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RESUMO

INTRODUCAO: A idade gestacional ao nascimento é um dos principais fatores associados
com complicacdes e mortes neonatais. Criangas nascidas entre 34 semanas e 36 semanas e
seis dias de idade gestacional, denominadas prematuros tardios, s@o, tradicionalmente,
considerados como de risco e progndstico muito semelhantes aos dos recém-nascidos a
termo. Estudos mais recentes, porém, tém mostrado que tanto prematuros tardios, quanto
aqueles nascidos entre 37 e 38 semanas, apresentam resultados neonatais € no primeiro ano
de vida, significativamente piores que os dos recém-nascidos a partir de 39 semanas.
OBJETIVOS: revisar a literatura sobre o tema, analisar a prevaléncia de nascimento de
prematuros tardios no tempo e comparar a frequéncia de mortes e complicagdes neonatais
nos prematuros tardios e nos nascidos entre 37 e 38 semanas, com as mortes e
complicagdes neonatais dos recém-nascidos a partir de 39 semanas. METODO: revisio de
literatura englobando os bancos de dados Medline, Lilacs e Biblioteca Cochrane. Realizado
estudo de coorte retrospectiva com os dados de recém-nascidos vivos atendidos no Centro
de Atenc¢do Integral a Satide da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), de janeiro de 2004 a dezembro de 2010. Os dados foram extraidos a partir do
arquivo eletronico da institui¢do. Foram excluidos os casos sem informac¢do sobre a idade
gestacional, as malformacdes e doengas congénitas fetais e as gestacdes multiplas. Além
das mortes neonatais, foram estudadas as seguintes complicacdes: hemorragia do sistema
nervoso central, convulsdes, indice de Apgar menor que sete no primeiro e quinto minutos,
pneumonia, atelectasia, displasia broncopulmonar, pneumotdrax, laringite pds entubagdo,
sindrome de aspiracdo de mecoOnio, hipotermia, hipocalcemia e ictericia. As varidveis de
controle foram: idade materna, estado civil, tabagismo, realizacdo de pré-natal, hipertensdo
arterial (pré eclampsia ou cronica), diabetes, infec¢@o urindria, outras morbidades maternas,
primiparidade, cinco ou mais partos anteriores, tipo de parto, crescimento fetal restrito e
sexo do recém-nascido. Para andlise estatistica foi aplicado o teste de qui-quadrado e o teste
exato de Fisher, quando indicado. Assumiu-se o valor de p menor que 0,05 como

significincia estatistica. Foi utilizado odds ratio (OR) como medida de efeito e a regressao
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logistica multipla para a andlise multivariada. RESULTADOS: Foram estudados 18.032
nascimentos unicos, sendo 1.653 prematuros tardios e 16.379 recém nascidos de termo.
Houve mais mortes neonatais (OR ajustado = 5.30; IC 95%: 2,61-10,74) nos prematuros
tardios em comparagdo com os recém-nascidos a termo (nascidos entre 37 e 42 semanas).
Também houve mais mortes neonatais (OR ajustado = 2,44; IC 95% 1,05—5,63) nos
recém-nascidos de termo precoce comparados aos de termo tardio. Houve associagdo
significativa para todas as complicagdes estudadas com a prematuridade tardia, exceto para
sindrome de aspiracdo de meconio. Encontrou-se tendéncia significativa de aumento na
propor¢dao de prematuros tardios em relacdo ao total dos partos ao longo do periodo
estudado. CONCLUSAO: Conclui-se que tanto os prematuros tardios quanto os nascidos
entre 37 e 38 semanas sdo uma populagdo de maior risco se comparados aos recém-
nascidos a partir de 39 semanas.

Palavras-chave: Trabalho de Parto Prematuro; Mortalidade Neonatal; Mortalidade
Neonatal Precoce; Mortalidade Infantil; Gravidez de Alto Risco.

Resumo - xiii



ABSTRACT

INTRODUCTION: Gestational age at birth is a major determinant of neonatal mortality
and complications. The risk of death and complications in infants born at 34 to 36 weeks of
pregnancy (named late preterm infants) has been traditionally considered to be very similar
to that of term infants. Some recent studies, however, have shown that late preterm infants,
as well as those born at 37 and 38 weeks, have significantly worse outcomes in the neonatal
period and in the first year of life than those born at 39 weeks or later. OBJECTIVE: to
conduct a literature review on this issue; assess the prevalence and any temporal trend in
late preterm births in the period that was studied; to compare neonatal deaths and
complications in late preterm infants versus term infants, and compare neonatal deaths in
infants born at 37 and 38 weeks (early term) versus those born at 39 to 42 weeks (late
term). METHODS: A retrospective cohort study of live births was carried out in the
Women’s Integrated Healthcare Center (CAISM), State University of Campinas
(UNICAMP), from January 2004 to December 2010. Data were extracted from an
electronic database containing all medical records of the institution. Excluded from the
study were congenital diseases and malformations, multiple pregnancies and cases without
data on gestational age. Outcomes studied were neonatal deaths, length of hospital stay and
the following complications: central nervous system hemorrhage, convulsions, Apgar score
lower than seven at the first and fifth minute, pneumonia, atelectasis, pneumothorax,
bronchopulmonary dysplasia, pulmonary hypertension, postintubation laryngitis, meconium
aspiration syndrome, hypothermia, hypocalcemia and jaundice. Control variables were:
maternal age, marital status, smoking habit, absence of prenatal care, maternal hypertensive
disease, maternal diabetes, urinary tract infection, other maternal morbid condition,
primiparity, five or more previous births, fetal growth restriction, fetal gender, labor
induction and pre labor cesarean section. It was used the chi square test and Fischer’s exact
test when indicated. The odds ratio (OR) was used as a measure of effect and multiple

logistic regression was used for multivariate analysis. A significant level of 5% was
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adopted. RESULTS: After exclusions, there were 18,032 single births (1,653 late preterm
births and 16,379 term births). An adjusted OR of 5.30; 95% confidence interval of 2.61---
10.74 was found for neonatal death in late preterm births compared to term births (at 37 to
42 weeks), and an adjusted OR of 2.44; 95 confidence interval of 1.05-5.63 for neonatal
death in early term births compared to late term births. A significantly higher risk was
found in late preterm infants compared to term infants for all complications studied, except
for meconium aspiration syndrome. There was a significantly growing trend in the
proportion of late preterm births at the institution in the period studied. CONCLUSION: It
was concluded that late preterm infants are at higher risk of undesirable outcomes than term
infants. Furthermore, early term infants have a higher risk of death compared to late term

infants and these differences are clinically relevant.

Keywords: Preterm Labor; Early Neonatal Mortality; Neonatal Mortality; Infant Mortality;
High-Risk Pregnancy.
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1. INTRODUCAO

Os recém-nascidos com idades gestacionais entre 34 semanas e 36 semanas e seis
dias sdo tradicionalmente considerados, tanto por obstetras como por neonatologistas, como
muito semelhantes aos recém-nascidos de termo em relacdo aos riscos de morte e
complicagdes, tanto a curto, como a longo prazo. Esta atitude se reflete no dia a dia da
préitica clinica do obstetra, como, por exemplo, na maior liberalidade na decisdo de
interromper a gestacdo quando ha intercorréncias maternas e/ou fetais a partir de 34
semanas', e na prdtica do neonatologista, com uma tendéncia a internar estes recém-
nascidos em enfermarias de baixo risco’ e a dar alta precoce3.

A explicacdo provavel para esta situacdo € a suposicdo que estes recém-nascidos
apresentam riscos menores em relacdo aqueles com idades gestacionais mais baixas. Nos
ultimos anos, porém, este assunto tem sido avaliado com mais cuidado e muitos estudos a
respeito tém sido publicados, indicando que os recém-nascidos de 34 a 36 semanas, apesar
de apresentarem, de fato, riscos muito menores que os com 33 semanas ou menos,
apresentam riscos substancialmente maiores que os de termo, com uma diferenca que é
relevante clinicamente®®. Soma-se a isto o fato de que, se considerarmos o conjunto dos
prematuros, aqueles com 34 ou mais semanas representam a maior parcela*®. Como
consequéncia da preocupacdo com os prematuros tardios, realizou-se, em 2006, um
encontro de um grupo de trabalho patrocinado pelo National Institute of Child Health and
Human Development, dos Estados Unidos, para discussdo deste problema. Neste encontro
se prop0s a defini¢do de prematuro tardio como aquele nascido entre 34 semanas e zero
dias e 36 semanas e seis dias’, diferenciando de outras defini¢des e nomenclaturas
existentes (32 semanas e zero dias até 36 semanas e seis dias)g.

Embora a preocupacdo com o tema seja relativamente recente, existe atualmente
grande nimero de estudos comparando o grupo dos prematuros tardios com os recém-
nascidos de termo. Foram estudados: mortalidade neonatal, mortalidade infantil e na idade

adulta, sindrome da membrana hialina, taquipneia transitéria, hipertensdo pulmonar,
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pneumonia, apneia, pneumotdrax, asma na infancia, sepse, ictericia com e sem sequelas,
distirbios alimentares, hipotermia, distirbios metabdlicos como hipoglicemia,
hipocalcemia, hipomagnesemia, enterocolite necrosante, susceptibilidade a infeccdo pelo
virus sincicial respiratério, tempo de internacdo hospitalar e admissio em unidades de
cuidado intensivo neonatal.

Todos os estudos que abordaram a questdo mostraram maior mortalidade no grupo
dos prematuros tardios em comparagdo com os recém-nascidos de termo. Encontra-se
maior mortalidade neonatal assim como maior mortalidade infantil.

Teune et al.’ realizaram meta andlise englobando mais de 29 milhdes de partos,
abordando mortalidade, morbidade e consequéncias de longo prazo na prematuridade tardia
em comparagdo com os recém-nascidos de termo. Encontraram risco relativo (RR) de 5,9
para morte neonatal nos prematuros tardios (IC95% 5,0-6,0) e RR de 3,7 (IC95% 2,9-4,6)
para mortalidade infantil. Guasch et. al.® encontraram maior mortalidade neonatal [odds
ratio (OR) = 4,71 (IC 95% 2,3-9,5)]. Kramer et al.lo, estudando a coorte de todos os partos
ocorridos em 1995 nos Estados Unidos e de 1992 a 1994 no Canada (exceto na provincia de
Ontério), encontraram, respectivamente, RR de 2,9 (IC95% 2,8-3,0) e 4,8 (IC95% 4,0-5,0)
para mortalidade infantil nas gestagdes de 34 a 36 semanas e seis dias em comparacdo com
as de 37 a 41 semanas. O mesmo estudo mostrou que ndo apenas a mortalidade neonatal €
maior, mas também a mortalidade entre 28 e 365 dias (p6s-neonatal). Crump et. al."'
mostraram que esta maior mortalidade se mantém nos primeiros cinco anos de vida,
desaparece na segunda infancia e adolescéncia e reaparece na faixa etdria de adulto jovem
(18 a 36 anos) com RR ajustado de 1,31 (IC95% 1,13-1,50) para esta dltima faixa.

Pulver et al.'” compararam as taxas de mortalidade neonatal e infantil nos
prematuros tardios com os de termo (39 a 42 semanas), levando em conta a relagdao
peso/idade gestacional. Apos a exclusdo das doencas congénitas, encontraram RR de 14,2
(IC95% 4,1-49,1) para morte neonatal nas meninas prematuras tardias pequenas para a
idade gestacional em comparacido com as de termo adequadas para a idade gestacional. As
prematuras tardias adequadas para a idade gestacional tiveram RR de 4,1 (IC95% 1,7-9,6),
na mesma comparagdo. Encontraram resultados semelhantes para mortalidade infantil.

Concluem que os recém-nascidos prematuros tardios pequenos para a idade gestacional sao
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um grupo de risco especialmente aumentado para morte neonatal e infantil, em comparacao
com gestacoes de 39 a 40 semanas.

A morbidade respiratéria também € extensamente documentada. Hibbard et al.
(Consortium on Safe Labor)" em estudo nos Estados Unidos englobando 12 instituices,
com 233.844 nascimentos e 19.334 prematuros tardios, encontraram aumento significativo
de risco para membrana hialina na idade de 34 semanas, em comparagdo com gestacdes de
39 e 40 semanas (OR 40,1; 1C95% 32,0-50,3). Observaram padrio semelhante para
taquipneia transitoria (OR 14,7; IC95% 11,7-18,8) e para pneumonia (OR 7,6; IC95% 5,2—
11,2), na comparagdo de 34 semanas com 39 a 40 semanas. Herndndez-Diaz et al.'!, em
estudo caso-controle sobre hipertensdo pulmonar persistente, encontraram maior risco para
esta complicacdo em partos de 34 a 37 semanas, em compara¢do com partos de 38 a 40
semanas (OR 3,7; IC95% 2,3-6,0). Teune et al.’ verificaram aumento de risco para
membrana hialina nos prematuros tardios em comparacdo com criangas de termo (RR 17,3;
IC95% 9,8-30,6). Também encontraram aumento de risco para apneia (RR 15,7; IC 11,8—
20,9) e para pneumotorax (RR 3.,4; IC95% 1,8-6.,4).

Melamed et al.”® encontraram 0,4% de sepse comparado a 0,04% nas gestacdes de
termo (p<0,001). Teune et al.” relataram RR de 5,6 (IC95% 1,3-24,2) para sepse
comprovada por cultura.

Em relacdo aos distirbios metabélicos, Dani et al'®. observaram maior frequéncia de
hipoglicemia (RR 12,4; 1C95% 10,1-15,4), hipocalcemia (RR 13,2; 1C95% 4,76-36,5),
hiperbilirrubinemia (RR 2,97; 1C95% 2,18-4,02) e problemas alimentares (RR 2,70;
IC95% 1,17-6,22). Teune et al.’” relataram hipoglicemia (RR 7,4; 1C95% 3,0-18,1),
dificuldades alimentares (RR 6,5; IC95% 2,5-16,9), ictericia necessitando fototerapia (RR
5,0; IC95% 1,7-14,6) e hipotermia (RR 10,8; IC95% 4,6-25,0). Bhutani et a1.16, estudando
criancas com kernicterus, encontraram 82,7% de sequelas graves pos-ictericia em recém-
nascidos pré-termo tardios em comparagdao com 70,8% nos de termo (p<0,001).

Melamed et al."”” encontraram 0,2% de hemorragia periventricular de 34 a 36
semanas e seis dias semanas versus 0,02% nas gestacdes de termo (p<0,01). Teune et al.’
também verificaram, em comparacdo semelhante, risco elevado para hemorragia

intraventricular graus I a IV (RR 4,9; IC95% 2,1-11,7).
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Achados semelhantes foram observados em relag¢do a enterocolite necrosante, Teune
et al’. relataram OR de 7,5 para esta complicagdo (IC95% 3,3-17,3).

Boyce et al.'” encontraram taxa de internacdo hospitalar no primeiro ano de vida
(por 1000 criancas) devido a infec¢do pelo virus sincicial respiratério (VSR), de 66 para
criancas nascidas entre 29 e 32 semanas completas, de 57 naquelas entre 33 e 36 semanas
completas e de 30 no termo. Horn et al.'® estudou a evolucdo durante a internacio
hospitalar por infec¢do pelo VSR em criancas no primeiro ano de vida, em fun¢do da idade
gestacional no nascimento. Encontrou uma frequéncia maior de intubacdo orotraqueal
(p=0,002) e durac@o maior da internacdo (p<0,0001) em criancas nascidas entre 33 e 35
semanas completas, em comparacdo com as nascidas com 36 ou mais semanas. Neste
estudo, as criangas nascidas entre 33 e 35 semanas completas tiveram evolugdo pior durante
a internacdo que aquelas nascidas com 32 semanas ou menos.

Dani et al." mostraram maior admissdo de prematuros tardios em unidade de
cuidado intensivo neonatal em comparacdo com recém-nascidos de maior idade gestacional
(RR 19,8; 1C95% 8,72-44,8). O mesmo foi verificado por Lubow et al.?’ que encontraram
54% versus 4% de admissao em unidade de cuidado intensivo neonatal (p<0,001) e maior
tempo de internagdo hospitalar, 5 dias versus 2,4 dias (p<0,001).

Além da mortalidade em vérias fases da vida e da morbidade neonatal, alguns
estudos tém abordado as repercussdes de longo prazo da prematuridade tardia, além da
questio dos custos e reinternacdes. Raby et al.?' estudaram criancas de uma coorte em
Boston (EUA). Compararam criangas nascidas entre 36 e 38,5 semanas com controles com
idade entre 38,5 e 40,5 semanas, que ndo tinham malformagdes, ndo foram admitidas em
unidades de cuidado intensivo neonatal e ndo tiveram infec¢ao respiratéria no primeiro ano
de vida. Aos seis anos de vida, as criancas nascidas entre 36 e 38,5 semanas tiveram maior
incidéncia de asma em comparacdo com as de maior idade (OR ajustado de 5,6; IC95%
2,5-12,38). Estudo realizado no Brasil constatou maior frequéncia de crescimento
inadequado com dois anos de vida (OR 2,30; IC95% 1,40-3,77)".

Peacock et al.?

estudaram o desempenho nas escolas de educagdo infantil,
comparando criangas que nasceram com 32 a 36 semanas e seis dias com as que nasceram
com 37 ou mais semanas. Encontraram menor frequéncia de aprovag¢do nos prematuros

tardios (OR ajustado 0,74; IC95% 0,59-0,92). Em sua meta-andlise, Teune et al.’
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encontraram RR de 3,1 (IC95% 2,3-4,2) para paralisia cerebral e de 1,5 (IC95% 1,2-1,9)
para retardo mental. Moster et al.?* relataram maior risco de esquizofrenia (RR 1,4; IC95%
1,1-1,8). Os mesmos autores relatam menor propor¢cdo de jovens que completaram a
universidade (OR 0,87; IC95% 0,84-0,89). Teune et al.” encontraram menor chance de
terminar o ensino médio nessas criancas (RR 0,96; IC 0,95-0,97).

Bird et al.” constatou maior gasto “per capita” pelo sistema de saide para estes
recém-nascidos no primeiro ano de vida. A diferenca média (valores ajustados) foi de 108
dodlares norte-americanos para atendimento ambulatorial (IC95% 58-158) e de 597 ddlares
para atendimento hospitalar (IC95% 528-666), para cada recém nascido de 34 a 36
semanas em comparacdo com os de 37 a 42 semanas, no primeiro ano de vida. Jain®® et al.
relataram que 17,7% dos atendimentos em um departamento de emergéncia em pediatria,
dentro do grupo de criangas nos primeiros 31 dias de vida, eram de prematuros tardios, em
comparacio com a média nacional de 8,8% nos Estados Unidos para partos nesta faixa de
idade gestacional. Escobar et al.”’ encontraram RR de 1,67 (IC95% 1,23-2,25), para
reinternacdo entre 15 e 182 dias em recém-nascidos de 36 semanas comparados aos de 38 a
40 semanas. Murthy et al.® em estudo realizado em Illinois, nos Estados Unidos,
observaram um aumento histérico na frequéncia de indu¢des de parto na faixa de 34 a 36
semanas e seis dias: de 5,4 por mil em 1991 para 15,2 por mil em 2003 (p<0,001).
Mostraram também um aumento das demandas legais por erro médico, que consideraram
associado ao aumento das taxas de indugdo (p=0,004).

A propor¢do de prematuros tardios em relacdo ao total dos partos é dependente do
tipo de institui¢do onde o estudo € feito, sendo maior, € claro, nos centros de atengdo
tercidria. Furzan e Sénchez” relataram 12% de prematuros tardios em um total de 19% de
prematuros em um hospital uruguaio, o que equivale a 63,2% dos casos. MclIntire et al.*
encontraram 76% de prematuros tardios em relagdo ao total de prematuros; Guasch et al.®
relataram 79%. Carter et al.*® observaram uma prevaléncia de 9% para os Estados Unidos
como um todo no periodo de 2000 a 2006. Em todos os estudos, os partos entre 34 e 36
semanas e seis dias correspondem a grande maioria dos prematuros.

Ao longo do tempo verifica-se um aumento na frequéncia dos prematuros tardios.
Davidoff et al.*' mostraram uma mudanca na idade gestacional média de 40 semanas em

1992 para 39 semanas em 2002 entre todos os partos espontaneos nos Estados Unidos, que
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eles atribuiram ao aumento dos prematuros tardios. Encontrou a mesma tendéncia nos
partos com rotura prematura de membranas e/ou com interrupcdo médica da gestacdo.
Yoder et al.** encontraram aumento de 37% na propor¢do de prematuros tardios em um
centro tercidrio nos Estados Unidos de 1990 a 1998. Podemos supor que uma parte deste
aumento se deva a um aumento das interrup¢des médicas da gestacdo.

