 a 2007 de 15 centros terciarios de
paises da Argentina, Chile, Peru, Uruguai e Paraguai a taxa de mortalidade intra-hospitalar foi
23,24%, displasia broncopulmonar (02 28 d) 20,8% com variagdo entre os centros de 15 a
43%, hemorragia intracraniana (> grau III) de 7,3% (6-14) e sepse tardia 23% (15,4- 29) (28).
Ja num estudo realizado na Suica em 9 unidades terciarias e unidades menores a mortalidade
foi 11,8%, DBP 14,7%, HPIV (11I/1V) 4,1%, leucomalécia 1,9%, sepse 10,6% (4). Estudo
brasileiro realizado de 2002 a 2004 observou 17,6% de sepse, presenca de HPIV 19,6%, DBP
(02 28 d) 39% e mortalidade de 32,5% (5).

Comparar estudos que incluem prematuros extremos pode ser complicado, devido as
diferencas nos critérios de selecdo (por exemplo, se natimortos foram incluidos), ainda ha
divergéncias em relacéo a caracteristicas demograficas e organizacdo dos cuidados e atitudes
em relacdo a reanimacao e suporte de vida em prematuridade extrema (29). A reanimacéao de
prematuros extremos apresenta questdes médicas, éticas e sociais complexas, ndo s6 para a
familia, mas também para os profissionais de satde (30). No nosso estudo, RN abaixo de 24
semanas e 500 gramas foram excluidos. ComparacGes diretas de resultados neonatais em
qualquer nivel (local, regional ou internacional) necessitam de validagdo e padronizacao
detalhadas para garantir avaliagdo de “igual para igual” (31).

O estudo coorte MOSAIC, 'Models of OrganiSing Access to Intensive Care for very
preterm births, encontrou diferencas marcantes nas taxas de natalidade, bem como
mortalidade e morbidade, apesar da abordagem ter sido padronizada para validacdo de dados
em todas as regides da pesquisa. Uma possivel explicacdo estd nas diferencas nas politicas de

ndo intervir, 0 que poderia resultar em maior nimero de natimortos. Outras possibilidades
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estdo nas diferencas entre a organizacdo dos cuidados de pré-natal, sala de parto, diferengas
entre as unidades neonatais e cuidados médicos (31).

Milligan, numa revisdo sobre morbidade e mortalidade em prematuros na Europa,
relembra a dificuldade de comparacdo de resultados entre estudos e que vieses ndo podem ser
evitados mesmo em estudos realizados na mesma época com grupos idénticos, em termos de
idade gestacional (32).

Mesmo tendo em vista toda a dificuldade de comparacao entre estudos, observamos
que a displasia broncopulmonar, hemorragia periventricular, sepse e leucoencefalomalacea
ainda sdo doencas com alta prevaléncia na nossa populagéo evidenciando a necessidade de
implementacdo de melhores préticas para redugdo das mesmas. Concluimos que dentre todas
as varidveis estudadas, o peso ao nascimento e o uso de aminas impactam de forma

significativa no desfecho, ou seja, estdo fortemente associadas ao o6bito.

O que j& é sabido:
e Peso e idade gestacional sdo preditores de mortalidade
e Conhecer dados sobre mortalidade e morbidade neonatais subsidia processos de

planejamento, gestdo e avaliacdo voltados a populacdo materno-infantil.

O que o estudo acrescenta:
e Peso ao nascimento e uso de aminas para tratamento de choque impactam
positivamente na mortalidade em uma populacdo de recém-nascidos de muito baixo

peso;
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Resumo

Background: avaliacdo da mortalidade neonatal € importante porque traduz a qualidade do
atendimento prestado. Os servigos devem avaliar periodicamente seus resultados reportando-
se aos centros de referéncia a fim de que agbes sejam implantadas, visando aumentar

sobrevida, reduzir complicacdes e melhorar o progndéstico dos prematuros.

Objetivos: identificar fatores de risco perinatais para a mortalidade intra-hospitalar de recém-
nascidos de extremo baixo peso e conhecer as morbidades associadas.

Métodos: estudo transversal retrospectivo realizado em hospital de cuidados terciarios. Os
dados foram coletados a partir de registros médicos dos 173 recém-nascidos com peso 500-
999 gramas no periodo de janeiro/2004 a dezembro/2010. As variaveis maternas e neonatais

foram submetidas a analises estatisticas uni e multivariada utilizando o SPSS. 17.

