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Limite de viabilidade no moderno cuidado intensivo
neonatal — analise além da idade gestacional

Limits of viability in the Modern Neonatal Intensive Care - Moving
beyond Gestational Age

RESUMO

Objetivo: analisar a morbimortalidade de prematuros menores que 28
semanas de idade gestacional no moderno cuidado intensivo neonatal
relatados pela literatura cientifica, em busca do limite de viabilidade.

Metodologia: pesquisa na base de dados Medline, de artigos referen-
tes a sobrevivéncia e prognéstico de pré-termos extremos com idade
gestacional entre 22 e 28 semanas, entre 1997 e 2010, com énfase para
as sequelas maiores como a displasia broncopulmonar, hemorragia in-
traventricular, retinopatia da prematuridade, leucomalacia periventri-
cular e a enterocolite necrosante. Os descritores utilizados, isoladamen-
te ou em combinacdo foram extreme prematurity and intensive care, re-
suscitation at the limits of viability, neurodevelopmental outcome and
extremely low birth weight

Resultados: a idade gestacional a partir da qual mais da metade dos
recém-nascidos sobrevive modificou-se de 30-31 semanas na década
de 60 para 23-24 semanas na ultima década. Os prematuros com idade
gestacional maior ou igual a 25 semanas ou com peso ao nascer maior
ou igual a 600g apresentam maturidade suficiente para sobreviver (taxa
de sobrevivéncia de 60 a 70% em alguns paises). Aproximadamente
50% deles nao tém evidéncia de sequela neurologica grave definida por
paralisia cerebral, retardo mental grave, déficit visual e auditivo, ou uma
combinacao desses desfechos, que comprometem o desenvolvimento
em longo prazo. Existe consenso na literatura mundial indicando rea-
nimacao e oferta de cuidados intensivos a todos os prematuros a partir
de 25 semanas, conduta também adotada nos Estados Unidos. Os re-
cém-nascidos com idade gestacional menor que 23 semanas e peso ao
nascer menor que 500g sdo extremamente imaturos, praticamente sem
nenhuma chance de sobrevida livre de sequelas. Para aqueles com ida-
de gestacional entre 23 e 24 semanas e 6 dias, a sobrevida e os resulta-
dos sdo ainda muito incertos, constituindo a chamada “zona cinzenta”.
Neste caso, a tomada de decisao deve ser baseada numa cuidadosa ava-
liacdo de dados pré-natal, idade gestacional, peso e condicdes clinicas
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ao nascer bem como agravos adquiridos durante a internacao em UTI.
Dados nacionais da ultima década indicam que o limite critico de so-
brevivéncia superior a 50% estd em 28 semanas e peso ao nascer 750g,
porém, com variacdo entre os servicos.

Conclusdes: O grande desafio da perinatologia nos dias atuais é definir
um nivel de maturidade limitrofe abaixo do qual a sobrevida com qua-
lidade ¢ muito pouco provavel. Estimar o prognostico neurocognitivo
em longo prazo ¢ tarefa extremamente dificil, pois envolve definicao de
“aceitavel qualidade de vida” além da necessidade de acompanhamento
durante longo periodo de tempo. Contudo, se ainda nao é possivel defi-
nir um limite seguro de idade gestacional que garanta a sobrevida isenta
de comorbidades e/ou sequelas graves, esforcos devem ser direcionados
visando o melhor interesse do paciente. Novos estudos podem oferecer
informacoes uteis para definir estratégias perinatais e intervencoes ne-
cessarias para melhorar o prognostico de prematuros extremos. Devido
a estas incertezas, o envolvimento dos pais no processo decisorio antes
e apos o nascimento e reavaliacao continua da resposta ao tratamento
parece ser a conduta médica mais adequada.

Palavras-chave: Recém-nascido pré-termo extremo; Morbidade;
Sobrevida.

ABSTRACT

Objective: To analyze the morbidity and mortality of infants less than
28 weeks gestational age in the modern neonatal intensive care reported
in the scientific literature in search of the limit of viability.