Nao existem dados sobre a frequéncia de partos prematuros tardios no Brasil, sendo
que existe dificuldade até para se conhecer com maior precisdo a frequéncia de prematuros
como um todo, devido a baixa confiabilidade dos dados sobre idade gestacional33 . Revisao
recente encontrou taxas, para os prematuros como um todo, de até 15% para o Sul e
Sudeste (entre 1978 e 2004), e de até 10,2% para o Nordeste (entre 1984 e 1998), mas nao
conseguiu dados para as regides Norte e Centro Oeste™”.

As causas dos partos espontianeos na faixa de idade gestacional dos prematuros
tardios provavelmente ndo diferem muito das causas que condicionam o0s partos
espontaneos nas idades gestacionais mais baixas, inclusive no aspecto de que em grande
parte dos casos estas ndo sdo conhecidas. Hiltunen et al.* mostraram que a condicdo de
portadora do Fator V de Leiden por parte da mae aumenta o risco de prematuridade tardia,
mas ndo aumenta o de prematuridade precoce. Porém, esta condicdo responde por uma
parcela muito pequena dos partos espontaneos nos prematuros tardios. Santos et al.”, em
seu estudo feito no Brasil, encontraram associa¢do de prematuridade tardia com idade
materna menor que 20 anos (Razdo de Prevaléncia de 1,3; IC95% 1,1-1,6) e também com
auséncia de cuidado pré-natal (Razdo de Prevaléncia de 2,4; 1C95% 1,4-4,2). Em outro
estudo brasileiro, encontrou-se associa¢io entre prematuridade tardia e idade materna maior
que 35 anos para o conjunto dos prematuros tardios®®. A gestacdo multipla é certamente
uma causa importante de prematuridade tardia®’.

Outro aspecto importante € conhecer a propor¢do neste grupo de partos resultantes
de interrup¢do médica da gestacdo e, também, quais as indicacdes especificas das
interrupcdes. Laughon et al.”® relataram 29,8% de casos resultantes de partos espontineos,
32,3% de rotura prematura de membranas, 31,8% de interrupcdes médicas e 6,1% de
causas ndo documentadas. Gyamfi-Bannerman et al.”” estudaram 2.693 prematuros tardios,
dos quais 872 (32,3%) foram resultado de interrup¢cdo médica da gestacdo; destes, em

56,7% dos casos as interrup¢des foram baseadas em condutas ndo baseadas em evidéncias
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cientificas, segundo avaliacdo dos autores. Destas interrupcdes sem embasamento, 80,3%
tinham plano de saide privado, versus 59% do grupo com interrup¢des fundamentadas
(p<0,001). Reddy et al.** encontraram em sua andlise, 49% de partos espontdneos
(excluindo-se os casos de rotura prematura de membranas) e 23,2% de interrupgdes “‘sem
indicacdes registradas”. Holland et al.*' relataram 36% de partos espontineos (também sem
rotura prematura) e 17% de indicagdes que ele avaliou como “potencialmente evitdveis”,
incluindo neste ultimo grupo 8,2% de interrupcdes “eletivas”, que no contexto do artigo
significa interrupcdo sem indicacdes médicas, por motivos pessoais do médico ou da
paciente. Nestes dois ultimos estudos, as interrup¢des classificadas como “sem indicac¢do
registrada” ou “potencialmente evitdveis” estavam significativamente associadas ao nivel
socioecondmico mais alto da gestante e com atendimento por médicos do setor privado. No
Brasil, na maioria dos hospitais publicos, ndo existe a interrup¢do por solicitacdo da
paciente ou por conveniéncia do médico, ou, a0 menos, ndo estdo previstas estas situagdes.
E bem conhecida no Brasil, porém, a grande frequéncia de interrupcdes sem indicagdo
médica no setor privado, quase sempre por cesdrea’”. E muito provavel que elas ocorram
também, com uma frequéncia ndo desprezivel, nos prematuros tardios, pelo menos nas
idades gestacionais mais proximas de 37 semanas.

Recentemente foram publicados estudos a respeito de estratégias para reduzir a
ocorréncia e complicacdes em prematuros tardios. Poderia ser considerada aceitdvel a
tentativa de inibi¢do dos trabalhos de parto (tocélise) até 36 semanas® . Embora seja um
assunto tradicionalmente polémico, existe atualmente evidéncia de que a tocdlise poderia
trazer algum beneficio para o neonato na situagdo de ameaca de parto prematuro,
principalmente se associada ao uso de corticoesteréides”. O conjunto dos dados
disponiveis ndo permite, porém, precisar se o beneficio € restrito a alguma faixa especifica
de idade gestacional, ou se € vdlido para todos os prematuros, ou seja, para todos os
neonatos com menos de 37 semanas completas. Apesar da imprecisdo desta evidéncia,
muitas institui¢des limitam este procedimento até 34 ou 35 semanas*®®. Esta orientacfo se
deve provavelmente a um julgamento de que a tocdlise ndo se justifica em gestacdes com
mais de 34 semanas completas devido a avaliagdo de que os riscos associados a

prematuridade sdo menos relevantes acima desta idade gestacional. Hauth et al.** propoe a
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realizacdo de ensaios clinicos para avaliar o efeito da tocdlise especificamente no grupo dos
prematuros tardios.

Outro aspecto importante que merece discussdao € a terapia com corticosterdides
para acelera¢do da maturidade pulmonar e diminui¢cdo da morbidade neonatal em gestagdes
de 34 a 36 semanas, quando hd risco de parto prematuro ou quando se decide pela
interrup¢do da gestacdo neste intervalo de idade gestacional. Existem evidéncias sobre o
beneficio da terapia com corticoesterdides entre 26 semanas e 34 semanas e 6 dias. Para as
idades gestacionais de 35 semanas a 36 semanas e seis dias, os dados existentes sdao
inconclusivos®. Alguns estudos observacionais sugerem beneficios do uso desta terapéutica
nos prematuros tardios: Champion et al.>® encontraram menor risco para morbidade
respiratoria (OR 0,39; p= 0,06); Dimitriou et al.>! identificaram menor morbidade neonatal
em geral (OR 0,24). Um ensaio clinico recente mostrou diminui¢do no risco de doenca de
membrana hialina e da necessidade de ressuscitagdo neonatal com o uso desta terapéutica
entre 34 e 36 semanas e seis dias>>. Outro ensaio clinico recente, Com uma amostra maior,
feito no Brasil, ndo encontrou beneficio da terapia com corticoesterdides para morbidade
respiratéria®; porém, observou menor morbidade neonatal em geral: 62% no grupo tratado
versus 72% no grupo controle (p=0,08). Outro estudo sugeriu a utilizacdo desta terapéutica
em gestantes de termo que seriam submetidas a cesdrea eletiva, mostrando diminui¢do de
admissdo em unidade neonatal de cuidado intensivo por doenca da membrana hialina™.
Hoje, provavelmente, a maior parte dos servicos de Obstetricia utiliza esta terapéutica até,

47855 ¢ . . . - (1
7. E muito provavel que a rotina de limitar a tocélise

no maximo, 34 semanas e seis dias
até 34 semanas, tenha forte relacdo com a rotina de administrar corticoesterdides até 34
semanas, pois um dos argumentos para a utilizacdo da tocdlise é ganhar tempo para
possibilitar a administracdo e a acdo destas drogas. Seriam necessdrios, portanto, novos
ensaios clinicos avaliando a utilizacdo de corticoesterdides anteparto nos prematuros
tardios.

A decisdo de realizar o parto antes do trabalho de parto espontaneo, seja por indugio
do parto ou por cesdrea programada, € situacdo corriqueira em Obstetricia. Para cada
situacdo, procura-se avaliar o risco de a gestacdo continuar versus os riscos associados a

inducdo e os associados a cesdrea quando a indugdo falha ou quando esta é contraindicada.

Além disto, e ainda mais importante, quando se decide pela interrup¢io da gravidez antes
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do termo, avalia-se o risco materno e/ou fetal da continuidade da gestagc@o versus o risco da
prematuridade. Esta avaliacdo ndo € simples e € sujeita a erros, como toda avaliacdo de
risco. O conhecimento de que os riscos do nascimento entre 34 e 36 semanas sdo maiores
que os que se imaginava anteriormente poderia mudar a conduta tradicionalmente
padronizada em algumas situagdes clinicas, como, por exemplo, rotura prematura de
membranas, crescimento fetal restrito, oligohidramnio, gestacdo com diabetes, pré-
eclampsia leve e outras. A confirmacdo destas hipdteses também apontaria para a
necessidade de rediscutir algumas condutas neonatais.

Também merece consideracdo a rotina dos neonatologistas, em relacdo as praticas
na atencio aos recém-nascidos prematuros tardios. Tomashek et al.’ compararam a
frequéncia de reinternacdo e retorno ao hospital para avaliacio de recém-nascidos
prematuros tardios e de termo que tiveram alta precoce (até 48 horas pds-parto).
Verificaram que os recém-nascidos pré-termo tiveram uma frequéncia significativamente
maior de retorno e reinternacdo em comparagdo com os de termo, o que sugere que pode
ndo ser prudente dar alta precoce para estas criancas. Ishiguro et al.> estudaram prematuros
tardios que foram encaminhados no pds-parto a enfermaria de baixo risco, ou seja, a mesma
para onde sdo encaminhados os recém-nascidos de termo sem complicagdes. Verificou,
com isso, uma propor¢do de transferéncia para unidade de terapia intensiva de recém-
nascidos pré-termo significativamente maior que a verificada para os de termo. As
indicac¢des mais frequentes para a transferéncia foram apneia e hipoglicemia. A maior parte
dos recém-nascidos pré-termo que apresentaram estas intercorréncias ndo apresentavam
fatores de risco outros além da prematuridade tardia. Este autor sugere que se estabeleca
como rotina o monitoramento de glicemia nas primeiras 24 horas e de apneia nos primeiros
dois dias de vida para todos os recém-nascidos prematuros tardios, pois ndo € possivel
afastar a possibilidade de que estas intercorréncias causem problemas nio sO imediatos,
mas também a longo prazo.

Apesar do grande numero de estudos recentes em outros paises sobre prematuridade
tardia, no Brasil, a literatura médica sobre este assunto ainda é escassa. Estudo
multicéntrico sobre ressuscitacdo neonatal, realizado em 35 hospitais publicos em vdrias
capitais brasileiras, relatou a necessidade de medidas de ressuscitacdo em 43,5% dos

. 56 . 57 . )
prematuros tardios™ . Ortigosa et al.”" compararam dois grupos de prematuros tardios, o
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primeiro com crescimento restrito, com parto por cesiarea programada, e o segundo com
crescimento normal, nascidos de parto espontaneo. Encontraram maior propor¢cdo de
complicagdes no grupo com crescimento restrito: fototerapia (média de 5,78 dias versus
3,19 dias; p=0,005); internacdo em unidade de terapia intensiva (média de 5,92 dias versus
1,28 dias; p<0,0001); dias de internacdo (média de 16,36 versus 4,58; p=0,0001);
hipoglicemia (24% versus 6%; p=0,047); hemorragia intraventricular (12% versus nenhum
caso; p=0,037). Barros et al.’® encontraram maior frequéncia de resultados anormais em um
exame neurocomportamental padronizado realizado nas primeiras 24/72 horas de vida.
Santos et al.zz, a partir de uma coorte de criangas nascidas em Pelotas (RS) em 2004,
conduziram dois estudos: o primeiro mostrando maior morbidade neonatal e maior
mortalidade infantil nos prematuros tardios e o segundo mostrando maior frequéncia de
deficiéncia de crescimento em altura e peso na primeira infancia. Outro estudo realizado no
Rio Grande do Sul mostrou maior mortalidade neonatal (OR=9,10; IC95% 2,44-33,91) e
associagdo com vdrias complicagdes neonatais, em comparagdo com os recém-nascidos a
termo>°.

Pelo exposto, verificamos que o nascimento entre 34 e 36 semanas vem ganhando
grande atencdo na literatura médica mundial e € ainda pouco estudada no Brasil. Nesta
mesma linha observa-se o interesse em analisar se recém-nascidos a termo, entre 37 e 38
semanas e 6 dias, apresentam resultados piores que aqueles nascidos acima desta faixa de
idade gestacional. E de interesse que se estude a repercussdo clinica destas situacdes na
populacdo de partos atendida pelo CAISM. Também ¢é importante verificar se houve, na
institui¢do, aumento da prematuridade tardia ao longo do tempo, além de se verificar a
propor¢ao de casos de prematuridade tardia associados a interrup¢ao médica da gravidez e
se esta propor¢do também se modificou com o tempo. O conhecimento mais profundo
sobre estas questOes pode apontar para a necessidade de algumas mudancas nas rotinas
obstétricas e neonatais. Este estudo poderd servir de referéncia para outras instituicdes

brasileiras, publicas ou privadas.

Introdugdo - 25



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Estudar a associacdo do nascimento a partir de 34 semanas, com mortalidade e
complicagdes neonatais.
2.2 Objetivos Especificos

e Revisar a literatura nacional e internacional que analisa resultados neonatais de
recém-nascidos a partir de 34 semanas, destacando mortalidade e complicacdes

neonatais;

e Avaliar a prevaléncia de prematuridade tardia na maternidade do Centro de Atencdo

a Saide da Mulher (CAISM/UNICAMP);

e Verificar a tendéncia temporal da ocorréncia de prematuridade tardia na Instituicao;

e Verificar a propor¢do de casos de prematuridade tardia que € consequente a
interrup¢do médica da gestacdo e se esta propor¢do mudou ao longo do periodo

estudado;

¢ (alcular a mortalidade neonatal para cada semana de idade gestacional, de 34 até 42

s€manas,;

e Avaliar a associacao entre prematuridade tardia e mortalidade neonatal;

® Avaliar a associa¢do entre parto a termo precoce € morte neonatal;

e Analisar a associag@o entre prematuridade tardia e complica¢des neonatais.
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3. METODO

3.1 Desenho do estudo

Inicialmente foi feita revisdo sistemdtica da literatura em dezembro de 2012, para
avaliar as consequéncias do nascimento entre 34 e 36 semanas e 6 dias (prematuros tardios)
quanto a prevaléncia e morbimortalidade neonatal, em compara¢do com nascidos a termo.
Foram realizadas pesquisas nos seguintes bancos de dados, sem limite de tempo e
utilizando as palavras-chave abaixo:

MEDLINE - late preterm mortality, late preterm morbidity, late prematurity
mortality, late prematurity morbidity, late preterm, sempre com a conjun¢do “and’.

LILACS - prematuridade tardia mortalidade, prematuridade tardia morbidade,
prematuro tardio mortalidade, prematuro tardio morbidade, prematuro tardio,
prematuridade tardia, além das mesmas chamadas em inglés usadas no MEDLINE, sempre
com a conjung¢do “and”.

BIBLIOTECA COCHRANE: late and preterm.

Também foram pesquisadas as referéncias bibliograficas dos artigos encontrados.

Para a escolha dos artigos, deu-se preferéncia para pesquisas com as seguintes
caracteristicas:

¢ Estudos de meta-analise;

¢ Estudos com exclusdo de malformados e com ajustes para varidveis confundidoras;

e Estudos com casuisticas maiores;

¢ Estudos que abordaram aspectos especificos do assunto, ndo avaliados por outros

autores, inclusive artigos de revisdo com esta caracteristica;

¢ Estudos sobre o tema realizados no Brasil;

Foram excluidos estudos de séries de casos, ou seja, estudos ndo analiticos, e

também estudos em linguas que ndo o Portugués, Inglés ou Espanhol.
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Em seguida foi realizado estudo do tipo coorte retrospectivo, com base no arquivo
eletronico de prontudrios da drea de Neonatologia do Centro de Aten¢do Integral a Saidde
da Mulher (CAISM/UNICAMP), composto por nascimentos ocorridos de 01 de janeiro de
2004 a 31 de dezembro de 2010, para avaliar a prevaléncia e comparar resultados neonatais
de prematuros tardios e de termo precoce (37-38 semanas e 6 dias), com nascidos a partir
de 39 semanas. As observacdes metodologicas abaixo se referem ao estudo de coorte

retrospectivo.

3.2. Calculo do tamanho amostral

Baseou-se na diferenca de prevaléncias de algumas condi¢des, observadas entre os
grupos de 34-36 semanas e de 37-42 semanas (Tabela A), considerando um poder do teste

de 80% e um nivel de significancia de 5%.

Tabela A — Variaveis consideradas e tamanho da amostra

34-36 37-42 Tamanho da
Variavel semanas semanas amostra
9 9 (total)
Cesdrea 50,32 33,17 1072
Problemas Respiratérios 13,58 1,14 336
Hipoglicemia 4,69 0,22 768

Fonte: Guash et al.®

A amostra deveria ser composta por, no minimo, 1.072 casos, sendo 67 casos de 34-36

semanas € 1005 casos de 37-42 semanas.

3.3. Populacdo estudada

Para o estudo de coorte foram selecionados, inicialmente, todos os nascimentos de

criangas vivas ocorridos no periodo de 01 de janeiro de 2004 a 31 de dezembro de 2010.
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Em seguida foram excluidos os casos com idade gestacional ndo conhecida (143),
malformacdes e doencas congénitas (754), além dos casos com nascimento abaixo de 34
semanas (619) e acima de 42 semanas (1), sendo realizada a avaliacdo de prevaléncia de
nascimento de prematuros tardios. Para as andlises de morbimortalidade, foram excluidas,
além dos casos acima, as gestagdes multiplas. A lista de malformacdes e doencas
congénitas excluidas encontra-se no Anexo 1. Abaixo, um fluxograma que resume a

sequéncia da andlise em relagdo ao tamanho populacional:

Total de nascidos wivos 20074

Ezclusio:

* 1473 com idade gestacional desconhecida;
< * 754 com malZermacgdes ou deencas congénitas
*+ 619 com 1dade gestacional < 34 semanas

* 1 com 1dade zestacional de 43 semanas

4
Populagéo utilizada para avaliagéo
datend®nciatemporal de nascimento
deprematuros tardios: 18577

<:\ Ezclusio de gestagdes gemelares: 525

\ 4
Populagéo utilizada para avaliagio
damortidade e mortalidade em recém-
nascidos prematuros tardios e de termo
Precoce, emn comparagao com recém-
nascicdos a termo: 18.032
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3.4. Coleta de dados

Os dados utilizados foram obtidos da Ficha de Histéria Neonatal (Anexo 2),
armazenada no arquivo eletronico da drea de Neonatologia do CAISM/UNICAMP. As
fichas sdo preenchidas por alunos, residentes, estagidrios e docentes da Neonatologia,
durante a internac@o para o parto e no periodo neonatal, enquanto o recém-nascido estiver

no hospital. Posteriormente sdo digitadas no arquivo eletronico.

3.5. Definicoes das varidveis e conceitos

e (Gestacdo multipla: gestacio com dois ou mais fetos. Classificada como

presente ou ausente;

e Malformagdo congénita fetal: anomalia do recém-nascido gerada no periodo

antenatal, detectada durante a gestagdo ou no periodo neonatal. Classificada
como presente ou ausente;
e Jdade gestacional em semanas completas: nimero de semanas calculadas de

idade gestacional, determinada pelo método somatico de Capurrosg.

e Rotura prematura de membranas pré-termo: ocorréncia de rotura espontianea

das membranas ovulares antes do inicio do trabalho de parto, antes de 37
~ 60 . . e .
semanas completas de gestacdo . Foi classificada em presente ou ausente;

e Trabalho de parto espontianeo: ocorréncia de contragdes de inicio espontaneo,

levando ao parto;

e Interrupcdo da gestacdo: realizacdo do parto por decisdo médica, por meio de

inducdo do parto ou cesdrea. Classificado como presente ou ausente;
e Data do parto: dia, més e ano em que ocorreu o parto;

e Prematuridade tardia: recém-nascidos com idade gestacional de 34 semanas até

. .7
36 semanas e seis dias’;
e Termo precoce: recém-nascido entre 37 e 38 semanas e seis dias de gestacao;

e Termo tardio: recém-nascido entre 39 e 42 semanas e seis dias de gestacao;

Método - 30



Morte neonatal: morte do recém-nascido ocorrida até 28 dias de vida.