Resultados: Média e desvio padrdo da idade gestacional foi 27,48+2,04 semanas e para o
peso 816,84+124g. A mortalidade foi 360,4/1000 nascidos vivos. ldade gestacional, peso
nascimento, parto vaginal, baixos valores de Apgar no primeiro e quinto minuto, adrenalina
na sala de parto, ventilacgio mecanica, aminas, surfactante, gemelaridade, presenca de
hemorragia intraventricular tiveram associacdo com maior mortalidade. Corticoterapia
antenatal e hipertensdo materna foram fatores de protecdo. Ap6s andlise multivariada, 0s
preditores de mortalidade foram presenga de hemorragia peri-intraventricular grau Ill e IV
razdo de prevaléncia (RP) 1,19 (1C95%, 1,05-1,37), o uso de aminas no tratamento do choque
RP 1,43 (IC95% 1,33-1,56) e uso de adrenalina na reanimacdo em sala de parto RP 1,20
(1C95% 1,06-1,35).

Conclusédo: HPIV grave (grau I1I/1V), uso de aminas e adrenalina na sala de parto sdo
preditores de mortalidade nessa populagéo.

Palavras chaves: morbidade, mortalidade, recém-nascido extremo baixo peso.
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INTRODUCAO:

Durante as ultimas duas décadas tem havido uma melhoria notavel na sobrevivéncia
de criancas de extremo baixo peso (EBP) e o limite de viabilidade continua se expandindo
para idades gestacionais cada vez mais baixas 0 que acarreta aumento do risco de
complicages neonatais em curto e longo prazo as quais essas criangas estdo expostas [1].
Embora o nascimento de RNEBP ndo ultrapasse 1 % de todos os nascidos vivos é nesta faixa
de peso que ha a maior concentracdo de Obitos perinatais. No Brasil € grande a variacdo do
numero de débitos neonatal entre os servicos, estudo envolvendo oito maternidades e um total
de 17.219 criancas, 84% dos 6bitos precoces foram constituidos de recém-nascidos com peso
menor que 1000g [2].

Esses pacientes podem apresentar varias morbidades na internacao inicial como sepse,
enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar, leucoencefalomalacia, persisténcia do
canal arterial, hemorragia periventricular o que pode contribuir para aumento da duracdo da
internacdo, re-hospitalizagdes, causar sofrimento psicoldgico para as familias e evoluir
posteriormente para deficiéncias como paralisia cerebral, atraso cognitivo, perda auditiva e
cegueira [3].

Entender os fatores associados a sobrevivéncia dessas criangas auxilia intervencdes e
planejamentos futuros [1]. Portanto, o objetivo desse estudo é conhecer os fatores de risco
para mortalidade intra-hospitalar dos recém-nascidos de extremo baixo peso (RNEBP)

nascidos em hospital de referéncia e as morbidades associadas.
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MATERIAIS E METODOS

Foram elegiveis para o estudo todos os recém-nascidos de extremo baixo peso (< 1000
gramas), nascidos vivos, admitidos no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais, Brasil, entre janeiro/2004 a dezembro/2010. Foram excluidos pacientes com
malformacdes e desordens cromossémicas, aqueles com idade gestacional inferior a 24
semanas e peso menor que 500g. Os pacientes que tiveram ébito com menos de 12 horas de
vida foram excluidos das anélises de morbidade (n=30). A popula¢do estudada foi composta
por 173 pacientes (FIG1).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Minas Gerais.

Informacdes e definigdes

As informacdes foram obtidas dos registros obstétricos e neonatais e abrangeram todo
periodo de internacdo hospitalar até alta ou ébito intra-hospitalar.

As caracteristicas maternas e obstétricas incluiram idade (anos), paridade, assisténcia
pré-natal, presenca de bolsa rota por tempo prolongado, gemelaridade, doencas maternas
como sindrome hipertensiva de qualquer etiologia, tipo de parto e corticoterapia antenatal,
considerada presente se pelo menos uma dose foi administrada [4].

As caracteristicas neonatais incluiram peso, sexo, indice de Apgar com 1 e 5 minutos,
uso de adrenalina para ressuscitacdo em sala de parto, idade gestacional determinada pela
melhor estimativa obstétrica com base na data da Ultima menstruacdo ou ultrassonografia
antes de 20 semanas ou através do exame fisico. [5]. Foram considerados pequenos para idade
gestacional se peso de nascimento/idade gestacional estivesse abaixo do percentil 10 [6].
Outras variaveis referentes ao desfecho foram extraidas como persisténcia do canal arterial
(PCA) confirmada por ecocardiograma, pneumotorax, enterocolite necrosante (NEC) pelos
critéerios de Bell, estagio 2 ou mais. [7], sepse confirmada por hemocultura [8],
leucoencefalomalécia periventricular (LPV) [9], hemorragia periventricular (HPIV) segundo
Papile (considerou-se grau mais grave de hemorragia se Vvarias ultrassonografias
transfontanelar foram realizadas) [4,10], displasia broncopulmonar (DBP) definida como
dependéncia ao oxigénio acima de 21%, por periodo igual ou superior a 28 dias ou uso de 02

com 36 semanas de idade gestacional corrigida [11]. Também foram consideradas terapias
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neonatais como uso de surfactante, ventilagdo mecanica (VM), tratamento medicamentoso ou
cirargico do PCA e uso de aminas para tratamento de choque.