Methods: Medline search of articles related to survival and outcomes
of newborns extremely preterm infants between 22 and 28 weeks ges-
tational age, between 1997 and 2010, with emphasis on major sequelae
such as bronchopulmonary dysplasia, intraventricular hemorrhage, re-
tinopathy of prematurity, periventricular leukomalacia and necrotizing
enterocolitis. The descriptors used, either alone or in combination were
extreme prematurity, intensive care, resuscitation at the limits of viabili-
ty, neurodevelopmental outcome and extremely low birth weight

Results: The gestational age from which more than half of newborn
survives changed from 30-31 in the 60 years to 23-24 weeks in the
last decade. Newborns with gestational age greater than or equal to 25
weeks or weighing greater than or equal to 600g have mature enough
to survive (survival rate of 60 to 70%). Approximately 50% of the sur-
vivors have no evidence of severe neurological disability defined as ce-
rebral palsy, severe mental retardation, hearing and visual impairment,
or a combination of that, with long-term damage in neurological deve-
lopment. These infants are mature enough to warrant full resuscitation
and intensive care and this practice is even adopted in the United States.
Newborns with gestational age <23 weeks gestation and < 500 g birth
weight are extremely unlikely, with virtually no chance to survive intact.
For infants between 23 and 24 weeks and 6 days, the survival and the
outcomes are uncertain and difficult to predict, so they are considered
in the “gray zone”. In this case medical decision-making should be ba-
sed on careful evaluation of Data pre-natal, gestational age, birth weigh,
clinical condition at birth and progress during hospitalization. However,
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national data indicate that the critical threshold of survival above 50%
is between 28 weeks and 750g at birth.

Conclusions: The major challenge in perinatology is to define a border-
line level of maturity below which survival with quality is very unlikely.
However, setting the long-term neurocognitive outcome is extremely
difficult because it involves the definition of “acceptable quality of life”.
It requires to monitoring these children for a long period of time. As
long as it is not possible to define a safe limit of gestation to ensure the
survival free of comorbidities and / or serious sequelae, efforts should be
directed in the best interest of the patient. Further studies may provide
useful information to help shape strategies and perinatal interventions
to improve the prognosis of extremely premature newborns. Due to the
uncertainty of the prognostic, parental involvement in decision-making
before and after birth and continuous reassessment of the patient’s res-

ponse to intensive care should be the standard of medical conduct.

Keywords: Newborn preterm newborn infants; Morbidity; Survival.

INRODUCAQ

Nos ultimos 30 anos tem se observado progres-
so significativo nos cuidados perinatais, o que re-
sultou em melhor sobrevida de recém-nascidos
(RN) prematuros extremos. No entanto, a deci-
sdo de iniciar ou prolongar os cuidados intensi-
VOs para estes pacientes é controverso. Enquanto
em alguns servicos cuidados intensivos sao ofere-
cidos a todos os prematuros indistintamente, em
outros esta decisao é tomada com base na idade
gestacional (IG). Entretanto, considerar exclusiva-
mente a IG pode nao ser a melhor escolha. As evi-
déncias sdo limitadas e a determinacdo da duracio
da gestacao pode variar de acordo com os méto-
dos diagnosticos utilizados. Este fato pode levar
a diferentes decisdes quanto ao tratamento a ser
oferecido. Sabe-se que estimativas da I1G baseadas
em exames ultrassonograficos apresentam erro de
até quatro dias entre 12 e 14 semanas e de até sete
dias entre 14 e 22 semanas de gestacao'.

A 1G a partir da qual mais da metade dos recém-
-nascidos sobrevive modificou-se de 30 a 31 se-
manas na década de 60 para 23 a 24 semanas
na ultima década’. Varios estudos citam limites

cada vez menores de IG bem como de peso ao
nascer, de tal forma que alguns centros relatam
taxas de sobrevida de 41% a 48% com 23 sema-
nas e de 20% com 22 semanas’. Informacoées so-
bre o desenvolvimento neurocognitivo em longo
prazo sao apresentadas em muitos destes estudos,
contudo, existe grande variacdo entre elas. As ex-
plicacdes incluem diferentes definicoes adotadas
para sequielas graves, diferencas no tempo de se-
guimento, bem como fatores socio-demograficos e
genéticos envolvidos. Uma certeza existe: quanto
mais recém-nascidos imaturos sobrevivem, mais
criancas com desabilidades deverao frequentar
servicos de atencdo especial a satude *.