Classificada como presente ou ausente;

Indice de Apgar®: escore utilizado no periodo neonatal imediato, variando de O

a 10, avaliado no primeiro e quinto minutos de vida;
Pneumonia: infeccdo dos alvéolos, vias aéreas distais e/ou intersticio do
pulmio®. Classificada como presente ou ausente;

Displasia broncopulmonar: doenga cronica pulmonar associada a ventilagdo

mecanica prolongada no periodo neonatal®®. Classificada como presente ou
ausente;

Atelectasia: disfuncdo pulmonar causada por colapso dos alvéolos®.
Classificada como presente ou ausente;

Pneumotdrax: presenca de ar no espaco pleura164. Classificada como presente
ou ausente;

Laringite pés-intubacdo: lesdo da via aérea consequente a intubacdo, traqueal,

que costuma se apresentar como estridor inspiratorio, podendo evoluir para
~ 65 oo
obstrugdo . Classificada como presente ou ausente;

Sindrome de aspiragdo meconial: pneumonite quimica com inflamagdo dos

tecidos pulmonares, obstru¢do mecanica das vias aéreas e hipoxia, resultante da
aspiracdo periparto de liquido amnidtico contaminado com meconio™®.
Classificada como presente ou ausente;

Hipertensdo pulmonar persistente: quadro de alta resisténcia vascular pulmonar,
1",

shunt direita-esquerda e hipoxemia profunda detectado no periodo neonata
Classificada como presente ou ausente;

Hipotermia: temperatura corporal abaixo de 36 graus Celsius no periodo
neonatal®®. Classificada como presente ou ausente;

Ictericia: nivel sérico de bilirrubinas maior que 18 mg/dl, detectado no periodo
neonatal®’. Classificada como presente ou ausente;

Hipoglicemia: deteccdo de concentragdo de glicose abaixo de 40mg/dl no
plasma nas primeiras 72 horas de vida®. Classificada como presente ou

ausente;
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Hipocalcemia: concentragdo de célcio total no soro menor que 8mg/dl durante o
)3 48 . g
periodo neonatal ™. Classificada como presente ou ausente;

Hemorragia do sistema nervoso central: hemorragia no interior ou ao redor do

cérebro®. Classificada como presente ou ausente;

Convulsdo: ocorréncia de convulsdes tonico-clonicas, em qualquer nimero, no
periodo neonatal. Classificada como presente ou ausente;

Idade materna: nimero de anos completos referidos pela mae na data do parto;

Estado civil materno: condicdo de convivéncia da mae durante a gestagdo.

Classificada como com ou sem parceiro;

Hébito de fumar: habito materno de fumar na gestacdo, independentemente do

nuimero de cigarros. Classificada como presente ou ausente;

Hipertensdo arterial materna: presenca de estado hipertensivo durante a

gestacdo, incluindo hipertensdo arterial cronica (existente previamente a
gravidez), pré-eclampsia (hipertensdo induzida pela gravidez, acompanhada de
proteintria de 300mg ou mais em 24 horas) ou pré-eclampsia superajuntada a
hipertensdo cronica’. Classificada como presente ou ausente;

Diabetes materno: estado hiperglicémico durante a gravidez, incluindo diabetes

gestacional e o diabetes previamente existente. Classificada como presente ou

ausente;

Infeccdo urindria: quadro de infeccdo do trato urindrio baixo ou alto,
diagnosticado em qualquer fase da gravidez. Classificada como presente ou
ausente;

Outras morbidades maternas: outras doencas maternas documentadas na ficha

neonatal, excluindo hipertensdo arterial, diabetes, infec¢do urindria e as
complicagdes obstétricas. Classificada como presente ou ausente;

Primiparidade: primeiro parto da vida da mulher. Define-se parto como o
nascimento de crianga viva ou morta com 500 ou mais gramas de peso.

Classificada como presente ou ausente;
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e Grande paridade: situacdo na qual a mulher ja teve cinco ou mais partos

anteriores, sem contar o parto em estudo. Classificada como presente ou
ausente;

e Realizacdo de pré natal: realizacdo pela mae de algum seguimento pré-natal

nesta gestacdo, independentemente do nimero de consultas. Classificada como
presente ou ausente;

e Tipo de parto: via pela qual ocorreu efetivamente o parto: abdominal (cesarea)
ou vaginal (normal ou fércipe);

e (Cesdrea anteparto: cesdrea realizada antes do inicio do trabalho de parto

espontaneo. Classificada como presente ou ausente;

e Inducdo do parto: método utilizado para desencadear artificialmente a atividade

uterina, na tentativa de levar ao parto vaginal’'. Classificada como presente ou
ausente;

e Crescimento fetal restrito: peso fetal abaixo do percentil 10 para a idade

gestacional, determinada pelo método de Capurro®’. Foi utilizada a curva de
Alexander’” para esta classificagc@o (presente ou ausente).

e Sexo do recém-nascido: sexo fenotipico do neonato. Classificada como

feminino e masculino;

e Tempo de permanéncia hospitalar: nimero de dias entre o parto e a alta do

recém-nascido.

3.6. Classificacdo das varidveis

Varidveis independentes
o idade gestacional em semanas completas;
o uso de corticosterdide antenatal: sim ou no;

o data do parto.
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Varidveis dependentes

morte neonatal;

doenca da membrana hialina;
taquipneia transitoria;
pneumonia;

broncodisplasia;

hipertensao pulmonar;
atelectasia;

pneumotorax;

laringite pos-intubagao

sindrome de aspiracdo de meconio;

sepse;
ictericia;

hipoglicemia;
hipocalcemia;

hipotermia;

hemorragia do sistema nervoso central;

convulsao;

indice de Apgar menor que sete no primeiro minuto
indice de Apgar menor que sete no quinto minuto;

tempo de permanéncia hospitalar.

Varidveis de controle

idade materna;

estado civil;

habito de fumar;

infec¢do urindria materna;
hipertensdo arterial materna;

diabetes materno;
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* outras doencas maternas;
o realizacdo de pré-natal;

o primiparidade;

o grande paridade;

] cesdrea anteparto;

o inducdo do parto;

° crescimento fetal restrito;
° sexo do recém-nascido.

3.7. Elaboracdo do banco de dados

Foi solicitado ao Setor de Estatistica do CAISM/UNICAMP a extragdao dos dados
do arquivo eletronico da Divisdo de Neonatologia, para a formagdo do banco de dados
utilizado no estudo, apés autorizagdo expedida pela dire¢do da disciplina de Neonatologia.
Foi feita uma lista de varidveis de interesse para andlise, que constitui 0 Anexo 3. Para a

constituicao do banco de dados foi utilizado o software Stata versao 10.

3.8. Processamento e anadlise dos dados

As frequéncias de todas as varidveis foram avaliadas, separando em gestacdo pré-
termo e a termo, para verificar possiveis inconsisténcias. Observou-se que as varidveis
doenca da membrana hialina, taquipneia transitoria, sepse e hipoglicemia, apresentavam
inconsisténcias importantes de frequéncia, resultantes provavelmente de multiplas formas
de registrar essas condi¢des neonatais, sem uma codificagdo padronizada especifica. Por
isso, tiveram que ser excluidas das andlises do estudo.

As varidveis categéricas foram divididas segundo a classificagdo adotada. Nas
varidveis continuas foram utilizadas as médias e para a varidvel "dias de permanéncia no
hospital", foram comparadas as medianas. Para medida de associacdo foi utilizado o teste

de qui-quadrado e o teste exato de Fisher, quando indicado. Para dias de permanéncia no
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hospital, foi utilizado o teste de Wilcoxon. Para medida de efeito, foi utilizado o Odds

Ratio. Foi assumido o valor de p menor que 0,05 para a significancia estatistica. Para a

andlise multivariada, foi utilizada a regressao logistica multipla.

Foram realizadas as seguintes andlises:

a)
b)
c)
d)

€)

g)
h)

)
7

k)
D

m)
n)
0)
p)
Q)

s)

t)

Frequéncia de prematuros em relacdo ao total de partos;

Frequéncia de prematuros tardios em relagdo ao total de prematuros;

Frequéncia de gestagdes muiltiplas nos prematuros tardios vs frequéncia no termo;
Frequéncia de prematuros tardios resultantes de parto prematuro espontdneo e
resultantes de interrup¢do da gestacdo por indicacdo médica;

Verificag@o da existéncia ou ndo de tendéncia temporal significativa para a frequéncia
de prematuros tardios;

Verificacdo da existéncia ou ndo de tendéncia temporal significativa para interrupgdes
médicas nos prematuros tardios;

Frequéncia de morte neonatal no prematuro tardio vs frequéncia no termo;

Frequéncia de morte neonatal nos recém-nascidos de termo precoce vs frequéncia no
termo tardio;

Frequéncia de hipertensdo pulmonar no prematuro tardio vs frequéncia no termo;
Frequéncia de sindrome de aspira¢do de meconio no prematuro tardio vs frequéncia no
termo;

Frequéncia de pneumonia no prematuro tardio vs frequéncia no termo;

Frequéncia de displasia broncopulmonar no prematuro tardio vs frequéncia no termo;
Frequéncia de pneumotdérax no prematuro tardio vs frequéncia no termo;

Frequéncia de atelectasia no prematuro tardio vs frequéncia no termo;

Frequéncia de laringite pds-intubag@o no prematuro tardio vs frequéncia no termo;
Frequéncia de ictericia no prematuro tardio vs frequéncia no termo;

Frequéncia de hipocalcemia no prematuro tardio vs frequéncia no termo;

Frequéncia de hipotermia no prematuro tardio vs frequéncia no termo;

Frequéncia de hemorragia do sistema nervoso central no prematuro tardio vs
frequéncia no termo;

Frequéncia de recém-nascidos que tiveram convulsdes no periodo neonatal, vs

frequéncia no termo;
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u) Frequéncia de indice de Apgar menor que sete no primeiro minuto nos prematuros
tardios vs frequéncia no termo;

v) Frequéncia de indice de Apgar menor que sete no quinto minuto nos prematuros
tardios vs frequéncia no termo;

w) Cilculo da frequéncia de 6bito neonatal em cada idade gestacional a partir de 34
semanas;

x) Comparacido entre a frequéncia de 6bitos em cada idade gestacional a partir de 34
semanas;

y) Comparacido entre a mediana de dias de internacdo para os prematuros tardios vs a

mediana de dias de internacdo para os recém-nascidos de termo.

As andlises a partir do item “e” foram feitas apos exclusdo das gestacdes multiplas.

A seguir, para as andlises de morte neonatal, foi feita a verificacdo de quais
varidveis de controle estdo associadas a este desfecho, realizando-se, posteriormente a
andlise multivariada com as varidveis de controle associadas (p<0,1) as mortes e as

complicagdes estudadas.

3.9 Aspectos éticos

O estudo foi retrospectivo, utilizando um arquivo eletronico, mediante prévia
autorizacdo. Nao houve contato com pacientes. Existe compromisso de sigilo quanto a
identificagdo dos pacientes. Levando em conta estes aspectos, foi solicitada e aceita a
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Informado. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp (Parecer n°

1263/2011, Anexo 4).
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4. RESULTADOS

4.1 ARTIGO 1

Titulo: Prematuridade tardia: revisao da literatura

Autores:

1. Luis Carlos Machado Junior — Pés-graduando do Departamento de Tocoginecologia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

2. Renato Passini Junior — Professor Associado do Departamento de Tocoginecologia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.

3. Izilda Rodrigues Machado Rosa — Chefe da Divisdo de Neonatologia e Professora
Doutora do Departamento de Pediatria da Faculdade de Ciéncias Médicas da

UNICAMP.

Enviado para publicacio na revista ‘“Cadernos de Satide Publica” (Anexo 5)
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi revisar a literatura sobre associagdo da prematuridade tardia
(nascimentos de 34 a 36 semanas e seis dias) com mortes e complicacdes neonatais,
comparando com o nascimento a termo. Feitas buscas nas bases MEDLINE, LILACS e
Biblioteca Cochrane, sem limite de tempo, e nas referéncias bibliograficas dos artigos
encontrados. Muitos estudos mostram aumento na taxa de prematuridade tardia nos dltimos
anos, correspondendo a maioria dos nascimentos prematuros. Estudos envolvendo anélises
de milhdes de nascimentos, comprovam a forte associacdo entre prematuridade tardia e
mortalidade neonatal. Também se observou a associacdo com maior mortalidade infantil e
no adulto jovem. Muitos estudos encontraram associacdo com vdrias complicacdes
neonatais e com sequelas de longo prazo, tais como: dificuldades na amamentacio, asma na
infincia, pior desempenho escolar, esquizofrenia e diabetes no adulto jovem. Alguns
autores propdem estratégias para reduzir a incidéncia desses nascimentos ou para melhorar
os resultados neonatais: utilizagdo de corticosterdides antenatais; mudanga em rotinas de
interrupcdo de gestacdes de alto risco; mudangas nos cuidados neonatais. SAo necessarios
novos estudos avaliando estas estratégias.

Palavras-chave: Trabalho de Parto Prematuro; Mortalidade Neonatal; Mortalidade

Neonatal Precoce; Mortalidade Infantil; Gravidez de Alto Risco.

ABSTRACT

The aim of this study was to review the literature on the association between late preterm
births (34 to 36 weeks and six days of gestation) and neonatal deaths/ complications,
compared to term births. We searched the databases of MEDLINE, LILACS, Cochrane
Library and reference lists of articles found, with no limit of time. Many studies showed a
recent increase in late preterm births. In all series, late preterm births comprised the
majority of preterm births. Studies including millions of births showed a strong association
between late preterm birth and neonatal mortality. A higher mortality in childhood and
young adults was also observed. Many studies found an association with several neonatal
complications, and also with long-term disturbances: breastfeeding problems, asthma in
childhood, poor school performance, schizophrenia and young adult diabetes. Some authors

propose strategies to reduce late preterm birth, or to improve neonatal outcome: use of
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antenatal corticosteroids, change in some guidelines for early delivery in high-risk
pregnancies, changes in neonatal care for this group of neonates. Further studies on these

strategies are needed.

Keywords: Preterm Labor; Early Neonatal Mortality; Neonatal Mortality; Infant Mortality;
High-Risk Pregnancy.

Introducao

A prematuridade, definida como o nascimento com menos de 37 semanas completas,
continua sendo a maior causa de mortes e complicagdes no periodo neonatal € uma causa
importante destes desfechos na infancia. As investigagdes clinicas tém focado
tradicionalmente, porém, os prematuros com idade gestacional de 32 semanas ou menos,
que sdo, € claro, os que apresentam maior risco. Apenas recentemente estdo sendo
avaliados com maior aten¢do os partos acima de 33 ou 34 semanas. Na prética, os recém-
nascidos de 34 a 36 semanas e seis dias tendem a ser considerados, tanto por obstetras
como por neonatologistas, como de risco muito semelhantes aos de termo. Esta atitude se
reflete na rotina do obstetra, como, por exemplo, na maior liberalidade para interromper a
gestacdo quando hd intercorréncias maternas e/ou fetais a partir de 34 semanas'. Isto
também se nota na rotina do neonatologista, pela tendéncia em deixar estes recém-nascidos
em enfermarias de baixo risco ou alojamento conjunto” e a dar alta precoce. Estas praticas
se devem, pelo menos em parte, aos resultados de estudos como os de Goldenberg et al.* e
de De Palma et al.’. Estes autores avaliaram o ganho obtido por cada semana adicional de
idade gestacional entre 22 e 37 semanas no aumento da sobrevida e diminui¢c@o do risco de
complicagdes e/ou sequelas. Constataram que o beneficio se torna menos importante e
dificil de ser detectado a partir de 33/34 semanas. Entretanto, tais autores ndo fizeram
comparacdes destes resultados com os de recém-nascidos a termo.

Estudos mais recentes t€ém mostrado, porém, que apesar de terem riscos menores que
os prematuros com menor idade gestacional, os prematuros entre 34 e 36 semanas tém risco
de morte e complicagdes muito maiores que os recém-nascidos a termo. Além disto, como

o ndmero de partos nesta faixa de idade gestacional é maior que nas idades inferiores, o
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nimero absoluto de mortes e complicagdes também pode ser maior. A preocupagdo com
estes achados levou o National Institute of Child Health and Human Development, nos
Estados Unidos (EUA), a organizar um grupo de trabalho para estudar esses resultados’.
Neste encontro se convencionou denominar prematuro tardio (late preterm) aos recém-
nascidos de 34 a 36 semanas e seis dias.

Esta revisdo pretende avaliar os vdrios aspectos relacionados com o ocorréncia e as
consequéncias na morbimortalidade de recém-nascidos prematuros tardios (RNPT),
comparativamente a recém-nascidos a termo, avaliando medidas para reduzir sua incidéncia

e resultados indesejados.

Objetivos

Realizar revisdo abrangente da literatura sobre a prematuridade tardia em seus varios

aspectos.

Métodos

Foram realizadas pesquisas até dezembro de 2012 nos seguintes bancos de dados,
utilizando as palavras-chave abaixo:

MEDLINE - late preterm mortality, late preterm morbidity, late prematurity
mortality, late prematurity morbidity, late preterm (sempre com a conjuncao “and”).

LILACS - prematuridade tardia mortalidade, prematuridade tardia morbidade,
prematuro tardio mortalidade, prematuro tardio morbidade, prematuro tardio,
prematuridade tardia, além das mesmas chamadas em inglés usadas no MEDLINE (sempre
com a conjun¢do “and”).

Biblioteca Cochrane: late and preterm.

Também foram pesquisadas as referéncias dos artigos encontrados.

Para a escolha dos estudos a serem discutidos no texto abaixo, deu-se preferéncia para
pesquisas com as seguintes caracteristicas:

a) estudos de meta-analise;

b) estudos com exclusdo de malformados e com ajustes para varidveis confundidoras;
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¢) estudos com casuisticas maiores;

d) estudos que abordaram aspectos especificos do assunto, ndo avaliados por outros,
inclusive artigos de revis@o com esta caracteristica;

e) estudos sobre o tema realizados no Brasil;

Foram excluidos estudos de séries de casos, ou seja, estudos ndo analiticos, e também

estudos em linguas que nao o Portugués, Inglés ou Espanhol.
Resultados

Foram encontrados 307 artigos abordando o tema, sendo 213 originais (206 na
MEDLINE e sete na LILACS) e 94 artigos de revisdo, cartas ou editoriais (todos na
MEDLINE). Sao apresentados, a seguir, os resultados de 65 estudos selecionados,
agrupados em tépicos.

a) Aspectos gerais: ndao foram encontrados artigos sobre o tema antes do ano 2000 e a
grande maioria destes foi publicada de 2006 em diante.

Foram encontrados poucos estudos brasileiros. Almeida et al.” avaliaram a
reanimacgdo neonatal em vadrias regidoes do Brasil, verificando a necessidade de medidas de
ressuscitacio em 43,5% dos RNPT. Ortigosa et al.® compararam um grupo de RNPT com
crescimento restrito, que nasceram por cesdreas programadas, indicadas por doencas
maternas e/ou fetais, com outro grupo de RNPT com crescimento normal, sem fatores de
risco e resultantes de parto espontaneo. Encontraram maior propor¢do de complicacdes no
grupo com crescimento restrito, com as seguintes médias: fototerapia (5,78 versus 3,19
dias, p=0,005); internacdo em unidade de cuidado intensivo neonatal (UCIN) (5,92 versus
1,28 dias; p<0,0001); dias de internacdo (16,36 versus 4,58; p=0,0001); hipoglicemia (24%
versus 6%, p=0,047); hemorragia intraventricular (12% versus 0, p=0,037). Aratjo et al.’
encontraram maior mortalidade e maior frequéncia de vérias complicagdes nos RNPT
comparados aos de termo (Tabela 1). Barros et al.'® encontraram maior frequéncia de
resultados anormais em um exame neurocomportamental realizado nas primeiras 24/72
horas de vida. Santos et al.”’, a partir de uma coorte de criangas nascidas em Pelotas (RS)
em 2004, conduziram dois estudos, o primeiro mostrando maior morbidade e mortalidade

neonatal e maior mortalidade infantil nos RNPT e o segundo mostrando deficiéncia de
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crescimento na primeira infincia. Porto et al.”' realizaram ensaio clinico para avaliar o
efeito do uso de corticoesteréides antenatais nos RNPT. Kao et al."' estudaram aspectos do
comportamento espontdneo de RNPT em relacdo a aptidao para as mamadas, verificando
significativamente menor aptidao em relagdo ao nascido a termo.