Nas analises subsequentes, ao se avaliar presenca de leucomalacia e hemorragia peri-
intraventricular foram excluidos os pacientes que nao realizaram USTF (n= 19), se DBP
foram excluidas as criangas que receberam alta hospitalar ou tiveram 6bito antes de 28 dias de
vida (n=51) ou antes de 36 semanas de idade gestacional corrigida (n= 72) [4].

ANALISE ESTATISTICA:

As analises foram realizadas utilizando-se software SPSS (Statistical Package for the
Social Science - versdo 17). Os dados numéricos foram expressos pela média e desvio padrdo
e as variaveis categoricas pelas proporgoes.

Para verificar a associacdo entre as variaveis independentes e o desfecho (6bito)
utilizou-se a razdo de prevaléncia (RP), determinada pelo modelo linear generalizado de
Poisson com funcdo de ligacéo logaritmo e variancia robusta [12]. Foi realizada uma andlise
univariada com cada uma das variaveis explicativas e o desfecho de forma a avaliar a
associacdo ao nivel de significancia de 0,25. Foi estimada a razdo de prevaléncia e o intervalo
de 95% de confianca (IC). Na andlise de regressdo logistica apenas as variaveis significativas
ao nivel de 0,25 entraram no modelo. Passo a passo, foram retiradas as varidveis menos
significativas até o modelo ser composto por todas as variaveis significativas ao nivel de 0,05.

O teste de Deviance foi utilizado para avaliar a qualidade de ajuste do modelo.
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Resultados

Caracteristicas da populacédo

De um total de 258 pacientes, 30 foram a ébito com menos de 12 horas de vida,
sendo portanto excluidos das andlises de morbidade (N=173). A taxa de mortalidade da
populagéo foi 360,4 para cada mil RNEBP nascidos vivos. A mortalidade neonatal precoce
(6bitos de 0 a 6 dias de vida) correspondeu a 56% dos casos; mortalidade neonatal tardia (7 a
27 dias de vida) a 28% e pos-neonatal (28 a 364 dias) a 16%. A tabela 1 mostra as
caracteristicas maternas e de todos os RNEBP nascidos no periodo de janeiro/2004 a
dezembro/2010.

Insira Tabela 1

Andlise estatistica dos resultados

As variaveis que ndo foram candidatas a analise multivariada (p>0,25) foram idade
materna, primipara, bolsa rota, PCA, NEC, sepse, realizacdo de pré-natal, sexo, leucomalacia
e DBP (essa ultima variavel ndo entrou na multivariada devido ao alto percentual de

informagdes excluidas) sdo dados na tabela 2.

Insira Tabela 2

As varidveis candidatas ao modelo multivariado foram (p<0,25) peso e idade
gestacional ao nascimento, corticoterapia antenatal, tipo de parto, Apgar de 1’ e 5°, uso de
adrenalina em sala de parto, pneumotdrax, ventilacio mecénica (VM), HPIV, sindromes
hipertensivas maternas de qualquer etiologia, gemelaridade, uso de aminas e surfactante na
tabela 3.
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Insira Tabela 3

A andlise multivariada (tabela 4) mostrou que dentre todas as caracteristicas
levantadas o uso de aminas no tratamento do choque, o uso de adrenalina na reanimagéo em
sala de parto e a presenca de hemorragia peri-intraventricular grave sdo preditores de

mortalidade.

Insira Tabela 4
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DISCUSSAO

O peso da populacgdo estudada variou de 691,89 — 940,29 e a idade gestacional de 25
semanas — 29 semanas. S&o varios os fatores de risco listados na literatura e que contribuem
para a mortalidade de RNEBP como hemorragia pulmonar, sindrome do desconforto
respiratorio, hemorragia intraventricular e sepse [13].

No presente estudo, os fatores de risco associados ao desfecho - 6bito intra-hospitalar -
, ha anélise multivariada, foram: HPIV grave (grau Ill e 1V), uso de aminas para tratamento de
choque e adrenalina na sala de parto.

A associagdo de HPIV a maior mortalidade e morbidade em recém-nascidos
prematuros € relatada na literatura. Tagare et al estudaram RN de extremo baixo peso e
acharam a HPIV como uma importante causa de morte neste grupo (22,5%) [13]. Adams-
Chapman et al sugerem que criangas com peso extremamente baixo ao nascer com
hemorragia grave que requerem a inser¢do de shunt tém maior risco de mortalidade e
desenvolvimento neuroldgico adverso quando comparadas a criangas sem hemorragia grave
[1].