Aidade gestacional e o peso de nascimento abaixo
dos quais os bebés sao muito imaturos e a oferta
de tratamento intensivo nao é razoavel parece ser
< 23 semanas e < 500g, respectivamente. Os RN
> 25 semanas ou com peso > 600g apresentam
maturidade suficiente para sobreviver e, em 50%
dos casos, sem sequelas graves no longo prazo. No
entanto, para RN com IG entre 23 e 24 semanas
e 6 dias e peso ao nascer entre 500 e 599¢g, tanto
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a sobrevida quanto o prognéstico sao altamente
incertos. Neste grupo da chamada “zona cinzenta”
o limite entre a autonomia do paciente ou de seus
familiares e a futilidade do tratamento é muito es-
treito e as decisdes quanto a conduta a ser adotada
¢ mais complexa™

Diante desse cendrio, o Neonatal Research
Network of the National Institute of Child Health
and Human Development — EUA realizou um es-
tudo de coorte envolvendo 19 centros, entre ja-
neiro de 1998 e dezembro de 2003. Foram sele-
cionados 4446 RN com IG entre 22 e 25 semanas,
que foram acompanhados até a idade corrigida de
18 a 22 meses. Dos 4192 RN cujo desfecho pode
ser analisado (94% dos RN incluidos inicialmen-
te no estudo), 49% morreram; 61% morreram ou
apresentavam sequela grave e 73% morreram ou
apresentaram algum tipo de sequela. Conforme
esperado, os piores resultados foram obtidos em
RN com menor IG, de tal forma que 95% dos RN
com 22 semanas morreram e 98% morreram ou
apresentaram sequielas graves. Estes resultados fo-
ram melhores com o aumento da IG, a saber: 74%
e 84% para RN com 23 semanas; 44% e 57% para
RN com 24 semanas e 25% e 38% para RN com
25 semanas, respectivamente. Os autores sugerem
que outros quatro fatores, além da IG, sejam con-
siderados na avaliacio do prognodstico neonatal:
género, exposicdo ou ndo ao corticoide pré-natal,
gestacdo unica ou multipla e peso ao nascer, pois
para uma mesma faixa de IG, os desfechos podem
ser diferentes de acordo com a presenca de fato-
res de risco. Dessa forma, a tomada de decisido em
relacdo ao tratamento seria menos arbitraria, mais
individualizada, transparente e melhor justificada
do que quando baseada exclusivamente na IG'.

O Comité do Feto e Recém Nascido da Academia
Americana de Pediatria reconhece o dilema surgi-
do com o avanco tecnoldgico nos cuidados inten-
sivos neonatais, particularmente quando o prog-
nostico ¢ muito sombrio. Ressalta que é possivel
manter vivos por um longo periodo de tempo
pacientes terminais, gravemente enfermos ou ex-
tremamente prematuros. O resultado desse trata-
mento “intensivo” é que a morte pode estar sendo
prolongada ou criancas podem estar sobrevivendo
com problemas neurologicos e com sequelas ex-
tremamente graves. Os pais e a equipe de satude
enfrentam esse dilema com frequéncia - continuar
ou nao a oferecer tratamento intensivo, especial-
mente quando o prognostico futuro nio pode ser
determinado com absoluta seguranca. Nessas cir-
cunstancias ndo ha distincao ética entre nio iniciar
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ou suspender o suporte avancado de vida. Desta
forma, o Comité orienta que a decisdo deve ser
tomada com base nos melhores dados disponi-
veis referentes a maturidade fisiologica do recém-
-nascido, condicao clinica apresentada, incluindo
malformacdo congénita grave ou complicacoes
adquiridas durante a internacao e a probabilidade
de morte ou de sequelas graves. De maneira siste-
matica, recomenda quatro elementos-chave para a
abordagem do tema: (1) comunicacéo franca entre
a equipe de saude e os pais, no que se refere ao es-
tado clinico do recém-nascido, seu prognostico e
as opcoes de tratamento; (2) inclusdo dos pais no
processo de tomada de decisdo; (3) continuidade
na oferta de conforto, mesmo quando cuidados
intensivos nao sao mais recomendados e (4) toma-
da de decisao guiada primariamente pelo melhor
interesse da crianca®.

Sabe-se que o tema é complexo e requer aborda-
gem cuidadosa, ndo apenas a elaboracao de uma
rotina rigida ou de um protocolo a ser seguido
universalmente. Por isso, varios estudos tém sido
realizados em diferentes paises e continentes, con-
siderando particularidades culturais e regionais,
além dos recursos tecnolégicos disponiveis e co-
nhecimento cientifico atualizado.