Dentre os estudos realizados em outros paises, destacamos alguns. Teune et al.'?
realizaram a Unica meta-andlise encontrada nesta revisdo, englobando mais de 29 milhdes
de partos. Seus resultados serdo apresentados nas se¢des subsequentes. Suzuki et al."” ndo
encontraram diferencas significativas na evolucdo neonatal em RNPT resultantes de
gestacdes gemelares dicoridnicas comparados com recém-nascidos de gestacdes Unicas.
Refuerzo et al.'* estudaram complicagdes neonatais apenas em gestagdes miuiltiplas,
comparando RNPT com aqueles a termo. Estudaram um desfecho composto por um ou
mais dos seguintes eventos: morte neonatal, membrana hialina, sepse, enterocolite
necrosante, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, leucomalacia
periventricular, pneumonia e retinopatia. Encontraram risco relativo (RR) de 24,9 (IC 95%
4,8—732,2) para os RNPT.

Um conceito tradicional em Obstetricia € o de que, uma vez constatada a maturidade
pulmonar através de testes realizados no liquido amnidtico, é remota a possibilidade de
problemas importantes no recém-nascido. Alguns estudos recentes t€ém, porém, relativizado
este conceito. Kamath et al.'” mostraram maior frequéncia de suplementacdo de oxigénio
com odds ratio (OR) de 19,14 (IC95% 1,62-226), fototerapia (OR 6,67; IC95% 1,52-29) e
hipoglicemia (OR 3,95; IC95% 1,76-8,85), em RNPT com testes de maturidade
confirmatérios, em comparacdo com os de termo. A andlise conjunta destas trés
complicagdes mostrou aumento significativo do risco (OR 3,66; IC95% 1,48-9,090. Os
autores avaliaram trés diferentes testes: lecitina/esfingomielina, fosfatidilglicerol e
contagem de corpos lamelares. Os resultados acima foram encontrados tomando como
critério de maturidade a positividade concomitante nos trés testes. Bates et al.'®
compararam 459 recém-nascidos entre 36 e 39 semanas, todos com testes positivos para
maturidade pulmonar (relagdo lecitina/esfingomielina maior ou igual a dois e maior ou
igual a 3,5 para diabéticas), com 13.339 recém-nascidos com 39 ou 40 semanas, cujas maes
ndo foram submetidas a estes testes. Estudaram um desfecho composto por: morte,

morbidade respiratoria, hipoglicemia, ictericia que necessitou tratamento, convulsoes,
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enterocolite necrosante, encefalopatia hipdxico-isquémica, leucomalécia periventricular e
sepse. Encontraram OR ajustado de 1,7 (IC95% 1,1-3,5) para as gestacdes com menos de
39 semanas. Para membrana hialina, encontraram OR 7,6 (IC95% 2,2-26,6). Tennant et
al.'” avaliaram a frequéncia de membrana hialina e taquipneia transitéria nas gestacdes de
34 a 39 semanas com a utilizacdo de uma sequéncia de testes de maturidade pulmonar. Na
sua instituicdo, na ocorréncia de um resultado negativo ou inconclusivo (relagdo
surfactante/albumina), realiza-se um segundo teste, que pode ser fosfatidilglicerol ou
relacdo lecitina/esfingomielina. Encontraram complicacdes respiratérias em 38,9% nos
casos em que a maturidade foi confirmada pela relagdo lecitina/esfingomielina como
segundo teste. Estes estudos mostram, primeiro, que a confirmacdo laboratorial de
maturidade pulmonar ndo garante a auséncia de problemas respiratrios. Segundo, que a
imaturidade de outros sistemas também pode causar complicacdes neonatais importantes.
Lisinkova et al.'® realizaram um grande estudo ecoldgico incluindo os dados
nacionais referentes ao ano de 2004 dos Estados Unidos, Canadd e 26 paises europeus.
Mostraram que nos paises nos quais a taxa de RNPT foi maior, diminuiu a taxa de
natimortos e de neomortos. Encontraram que para um aumento de 1% na taxa de partos
entre 32 e 37 semanas, existe diminui¢cdo dos Obitos intrauterinos acima de 32 semanas,
medido por um OR ajustado de 0,94 (IC95% 0,92-0,96). O mesmo aumento se associa a
diminuicdo das mortes neonatais acima de 32 semanas (OR ajustado 0,88; IC95%
0,85-0,91), dos o6bitos intrauterinos com 37 ou mais semanas (OR ajustado 0,88; IC95%
0,85—-0,91) e das mortes neonatais com 37 ou mais semanas (OR ajustado 0,82; IC95%
0,78—0,86). O argumento dos autores € que os partos resultantes de interrupcdo médica
nesta faixa (32 a 37 semanas) sdo, em geral, benéficos, pois geralmente foram feitas
naqueles fetos ou neonatos que iriam morrer. Portanto, apesar do grande niimero de estudos
mostrando os maiores riscos da prematuridade tardia em relacdo a gravidez de termo, eles
argumentam que as criancas nascidas de interrup¢des nesta fase de prematuridade nao
poderiam ser comparadas as de termo, pois estariam, tanto na vida intrauterina como na
neonatal, sob um risco maior, sendo a intervencao protetora. Haveria entdo o chamado viés

e ‘o . . .2 19
de indicacdo e o estudo ecoldgico seria uma alternativa para superar este viés .
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b) Frequéncia e tendéncia temporal: a frequéncia de RNPT em relagdo ao total dos
partos € dependente do tipo de institui¢do onde o estudo € feito, sendo maior nos centros de
atencdo tercidria. Furzén e Sénchezzo, Mclntire et al.>' e Guasch et al.?? encontraram que,
da populagdo de recém-nascidos prematuros, 63,2%, 76% e 79% eram RNPT,
respectivamente. Carter et al.> verificaram uma prevaléncia de 9% de prematuridade para
os EUA como um todo, de 2000 a 2006, sendo que os partos entre 34 e 37 dias
corresponderam a grande maioria dos prematuros.

Virios relatos indicam um aumento na ocorréncia de RNPT ao longo do tempo.
Davidoff et al.** mostraram uma mudanga na média da idade gestacional de nascimento,
passando de 40 semanas em 1992 para 39 em 2002, entre todos os partos espontaneos dos
EUA, sendo que isto foi atribuido ao aumento dos RNPT. Yoder et al.” encontraram
aumento de 37% na propor¢dao de RNPT em um centro tercidrio nos EUA, de 1990 a 1998.
Uma parte deste aumento deveu-se ao aumento das gestacdes multiplas resultantes de
fertilizacdo “in vitro”, mas, provavelmente, grande parte deste aumento se foi provocado
por um aumento das interrup¢des médicas da gestacao.

Nao existem dados sobre a frequéncia de RNPT no Brasil, sendo que existe
dificuldade até para se conhecer com maior precisio a frequéncia de prematuros como um
todo, devido 2 baixa confiabilidade dos dados sobre idade gestacional®®. Revisdo recente
mostrou taxas para prematuridade em geral de até 15% para o Sul e Sudeste (1978-2004) e
de até 10,2% para o Nordeste (1984-1998), mas ndo conseguiu dados das regides Norte e

Centro-Oeste”’.

c) Condicoes causais e associadas: as causas dos partos espontdneos nos RNPT
provavelmente nio diferem muito das causas nas idades gestacionais mais baixas, inclusive
~ . . 28

no aspecto de que, em grande parte dos casos, estas ndo sdo conhecidas. Hiltunen et al.
mostraram que o estado de portadora do Fator V de Leiden por parte da mae aumentaria o
risco de prematuridade tardia, mas ndo o de prematuridade precoce. Porém, esta condi¢ao

. . . 29 .
seria associada a uma parcela pequena desses nascimentos. Santos et al.”, no Brasil,
encontraram associagdo de prematuridade tardia com idade materna menor que 20 anos,

com razdo de prevaléncia (RP) de 1,3 (IC95% 1,1-1,6) e, também, com auséncia de

cuidado pré natal (RP 2,4; (IC95% 1,4-4,2).
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Um aspecto importante é conhecer a propor¢cio de RNPT resultantes de interrupg¢ao
médica da gestacdo e também quais as indicacdes especificas destas interrup¢des. Laughon
et al.’® relataram 29,8% de casos resultantes de partos espontaneos, 32,3% de rotura
prematura de membranas ovulares (RPMO), 31,8% de interrup¢des médicas e 6,1% de
causas nido documentadas. Gyamfi-Bannerman et al.’' encontraram 32,3% decorrentes de
interrup¢do médica, sendo que deste grupo, em 56,7% dos casos as interrup¢des foram
baseadas em condutas ndo baseadas em evidéncias cientificas e destes, 80,3% tinham plano
de saude privado, versus 59% do grupo com interrup¢des fundamentadas (p<0,001). Reddy
et al.* relataram 49% de partos espontineos (excluindo-se RPMO) e 23,2% de interrupgdes
“sem indicacdes registradas”. Holland et al.** encontraram 36% de partos espontineos
(também sem RPMO) e 17% de interrup¢des que eles avaliaram como “potencialmente
evitdveis”, incluindo neste ultimo grupo 8,2% de interrup¢des ‘“‘eletivas”, que para os
autores significaria interrup¢do "sem indicagdo médica". Nestes dois ultimos estudos, as
interrupcdes “eletivas” ou “potencialmente evitaveis” estiveram associadas ao atendimento
médico privado. No Brasil, na maioria dos hospitais publicos, ndo existe a interrup¢ao por
solicitagdo da paciente ou por conveniéncia do médico, ou, a0 menos, ndo estdo previstas
estas situagdes. E bem conhecida no Brasil, porém, a grande frequéncia de interrupcdes de
gestacdes no setor privado, quase sempre por cesdrea™. E necessério avaliar em que idades

gestacionais estdo ocorrendo, pois podem provocar aumento da frequéncia de RNPT.

d) Morbidade neonatal: a seguir sdo apresentados estudos que abordam
complicagdes nos RNPT, em comparacdo com nascidos a termo. Todos, sem excecao,
encontraram maior morbidade neste grupo em um ou mais aspectos, com significancia
estatistica. Na maior parte destes estudos foi feito controle para varidveis confundidoras.
Em muitos deles foram excluidas gestacdes multiplas, de alto risco e malformacdes. A
Tabela 1 resume os achados de alguns estudos e aponta os aspectos mais importantes da

amostra utilizada neles utilizada.
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As principais condi¢des de morbidade estudadas foram:

i. Morbidade respiratéria: o Consortium on Safe Lab0r35, nos EUA, avaliando 233.844

nascimentos, com 19.334 RNPT, encontrou risco elevado para doenca da
membrana hialina com 34 semanas, em compara¢do com 39 a 40 semanas (OR
40,1; IC95% 32,0-50,3). Verificaram diferencas significativas e progressivamente
menores desta doenca nas idades gestacionais entre 35 a 37 semanas,
comparativamente as 34 semanas. Observaram padrdo semelhante para 34
semanas em relacdo a taquipneia transitoria (OR 14,7; IC95% 11,7—18.,8) e
pneumonia (OR 7,6; 1C95% 5,2—-11,2). Herndndez-Diaz et al.36, em estudo sobre
hipertensdo pulmonar persistente, encontraram maior risco para esta complicagdo
em partos de 34 a 37 semanas comparados com 38 a 40 semanas (OR 3,7; IC95%
2,3-6,0). Teune et al.'? mostraram maior risco para membrana hialina (RR 17,3;
1C95% 9,8-30,6), apneia (RR 15,7; IC95% 11,8-20,9) e pneumotérax (RR 3.4;
IC95% 1,8—6,4) nos RNPT comparados ao termo.

ii. Sepse: Melamed et al.*” encontraram 0,4% de sepse em RNPT comparados a 0,04%
no termo (p<0,001). Teune et al.'? relatam RR 5,6 (IC95% 1,3-24,2) para sepse

comprovada por cultura.

iii. Distirbios metabélicos: Dani et al.*® relataram maior frequéncia de hipoglicemia
(RR 12,4; 1C95% 10,1-15,4), hipocalcemia (RR 13,2; IC95% 4,76-36,5),
hiperbilirrubinemia (RR 2,97; 1C95% 2,18-4,02), problemas alimentares (RR

2,70; 1C95% 1,17-6,22). Teune et al.'? encontraram maior risco para hipoglicemia
(RR 7,4; IC95% 3,0-18,1), dificuldades alimentares (RR 6,5; IC95% 2,5-16,9),
ictericia necessitando fototerapia (RR 5,0; 1C95% 1,7-14,6) e hipotermia (RR
10,8; IC95% 4,6-25,0). Bhutani et al.39, estudando criangas com kernicterus,
encontraram 82,7% de sequelas graves nos RNPT, versus 70,8% no termo

(p<0,001).
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iv. Hemorragia intracraniana: Melamed et al.”’ encontraram 0,2% de hemorragia

periventricular em RNPT versus 0,02% no termo (p<0,01). Teune et al."?

encontraram RR 4,9 (IC95% 2,1-11,7) para hemorragia intraventricular graus I a

IV.

v. Enterocolite necrosante: Teune et al.” relataram risco aumentado para esta

complicacdo (OR 7,5; IC95% 3,3—-17,3).

vi. Susceptibilidade a infeccdo pelo virus sincicial respiratério (VSR): Boyce et al.*

observaram taxa de hospitalizacdo por infec¢c@o pelo VSR no primeiro ano de vida
(por 1000 criangas), de 66 para nascidos entre 29 e 32 semanas, 57 entre 33 e 37
semanas e 30 no termo. Horn et al.*' estudaram a evolugdo durante a internaciio
por infec¢do pelo VSR no primeiro ano de vida, em funcdo da idade gestacional
no nascimento. Encontraram uma frequéncia maior de intubacdo orotraqueal
(p=0,002) e maior duracdo da internacdo (p<0,0001) em criancas nascidas entre

33 e 35 semanas, versus 36 ou mais.

vii. Admissdo em unidade de cuidado intensivo neonatal (UCIN) e tempo de

hospitalizacdo: Dani et al.”® mostraram maior risco para admissdo em UCIN (RR
19,8; IC95% 8,72—-44,8) e para prolongamento da hospitalizacdo (RR 3,5; IC95%
95% 2,8-4,4). Melamed et al.¥” encontraram 19,7% de admissdo em UCIN versus
2,8% mno termo (p<0,001), e 18,7 versus 1,9% para prolongamento da

hospitalizacio (p<0,001).

. 2 . N L q-
viii. Estudos no Brasil: Santos et al.’ encontraram maior frequéncia de indice de Apgar

menor que sete no quinto minuto, RR 2,6 (IC95% 1,4-4,9); e morbidade neonatal
em geral, RR 2,8 (IC95% 2,3—3.,5). Aratjo et al.’ encontraram diferencgas
significativas para vérias complicacdes neonatais. Seus resultados sdo resumidos

na Tabela 1.
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e) Mortalidade: todos os estudos mostraram maior mortalidade, tanto neonatal como
infantil, nos RNPT comparados aos recém-nascidos a termo. Encontraram maior
mortalidade neonatal: Guasch et. al.*? (OR 4,71; IC95% 2,3-9,5), Teune et al."? (RR 5,9;
IC95% 5,0-6,0), sendo que estes autores também encontraram maior mortalidade no
primeiro ano de vida (RR 3,7; IC95% 2,9-4,6). Kramer et al.42, estudando todos os partos
ocorridos nos EUA em 1995 e todos os ocorridos no Canadd (exceto na provincia de
Ontario) entre 1992 e 1994, encontraram maior mortalidade no primeiro ano de vida nos
RNPT comparados aos nascidos entre 37 e 41 semanas (EUA: RR 2,9; IC95% 2,8-3)
(Canada: RR 4,8; IC95% 4.0-5,0). Este estudo mostrou que ndo apenas a mortalidade
neonatal é maior, mas também a mortalidade entre 28 e 365 dias (pds-neonatal). Crump et.
al.* mostraram que esta maior mortalidade se mantém nos primeiros cinco anos de vida,
desaparece na segunda infincia e adolescéncia e reaparece no adulto jovem (18 a 36 anos:
RR ajustado de 1,31; IC95% 1,13—1,50). Santos et al.zg, no Brasil, encontraram maior risco
de mortalidade neonatal (RR 5,1; IC95% 1,7-14,7) e para mortalidade no primeiro ano de
vida (RR 2,1; IC95% 1,0—4,6). Aratjo et a1.9, também no Brasil, encontraram maior risco
para morte neonatal (OR 9,1; 1C95% 2,4-33,1). Estes estudos sdo resumidos na Tabela 2,
onde sdo também resumidos alguns aspectos do desenho de cada um deles. Pulver et al.**
compararam mortalidade neonatal e infantil nos RNPT versus termo (39 a 42 semanas),
levando em conta a relagdo peso/idade gestacional. Apds exclusdao das doengas congeénitas,
encontraram RR de 14,2 (IC95% 4,1-49,1) para morte neonatal nas meninas RNPT
pequenas para a idade gestacional comparadas as de termo adequadas para a idade
gestacional. As RNPT adequadas para a idade gestacional também tiveram risco elevado na
mesma comparagcdo (RR 4,1; 1C95% 1,7-9,6). Encontraram resultados semelhantes para
mortalidade infantil. Concluiram que os RNPT pequenos para a idade gestacional sdo um
grupo de risco especialmente aumentado para morte neonatal e infantil. McIntire et al.”!
compararam a mortalidade neonatal de 34 até 42 semanas, tomando como referéncia a
mortalidade em 39 semanas, que foi a mais baixa na populacio do seu estudo. Encontraram
mortalidade decrescente e significativamente maior que a referéncia até 37 semanas
completas. Estes autores incluiram apenas gestagdes de baixo risco, excluiram malformados

e realizaram ajustes para varidveis confundidoras.
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f) Efeitos de longo prazo: Raby et al.** estudaram uma coorte em Boston, EUA.
Compararam criangas nascidas entre 36 e 38,5 semanas, com controles nascidos entre 38,6
e 40,5 semanas, que ndo tinham malformacdes, ndo foram admitidas em UCIN e nado
tiveram infeccdo respiratdria no primeiro ano de vida. Aos seis anos, as nascidas entre 36 e
38,5 semanas tiveram maior risco de asma, comparadas as de 38,6 a 40,5 semanas (OR
ajustado 5,6; IC95% 2,5-12,38). Woythaler et. al.*® encontraram nos RNPT comparados ao
termo, maior frequéncia de retardo de desenvolvimento mental aos dois anos (OR 1,52;
IC95% 1,26—-1,82) e de retardo de desenvolvimento psicomotor (OR 1,56; IC95%
1,30-1,89). No Brasil, Santos et. al.¥” mostraram maior frequéncia de crescimento
inadequado com dois anos de vida (OR 2,30; IC95% 1,40-3,77). Peacock et. al.*
estudaram o desempenho em testes regulares nas escolas de educacao infantil, comparando
nascidos entre 32 e 37 semanas com a termo. Encontrou menor frequéncia de aprovagao
nos prematuros (OR ajustado 0,74; IC95% 0,59-0,92). Em sua meta-andlise, Teune et al."”
encontraram maior risco para paralisia cerebral (RR 3,1; IC95% 2,3-4,2) e para retardo
mental (RR 1,5; IC95% 1,2—-1,9). Moster et al.*’ relataram maior risco de esquizofrenia
(RR 1,4; IC95% 1,1-1,8) e encontraram menor propor¢do de jovens que completam a
universidade (OR 0,87; 1C95% 0,84—0,89). Teune et al.'? encontraram menor chance de
terminar o ensino médio (RR 0,96; 1C95% 0,95-0,97). Crump et al.so, em estudo de base
populacional com cerca de 650.000 neonatos na Suécia, encontraram associagdo entre
prematuridade e diabetes nos adultos jovens (de 25 a 37 anos), inclusive nas idades
gestacionais de 35 e 36 semanas. Para esta faixa, encontraram risco para diabetes de
qualquer tipo (OR ajustado 1,18; IC95% 1,04—1,33) e para diabetes tipo I (OR 1,22; IC95%
1,05-1,42).

g) Reinternacdes e custos: Bird et al.”' constataram maior gasto “per capita” pelo
sistema de satde para os RNPT no primeiro ano de vida. A diferenca média (valores
ajustados) foi de 108 ddlares norte-americanos para atendimento ambulatorial (IC95%
58—158) e de 597 ddlares para atendimento hospitalar (IC95% 528-666), para cada crianca,
comparados as de 37 a 42 semanas. Mclntire et al.>' encontraram gasto hospitalar médio de
6.094 ddlares norte americanos para cada neonato de 34 semanas e de 2.019 para 36

semanas, versus 1.258 ddlares para 39 semanas (p<0,001). Jain et al.”? relataram que 17,7%
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dos atendimentos em um departamento de emergéncia, nos primeiros 31 dias de vida, eram
de RNPT, comparados com a média nacional de 8,8% nos EUA para partos nesta faixa de
idade gestacional. Escobar et al.”® encontraram aumento de risco para reinternacdo entre 15
e 182 dias em neonatos de 36 semanas comparados aos de 38 a 40 semanas (RR 1,67;
I1C95% 1,23-2,25). Murthy et al.54, em Illinois, EUA, observaram um aumento histérico na
frequéncia de indugdes de parto entre 34 e 37 semanas: de 5,4 por mil em 1991, para 15,2
por mil em 2003 (p<0,001). Mostraram também um aumento das demandas legais por erro

médico, que consideraram associado ao aumento das inducgdes (p=0,004).

h) Amamentacio: tem sido documentada maior frequéncia de dificuldades na
amamentacdo nos RNPT, como, por exemplo, desmame precoce, crescimento insuficiente e

desidrataco, além de ictericia relacionada 2 lactagdo™.

i) Estratégias para abordar o problema: a relevincia dos riscos aumentados dos
RNPT, como visto acima, estd fartamente documentada e tém sido feitos estudos para
avaliar possiveis estratégias para abordar a questao. Podemos considerar:

1) Tentativa de tocdlise: a maior parte dos servigos de Obstetricia realiza tocolise até

33 semanas e seis dias de gestacdo™®. Existe evidéncia de pequeno beneficio nos
resultados neonatais com a tocélise”’. Atribui-se grande parte deste beneficio ao
fato de se conseguir tempo adicional de gestacdo para a a¢do dos corticoesterdides
administrados a mae, com objetivo de acelerar a maturidade pulmonar. Nao esta
claro, porém, se estes beneficios se estendem até a faixa de idade dos RNPT. E
possivel que a conduta de ndo realizar tocélise apds 34 semanas se deva em parte
ao fato de usualmente ndo se utilizar corticoesterdides neste periodo. Novos

estudos sobre tocolise neste grupo sao necessarios.