O uso de aminas foi preditor de mortalidade nessa populacédo, também corroborado
por outros autores. Trabalho sobre a relacdo da hipotensdo tratada com fluidos, e/ou aminas
nas primeiras 72h de vida e morbidade e mortalidade em RNEBP apontou que esses RN séo
mais propensos ao Obito, atraso no desenvolvimento motor, perda de audi¢do e em relacéo
aqueles que nunca receberam tratamento para hipotensdo [14]. Dempsey et al. em estudo
sobre hipotensdo permissiva em criangas com extremo baixo peso ao nascer com sinais de boa
perfusdo observaram que o tratamento da hipotensdo com aminas e fluidos foi um fator
independente associado a maior mortalidade nesses pacientes, odds ratio 8.0 (95% CI 2.3 to
28, p<0.001) [15].

O uso de adrenalina em sala de parto esta associada a maior mortalidade também
confirmado pelo presente estudo e por outros autores. Estudando um coorte de RNEBP que
receberam ressuscitacdo cardiopulmonar em sala de parto, definida como compressoes
torécicas, uso de medicamentos (adrenalina) ou ambas observou-se aumento da mortalidade
com 12 horas de vida (OR 3,69; 95% CI 2,98 — 4,57), com 120 dias de vida (OR 2,22; 95%
Cl, 1,93 — 2,57), maior percentual de pneumotérax (OR 1,28; 95% CI 1,48 — 2,99),
hemorragia intraventricular grau 3 a 4 (OR 1,47, 95% CI 1,23 — 1,74), displasia
broncopulmonar (OR 1,34; 95% CI, 1,13 — 1,59) confirmando que a resssuscitacdo

cardiopulmonar é um fator de mau prognostico para taxas de mortalidade mais altas nessa



81

populagéo [16]. Coorte retrospectivo sobre o impacto da reanimagéo cardiovascular na sala de
parto em RNEBP n&o observou suporte para afirmar pior sobrevida ou morbidade néo
neuroldgica significativa nessa populacdo, porém foi notado um aumento do risco de
desenvolvimento de danos cerebrais quase trés vezes maior quando a reanimacao foi utilizada
[17]. J& revisdo Cochrane (2002) ndo encontrou estudos randomizados e controlados que
avaliassem a administracdo de adrenalina para os natimortos ou RNEBP. As recomendacdes
atuais para o uso de adrenalina em RN sdo baseadas apenas em evidéncias derivadas a partir
de modelos animais e de literatura com humanos adultos, concluindo que ensaios clinicos
randomizados em recém-nascidos sdo urgentemente necessarios para determinar o papel da
epinefrina nessa populagao [18].

Observamos alto percentual de hemorragia peri-intraventricular (79,9%), sepse
(47,9%), leucomalacia (28%) e mortalidade (45,8%), a displasia broncopulmonar
(considerando uso de oxigénio com 36 semanas de idade gestacional corrigida) ocorreu em
45,5% dos casos e em 81,9% (considerando uso de oxigénio com 28 dias de vida). Ja o uso de
corticoterapia correspondeu a 57,8%, percentual baixo quando comparado a literatura. Em
estudo realizado em um centro terciario de cuidados intensivos em RNEBP (2000/2002)
observou mortalidade de 32%, displasia broncopulmonar (02 36 semanas) de 51%%,
leucomalécia 4%, HPIV 22%, sepse 37%, j& o indice de uso de corticdide foi 78% [19],
superior ao nosso estudo (57,8%).

Encontramos na analise univariada as sindromes hipertensivas maternas de qualquer
etiologia como fator de protecdo ao 6bito, o que ndo foi confirmado na multivariada. Gruslin
at al descrevem que a pré-eclampsia esta associada com grande numero de complicacGes
perinatais e neonatais a curto e longo prazo incluindo a morte, porém ela pode conferir
alguma vantagem de sobrevivéncia aos recém-nascidos prematuros em comparacao com
aquelas nascidas ap0s o trabalho de parto prematuro espontaneo. Os autores afirmam que
resultados em longo prazo para as criangas nascidas prematuramente sdo dependentes da
idade gestacional e ndo estd claro se a vantagem de sobrevivéncia conferida pela pré-
eclampsia se traduz em melhores resultados no desenvolvimento neuroldgico tardio [20]. Em
outro estudo caso controle para determinar se havia diferengas na morbidade e mortalidade
neonatal entre prematuros de 24 a 28 semanas observou que a sobrevivéncia neonatal foi
semelhante nos dois grupos (72% e 79% para o0 grupo com pré-eclampsia e normotensos
respectivamente) [21] indicando a controvérsia do efeito da hipertensdo materna sobre a

morbi/mortalidade de prematuros extremos.
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Identificamos o peso e idade gestacional como fatores de risco associados ao 6bito
somente na analise univariada, contudo jA é um consenso da literatura que ambos sdo
preditores de mortalidade e morbidade. Itabashi et al encontraram taxa de mortalidade intra-
hospitalar de 17% em RNEBP no Japdo em 2005 e observaram que os fatores envolvidos na
mortalidade desses recém-nascidos incluiam baixa idade gestacional, baixo peso ao
nascimento, sexo masculino, gemelaridade, transferéncia do RN ap6s nascimento e
instituicbes com menos de 10 criancas (EBP) ao ano) [22].