Um estudo de base populacional realizado no
Reino Unido e Irlanda em 1995 e publicado
em 2000 - The EPICure Study — teve como ob-
jetivo avaliar a evolucdo e desfecho de todos os
nascidos vivos menores que 26 semanas de ida-
de gestacional em 276 maternidades. Um total de
4004 nascimentos foi registrado, mas apenas 811
(20%) foram admitidos em UTI. A sobrevida até
a alta hospitalar foi de 39% (n=314), porém, 62%
desses RN apresentavam sequielas, tais como: um
ou mais cistos cerebrais com ou sem hidrocefalia,
retinopatia da prematuridade (ROP) tratada ou
dependéncia de oxigénio com 40 semanas. Estes
trés marcadores de morbidade foram considera-
dos importantes antecedentes para a ocorréncia
de limitacoes graves no futuro. A frequéncia de
morbidade entre os sobreviventes pode ter sido in-
fluenciada pela decisao de suspender o tratamento
em 55% dos RN que evoluiram para o dbito, em-
bora este tivesse sido o desfecho, independente da
oferta ou ndo de cuidados intensivos. Como espe-
rado, a sobrevida esteve diretamente relacionada
ao aumento da IG, sendo de 11% para 23 semanas
(95% IC: 7.0-15); 26% para 24 semanas (95% CI:
22-31) e 44% para 25 semanas (95%, 1C: 39-49).
Os cuidados intensivos foram oferecidos em 137
Unidades Neonatais e apenas oito delas tiveram



mais do que cinco sobreviventes, ressaltando-se a
importancia de estudos multicéntricos para ava-
liar sobrevida e morbidade neste grupo de pre-
maturos extremos. Algumas varidveis tiveram as-
sociacdo significativa com obito, tais como: sexo
masculino, corioamnionite, auséncia de esterdide
pré-natal, bradicardia persistente no quinto minu
to de vida, hipotermia e indice prognoéstico ele
vado a admissdo, conforme critérios estabelecidos
pelo Clinical Risk Index for Babies (CRIB)’.

1

Dentre os sobreviventes da coorte EPICure, 17%
apresentaram leucomalacia cistica e/ou hidrocefa
lia; 14% receberam tratamento com laser ou crio
terapia para ROP e 51% necessitaram de oxigénio
suplementar com 40 semanas de idade pos-mens-
trual. Fatores como a demora maior que 24 horas
para admissao em UTI e a ndo administracao de
esterdide antenatal estiveram associados com as
anormalidades mais graves. Prematuridade extre-
ma foi fator preditivo apenas para ROP. Entre os
fatores associados a dependéncia de oxigénio, os
autores destacaram: as mais baixas IG, mie mui-
to jovem, tocolise, hipotermia, escore CRIB ele-
vado e terapia com surfactante, este ultimo pro-
vavelmente por ter possibilitado maior sobrevida
nesse grupo de pacientes. Vale ressaltar que de
acordo com dados publicados em literatura cien-
tifica desde o inicio da década de 90, a sobrevida
e a morbidade de prematuros extremos sio mui-
to variaveis; assim, os RN com IG de 25 semanas
podem apresentar sobrevida entre 35% e 79% e
taxas de sequelas graves entre 12% e 35%, desta-
cando a importancia dos estudos de seguimento’.

1

Com base no estudo EPICure’, a Academia
Americana de Pediatria® sugere que, devido a gran-
de probabilidade de morte precoce e a inaceitavel
morbidade presente entre os raros sobreviventes,
a reanimacdo nao esta indicada para RN com IG
< 23 semanas, ao passo que esta invariavelmente
indicada para os maiores de 25 semanas. Entre es-
tes limites de IG estd a chamada zona cinzenta e
nesta situacdo a vontade dos pais deve ser respei-
tada. No entanto, para a tomada de decisio, é de
extrema importancia que os pais recebam infor-
macao clara, facilmente compreensivel, atualizada
e consistente. O didlogo com os pais deve incluir
a chance de sobrevida do RN bem como a chance
de sobrevida livre de seqtiela ou sem seqielas gra-
ves, com base em dados locais e regionais.