2) Rediscutir as rotinas de interrup¢do da gestagdo: a decisdo de realizar o parto antes

do trabalho de parto espontaneo, seja por indu¢do ou por cesirea programada, €
situacdo frequente em Obstetricia. Para cada condicdo, procura-se avaliar o risco
de a gestacdo continuar versus os riscos associados a inducdo e os associados a

cesdrea, quando a indugdo falha ou quando esta é contraindicada. Além disto, e
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ainda mais importante, quando se decide pela interrup¢ao antes do termo, avalia-

se o risco materno e/ou fetal da continuidade da gestacdo versus o risco da

z

prematuridade. Esta avaliagdo ndo € simples e € sujeita a erros, como toda

avaliacdo de risco. O conhecimento de que os riscos do nascimento entre 34 e 37

semanas s30 maiores que Os que se imaginava anteriormente poderia mudar a

conduta tradicionalmente padronizada em algumas situagdes clinicas, tais como:

Rotura prematura de membranas pré-termo (RPM-pt): € bastante comum nos

servicos de Obstetricia a conduta de interromper a gestacdo nos casos de
RPM-pt a partir de 34 semanas, com ou sem avaliacdo de maturidade
pulmonar™®. Estudos recentes, porém, tém questionado esta pritica. Uma
revisdo da Biblioteca Cochrane™ teve como foco a conduta expectante versus
interrupcdo em gestagdes com menos de 37 semanas. Ndo encontraram
diferencas significativas, tanto nos resultados maternos como nos neonatais.
Mateus et al.®® observaram maior frequéncia de membrana hialina em
gestantes com RPM-pt, que tiveram a gestacdo interrompida com 34 semanas,
comparadas a interrup¢ao com 35 semanas (RR 3,4; IC95% 1,5-7,7) e com 36
semanas (RR 8,6; 1C95% 2,7-27,5). Também verificaram diferencas
significativas nas mesmas comparacdes para admissdo em UCIN e tempo de
hospitalizacdo. Todas as interrup¢des foram feitas eletivamente, isto €, na
auséncia de infec¢do ou outras intercorréncias, além da RPM-pt. Nao houve
nenhum caso de choque séptico nesta série de 192 casos. Um ensaio clinico
recente®’, com 536 gestantes entre 34 e 37 semanas, comparou a interrup¢ao
por inducdo ou cesirea (por indicagdo obstétrica) 24 horas apds a rotura,
versus a conduta expectante, com vigilincia para infeccdo, até 37 semanas.
Nao encontraram diferenca significativa para sepse neonatal nos dois grupos.
Verificaram, entretanto, maior incidéncia de hipoglicemia (RR 2,16; IC95%
1,36-3,43) e ictericia (RR 1,47; IC95% 1,13—1,90) no grupo de interrupgao.
Uma extensdo deste estudoéz, com 200 gestantes, mostrou resultados
semelhantes, mesmo quando os dados foram analisados em conjunto com o
estudo anterior. Existe atualmente outro ensaio clinico em andamento

(PPROMT63), com cerca de 1.800 gestantes, com o mesmo objetivo. Os
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autores do estudo PPROMEXIL®' acreditam que, mesmo que este estudo em
andamento ou uma meta-andlise incluindo este e os demais ensaios clinicos
mostre uma diferenca significativa em relacio a sepse neonatal, esta diferenca
ndo seria relevante clinicamente, pois a incidéncia desta complica¢do foi
muito pequena (1,1% no grupo expectante versus 0,4% no grupo de
interrup¢do, no estudo PPROMEXIL). Os autores atribuem esta baixa
incidéncia ao uso contemporaneo mais frequente de antibidticos nesta
situacdo. Atribuem, também, a este uso a diferenca dos resultados dos estudos
atuais comparados aos estudos mais antigos feitos com o mesmo objetivo.

Crescimento fetal restrito e oligohidrimnio: Galan® propde para esta

condicdo, caso nao haja alteracdo nas avaliacdes de bem-estar fetal ou outras
alteracdes materno-fetais que justifiquem a interrup¢do precoce, que esta se
realize entre 37 e 38 semanas. Este autor propde a mesma conduta nos casos
de oligohidramnio isolado, sem RPM-pt e sem alteracdo do bem-estar fetal.
Baschat® realizou extensa revisio sobre o crescimento fetal restrito. Enfatiza
que hoje se identificam dois tipos de apresentagdo desta condi¢do: uma de
inicio precoce, detectdvel antes de 34 semanas, e outra que se inicia apds esta
1dade. Segundo este autor, nos casos de inicio tardio, as sequelas neuroldgicas
e cognitivas detectadas no seguimento de longo prazo destas criancas se
associam principalmente as alteracOes circulatérias compensatdrias da
hipoxemia, detectadas normalmente pela dopplervelocimetria, especialmente
da artéria cerebral média. Pode-se entdo supor que, na auséncia destas
alteracdes, sob uma vigilancia cuidadosa, seria aceitdvel aguardar o termo da
gestacdo ou até proximo dele.

Diabetes na gestacdo: Catalano e Sacks®® afirmam que a melhor época para a

realizacdo do parto nas vdrias situacOes clinicas de diabetes é ainda uma
controvérsia € que sdo necessdrios ensaios clinicos para que estas condutas
sejam definidas com maior fundamentagio. Vignoles et al.°® estudaram os
casos de insuficiéncia respiratdria grave em recém-nascidos que tiveram parto

apo6s 34 semanas. Em andlise multivariada, encontraram como fatores de risco
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3)

4)

independentes para esta complicacdo a prematuridade (OR 6,13; IC 1,8-21,2);
e o diabetes gestacional (OR 11,55; IC 3,9-33,9).

Pré-eclampsia: existe razodvel consenso que para um quadro de pré-
eclampsia grave ndo é recomenddvel que se aguarde o termo da gesta¢do. Nao
€ claro, porém, qual a melhor época para a interrup¢do na pré-eclampsia leve.
E necessdrio que se avalie o risco de piora do quadro materno e fetal versus os
riscos da prematuridade. Existe um ensaio clinico em andamento comparando

os resultados da conduta expectante versus interrupcio nos RNPT®.

Considerar a utilizacdo de corticoesterdides: as evidéncias existentes

mostram beneficios da utilizacdo de corticosteréides para inducdo de
maturidade pulmonar fetal até 34 semanas, ndo sendo claros beneficios
acima desta idade. Do mesmo modo que em relagdo a tocdlise, ¢ comum a
conduta de limitar o uso de corticosteréides até 34 semanas™. Alguns
estudos observacionais sugerem beneficios desta pritica nos RNPT, com
reducdo da morbidade mspiratéria70 (OR 0,39; p=0,06) e da morbidade em

" (OR 0,24). Um ensaio clinico realizado na Turquia mostrou

gera
diminuicdo da doenca da membrana hialina e da necessidade de
ressuscitacao neonatal””. Um ensaio clinico no Brasil ndo mostrou beneficios
para morbidade respiratéria, porém mostrou menor propor¢do, embora nao
significativa, de morbidade em geral, nos casos que receberam o
corticosteréide: 62% nas tratadas versus 72% no grupo controle (p=0,08)"".
Outro ensaio clinico mostrou menos admissdo em UCIN em neonatos de
termo que foram submetidos a cesdreas programadas (fora de trabalho de

parto) e cujas mdes receberam este medicamento’’. Sdo necessarios novos

ensaios clinicos com este objetivo.

Mudancas nas rotinas neonatais: por exemplo, ser mais restrito na escolha de

. . L. . . 2 .

alojamento conjunto ou bercdrio de baixo risco”, assim como na alta
3 . 3 .

precoce’. Bhutani et al. o enfatizam, com base no seu estudo de neonatos

com kernicterus, que grande parte dos RNPT que desenvolveram esta
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complicagdo tiveram alta precoce e que na maior parte das vezes nio se
levou em conta os fatores de risco para esta complicacdo, dentre estes a

prematuridade.
Discussao

Muitos estudos mostram maior mortalidade e maior frequéncia de vdrias
complicagdes nos RNPT comparados as criancas de termo. Esta diferenca ¢
estatisticamente significativa e clinicamente relevante na maior parte das comparacoes.
Chama a atencdo o fato de que o conjunto dos estudos mostra ndo apenas associagdo com
mortes e problemas relacionados aos cuidados neonatais, mas também com doencas e
sequelas que se manifestam a longo prazo. O argumento de que estas associagdes sao
confundidas pela maior frequéncia nos RNPT de condi¢des que por si proprias pioram o
progndstico, como doencas maternas, RPM-pt, malformacdes, etc., € pouco consistente,
uma vez que grande parte dos estudos excluiu ou realizou ajustes para estas condi¢des. As
conclusdes dos estudos de Goldenberg et al.* ¢ De Palma et al.”, sdo provavelmente validas.
A peculiaridade em relacdo a eles, porém, € que nestes estudos as comparacdes foram feitas
apenas dentro do grupo de prematuros. Ao se comparar os RNPT com criancas a termo, o
que foi feito nos estudos mais recentes, percebeu-se que os primeiros t€ém um risco de
morte e complicagcdes algumas vezes maior e elevado para os padrdes contemporaneos.

Podemos, provavelmente, dizer que ja estamos em um momento nao mais de
confirmagdo da consisténcia e da magnitude destas associagdes (prematuridade tardia com
desfechos indesejados), mas sim de avaliacdo das estratégias propostas para a abordagem
deste problema. Sdo necessdrios estudos com este grupo, tanto ensaios clinicos como
estudos observacionais, abordando aspectos como uso de corticoesterdides antenatais,
tentativa de tocdlise e reavaliagdo das rotinas de interrupcdo de gestacdes de alto risco.
Também sdo esperadas propostas de maior vigilancia neonatal para estes prematuros.

O estudo de Lisinkova et al.lg, publicado recentemente, tem o potencial de causar
grande polémica. Os argumentos apresentados pelos autores se referem apenas aos partos
resultantes de interrup¢do médica. O risco aumentado dos RNPT em rela¢do ao termo ndo

se resume as gestagdes de alto risco ou as interrup¢des médicas. Muitos dos estudos
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apresentados incluiram apenas gestagdes de baixo risco™

, € mesmo estes mostraram
associacdo importante com mortes e complicagdes. Das estratégias discutidas acima para
abordar a questdo da prematuridade tardia, apenas a reavaliacdo das rotinas de interrupg¢ao
médica poderia ser questionada, se levarmos em conta os argumentos destes autores.
Porém, mesmo os argumentos sobre as interrup¢des podem ser questionados. As limitagdes
dos estudos ecoldgicos sdo bem conhecidas’. Estes fazem comparacdes entre populacdes
diferentes e as andlises ndo sdo, portanto, realizadas na base individual. Nao se pode
garantir, por exemplo, que as criangas que ndo morreram na vida intrauterina ou no periodo
neonatal nas populagdes com maior taxa de prematuridade tardia sejam justamente aquelas
cuja gestacdo foi interrompida entre 32 e 37 semanas. Uma possibilidade que ndo pode ser
afastada, ¢ de que o menor nimero de neomortos e natimortos se deva a uma melhor
qualidade da assisténcia obstétrica e neonatal em geral nestas populacdes e que a maior
disponibilidade de métodos de vigilancia materna e fetal leve, paralelamente, a uma maior
taxa de interrup¢des antes do termo e que esta maior taxa acarrete a uma piora relativa dos
resultados. Outra possibilidade é de que os resultados encontrados se devam, em parte, a
maior taxa de interrupgdes e, em parte, a melhor assisténcia em geral e que o resultado
atribuido pelos autores ao primeiro componente seja ‘“‘contaminado” pela atuagdo do
segundo componente. De qualquer modo, nenhum autor propde atualmente que ndo se
interrompa nenhuma gestacdo antes de 37 semanas. A énfase, levando-se em conta os
conhecimentos acrescentados pelos estudos discutidos neste texto, ¢ de que, quando se
compara os riscos de continuidade da gestacdo com os da prematuridade, ndo se considere
que as gestacdes entre 34 e 37 semanas sdo “praticamente de termo” e que ndo existe
beneficio em prolongé-las, dependendo das condicdes de cada situacdo particular.

Uma modalidade de prematuridade tardia que poderia ser importante no Brasil,
embora ocorra também em paises desenvolvidos, € aquela resultante de motivos pessoais,
ndo médicos, da paciente e/ou do médico, que levam 2 interrupcio da gestacdo. E possivel
que este tipo de interrup¢do ocorra com 37 semanas completas, por ser, por defini¢cdo, uma

~ 21 S . 314
gestacdo a termo~ . Como discutido acima

, este tipo de situacdo poderia ocorrer mais
frequentemente em alguns segmentos de atendimento. E dificil conhecer a frequéncia exata
deste tipo de interrup¢do, pois € comum que essa motivacdo ndo seja explicitamente

documentada, sendo justificada sob outros diagndsticos ou indicagdes. Podemos acreditar,
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porém, que parte da tendéncia que alguns profissionais tém para esta pratica se deva ao

pressuposto de que ela ndo tenha consequéncias importantes. Poderiamos esperar, portanto,

que a divulgacdo de resultados de estudos mais recentes, como os discutidos acima, possa

mudar certas praticas, pelo menos em parte.
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Tabela 1. Complicacdes neonatais nos recém-nascidos prematuros tardios comparados com os de
termo: medidas de efeitos ou de associacdo e intervalos de confianca de 95%

Autores
Hernandez- Santos Melamed Dani Hibbard Teune Araijo
Diaz et al. 2008 | et al. 2009 et al. 2009 et al. 2010 et al. 2011 et al. 2012
Complicacoes | et al.a 2007 [b] [c] [d] [e] [£] [g]
[a] RR % (p) RR (IC95%) | OR (IC95%) RR OR (IC95%)
OR (IC95%) IC95%)
(IC95%)
Membrana 4,2x0,1 7,5 40,1 17,3 4.0
hialina (<0,001) (3,4-16,7) (32,0 -50,3) (9,8-30,6) (3,6-4,5)
Taquipineia 8,6x0,9 14,7 48,5
transitéria (<0,001) (11,7-18,8) (19,3-122,5)
Hipertensio 3,7 0,2x 0,03
pulmonar (2,3-6,0) (<0,02)
Pneumonia 0,7x0,1 7.6 43
(<0,001) (52-11,2) (1,6-11,5)
Apneia 1,8x0,2 15,7 23,3
(<0,001) (11,8-20,9) (5,3-102,6)
Pneumotoérax 10x0.1 3.4
(<0,001) (1,8-6,4)
Septicemia 0.4 x 0,04 5,6
(<0,001) (1,3-24,2)
Hemorragia 0,2 x 0,02 4.9
intracraniana (<0,001) (2,1-11,7)
Enterocolite 75
necrotizante (3,3-17,3)
Ictericia com 18x2,5 3,0 5,0
fototerapia (<0,001) (2,2-4,0) (1,7-14,6)
Hipoglicemia 6,8 x 0,4 12,4 7,4 59
(<0,001) (10,1-15,4) (3,0-18,1) (3,6-9,5)
Hipocalcemia RR 13,2
(4,8-36,5)
Hipotermia 0,7x0,1 10,8
(<0,001) (4,6-25,0)
Dificuldades 2,7 6,5
alimentares (1,2-6,2) (2,5-16,9)
Necessidade de 23
reanimagao ?
neonatal (1,5-2.4)
Apgar <7 no 5° 2,6 2,7
minuto (1,4-4,9) (1,1-6,5)
Morbidade
2,8
neonatal em (23-3.5)
geral
Admissao em 1,6 19,7x2,8 19,8 25,2
UTI Neonatal (1,2-2,1) (<0,001) (8,7-44.8) (16,2-39,1)
G memagio. B7x1o |35
hospitalar (<0,001) (28-4,4)

Legenda: RR — Risco Relativo, OR — Odds Ratio

[a] foram excluidos os malformados, mas ndo foram excluidas gestacdes de risco nem gesta¢cdes multiplas; realizou-se controle para
varidveis confundidoras, inclusive para gestacdes multiplas; [b] ndo foram excluidos malformados nem gestacdes de risco, mas foram
excluidas gestacdes miiltiplas e realizados controles para varidveis confundidoras; [c] foram excluidos malformados, gestagdes de risco,
gestacdes multiplas, varias indicacdes de cesdrea e todos os forcipes; realizou-se controle para varidveis confundidoras; [d,g] ndo foram
excluidos malformados, gestacdes de risco nem gestacdes multiplas, nem foram realizados controles para varidveis confundidoras; [e]
ndo se excluiu gestagdes multiplas, gestacdes de risco nem malformados; realizou-se controle para varidveis confundidoras, inclusive
para malformagdes e gestacdes multiplas; [f] estudo de meta-andlise;

Resultados - 64



Tabela 2. Mortalidade dos recém-nascidos prematuros tardios em comparagdo com recém-nascidos
a termo: medidas de efeito e intervalos de confianca de 95%

Autores

Desfecho
Mortalidade Mortalidade Mortalidade no
Neonatal Infantil adulto jovem
(18 a 36 anos)

Kramer et al (EUA), 2000 [d]
Kramer et al (Canada), 2000 [d]
Santos et al, 2008 [c]

Guasch et al, 2009 [b]

Crump et al, 2011 [d]

Teune et al, 2011 [a]

Aratjo et al, 2012 [b]

OR 2,9 (2,8-3,0)
OR 4.8 (4,0-5,0)
RR 5,1 (1,7-14,9)
OR 4,7 (2,3-9,5)
RR 5,9 (5,0-6,0)
OR 9,1 (2,4-33,9)

RR 2,1 (1,0-4,6)

RR 3,7 (2,9-4,6)

HR 1,3 (1,1-1,5)

Legenda: RR — Risco Relativo, OR — Odds Ratio, HR — Hazard Ratio.
[a] estudo de meta-andlise; [b] ndo foram excluidos malformados, gestacdes de risco nem gestacdes multiplas;

ndo foram realizados controles para varidveis confundidoras; [c] ndo foram excluidos malformados nem

gestagdes de risco, mas foram excluidas gestagdes multiplas; foram realizados controles para varidveis

confundidoras; [d] ndo foram excluidos malformados nem gestacdes de risco, mas foram excluidas gestacdes

multiplas; foram realizados controles para varidveis confundidoras, inclusive para malformacdes.
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Abstract

OBJECTIVE: To compare neonatal deaths and complications in infants born at 34 to 36
weeks (late preterm: LPT) with those born at term (37 to 42 weeks); to compare deaths of
early term (37 to 38 weeks) versus late term (39 to 42 weeks) infants; to search for any

temporal trend in LPT rate.

METHODS: A retrospective cohort study of live births was conducted in the Campinas
State University, Brazil, from January 2004 to December 2010. Multiple pregnancies,
malformations and congenital diseases were excluded. Control for confounders was

performed. The level of significance was set at p <0.05.