Comparar estudos que incluem prematuros extremos pode ser complicado devido as
diferengas nos critérios de selecdo (por exemplo, se natimortos foram incluidos), ainda ha
diferencas em relacdo a caracteristicas demogréaficas e organizagdo dos cuidados e atitudes em
relacdo a reanimacdo e suporte de vida em prematuridade extrema [23]. A reanimacdo de
prematuros extremos apresenta questdes meédicas, éticas e sociais complexas ndo so para a
familia quanto para os profissionais de satde [24], no nosso estudo RN abaixo de 24 semanas
e 500 gramas foram excluidos por ainda estarem abaixo do limite de viabilidade no nosso
hospital. Comparacg6es diretas de resultados neonatais em qualquer nivel (unidade, regional ou
internacional) necessitam de validacdo e padronizacdo detalhadas para garantir avaliacdo de
“igual para igual” [25].

Mesmo tendo em vista toda a dificuldade de comparacdo entre estudos observamos
alta taxa de mortalidade e que hemorragia periventricular, sepse e leucoencefalomalacea ainda
sdo doencas com alta prevaléncia na nossa populacdo evidenciando a necessidade de
implementacdo de melhores praticas para reducao das mesmas.

Concluimos que dentre todas as variaveis levantadas a presenca de HPIV grave, 0 uso
de aminas para choque e 0 uso de adrenalina na reanimacdo em sala de parto impactam de
forma significativa no desfecho, ou seja, estdo fortemente associadas ao Obito. Conhecer
dados como mortalidade e morbidade neonatais subsidiam processos de planejamento, gestdo

e avaliacdo de politicas de satde voltadas para a populacdo materno-infantil.
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258 criangas com PN<1000g

33 malformacgdes
maiores

85 criangas excluidas

12 PN<500g

10 IG <24 semanas

173 pacientes (sujeitos do estudo)

63 dbitos

30 6bitos menos de 12h de vida

Figura 1 - Fluxograma com detalhes de incluséo e exclusdo dos recém-nascidos de extremo

baixo peso ao nascer

110 sobreviventes
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Tabelal- Caracteristicas maternas e neonatais da populacdo estudada - recém-nascidos de
extremo baixo peso ao nascer (501 — 999g) no periodo de janeiro de 2004 a dezembro de

2010.
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Variaveis

N(%) N=173

Caracteristicas maternas
Idade materna (média/DP)
Primipara
Pré-natal
Bolsa rota (> 18h)
Corticoide antenatal
Hipertensdo materna
Parto cesarea
Caracteristicas neonatais
Gemelaridade
Sexo masculino
Peso nascimento, (média/DP) g
Idade gestacional (média/DP) semanas
PIG
Apgar<3 I’
Apgar<6 5’
Morbidades Neonatais
Pneumotdrax
DBP (02 28 dias)
BPD (02 36 semanas)
PCA
HVI qualquer grau
LPV
NEC > grau 2
Sepses
Terapias neonatais
Uso de ventilacdo mecénica
Uso aminas tratamento choque
Surfactante
Uso adrenalina sala de parto
PCA

Indometacina

Cirurgia

275 +7,2
76 (43,9)
149 (86,0)
13 (7,5)
100 (57,8)
83 (47,9)
109 (63,0)

34 (19,6)
72 (41,6)
816 + 124,2
27,48 +2,04
58 (33,5)
65 (37,5)
26 (15,0)

18 (10,4)
100/122 (81,9)
46/101 (45,5)
87 (50,2)
123/154(79,9)
44154 (28,0)
10 (5,7)

83 (47,9)

163 (94,2)
108 (62,4)
139 (80,0)
4(2,3)

36/87 (41,4)
65/87 (40,2)

DP desvio-padréo; PIG pequenos para a idade gestacional; DBP displasia broncopulmonar; PCA persisténcia do
canal arterial; HVI hemorragia intraventricular; LPV leucomalacia; NEC enterocolite necrosante.
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Tabela 2: Andlise univariada: varidveis que ndo tiveram associagdo a mortalidade em 173
recém-nascidos de extremo baixo peso ao nascer (501 — 999g) no periodo de janeiro de

2004 a dezembro de 2010.