Os dados do estudo EPICure, aumentaram a pre-
ocupacdo dos neonatologistas com o prognos-
tico de prematuros e mostraram a necessidade
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de mais estudos focalizando a realidade dos di-
ferentes servicos. No entanto, dados de centros
isolados a respeito de limites de viabilidade ain-
da sdo raros. Kutz, et al.” compararam os desfe-
chos descritos no EPICure aos resultados obtidos
em um unico centro terciario de cuidados intensi-
vos neonatais na Alemanha — University Hospital
Essen, Germany - de janeiro de 2000 a junho de
2004. No estudo foram incluidos todos os nasci-
dos vivos com IG entre 22+0 e 25+6 pela data da
ultima menstruacdo (DUM) ou ecografia precoce.
De acordo com o German Guidelines, os prematu-
ros com IG > 24 semanas devem receber suporte
avancado; para aqueles com IG de 23+0 a 23+6,
todo suporte deve ser oferecido, respeitando-se a
vontade dos pais e para os < 23 semanas, cuida-
dos intensivos siao desencorajados e apenas con-
forto é recomendado. Dos 83 RN que preenche-
ram os critérios de inclusdo, a maioria foi admiti-
da em UTIN (82% e 68% no estudo EPICure, p <
0,0001), o percentual de sobreviventes foi maior
em comparacdo aos resultados publicados ante-
riormente (57% e 26%, p < 0,0001); mais bebés
sobreviveram sem sequela grave (41% e 20%, p <
0,0001) ou sem qualquer tipo de sequela (22% e
13%, p < 0,0001). No entanto, na faixa de limite
de viabilidade (IG de 23 a 24 semanas), o percen-
tual de criancas que sobreviveram sem qualquer
tipo de lesdo nao diferiu em comparacdo ao estu-
do EPICure (13% e 9%). Concluindo, a sobrevida
de RN com IG <26 semanas aumentou, porém o
estudo avaliou um unico centro, em um periodo
cinco a oito anos mais tarde que o estudo EPICure
e ndo houve aumento da sobrevida sem sequielas
na faixa de IG entre 23-24 semanas’.

Em estudo observacional realizado na Noruega'®
no periodo de 1999 a 2000 foram avaliados to-
dos os nascidos vivos com IG entre 22 e 26 se-
manas completas ou peso ao nascer entre 500g e
999¢g. Dos 636 nascimentos registrados no perio-
do, 174 (27%) corresponderam a nascidos mor-
tos ou Obitos em sala de parto, 86 (14%) foram
a 6bito na UTI neonatal e 376 (59%) receberam
alta hospitalar. Os autores advertem sobre o cui-
dado necessario ao analisar os dados, pois o ris-
co de ter sido registrado como natimorto ou de
nao ter recebido reanimacdo aumentou quando a
IG era inferior a 25 semanas. Nao houve sobrevi-
da entre os prematuros menores que23 semanas
de gestacao. Conforme esperado, a sobrevida au-
mentou progressivamente com o aumento da IG
para aqueles admitidos em UTIN, a saber: 39%,
60%, 80%, 84% e 93% a partir de 23 até 27 se-
manas, respectivamente. A necessidade de venti-
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lacdo mecanica reduziu drasticamente com o au-
mento da IG (de trinta e sete dias para IG de 23
semanas até trés dias para IG de 27 semanas), as-
sim como o uso de oxigénio com 36 semanas de
idade pos-menstrual (de 67% para 3%). A pro-
porcao de RN com ROP e necessidade de crio-
terapia foi de 33% para RN com 23 semanas e
0% para os maiores que 25 semanas de gestacéo.
Hemorragia intraventricular (HIV) grave (grau >
ID foi observada em 6% e leucomalacia em 5%
dos sobreviventes, independente da 1G. A propor-
cao de sobreviventes sem sequielas neurologicas
graves ou morbidade pulmonar foi de 44% para
os RN maiores de 23 semanas e 86% para aqueles
com 27 semanas. Os autores concluiram que, a
excecdo da ROP, as taxas de morbidade ndo foram
maiores nas IG mais baixas, possivelmente devido
a maior aceitacao de suspensdo do tratamento nos
mais imaturos. O melhor prognodstico observado
neste estudo em comparacdo ao estudo EPICure,
pode ser consequéncia do intervalo de tempo en-
tre ambos (quatro a cinco anos) quando diferentes
abordagens frente a prematuros extremos ja eram
adotadas, além do melhor manejo desses pacien-
tes em geral'.