RESULTS: After exclusions, there were 18,034 births (1,653 late preterm and 16,379 term
infants). A higher mortality in LPT versus term was observed, with an adjusted odds ratio
(OR) of 5.30 (p<0.0001). Most complications were significantly associated with LPT
births. There was a significant increase in LPT rate throughout the study period, but no
significant trend in the rate of medically indicated deliveries. A higher mortality was

observed in early versus late preterm infants, with adjusted OR: 2.44 (p=0.037).
CONCLUSION: LPT and early term infants have a significantly higher risk of death.

Keywords: Preterm Labor; Early Neonatal Mortality; Neonatal Mortality; Infant Mortality;
High-Risk Pregnancy.

Introduction

Preterm birth is still a major cause of neonatal mortality and morbidity. Clinical
studies on prematurity, however, have traditionally focused on infants born before 33
weeks of pregnancy, known as very preterm births. Among obstetricians and perhaps even
pediatricians, there is a conventional concept that little advantage is gained in prolonging
pregnancy beyond 34 weeks when clinical conditions pose risk to the mother and/or fetus.
This concept derives at least in part from studies by Goldenberg et al. [1] and De Palma et
al. [2] Those studies have evaluated the gains in reducing the risk of death, complications
and impairments with each additional week of pregnancy from 22 to 36 weeks. It was

concluded that this benefit became less important from 34 weeks onwards. However, those
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authors did not compare preterm with term neonates. More recently, some studies have
focused on the outcomes of infants born at 33 to 36 weeks and six days, compared to term
infants. The majority of those studies show a significantly higher rate of adverse outcomes
in these infants, in comparison to term infants and the difference was clinically significant.
Those studies have shown a higher rate of neonatal mortality and morbidity [3-4].
Furthermore, several long-term effects such as an increased infant and young adult
mortality [5], a higher rate of cerebral palsy and mental retardation [6], asthma in childhood
[7], problems at school [8], schizophrenia [9] and diabetes in young adults [10] were also
observed. In 2005, the National Institute of Child Health and Human Development
sponsored a conference in the United States to study this issue. In this conference, the
expression “late preterm” was suggested for infants born between 34 weeks and 36 weeks
and six days [11] of pregnancy. Another important aspect is that since the number of late
preterm births is larger than the number of very preterm births [4, 12], the absolute number
of deaths and complications arising from the late preterm population may also be higher.
Some studies have shown an increase in late preterm birth rate over the last years
[13]. A possible reason for this is the increase in medically indicated deliveries. Other
explanations for the rise in LPT births could be an increase in multiple pregnancies
secondary to “in vitro” fertilization, as well as an increase in the mean age of pregnant
women. These factors may act in combination or some other unknown cause may be
responsible for these births. The purpose of this study was to compare the short-term
mortality and morbidity of late preterm infants compared to term infants in a cohort of
births occurring in the city of Campinas, State of Sdo Paulo, Brazil. Other aims were to
investigate any trend in the late preterm rate over time or any trend in the frequency of

medically indicated deliveries.

Methods

A retrospective cohort study on consecutive births attended in the teaching hospital
of the State University of Campinas (UNICAMP) School of Medicine was conducted from
January 2004 to December 2010. The hospital receives both high-risk and low-risk
pregnancies, providing a 24-hour team of obstetricians, neonatologists, anesthesiologists,

medical students and residents. Patient medical records are stored in the electronic database
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of the institution. Data were extracted from this archive through coded keys, therefore a
dataset was built. Infants born alive at gestational ages 34 weeks to 42 weeks and six days
were included. Congenital diseases and malformations, multiple pregnancies and cases of
unknown gestational age were excluded from the study. Gestational age was determined in
all neonates by the Capurro method.

The following neonatal outcomes were assessed: death, pneumonia,
bronchopulmonary dysplasia, pulmonary hypertension, atelectasis, pneumothorax,
postintubation laryngitis, meconium aspiration syndrome (MAS), central nervous system
hemorrhage, convulsions, hypocalcemia, hypothermia, jaundice, Apgar score below seven
in the first and fifth minute and length of hospital stay. Unfortunately, we had problems in
our database with codes for hyaline membrane disease, transient tachypnea, sepsis and
hypoglycemia, therefore these variables could not be assessed. The following control
variables were used: a) maternal: marital status (with or without a partner), mode of
delivery (spontaneous labor, induction or pre labor cesarean section), age (18 or less, 36 or
more), primiparity, five or more previous births, smoking habit (yes or no), prenatal care
(yes or no), hypertension (preeclampsia, chronic or both), diabetes, “other diseases” and
urinary tract infection during the current pregnancy, and b) neonatal: restricted fetal growth
and gender. Fetal growth restriction was defined as infant weight below the 10" percentile
in the curve of Alexander et al. [14] Neonatal complications were considered if occurring
during hospital stay for delivery. In the multivariate analysis model, variables were tested
when showing any association with neonatal death, defined as a p value of 0.05 or less. All
variables were transformed into dichotomic qualitative variables, with the exception of
length of hospital stay. We then compared late preterm infants (34 weeks to 36 weeks and
six days) with term neonates (37 weeks to 42 weeks and six days). Another analysis was
carried out, comparing the “early preterm” group (37 weeks to 38 weeks and six days) with
the “late term” group (39 weeks to 42 weeks and six days).

For statistical analysis, it was used the chi square test and Fisher’s exact test when
indicated. The Wilcoxon test was used for length of hospital stay. The odds ratio (OR) was
used as a measure of effect and a p value less than 0.05 was assumed as significant. For
multivariate analyses, multiple logistic regression analysis was used. STATA, version 10

was the software used. Sample size was calculated for neonatal respiratory morbidity
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outcome, using a study by Guasch et al. [12] as reference, considering the chi-square test, a
test power of 80% and a significance level of 5%. The smallest sample size was thus
defined as 1,072 births. The study was approved by the Research Ethics Committee, under
number 1263/2011.

Results

From January 1* 2004 to December 310 2010, 20,074 infants were delivered at the
institution. Of these infants, 14.1% were preterm, 10.1% were late preterm (70.9% of the
total number of preterm infants). After the exclusion of 143 births of unknown gestational
age, 754 with congenital diseases and/or malformations, one born at 43 weeks and 619
before 34 weeks, we had a total of 18,557 births (including multiple pregnancies). A
significantly growing trend for late preterm births was found throughout the period
(p=0.002). This trend was maintained after exclusion of multiple pregnancies (p=0.027).
There were 525 multiple pregnancies (2.6 %). A significantly higher rate of multiple
pregnancies was found in the late preterm group (12.31%) compared to term infants
(1.76%). Late preterm births had an OR of 7.85; CI (95% confidence interval) of 6.53-9.42
for multiple pregnancy, in comparison to term births. After multiple pregnancies were
excluded, the number of births achieved was 18,032. The performance of all other
analysis was based on that number (Figure 1).

Figure 1: Flowchart analysis

All live births in the period: 20,074 }

Exclusions:

« 143 with unknown gestational age
<:I « 754 with malfarmations/congenital diseases

*+ 619 born before 34 weceks

* 1 born with 43 weeks

v
Numberof nconatesincludedin
the analysisof time trend inlate
preterm birth: 18,577

<:I‘ Exclusion of 525 multiple pregnancics
A 4

Number of neonates included in all
otheranalyses: 18,032

Resultados - 70



Within this group, 1653 were late preterm, 4,695 were early term and 11,638 were
late term infants.

Infants delivered in the presence of medical indication accounted for 32% of the
total group. A significantly growing trend in medically indicated deliveries was found
throughout the study period (p=0.003). The mean rate of these deliveries was 30.95% in
2004, versus 35.03% in 2010. Surprisingly, however we did not find a similar trend in the
late preterm group, p=0.17. The rate of medical deliveries in this group was 42.31%.

Table 1 shows the distribution of control variables between the late preterm and
term groups. Most variables were significantly associated with preterm birth.

A higher mortality was found in the late preterm group, with crude OR= 5.44, CI
2.68—11.02. The only control variables associated with neonatal death, as defined in
“Methods” (p=0.05 or less), were the lack of prenatal care, OR=5.96, CI 1.82—-18.63,
p=0.001, and prelabor cesarean section, OR=2.29, CI 1.04-5.07, p=0.035. However, when
included in the multivariate analysis model, only the lack of prenatal care remained
significant. Although the variables maternal hypertension, diabetes, “other diseases” and
fetal growth restriction were not associated with neonatal deaths, we tested each variable in
the model, since all are considered risk factors for undesirable neonatal outcomes. Similar
to prelabor cesarean section, none of the variables had a significant result. The final model,
thus, included neonatal death and lack of prenatal care (Table 2). A significant trend
towards increased mortality with decreasing gestational age beginning at 37 weeks was
found, compared to the 40™ week of gestation, which was the gestational age with the
lowest mortality (Table 3).

We also found a higher mortality in the early term group compared to the late term
group, OR= 2.49; CI 1.08-5.75. Similar to the analysis of late preterm versus term
mortality, in addition to prenatal care and prelabor cesarean section, other variables
considered as risks for death and complications were tested in the multivariate analysis
model. Once again, the lack of prenatal care was the only variable that remained significant
(Table 4).

A significantly higher rate of all complications was observed in late preterm infants,
compared to term infants, except for MAS (Table 5). This latter result is expected, since

this complication is more common in term neonates. For length of hospital stay, the median
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value for late preterm infants was 4 days, versus 3 days for term neonates, p< 0.0001 (data

not shown in tables).

Discussion

Similarly to other studies in recent literature, our study shows a significant and
clinically relevant association between late preterm births and neonatal mortality/short-term
complications. It should be noted that the OR for neonatal death was 4.25, CI 1.20-15.06,
p=0.015 at 37 weeks, compared with the OR value for the 40" week of gestation. This is
significant, since the risk of an infant born at 37 weeks is traditionally considered to be very
similar to that of an infant born at 40 weeks, since it is a term neonate. It is also relevant
that the OR for neonatal mortality is 30.57 (p<0.0001) at 34 weeks, compared to the OR
value at 40 weeks of gestation.

Another interesting result is the significantly higher mortality in early term
neonates, when compared to late preterm neonates, after controlling for confounders. Our
results are similar to those found by Mclntire et al.[4] but the difference was that those
authors found the lowest mortality rate at the 39" week of gestation.

Similar to other studies, we found a significantly growing trend in the proportion of
late preterm infants throughout the relatively short study period. However, it cannot be
stated that this increase is caused by medical intervention because the rate of medically
indicated deliveries showed no significant trend over the study period. Since it is an
institution-based and not a population-based study, we cannot be certain whether the late
preterm birth rate has increased in the population. A possible reason for this increase could
be a change in the pattern of patient referral to the institution during the study period. The
institution is also a tertiary level one hospital. The significantly growing trend in medically
indicated delivery in the whole group (late preterm plus term birth) is thus secondary to an
increase in the term group (p=0.004), probably because of increased induction of labor for
postdated pregnancies.

The weakness of the study was that it was not possible to study relevant
complications, e.g. hyaline membrane disease, transient tachypnea, sepsis and

hypoglycemia, due to problems with our electronic database.
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Another problem is the retrospective character of the cohort. However, many
outcomes studied are so relevant, e.g. convulsions, pulmonary hypertension and especially
death, that conclusions are probably not inconsistent, despite the retrospective nature of the
study. The electronic database of the institution contains only data on hospital stay for
delivery. Thus, long-term consequences of late preterm births are beyond the scope of the
study.

The strength of the study was data derived from electronically stored medical
records, enabling us to access detailed clinical information from almost twenty thousand
births. Highly significant results could be achieved even after adjustments for confounders
in some analyses and after the exclusion of multiple pregnancies, congenital malformations
and diseases.

Some studies have been conducted with the aim of improving the outcomes of late
preterm infants when delivery is inevitable or, alternatively, avoiding late preterm birth
whenever feasible. Efforts could be channeled into three different directions: tocolysis for
late preterm infants; antenatal corticosteroid use for this gestational age group and change
some established obstetrical practices of medically indicated deliveries.

Most institutions and caregivers have defined 34 or 35 weeks as the upper limit for
tocolysis [15]. Apparently, preterm neonates derive minor benefits from tocolysis as a
whole. It is doubtful, however, whether these benefits are valid for late preterm infants. It is
believed that an important part of this benefit is the time allowed for the administered
corticosteroids to act. Hauth et al. [16] suggested that clinical trials with tocolysis should be
conducted in the late preterm group.

Similarly, antenatal corticosteroids are usually not given after 34 weeks [17]. It is
unclear whether any benefits are derived beyond this gestational age and recent studies
have shown contradictory results [18]. It is possible that future studies using larger samples
may show a significant benefit, especially at 34 or 35 weeks.

A large proportion of late preterm births result from medically indicated deliveries
(32.3% in a study by Gyamfy-Bannerman et al. [19]; 42.3% in our study). Some authors
have suggested more conservative management in some clinical conditions in late preterm
infants, such as fetal growth restriction and/or oligohydramnios [20], premature rupture of

membranes [21] and maternal diabetes [22]. There is a large ongoing trial evaluating the
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best management in prelabor rupture of membranes [23] and another trial investigating

mild preeclampsia [24].

Some authors have suggested a change in some established neonatal routines for late

preterm births, for example early hospital discharge [25].

We conclude that the present study showed a significantly higher neonatal mortality

and morbidity in late preterm infants, in comparison to term infants. In addition, there was a

higher mortality in early preterm infants compared with late preterm infants. Further studies

are needed to address strategies to diminish late prematurity and/or improve the outcome of

late preterm neonates.
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Table 1. Distribution of control variables between late preterm (34-36.6 weeks) and term

birth (37-42 weeks)

Late

Variable preterm Term OR CI p Value
N % N %

Maternal age:36 or > 213 | 12.9 1,535 | 94 | 1.43 1.23-1.67 | <0.0001*
Maternal age:18 or < 230 | 139 | 2,494 [ 149 | 094 | 092-1.25 0.3078
Primiparity 800 | 48.7 | 8,249 |50.6| 096 | 093-1.19 0.1513
Five or more births 44 2.7 359 22 | 1.23 | 0.60-1.36 0.2123
Smoking habit 293 | 17.7 | 2,516 | 154 | 1.19 | 1.04-1.36 | 0.01115%*
Without a partner 310 | 20.8 | 3,213 | 214 | 097 | 091-1.18 0.6404
Lack of prenatal care 37 2.2 254 1.6 | 145 | 1.07-2.06 | 0.0345*
Maternal hypertension 528 32 2,231 | 13.6 | 2.35 | 2.12-5.46 | <0.0001*
Maternal diabetes 164 99 719 44 | 240 | 2.01-2.87 | <0.0001%*
Other maternal diseases 649 | 39.3 | 5,118 | 31.3 | 142 1.28 = 1.58 | <0.0001*
Urinary tract infection 460 | 27.8 | 4,232 | 258 | 1.08 | 092-1.21 0.0788
Fetal growth restriction 458 | 27.7 | 2,686 | 164 | 1.95 1.74 - 2.40 | <0.0001*
Female sex 725 44 7,934 | 48,6 | 0.83 | 0.75-0.92 | 0.0004*
Pre labor cesarean 429 26 1,709 | 104 | 3.01 | 2.66-3.40 | <0.0001*
Labor induction 231 14.8 | 3,118 20 0.74 | 0.63-0.92 | <0.0001*

OR - Odds Ratio; CI — 95% Confidence Interval

* Significant associations

Resultados - 77



Table 2. Association between neonatal mortality and late preterm birth (34-36 weeks),

taking term birth (37-42 weeks) as a reference, after multivariate analysis

OR CI p Value
Late preterm birth 5.30 2.61 -10,74 <0.0001
Lack of prenatal care 5.40 1.63 -17.87 0.006

OR - Odds Ratio; CI — 95% Confidence Interval
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Table 3. Neonatal mortality for each week of pregnancy at the time delivery occurred (34
to 41 weeks), using 40 weeks as a reference.*

Weeks OR CI p Value
34 30.57 8.10 - 115.45 <0.0001
35 7.22 1.61 —32.36 0.0025
36 6.65 1.66 — 26.67 0.0020
37 4.24 1.20 - 15.07 0.0148
38 2.56 0.67 -9.53 0.1473
39 1.46 0.36-5.84 0.5916
40 1.00 - -

41 1.84 0.41-8.21 0.4195

* at 42 weeks, there were only 33 births and no neonatal deaths.
OR - Odds Ratio; CI — 95% Confidence Interval
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Table 4. Association between neonatal mortality and early term birth (37-38 weeks) taking

late term birth (39-42 weeks) as reference, after multivariate analysis

OR CI P Value
Early term birth 244 1.05-5.63 0.037
Absence of prenatal care 5.99 1.40 — 25.83 0.016

OR - Odds Ratio; CI — 95% Confidence Interval
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Table 5. Association between late preterm birth (34 to 36.6 weeks) and neonatal
complications, using term birth (37 to 42 weeks) as a reference

Complication OR CI p Value
Pulmonary hypertension 4.3 2.69 - 6.34 <0.0001
Bronchopulmonary dysplasia 18.86 3.63-108.65 | <0.0001
Pneumonia 6.23 3.69 - 10.52 <0.0001
Pneumothorax 3.32 1.56 —7.01 0.001
Atelectasis 4.98 2.33-10.66 <0.0001
Post intubation laryngitis 8.22 4.04 - 16.72 <0.0001
Meconium aspiration syndrome 0.65 0.28 - 1.49 0.3076
Central nervous system hemorrhage 6.62 1.87-23.49 0.0007
Convulsions 2.31 1.26 —4.23 <0.0001
Jaundice 2.63 2.37-2091 <0.0001
Hypocalcemia 2.97 1.54 -10.26 0.0020
Hypothermia 12.34 7.69 — 18.80 <0.0001
Low Apgar score at 1 minute 1.90 1.64 -2.20 <0.0001
Low Apgar score at 5 minutes 3.17 2.06 — 4.86 <0.0001

OR - Odds Ratio; CI — 95% Confidence Interval
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5. DISCUSSAO

Como visto na introducao deste texto, nos vdrios trabalhos apresentados no artigo de
revisdo e nos resultados do presente estudo, existe grande evidéncia sobre a maior
mortalidade e maior frequéncia de varias complicagcdes nos prematuros tardios comparados
com nascidos a termo. Esta diferenca € estatisticamente significativa e clinicamente
relevante na maior parte das comparagdes. Chama a atenc@o o fato de que o conjunto dos
estudos apresentado nesta revisdo mostra ndo apenas associagdo com mortes € problemas
relacionados aos cuidados neonatais, mas também com doencas e sequelas que se
manifestam a longo prazo, como, por exemplo, asma na infancia, paralisia cerebral, retardo
mental, mau desempenho escolar, esquizofrenia, diabetes no adulto jovem e, também,
maior mortalidade no adulto jovem. O argumento de que estas associagdes sdo confundidas,
pela maior frequéncia nos prematuros tardios de condi¢des que por si préprias pioram o
prognéstico, como doencas maternas, rotura prematura de membranas ovulares,
crescimento fetal restrito, etc., € pouco consistente, uma vez que grande parte dos estudos,
inclusive este, excluiu ou realizou ajustes para estas condigdes.

As conclusdes dos estudos de Goldenberg et al.” e De Palma et al.74, indicando que
0 risco para mortes e complicagdes neonatais se torna nitidamente menor apds 33-34
semanas, sdo provavelmente vdlidas. Nestes estudos, entretanto, as comparagdes foram
feitas apenas dentro do grupo de prematuros. Ao se comparar os prematuros tardios com
recém-nascidos a termo, o que foi feito nos estudos mais recentes e no presente estudo,
percebeu-se que os primeiros t€m um risco de morte e complicacdes significativamente
mais alto e elevado para os padrdes contemporaneos.

O presente estudo apresenta vdrias limitacdes. Primeiro, ndo foi possivel realizar
andlises com complicacdes neonatais importantes como doenca da membrana hialina,
sepse, taquipneia transitoria e hipoglicemia, por problemas técnicos com o arquivo
eletronico. Foram feitas, porém, andlises com vdrias outras complicagdes que sao também

importantes e com tempo de permanéncia hospitalar, sendo encontrada associacdo
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significativa de prematuridade tardia com todas elas, exceto com a sindrome de aspiracao
meconial, para a qual se encontrou uma menor frequéncia, porém nao significativa. Este
ultimo resultado, porém, era o esperado, pois € bem conhecida a maior ocorréncia desta
complicagdo na gestacdo a termo e no pds-datismo/gestacdo prolongada. O encontro de
associa¢do com vdrias complicacdes e com morte neonatal, mesmo na impossibilidade de
estudar algumas destas complicacdes, refor¢a os achados dos demais estudos, mostrando
um aumento de risco generalizado e ndo restrito a um ou outro aspecto mais especifico.
Outra fragilidade deste estudo € seu aspecto retrospectivo. Porém, o fato de terem sido
analisadas condi¢cOes em geral graves, com repercussdes clinicas importantes, como, por
exemplo, hemorragia intracraniana, convulsdes, hipertensdo pulmonar persistente, além de
morte, faz com que seja pouco provdvel que haja erros de documentacao suficientes para
tornar as conclusdes inconsistentes.