Variaveis RP IC95% RP P
Idade Materna <35 1,010 0,89; 1,15 0,879
Primipara 0,955 0,86 ; 1,06 0,392
PCA 0,972 0,88;1,08 0,595
NEC 1,106 0,89 ;1,37 0,354
Sepse 0,953 0,85; 1,07 0,414
Cuidado Pré-natal 0,989 0,80;1,23 0,922
Sexo feminino 0,996 0,90;1,11 0,944
LPV 1,054 0,93;1,19 0,407
BR (> 18h) 0,895 0,74 ;1,09 0,263
DBP (02 28days) * 1,090 0,98;1,21 0,098
DBP (0236semanas)* 1,070 0,98;1,16 0,121

Razdo de prevaléncia RP; IC intervalo de confianca; PCA persisténcia do canal arterial; NEC

enterocolite necrosante;
broncopulmonar;

LPV leucomalacia;

BR ruptura prematura das membranas;

DBP displasia

*varidveis que ndo foram incluidas no modelo multivariado devido ao alto percentual de informacdes

excluidas;
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Tabela 3: Analise univariada: varidveis que tiveram associagdo a mortalidade em
173 recém-nascidos de extremo baixo peso ao nascer (501 —999g) no periodo de
janeiro de 2004 a dezembro de 2010.

Variaveis RP IC95% RP P
Peso ao nascimento

<=749 1,261 1,13; 1,40 0,000
>750

IG 0,931 0,91;0,95 0,000
Corticoide Antenatal 0,865 0,78 ;0,96 0,006
Vaginal 1,21 1,09:;1,34 0,000
Apgar 1’

0a3 1,19 1,05;1,35 0,008
4a6 1,07 0,94 ;1,22 0,313
7al10 1 1

Apgar 5’

0a3 1,13 0,89;1,44 0,311
4a6 1,22 1,04; 1,41 0,012
7a10 1 1

Uso de adrenalinaSP 1,291 1,01;1,66 0,043
Pneumotérax 1,112 0,94:1,31 0,202
Ventilagdo mecénica 1,387 1,31; 1,46 0,000
HVI

Leve (grau l e I1) 1,107 0,98:;1,25 0,106
Grave (grau Il e 1V) 1,376 1,21 ;1,57 0,000
Ausente 1

Hipertensdo materna 0,915 0,82;1,02 0,095
Nascimentos maltiplos 1,099 0,97;1,25 0,149
Uso de aminas 1,550 1,45:; 1,66 0,000

tratamento choque

Uso de surfactante 1,236 1,10; 1,39 0,000

RP Razdo de prevaléncia; IC intervalo de confianca; IG idade gestacional; SP sala de parto; HIV hemorragia
intraventricular;
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Tabela 4: Analise multivariada: fatores associados a mortalidade em 173 recém-
nascidos de extremo baixo peso ao nascer (501 — 999g) no periodo de janeiro de 2004
a dezembro de 2010.

Variaveis Obito RP IC95% RP  p
Sim Né&o

HIV

Grave 27 (50,9)  26(49,1) 1,199  1,05;1,37 0,007

Leve 15 (21,4) 55 (78,6) 1,102 0,98;1,24 0,094

Ausente 3(9,7) 28 (90,3) 1

Uso aminas

Sim 62(57,4) 46(42,6) 1,438  1,33;1,56 0,000

N&o 1(1,5) 64 (98,5) 1

Adrenalina(SP)
Sim 3 (75,0) 1 (25,0) 1,200 1,06 ;1,35 0,003

N&o 60 (35,5) 109 (645) 1

RP: razéo de prevaléncia; IC intervalo de confianca; HVI hemorragia intraventricular; SP sala
de parto.
Adequacidade do modelo Teste Deviance p=0,096
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6 COMENTARIOS FINAIS

A prematuridade é multifatorial acarretando as familias e a sociedade um custo social
e financeiro de dificil mensuracdo, além de exigir da estrutura assistencial capacidade técnica
e equipamentos nem sempre disponiveis. Altera a estrutura familiar diretamente, afetando as
expectativas e anseios que permeiam a perinatalidade. E dificil avaliar os elementos que
influenciam e sdo influenciados pelo complexo processo do nascimento prematuro.

Dados sobre a gravidez, o parto e as condi¢cdes da crianca ao nascer sao relevantes
para analises epidemiologicas, estatisticas, demogréaficas, e para a definicdo de prioridades das
politicas de salde. O resultado esperado de uma gestacdo é a obtencdo de recém-nascido
sadio, com minimo trauma para a mae. Em algumas situacgdes, isso ndo é possivel, devido a
complicacdes durante a gravidez ou parto, ou com o concepto.

Investigar Gbitos representa um meio importante de mobilizacao tanto de profissionais
de salde quanto da propria sociedade para reducdo da mortalidade infantil em niveis mais
aceitdveis e uma importante estratégia para organizacdo e melhoria da qualidade da
assisténcia a salde e, consequentemente, reducédo e prevencao do 6bito infantil. As estatisticas
sobre mortalidade e morbidade permitem o refinamento constante das condutas e técnicas.

Na revisdo da literatura desse estudo, ficou clara a relacdo inversa entre peso ao
nascimento e idade gestacional com mortalidade e morbidade neonatais. A prematuridade esta
associada a riscos, agravos e sequelas de diversos tipos com diferentes consequéncias no
processo do desenvolvimento e crescimento infantil. Ha diversas intervengdes que podem
prevenir, minimizar e até mesmo evitar o parto prematuro e suas consequéncias.