O ponto forte do estudo foi o fato de os dados terem sido colhidos de prontudrios
arquivados eletronicamente, o que permitiu acesso a dados clinicos detalhados de cerca de
20.000 partos, possibilitando a deteccio de associacdes bastante significativas mesmo apds
a exclusdo de malformacdes, doencas congénitas, gestacOes multiplas e realizagdo de
ajustes nas andlises de mortalidade. Foi feito controle para 15 diferentes varidveis
confundidoras nas andlises sobre mortalidade. Na andlise multivariada, apenas a auséncia
de seguimento pré-natal manteve associagdo significativa com a mortalidade neonatal, tanto
na comparagdo entre os prematuros tardios e os recém-nascidos a termo (Tabela 2) como na
comparacio entre recém-nascidos chamados de termo precoce com aqueles chamados de
termo tardio (Tabela 4). Este achado refor¢a o papel do seguimento pré-natal como um
importante meio de prevencdo de complicagdes da gestacao.

O grande tamanho da amostra também permitiu a deteccio de diferencas
significativas na mortalidade neonatal para cada semana de idade gestacional, de 34 até 37
semanas, com diferencas progressivamente menores para cada semana a mais até 37
semanas, em comparacao com 40 semanas, a idade com menor mortalidade. Com 38, 39 e
41 semanas, verifica-se ainda uma propor¢cdo maior de mortes em relacdo a 40 semanas,
porém sem significancia estatistica. Estes dados mostram que ndo existe uma idade
gestacional a partir da qual o risco de morte ndo mais se modifica. Estudos comparando a

mortalidade neonatal para cada semana de idade gestacional com a idade na qual ela foi
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mais baixa ndo sdo comuns na literatura. Na revis@o realizada, encontrou-se apenas o
estudo de Mclntire et al. 4, com resultados semelhantes aos nossos, porém com a menor
mortalidade observada as 38 e 39 semanas.

Observamos um aumento ndo s6 na prematuridade tardia, mas na prematuridade em
geral ao longo do periodo de sete anos em que os dados foram coletados. Esta tendéncia se
manteve apos a exclusdo das gestagdes multiplas. Nao se encontrou, porém, nos prematuros
tardios, uma tendéncia significativa de aumento da taxa de gestagdes interrompidas pelo
médico. Nao é claro, portanto, o motivo deste aumento. Como o hospital é referéncia em
nivel tercidrio, pode ter havido uma mudanca no padrdo de encaminhamento para a
instituicdo, ao longo do periodo. Detectou-se um aumento significante nas taxas de
interrup¢do médica apenas nas gestacoes de termo (p=0,004). Uma explicagdo possivel para
isto seria um aumento nas taxas de inducao por péds-datismo.

As caracteristicas da amostra também permitiram que se estudasse a associacdo de
vérias condi¢cdes maternas e neonatais com a prematuridade tardia. Estiveram associadas de
modo significativo a prematuridade tardia as seguintes varidveis: idade materna maior que
36 anos, hdbito de fumar, hipertensdo arterial, diabetes, outras doencas maternas,
crescimento fetal restrito e cesdrea antes do trabalho de parto. Todas estas condi¢des foram
mais frequentes nos prematuros tardios. Sexo feminino fetal e indugdo do parto ocorreram
em proporcdo significativamente maior nos recém-nascidos a termo. Nao estiveram
associadas a prematuridade tardia: idade materna menor de 19 anos, primiparidade, grande
paridade, ndo ter parceiro e infec¢@o do trato urindrio.

Algumas das associagdes descritas acima foram encontradas por outros autores.
Santos et al.”® encontraram associacdo com idade materna menor que 20 anos e com
auséncia de seguimento pré natal, mas ndo com idade materna avancada. Aradjo et al. (36)
encontraram associacio com idade materna maior que 35 anos. Suzuki et al.”’ encontraram
associagcdo com gravidez multipla.

Das varidveis estudadas associadas a prematuridade tardia, muitas delas poderiam
ser, por si proprias, condi¢cdes que indicam a interrup¢do médica da gestagdo, enquanto
outras poderiam ser condi¢cdes que favorecem o aparecimento de doencas que levariam a
interrup¢cdo médica. Como exemplo, a hipertensdo arterial ou diabetes podem ser

indicacOes de interrupcdo. A idade materna avancada, isoladamente, ndo é uma indicagdo,
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porém poderia favorecer, por exemplo, a ocorréncia de hipertensdo ou diabetes, assim
como o tabagismo poderia favorecer o crescimento fetal restrito.

Um ponto importante de interesse € saber qual ou quais destas varidveis estariam
associadas ao trabalho de parto espontineo no prematuro tardio. Alguns estudos desta
revisdo ndo fizeram distingdo entre os partos espontaneos e os resultantes de interrup¢ao da

~ . .36,37,58
gestacao entre os prematuros tardios™ 7"

. Analisar quais varidveis estariam associadas a
prematuridade resultante de trabalho de parto espontaneo daria subsidios importantes para
entender esta que € a forma mais comum de prematuridade tardia (57,7% em nosso estudo).
Esta avaliac@o estava fora dos objetivos de nosso estudo, mas €, sem duvida, um aspecto
importante a ser pesquisado.

Todas estas varidveis foram utilizadas nas andlises sobre morte neonatal. Em outras
palavras, foi testada a associacdo de cada uma delas com o desfecho morte neonatal.
Quando testadas no modelo de regressdo logistica, apenas auséncia de seguimento pré-natal
se manteve significativamente associada a este desfecho, tanto analisando prematuros
tardios, quanto recém-nascidos a termo precoce.

Estamos em um momento no qual se torna importante a avaliagdo das estratégias
propostas para a abordagem no sentido de prevengcdo e minimizacdo do nascimento
limitrofe ao termo. Como discutido acima, sdo esperados estudos feitos neste grupo, tanto
ensaios clinicos como estudos observacionais, abordando aspectos como uso de
corticoesterdides antenatais, tentativa de tocdlise, e reavaliacdo das rotinas de interrupg¢ao
de gestacdes de alto risco. Também sdo necessarias propostas de maior vigilancia neonatal
para estes prematuros.

Em relacdo a tocdlise, existe uma escassez de estudos feitos especificamente com os
prematuros tardios e ndo existem, portanto, evidéncias nem a favor nem contra os
beneficios desta intervengdo nesta populacio. Hauth ** sugere a realizacio de ensaios
clinicos para avaliar esta questao.

Ja foram realizados alguns estudos para avaliagdo do uso de corticoesterdides
antenatais entre 34 e 36 semanas de idade gestacional. Estes, porém, tém resultados
contraditérios. De uma maneira geral, os estudos observacionais mostram melhores

50,51

resultados com o uso destas drogas , enquanto os poucos ensaios clinicos realizados

mostram uma tendéncia a melhores resultados, porém muito préximos da significancia
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estatistica™

. Espera-se que novos ensaios clinicos, com amostras maiores e/ou estudos de
meta-andlise esclarecam esta questao.

Quanto a reavaliacdo das rotinas de interrup¢do nas gestacdes de alto risco, existem
muitas particularidades envolvidas. Em relagdo a interrup¢do da gestacdo nos casos de
rotura prematura de membranas, ensaios clinicos recentes ndo mostraram diferencas

e s 75-6
significativas em relagdo a sepse neonatal

, comparando a conduta expectante com a
interrupcdo da gestagdo. Segundo argumentam van der Ham et al.’®, mesmo que os
proéximos ensaios clinicos ou novas meta-andlises incluindo novos estudos mostrem
resultados estatisticamente significantes, as diferencas ndo serdo clinicamente relevantes,
pois nos estudos mais recentes a incidéncia de sepse neonatal tem sido menor que 1%,
provavelmente devido ao uso mais frequente de antibidticos nesta condicao clinica.

Os quadros hipertensivos maternos estdo entre as causas mais comuns de
interrupcio da gestacdo nos prematuros tardios. Em nosso estudo encontramos associa¢ao
importante entre prematuridade tardia e hipertensdo materna. Masoura et al.”’, compararam
os resultados neonatais de maes com pré eclampsia (leve ou grave) com os de maes sem
esta doencga. Tiveram 8% das interrupg¢des nesta coorte indicadas por esta condi¢do. Lewis
et al.”® relataram série de 51 gestantes com quadro estdvel de pré eclampsia leve, que
estavam internadas e tiveram a gestacao interrompida de 34 a 36 semanas e seis dias, ap0s
amniocentese com testes positivos para maturidade pulmonar. Tiveram cinco casos (9,8%)
de membrana hialina e dezesseis admissdes em UCIN neonatal (31,4%). Existe um grande
ensaio clinico em andamento avaliando o beneficio da interrupcdo da gestacdo nos
prematuros tardios com quadro de pré-eclampsia leve””. Seus resultados serdo importantes
para fornecer subsidios na decisdo de interromper ou ndo a gestacao nas gestantes com esta
complicacgdo tdo prevalente.

Apenas dos achados deste estudo e dos resultados de muitas pesquisas, indicando
que prematuros tardios apresentam maior morbimortalidade neonatal e em outras faixas de
idade, o estudo ecoldgico de Lisinkova et al.SO, publicado recentemente, aborda o tema com
outro enfoque, mostrando que o nascimento nesta faixa de idade gestacional ndo deve ser
visto de forma tdo negativa. Os argumentos apresentados pelos autores, entretanto, se
referem apenas aos partos resultantes de interrup¢do médica. O risco aumentado dos

prematuros tardios em relacdo aos recém-nascidos a termo ndo se resume as gestagdes de

Discussao - 86



alto risco ou as interrup¢des médicas da gravidez. Muitos dos estudos apresentados nesta
revisdo incluiram apenas gestacdes de baixo risco™'” e mesmo estes mostraram associaco
importante com mortes e complicagdes. Das estratégias discutidas acima para abordar a
questdo da prematuridade tardia, apenas a reavaliacdo das rotinas de interrup¢do médica da
gestacdo poderia ser debatida, se levarmos em conta os argumentos destes autores.
Sabemos que as indicag¢des de interrupgdes de gestacdo podem ser questionadas e embasar
a analise apenas com este grupo de prematuros tardios pode minimizar a discussdo sobre
um tema que é mais amplo. As limitacdes dos estudos ecolégicos sdo bem conhecidas’.
Estes fazem comparagdes entre populacdes diferentes e as andlises ndo sdo, portanto,
realizadas com base individual. Nao se pode garantir, por exemplo, que as criangas que nao
morreram na vida intrauterina ou neonatal nas populagdes com maior taxa de
prematuridade tardia sejam justamente aquelas cuja gestacdo foi interrompida entre 32 e 37
semanas. Uma possibilidade que ndo pode ser afastada, ¢ de que o menor nimero de
neomortos e natimortos se deva a uma melhor qualidade da assisténcia obstétrica e neonatal
prestada a estas populacdes e que a maior disponibilidade de métodos de vigilancia materna
e fetal leve, paralelamente, a uma maior taxa de interrupgdes antes do termo. Esta maior
taxa levaria a uma piora relativa dos resultados. Outra possibilidade € de que os resultados
encontrados se devam, em parte, a maior taxa de interrupcdes e, em parte, a melhor
assisténcia em geral, e que o resultado atribuido pelos autores ao primeiro componente seja
“contaminado” pela atua¢do do segundo componente. De qualquer modo, nenhum autor
propde atualmente que ndo se interrompa nenhuma gestagdo antes de 37 semanas. A énfase
¢ de que, quando se compara os riscos de continuidade da gestacio com os da
prematuridade, ndo se considere que as gestacdes entre 34 e 37 semanas sdo “praticamente
de termo” e que nao existe beneficio em prolongé-las.

Uma modalidade de prematuridade tardia que provavelmente € importante no
Brasil, embora ocorra também em paises desenvolvidos, é aquela resultante de motivos
pessoais, ndo médicos, da paciente e/ou do médico, que levam 2 interrupgio da gestacdo. E
possivel que este tipo de interrup¢do seja ainda mais frequente com 37 semanas completas,
por ser, por definicdo, uma gestacdo de termo, mas ainda com mortalidade e morbidade

39-42

maiores em comparacio com 39 semanas® . Como discutido acima®*, este tipo de situacdo

ocorre mais frequentemente em alguns segmentos de atendimento obstétrico. E dificil
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conhecer a frequéncia exata deste tipo de interrupcdo, pois € comum que ndo seja
explicitamente documentada, sendo justificada sob outros diagndsticos ou indicagdes.
Podemos acreditar que parte da tendéncia para esta pratica se deva ao pressuposto de que
ela ndo tenha consequéncias importantes. Poderiamos esperar, portanto, que a divulgacao
de resultados de estudos mais recentes, como este, poderia mudar, pelo menos em parte,
algumas dessas praticas

As consequéncias do nascimento proximo do termo sdo, portanto, bastante
debatidas. Esperamos que estudos como este, com grandes casuisticas, possam colaborar na
compreensdo deste problema, alertando profissionais e pacientes sobre esta questdo e
estimulando novos estudos tanto para entender melhor a associagdo da prematuridade tardia
com desfechos indesejdveis, como para avaliar melhor as estratégias para diminuir a

prematuridade tardia ou para melhorar seus resultados neonatais.
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6. CONCLUSOES

A literatura indica evidéncia de maior mortalidade neonatal, na infiancia e nos
adultos jovens, além de maior frequéncia de complicacdes neonatais e sequelas de
longo prazo nos prematuros tardios em comparag¢do com os recém-nascidos a termo.
A prevaléncia de prematuridade tardia na maternidade do Centro de Atencdo a
Satde da Mulher (CAISM/UNICAMP) foi de 10,1%, correspondendo a 70,9% de
todos os prematuros.

Ocorreu um aumento significativo da prematuridade tardia na Institui¢do no periodo
estudado, mesmo excluindo as gestagdes mdltiplas.

A proporc¢do de casos de prematuridade tardia consequente a interrup¢do médica da
gestacdo foi de 42,7%. Nao se encontrou tendéncia significativa de aumento desta
propor¢do ao longo do periodo estudado.

Ocorreu uma reducdo progressiva e significativa da mortalidade neonatal por
semana de idade gestacional de nascimento, de 34 até 40 semanas, com novo
aumento as 41 semanas.

Recém-nascidos prematuros tardios tiveram significativamente maior mortalidade
neonatal, comparativamente aos recém-nascidos a termo.

Recém-nascidos entre 37 e 38 semanas e 6 dias de gestagcdo (termo precoce) tiveram
maior mortalidade neonatal que os nascidos a partir de 39 semanas, porém sem
significancia estatistica.

A prematuridade tardia associou-se significativamente a grande numero de

complicagdes neonatais em relagdo ao nascimento a termo.
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8. ANEXOS

8.1. Anexo 1. Malformacgaoes e doencas congénitas utilizadas como critérios

de exclusdo

Malformacao das vias biliares

Rim multicistico

Hidrocefalia

Valvula de uretra

Hidranencefalia/anencefalia

Displasia renal

Meningocele/meningomielocele

Trissomia do cromossomo 21

Encefalocele

Trissomia do cromossomo 18

Cisto pulmonar

Trissomia do cromossomo 13

Atresia de coanas

Onfalocele

Comunicagao interatrial

Gastrosquise

Comunicagao interventricular

Hérnia diafragmatica

Coartacdo da aorta

Brida amnidtica

Hipoplasia/atresia de artéria pulmonar

Sindrome de Potter

Hipoplasia/atresia adrtica

Teratoma

Drenagem an6mala

Higroma cistico

Hipoplasia de ventriculo esquerdo

Transfusao feto-fetal

Tetralogia de Fallot Deficiéncia de G6PD
Persisténcia do canal arterial Sifilis

Atresia de esdfago Toxoplasmose
Atresia anorretal Rubéola

Vicio de rotagdo Citomegalovirus
Rim policistico Herpes
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8.2. Anexo 2. Ficha da Historia Neonatal

A — ’ FICHA No. ANO
™ HISTORIA NEONATAL
UNICAMP
NOME DA MAE HC
L 1 1 1 1 1
NOME DO RN HC
1 1 1 1 1 1
ENDEREGO (RUA/ AV, No., COMPLEMENTO)
BAIRRO CIDADE UF CEP
TELEFONE NASCIMENTO . DATA DE INTERNAGAO
DATA HORARIO LOCAL
L Jeco [ e
[ ] (]
L_| CAISMFORA DO CO L__| OUTRO LOCAL

DADOS MATERNOS

IDADE ESTADO CIVIL PROFISSAO
COR PESO HABITUAL | PESO ATUAL
[ Jsranca [ Jamareia [ Inaosmanca [ lienoraso [ loutso Kg Kg
INSTRUCAO

1 o 1
[ ] nennuma D 10. GRAU INCOMPLETO || 10. GRAU COMPLETO [ 26, crau [ I superion [ ianorano
NUMERO,DE - GEMELAR ANTERIOR ?
GESTACOES PARTOS CESAREAS ABORTOS FILHOS VIVOS NATIMORTOS

I: NAO

DS\M

BREVE RESUMO DAS GESTAGOES E FILHOS ANTERIORES

AMAMENTAGCAO DOS FILHOS ANTERIORES

MORBIDADE MATERNA ANTES OU DURANTE A GESTACAO
I: SIM

D HIPERTENSAQO NA GESTACAO, DESDE QUANDO ?

sIM

7
HIPERTENSAO ARTERIAL CRONICA, DESDE QUE IDADE 7

I:l INFECCAC CRONICA, QUAL ?

INFECCAQ URINARIA, QUANDO ?

DIABETES, QUE TIPO 7

OUTRA

MEDICACOES NA GESTACAO ATUAL
Cl Sim I: Sim

:l ANT| HIPERTENSIVO

SIMPATICOMIMETICO

CORTICOIDE

OUTRA

HABITOS / VICIOS

J FUMO

OUTRO
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GESTACAO ATUAL

PRE NATAL INfcIo No. DE CONSULTAS LOCAL
DNAO Dsm MES
DATA ULTIMA MENSTRUAGAQ DPP AMENORREIA TRABALHO DE PARTO PREMATURO
QUANDO ?
SEMANAS ous | [ Jsm [io
INVESTIGACOES
TIPO SANGUINEO | Rh COOMBS INDIRETO
ECOGRAFIA EM |G ATUALIZADA OBSERVAGOES
SEMANAS
ECOGRAFIA EM IG ATUALIZADA OBSERVACOES
SEMANAS
CARDIOTOCOGRAFIA EM OBSERVAGOES
DOPPLERFLUXOMETRIA EM OBSERVAGOES
AMNIOCENTESE EM OBSERVACOES
CORDOGENTESE EM OBSERVAGOES
PROCEDIMENTO FETAL EM OBSERVA(;@ES
VDRL EM VDRL EM
D NEGATVO L PosITIvO D NEGATIVO D POSITIVO
OUTRAS
RESUMO DA EVOLUGCAO DA GESTACAO ATUAL
TRABALHO DE PARTO DATA HORARIO DURACAO
D ESPONTANEO U INDUZIDO ’:l NAO ENTROU EM TRABALHO
DROGAS
RUBTURADEDOLSA DATA HORA DURACAQO
ESPONTANEA ARTIFICIAL
ANESTESIA
TIPO
D NAQ |: sim —> D EPIDURAL D RAQUIDIANA D GERAL ﬂ PUDENDA D OUTRA

TIPO DO LiQUIDO AMNIGTICO

j CLARO D MECONIO

D HEMORRAGICO \_ PURULENTO

APRESENTAGAO

D CEFALICA

D PELVICA

g OUTRA

TIPO DE PARTO

j VAGINAL
D FORCEPS

D CESAREA

INDICACAO

D SOFRIMENTO FETAL j DCP

l: DPP

\_‘ ATOLOGIA MATERNA

QUAL?