Nosso estudo focou a mortalidade e morbidade de uma populacdo de alto risco, 0s
recém-nascidos de muito baixo peso. Mesmo com todas as dificuldades de comparagdo entre
estudos, j& mencionadas, encontramos alta prevaléncia de hemorragia peri-intraventricular,
leucomalécia, displasia broncopulmonar e sepse em relacdo a literatura nacional, da América
Latina e internacional. A mortalidade foi semelhante aos estados do sudeste brasileiro e
trabalhos da América Latina mas ainda distantes dos centros de referéncia internacionais.
Observamos que a maioria das nossas gestantes tinha pelo menos uma consulta de pré-natal o
que nos faz pensar na qualidade prestada nesse atendimento. A realizagdo da corticoterapia
ainda estd muito longe do ideal, apesar das dificuldades da nossa populacdo em chegar ao
hospital com tempo habil para a realizacdo dessa terapéutica. Diante dos resultados obtidos,
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enfatiza-se a necessidade de melhorar os cuidados pré, peri e pds-natais com o objetivo de
reducdo tanto de Obitos quanto morbidades que podem trazer graves sequelas a essas criangas.

Devemos lembrar das limitagfes do nosso estudo. Por ser estudo retrospectivo muitas
vezes ha comprometimento da qualidade das informacbes colhidas, e também a grande
dificuldade em comparar estudos em neonatologia.

Conhecer quais os preditores de mortalidade e morbidade dessa populagdo é condi¢do
determinante para implementacéo de intervencgdes e condutas que tenham impacto na reducéo
das mesmas. Afinal, a principal forma de intervir e prevenir agravos ou riscos é justamente o
conhecimento e o monitoramento do complexo processo do nascimento e os fatores que nele
interferem, o que é fundamental para a assisténcia de qualidade efetiva ao bindbmio mae-filho,
bem como otimizar e racionalizar o atendimento prestado em todas as etapas do ciclo
reprodutivo, priorizando as acOes de prevencao, recuperacdo e manutencdo da vida. Portanto,
deve-se prever e considerar riscos e prognosticos, para que se possa eventualmente instaurar e
promover medidas preventivas.

Concluimos que a avaliacdo continua da assisténcia prestada aos recém-nascidos de
risco é de suma importancia, pois s6 o conhecimento permite que medidas sejam tomadas
para modificar intervencBes, adotar novas praticas que melhorem a assisténcia e,
consequentemente, o resultado final. E necessario que haja assisténcia pré-natal com
qualidade com controle da hipertensdo arterial, maior uso da corticoterapia com acesso a
gestante em tempo oportuno a maternidade. Diminuir morbidades com uso de novas técnicas
de ventilacdo como o ressuscitador neonatal, assisténcia ventilatoria adequada mantendo os
parametros ventilatorios mais fisioldgicos, evitando hiperdxia. Adequado controle térmico e
manejo hidrico além de controle do ambiente, ruidos e luminosidade. Prevencéo e controle de

infeccdo hospitalar com a lavacdo correta das maos e evitando superpopulacdo da unidade.
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ANEXO A

Variaveis

Idade materna

Primigesta (1 sim; 2 néo)

Realizacdo de pré-natal (1 sim; 2 ndo; 99 ignorado)

Idade gestacional RN (idade gestacional em semanas, dias)
Bolsa rota mais de 18h (1 sim; 2 ndo)

Uso de Corticoide pré-natal (1 sim; 2 ndo)

N o gk~ e e

Hipertensdo arterial sistémica e/ou doenca hipertensiva especifica da gravidez (1 sim; 2

néo)