1
G CESAREA ANTERIOR D PELVICO/CORMICO l: PLAGCENTA PREVIA ’:l OUTROS

RESUMO DA EVOLUCAQ DO TRABALHO DE PARTO

PESO DA PLACENTA

CARACTERISTICAS

CORDAO UMBILICAL

12A+ v [;IA +1V

OBSERVACOES

= —
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DIAGNOSTICOS

[ lsim

SINDROMES ICTERICAS

BILIRRUBINA DIRETA

D HEPATITES

HEPATITE TRANSINFEC.
| COLESTASE MULTIFATORIAL

D SINDROME BILE ESPESSA

|:| MALFORMAGOES

BILIRRUBINA INDIRETA

NAQ HEMOLITICA HEMOLITICA
L JEJUM PROLONGADO \:l INCOMPATIBILIDADE Rh
D BAIXA INGESTA :l INCOMPATIBILIDADE ABO

D POLICITEMIA
l_—_l INDETERMINADA

D FISIOLOGICA

OUTRA OUTRA OUTRA
SINDROMES HEMATOLOGICAS
S. HEMORRAGICAS ANEMIAS

|:| DEFICIT FATORES VIT K

l:l DEFICIT OUTROS FATORES __| HemoLiTica

l—_L CIVD

PLAQUETOPENIAS

OUTRAS PATOLOGIAS
L1 FISIOLOGICA POLICETEMIA

D DEFICIENCIA GBPD
j PERDA SANGUINEA

| ESPOLIACAO

l:l TRANSF. FETO/FETO/MAE

OUTRA QUTRA OUTRA

DISTURBIOS METABOLICOS

E HIPOGLICEMIA l:l HIPOTERMIA : HIPERGLICEMIA I:/ HIPERTEMIA

D HIPOKALEMIA D DESIDRATAGAC [: HIPERKALEMIA I:l HIPERIDRATAGAO
l:l HIPONATREMIA D ACIDOSE U HIPERNATREMIA E‘ ALCALOSE

L—_| HIPOCALGCEMIA j OSTEOPENIA j HIPERGALCEMIA OUTRA

|| miromaanesemia D HIPERMAGNESEMIA
TRAUMA OBSTETRICO P
FRATURAS l:l CLAVICULA UMERO D FEMUR
OUTRA
outros || geraLo HEMAT [ Lesao cutanea [ ] sarauisiasraquiaL
DISTURBIOS RESPIRATORIOS
(! ™ |
L | b. MEMBR. HIALINA L PuLMAO UMIDO | pnEUMONIA MALFORMAGOES
M

[ | vac. TRANSITORIA FT PNEUMOTORAX || ATELECTASIA [l cisto ruLmonar
I:l HIPERT. PULMONAR [ ] pueumoneniasTiNG | Larina. Pos TUBO j HIPOPLASIA PULMONAR
LI AsPIR. MECONIO [ To. puLm. cronica D ENFISEMA INTERST |: ATRESIA COANAS
j |: OUTRA OUTRA

OUTRA S. ASPIRAT. | BRONCODISPLASIA
DISTURBIOS NEUROLOGICOS :
MALFORMAGOES |: ANOXIA NEONATAL SEM EHI PARESIA / PARALISIA INFECGOES
D ANEN/HIDRANENCEF. LEUCOMALACIA PERIFERICA | MENINGITE
[ ] cisto cerearaL EDEMA GEREBRAL | cCENTRAL I:1 ENCEFALITE

MENINGO/MIELOMEN. ENCEFR. HIPOXICO 1SQ D VENTRICULITE
L__| ENCEFALOCELE L DEPRES. DROGA L ABSGESSO GEREB.
|:| CONVULSOES \_ S. BEBE HIPOTON.
[ ] Hemorracia snc | . HIPEREXCITAB.
M OUTRA OUTRA OUTRA

HIDROCEFALIA
SINDROME APNEICA CAUSA
L prIMARIA [ ] secunpania
DOENGCAS INFECCIOSAS (ULTIMAS LINHAS PARA INFECCOES QUE SE REPETEM)
CRONICA CONGENITA ANOTAR NAS INFECGOES ADQUIRIDAS  (E) EXTRA (I) INTRA UTERC

_—_J siFILIS

—J TOXOPLASMOSE
I:‘. RUBEOLA

’j CITOMEGALOVIRUS

El HERPES

|: MAE HIV POSITIVO
QUTRA

;,' SEPSIS DOSTEDART
_| resPIR. I:|OCULAFI
| sne L |onFauTE
] [ Jers
TGl HEPATICA
‘ TU

L L7
:| GUTANEA QUTRA

‘,7 CARDIOV.
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DISTURBIOS CARDIOVASCULARES

| HIPOTENSAO
[ ] hieerrensio
[ ] croaue caroioa

,:! CHOQUE HIPOVOL.

TAQUI SUPRA VENT.

D EXTRA SISTOLIA

D PCA
I:‘ CIA

Cl HIPQ/ATRESIAPULM
D HIPO/ATRESIA Ao
D DRENAG. ANOMALA

[ urorLasiave

,: MIOCARDITE
=
L ENDOCARDITE

ISQUEMIA MIOCAR

D HIDROPSIA

[ ] cHoaue sepmico D o [ ] somntiiers CAUSA
A A OUTRA
[(Jice [ ] rransposicao av OUTRA COMPLICACAO
D TAQUI VENTRICULAR D COARTAGAQ Ao
DISTURBIOS ENDOCRINOS
OUTRA

D DIABETES MELITUS
D DIABETES INSIPIDUS

D FILHO DE MAE DIABETICA

D HIPERTIROIDISMO

l:l HIPOTIROIDISMO

[]

S.ILH.A.D.

INSUF. SUPRA RENAL

f
j HIPERL. SUPRA RENAL

PATOLOGIAS DIGESTIVAS

REFLUXO G. E.
l:l ENTEROCOLITE
D DIARREIA

l:l MONILIASE

D PERITONITE

APENDICITE

S. MAL ABSORTIVA
ILEQ INFECCICSO
ILEQ PREMATURID.

BRIDA POS CIRUR.

L_locLusao/semi aLta

D OGLUSAQ / SEMI BAIXA

|:| ATRESIA ESOFAGO
I:‘ ATRESIA ANO RETAL

[ vicio ROTACAQ

I: ALERGIA AO LEITE DE VACA
PERFURQ@;\O INSTESTINAL
ESPONTANEA

QUTRA

PATOLOGIAS GENITO URINARIAS
D GENITALIA AMBIGUA

D INS. PRE RENAL

l:l INS. RENAL

l:l INS. POS RENAL

S. NEFROTICO

HIDRONEFROSE

RIM POLICISTICO
RIM MULTICISTICO
AN. PIELOURETERAL

A. URETEROVESICAL

OOoooon (O0ooon

D DISPLASIA RENAL
D HIPOSPADIA

D HERNIA INGUINAL
E CRIPTORQUIDIA

E ANORQUIA

D 1mu
C’ HIPERT. CLITORIS

—
HIPERTROF. PENIS

:l TROMBOSE RENAL

El INGONT. URINARIA VALVULA URETRA OUTRA MF OUTRA
DOENGAS OCULARES o j -
CONJUNTIVITE L ‘ HEMORRAGIA CONJ. LI RETINOPATIA PREM. OUTRA

D GLAUCOMA CONGENITO

I

CATARATA

DISTURBIOS ORTOPEDICOS
LUXAGAO QUADRIL

D CONFIRMADA

D SUSPEITA

]

LI TrorcicoLo cong
E PETORTO GOGEN.

I: PE TORTO POSICIO.

D FRATURA

LOCAL

D ARTRITE

L OSTEOMIELITE
OUTRA

DOENCAS CUTANEAS
IMPETIGO

\:l ECZEMAS

D FLEBITE
D CELULITE

j ICTIOSE
D NEVUS

’: NECROSE PELE/SC
OUTRA

MALFORMACOES
CROMOSSOMOPATIA
D TRISSOMIA 21

D TRISSOMIA 18

D TRISSOMIA 13

NAQ CROMOSSOMICA
SEQUE.

ASSOC.

POLIDACTILIA

Cl FISSURA BUCAL
H ONFALOCELE
u GASTROSQUISE

D GERME DENTARIO

D DISPLASIA OSSEA
D HERNIA DIAFRAG.
m HERNIA UMBILICAL

El BRIDA AMNIOTIGA

OUTRA j SINDACTILIA j APEN. AURICULAR l:l POTTER
1 :l _ OUTRA
|| poLi MALFORMADO CUTANEA
TUMORES .
| D - OUTRG
RENAL ! TERATOMA L/ OVARIO

D SUPRA RENAL

,:] HIGROMA

l:l HEMANGIOMA CAVER

OUTROS DIAGNOSTICOS NAO CODIFICADOS

ALTA HOSPITALAR

D VIVO l:‘ MORTO

D TRANSFERIDO

DATA

OBITO?

DNAO jSIM

HORARIO

NECROPSIA ?

e JS\M

Cl NAO
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8.3. Anexo 3. Lista de varidveis solicitadas para andlise de dados

D

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9

10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)
27)
28)
29)
30)

NUMETO dO PrONTUATIO ...uvvvieeiiiieeriiieeeeiiee e et e e eitte et e e e eire e e et eeeiee e e s e

Idade gestacional em semanas COMPLELAS ..........cccueeeeriuieeeriieeeniiieenieeeeeiieeeeeeens I
Rotura prematura de membranas: ..........ccoccceevviiiieeniiieiiiiee e sim____ ndo
Trabalho de parto eSPONtANEO: ........c.uvvveeeiiriiiiiiieiee ettt sim____ ndo____
Interrupgdo da gestacdo por indicacdo MEAIca: ........ccveeeeveereeriieerniiee e sim____nfdo____
Sindrome hipertensiva MaterNa: .........ceeeeeecurriereeereiiiieeeeeeeeeiieeeeeeeeriireeeeeeenanns sim____ nao____
DIADEIES IMALETTION « v eeeeee et e e e et e et e et e et e e eeeeeeaeeeaeeaaeeseneeeanns sim____ nao____
Outra dOBNCA MAIETNIAL ..eeeevueririeeeeeeiiiiieeeeeeiiirteeeesesatrreeeeessssnrreeeesesnnnseeeeens sim____ ndo
CreSCIMENLO FELAL TESIIITO: «evnneeeee e eeee ettt et et e et e eeaeeeeeaaeeeenns sim____ nao__
SEX0 O TECEM-NASCIAO: .eneeeeee ettt e e e e e e e e teeeenaaee masc____ fem_
MOTEE NEOMNALALL .eeeeeeeee ittt et e e et et e e et e e eaeeeanaeeeanns sim nio__
TaquipNeia traNSTEOTIA . ..eeeeeirrireeeeeeiitieeeeeeseiitteeeeeesibbeeeeeessenbbeeeeeesnnnreeeeas sim____ ndao
Doenga da membrana hialina: ..........ccceeeiiiiiiiiiiiiieneiiiee e sim____ nao____
Hipertensao puliMOnar: ............eeiiiveiiiiiiieeeeiiieiee e e et e e e et e e e s e siaeaeeeeeas sim____ nao__
Sindrome de aspirag@0 MECONIAL: ........cceevriuiiiiierereiiiiiieeeeeriieeeeeeeriireeeeeeeans sim___ nao_
Pneumonia NEONAtAL: .........oooveeiiiiii e sim____ ndo___
PneumotOrax NEONAtal:...........ovvueiiieiiiiieeei ettt eaaas sim____ ndo
Laringite pOS-INtUDACAO: ......ccuviiiiiiieeiiiiee ettt ettt sim____ ndo____
Broncodisplasia Neonatali............ocueeeriiieeiiiieeeiiieeeiiee ettt sim____ ndo___
Atelectasia NEONALAL: ............oovuuieieiiiiiiii it sim nio
SEPSE NEONALAL: ....eiiiiiiiiiiie et e e e e e sim____ ndo___
ICtericia NEONALAL: ......cooeeeiiiiiee e e e e e eeaaas sim____ ndo___
Hipoglicemia neonatal: .............coecuieeiiiieeiiiieeeeiiee ettt e et e e e eiieee e sim, ndo
Hipocalcemia neonatal: .............coocuiiiiiiiieiiiieeeiiee e sim____ ndo___
Hipotermia Neonatal:.........cccuuiiiiieieiiiieie et ese e e e e siaeaeeee e sim____ nao
Hemorragia do sistema nervoso central: .............eeveveviiiieeeeriiiiiieeeee e, sim____ nao_____
CONVUISOES NEOMALAIS: ..evvneeeneeeeene et eete e et e etee et eeteeeeaaeeseaeeenaeeeaessenaeeeenns sim____ nao____
Indice de Apgar N0 Primeiro MINULO: .............o.oveveveveveieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeeeeees s eesennen -
Indice de Apgar N0 qUINLO MNULO: ............c.ovviveeeeereeeieeeeeeeeeee et esenanen -
Idade da mae em an0S COMPIELOS:.......uiiiieiiriiiiiiieeee ettt eeeeeieieeee e e e et eeeeeeeeeeeeeeeeeeneees _
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31)
32)
33)
34)
35)
36)
37)
38)
39)

MAE COM PATCEITO: «..veeeivieeeeiiieeeeiieeeeitteeetteeessateeeetbteessatteesanteeesensbeeensseeenans sim, ndo

Infeccao UTNATIA MALETNIA: ... ..uvvieeeeeiiiiieeeeeeeiit e e e e e e e e et eeeeserenaaaeeeeeas sim____ nao__
HADItO A€ fUMAT: ..o ettt e e e e e e eeanas sim____ nao__
Realizaco de pré-natal: ...........ccoevviiiiiiiiiiiiie et sim____ndo____
NUMETO de PArtOS ANLETIOTES: .. .veeerueieeeriiieeriteeeeretteeesteeeesireeeaasbeeessteeessnreeeaseeenss R R
Data do Parto: .......ceeverrieiieieieereereeieie e I DR D D PR P
Data da alta do recém-nascido: .......eeeeeeeeeeeeeeeeennnn. I DR D D PR P
Tipo de parto:......coeevveeeenieeeriiieeeriieeee vaginal____ (normal ou fércipe) __ cesdrea__
INAUGAO O PATLO .ttt ettt e e et e e e e e eeaaaeeeeeas sim nao
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8.4. Anexo 4. Parecer CEP n. 1263/2011

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
DE ETICA EM PESQUISA

% www. fom.

CEP, 20/12/11
{Girupo 111

PARECER CEP: N® 1263/2011 {Este #* deve ser citado nas comrespondéncias referenie a este projetol.
CAAE: 1167.0.146.000-11

I - IDENTIFICACAO:

PROJETC: “ASSOCIACAQ ENTRE PREMATURIDADE TARDIA E MORBIDADE E
MORTALIDADE NEONATAL™.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Luis Carlos Machado Jinior

INSTITUICAD: CAISM/UNICAMP

APRESENTACAQ AO CEP: 05/12/2011

APRESENTAR RELﬁleﬂ EM: 20/12/12 (0 formulirio encontra-se no site acima),

I - OBJETIVOS,

Estudar a asseciagio entre prematuridade tardia e mortes ¢ complicagdes neonatais.
tomando como base a gestagiio de termo.

111 - SUMARIO.

Pretende-se realizar estudo de coorte retrospectiva com os partos de recém nascidos vivos
com 34 ou mais semanas ocorridos no CAISM entre janeire de 1990 e dezembro de 2010,
Levando-se em conta o nimero de partos na Instituigho neste periodo e as exclusdes propostas,
estima-se que a populagho de prematuros tardios estudada serd de aproximadamente 2.000 a
3.000 casos. Serfio estudadas, além das mortes neonatais, as seguintes complicagbes: taquipnéia
transildria, doenga da membrana hialina, hipertensio pulmonar, sindrome de aspiragio de
meconio, seplicemia, ictericia, hipoglicemia e admissfio 4 unidade de cuidados intensivos.
Também serd comparada a freqiiéncia de prematuridade tardia no periodo de 1990 a 1999 com o
de 2000 a 2010, e wmbém a freqiéncia de prematuros tardios resultantes de interrupgdes da
gestagio por indicaglio médica nos dois periodos. Os dados serfio transformados em varidveis
categdricas dicotdmicas. A associagio entre as varidveis serd analisada pelo teste de qui
quadrado ou pelo teste exato de Fisher quando indicado. Serd utilizado como medida de efeito o
Odds Ratio. Serd realizada andlise multivariada com as varidveis de controle através de regressio
logistica miltipla. Serd assumido como significativo o valor de p menor que 0,05

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES.

O projeto apresenta-se bem redigido, com metodologia adequada. Os critérios de
inclusio, exclusio dos sujeitos estio bem definidos; cileulo do tamanho amostral e andlise
estatistica muito bem embasados por caleulos estatisticos. Foi solicitada dispensa do Termo de
Consentimento Livre ¢ Esclarecido, pois trata-se de estudo retrospectivo e serd usado o arguivo
eletrdnico e eventualmente o prontudrio.
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V- PFARECER DO CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apis
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presenle caso e
atendendo todoes os dispositivos das Resolugdes 196/96 ¢ complementares, resolve aprovar sem
restrigoes o Protocolo de Pesquisa, a dispensa do Termo do Consentimento Livre e Esclarecido,
bem como todos os anexos incluidos na pesquisa supracitada.

O contendo ¢ as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e niio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem

a comprometemn.
VI - INFORMAGOES COMPLEMENTARES,

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de refirar scu
consentimento em gualgquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado {Res. CNS 196/96 — ltem [V.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente aphs andlise das razfes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item [I1.1.2), exceto quando perceber risco ou dano nfio previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (ltem V.3.).

O CEF deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo {(Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocomide (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagio ao CEP e a Apgéncia Macional de Vigilincia Sanitdna - ANVISA
Junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo [ ou Il apresentados anteriormente 4 ANVISA, o pesguisador ou
patrocinador deve envid-las também 4 mesma junto com o parecer aprovatdrio do CEP, para
serem juniadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 111.2.e).

Relatorios parciais ¢ final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96,

VIl - DATA DA REUNIAO.
Homologado na X1 Reunido Ordindria do CEP/FCM, em 20 de dezembro de 2011.
1

et i,

FProf. Dr. CﬁﬁﬁiEduarﬂn Steiner
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Camité de Frics em Pesipulsa - USICANP
Hus: Dewsdlia Vigira o Camargn, |26 FORE (01%) 3521-8930

Caiva Postal 6111 FAX (009) 3521-TI87
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8.5. Anexo 5. Comprovante de envio do artigo - Prematuridade tardia:
revisdo da literatura
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Login: machadojunior Portugués English  Espanol

SAGAS

Sistema de Avaliacio e Gerenciamento de Artigos
Cadernos de Saide Pablica / Reports in Fublic Health

Inicio  Autor Mensagens Sair

[
W
CSP_0212/13
Arquivos Versdo 1 [Resumo]
Secdo Revisdo
Titulo Prematuridade tardia: reviséo da literatura
Titulo corrido Prematuridade tardia: reviséo da literatura
A o Epidemiologia
Concentracio P ot
Trabalho de Parto Prematuro, Mortalidade Neonatal, Mortalidade Neonatal Precoce, Mortalidade Infantil, Gravidez de alto
Palavras-chave i
Luis Carlos Machado Junior (Pos-graduando do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Aut Unicamp)

Renato Passini Junior (Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp)
Izilda Rodrigues Machado Rosa (Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp)

DECISOES EDITORIAIS: [Exibir historica]

Versio Recomendacio Decisao Pareceres Data de Submissio

1 Em avaliagdo. Artigo enviado em 31 de Janeiro de 2013.

© Cadernos de Satde Publica, ENSF, FIDCRUZ - 2013
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8.6. Anexo 6. Comprovante de envio do artigo' Neonatal outcomes of late
preterm and early term birth "'

02-01-2013

Luis Carlos Machado Junior, M.D.

Postgraduate student

Departament of Obstetrics and Gynecology

Campinas State Universtity (Unicamp) School of Medicine
Departament of Obstetrics and Gynecology

Rua Alexandre Benois, 180/101

Sdo Paulo, Sdo Paulo 05729-090 - BRAZIL

machadojunior.lc@gmail.com;machado-maria@uol.com.br
Dear Dr. Machado Junior:

We are pleased to acknowledge receipt of the following manuscript:
Neonatal outcomes of late preterm and early term birth

It has been forwarded for early review and consideration for publication in the International
Journal of Gynecology and Obstetrics. When the editorial review is completed we shall inform you
of our decision.

You will be able to check on the progress of your paper by logging on to Elsevier Editorial System
as an author. The URL is http://ees.elsevier.com/ijg/.

Your manuscript will be given a reference number shortly.
We appreciate the opportunity to review this manuscript.

Please proceed to the following link to update your personal classifications and keywords, if
necessary:

http://ees.elsevier.com/ijg/l.asp?i=27204&amp;|I=HX7FO7Q6
Sincerely,

Editorial Office
International Journal of Gynecology and Obstetrics
2011 Impact Factor: 2.045
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