8. Presenca de centralizacdo de fluxo (1 SIM; 2 NAO; 3 NAO REALIZA us doppler)

9. Presenca de CIUR (1 sim; 2 ndo; 3 nédo realiza us doppler)

10. Tipo de parto (1 vaginal; 3 cesarea)

11. Sexo do RN (1 masculino; 2 feminino)

12. Apgar do primeiro minuto (1 de zero a trés; 2 quatro a seis; 3 sete a dez; 99 ignorado)

13. Apgar do quinto minuto (1 de zero a trés; 2 quatro a seis; 3 sete a dez; 99 ignorado)

14. Gemelaridade (1 sim; 2 ndo)

15. Uso de adrenalina em sala de parto (1 sim; 2 n&o)

16. Peso do RN ao nascimento (numérico em gramas)

17. Adequacdo da idade gestacional (1 AlIG; 2 GIG; 3 PIG)

18. Uso de surfactante (1 sim; 2 ndo)

19. Pneumotdrax (1 sim; 2 nao)

20. Utilizacao de VM (1 sim 2 n&o)

21. Uso de oxigénio com 28 dias de vida (1 sim; 2 ndo; 3 ndo se aplicam)

22. Uso de oxigénio com 36 semanas de idade gestacional corrigida (1 sim; 2 ndo; 3 ndo se
aplica)

23. Persisténcia de canal artéria (1 sim; 2 néo)

24. Uso de Indometacina (1 sim; 2 ndo)

25. Cirurgia de PCA (1 sim; 2 ndo)

26. Hemorragia Peri intraventricular (1 leve; 2 grave; 3 ausente; 99 ndo se aplica)

27. Presenca de Leucomalécia (1 sim; 2 ndo; 99 ndo se aplica)



28. NEC (1 sim; 2 ndo)

29. Recebeu aminas (1 sim; 2 nao)

30. Sepse (1 sim; 2 ndo)

31. Hipotermia < 2h (1 sim; 2 ndo; 3 ndo se aplica)

32. Hipotermia < 12h (1 sim; 2 ndo; 3 néo se aplica)
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ANEXO B

e . PHONE NO. Oct. 21 20@9 @6:18PHM P1

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS G
E
COMITE DE ETTCA EM PESQUISA - COEIFM g

Parecer n2, ETIC

lntaressado(a): e B SE iy, =
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 07 de outubro de 2009, o projeto de pesquisa intitulado

"Mortalidade e morbidade dos recém-nascidos de muito baixo peso

em hospital do referéncia” bom coms o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. '

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do proje;o.

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa 11 - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 - BH-MG
Telefux; (031) 3409-4592 - c-mail: cocpid@prpqufinz.br

95



96

ANEXO C

, FACULDADE DE MEDICINA Sta,
CENTRO DE POS-GRADUACAO & ¢
Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Horizante - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 34099641  FAX: (31) 3409 9640
spg@medicina ufmg.br UG

ATA DA DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADO de JULIANA RIGHI DOS
SANTOS n° de registro 2010683433. As quatorze horas, do dia sete de margo de dois
mil e doze, reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG, a Comissdo Examinadora de
dissertagao indicada pelo Colegiado do Programa, para julgar, em exame final, o trabalho
intitulado: “MORTALIDADE E MORBIDADE DOS RECEM NASCIDOS DE MUITO
BAIXO PESO EM HOSPITAL DE REFERENCIA”, requisito final para a obtengdo do Grau
de Mestre em Ciéncias da Saude: Saude da Crianga e do Adolescente, pelo Programa de
Pés-Graduagao em Ciéncias da Saude: Saude da Crianga e do Adolescente. Abrindo a
sessdo, a Presidente da Comisséo, Profi. Maria Candida Ferrarez Bouzada Viana, apos
dar a conhecer aos presentes o teor das Normas Regulamentares do trabalho final,
passou a palavra a candidata para apresentagdo de seu trabalho. Seguiu-se a arguigao
pelos examinadores, com a respectiva defesa da candidata. Logo apés, a Comisséo se
reuniu sem a presenga da candidata e do publico para julgamento e expedi¢cdo do
resultado final. Foram atribuidas as seguintes indicagoes:

Prof. Maria Candida Ferrarez Bouzada Viana / Orientadora  Instituicgo: UFMG Indicagdo: ﬁ/ég &
Prof*. Sonia Lansky Instituigdo: PBH Indicagao:
Prof. Alamanda Kfoury Pereira Instituigao:UFMG Indicagao: g{}g&_

Pelas indicagdes a candidata foi considerada A Y2 Ao 24D 2R

0O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pela Presidente da Comissao.
Nada mais havendo a tratar, a Presidente encerrou a sessdo e lavrou a presente ATA,
que sera assinada por todos 0s membros participantes da Comissao Examinadora. Belo
Horizonte, 07 de margo de 2012.

Prof. Maria Candida Ferrarez Bouzada Viana / Orientadora T)L" o e Coek le / & %
L ‘ -
Profe. Sénia Lansky oo la’ Vgt ‘3? .
[ s
Prof®. Alamanda Kfoury Pereira, =<t T\\Uv"'\U*-\'lL-{O‘-'\’\",f‘\(«\j o

/[
doo Qittnee Ly 4]
Profa. Ana Cristina Simdes e Silva/Coordenador37 \ | \ \Qe v '.,/ VA.

Profu. Ana Cnstina Simées e Silva
Coorsenaosn 06 Mugran & 5 4xiouch e
Oncins 2 Soute: Seuce G2 Crancs ¢ 10 Aadlescente
Facuigage de Medaina/UFMG

Obs.: Este documento n4o teré validade sem a assinatura e carimbo do Coordenador.
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APENDICE 1- RESULTADOS ADICIONAIS

Mortalidade X peso ao nascimento

100% +

80%

60% -

40% -

20% A

0%

500- 750g

Mortalidade X semanas

100% -
90% -
80% -
70%
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% A

W Died [ Survived

751-1000g  1001-1250g 1251-1500g

'

0%
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27-29,6

30-32,6

W Died O Survived

>32,6
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