O estudo MOSAIC - Models of OrganiSing Acess
to Intensive Care for very preterm births'' avaliou
a mortalidade de uma coorte de prematuros extre-
mos acompanhados até a alta hospitalar ou ébito,
em dez regides da Europa, durante o ano de 2003.
Todos os partos com IG entre 22 e 31 semanas
e 6 dias foram analisados, tendo como desfechos
de interesse: morte antes e durante o trabalho de
parto, morte apés a admissao na UTI neonatal e
sobrevida até a alta. Os resultados da coorte es-
tudada foram apresentados por regidao e por des-
fecho Foram selecionados trés grupos de 1G: 22-
23 semanas, 24-27 semanas e 28-31 semanas de
gestacdao. Nao houve diferenca significativa entre
as regides quanto a média de IG, peso ao nascer,
sexo e idade materna. A sobrevida a alta foi de
89,5%, variando entre 74,8% e 93,2%. De acordo
com as faixas de IG consideradas, a sobrevida foi
menor que 2% para os < 24 semanas, 58,2% para
aqueles entre 24 e 27 semanas e de 92,4% en-
tre 28 e 31 semanas. Dentre os RN com IG de 24
a 27 semanas a mortalidade antes da alta da UTI
neonatal foi de 52%, variando de 30,7% a 72,6%
nas diferentes regides. Como esperado, a faixa de
maior 1G apresentou melhor desfecho, com ape-
nas 16,5% de obito. Entre os fetos com IG de 22
a 23 semanas que estavam vivos no inicio do tra-
balho de parto, menos que 50% nasceram vivos
e destes, menos da metade foi admitida em UTI
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neonatal. Diferencas menos significativa foram
encontradas no grupo de RN com IG entre 24 e
27 semanas, embora variacoes regionais tenham
sido descritas, com menor numero de admissdes
em UTI na Holanda e na Franca, em comparacao
a Alemanha'.

A maior contribuiciao deste estudo foi ter mos-
trado a importancia de uma analise cuidadosa
dos desfechos no grupo de prematuros extremos,
considerando-se a heterogeneidade e a forma de
apresentacdo dos dados. Isso prejudica a compa-
racao internacional e até mesmo a comparacdo de
resultados obtidos em um mesmo pais. Enquanto
em determinadas regides do estudo MOSAIC exis-
tem politicas de rastreamento de fetos portadores
de anomalias congénitas e praticas de interrupcao
precoce da gestacao, em outras, como na Itélia,
isto nao acontece. Os autores recomendam que
os partos prematuros determinados pela presen-
¢a de anomalias congénitas sejam tratados sepa-
radamente e excluidos de qualquer analise com-
parativa de resultados entre os diferentes paises.
Outro aspecto importante é a divisdo por faixas
de IG, que permite a comparacao mais apropria-
da entre os grupos e analise do impacto de cada
faixa de IG na mortalidade perinatal. Vale res-
saltar que, enquanto a definicio da Organizacao
Mundial de Satude para determinacdo do periodo
perinatal, ou seja, a partir de 22 semanas, é adota-
da na maioria das regides participantes, no Reino
Unido o registro de nascidos mortos ¢é feito a par-
tir de 24 semanas, na Dinamarca com 28 semanas,
na Italia o ponto de corte é 180 dias de gestacdo e
na Alemanha, considera-se o peso ao nascer maior
ou igual a 500g. Esses diferentes conceitos podem
afetar diretamente os resultados, de tal forma que
as politicas de cada servico, as decisdes baseadas
em critérios éticos, o respeito a decisao dos pais e
as atitudes individuais do médico devem ser con-
siderados. Um exemplo disto é o fato de nenhum
RN abaixo de 24 semanas e apenas 64,6% dos RN
com IG entre 24 e 27 semanas terem sido admiti-
dos em UTI neonatal na Holanda, enquanto que
nos demais paises, a média de admissoes nessas
faixas de idade gestacional foi de 25,8% e 87,7%.
Do mesmo modo, a alta taxa de mortalidade para
os menores de 28 semanas nos Paises Baixos refle-
te um consenso regional de nao atuar ativamente
em prematuros extremos'!.

Em estudo de coorte realizado na Australia e Nova
Zelandia os fatores de risco pré e perinatal para
mortalidade intra-hospitalar de prematuros < 32
semanas ou peso ao nascer < 1500g foram in-



vestigados. Os autores desenvolveram um mode-
lo baseado em variaveis pré-natais, capaz de es-
timar a mortalidade de pacientes internados em
vinte e nove Unidades de Cuidados Intensivos
que compdem o ANZNN (Australian and New
Zealand Neonatal Network)'?. Os dados foram
coletados entre 1998-9 e validados em 2000-1.
Prematuridade foi o principal fator de risco para
mortalidade, de tal forma que recém-nascidos
com IG de 25 semanas tiveram chance trinta e
duas vezes maior de morrer do que aqueles com
IG de 31 semanas. Baixo peso para IG teve efei-
to semelhante: quanto maior a restricdo de cres-
cimento intra-uterino, maior o risco de morte.
Criancas com peso ao nascer abaixo do percen-
til 3 apresentaram risco de 6bito oito vezes maior
quando comparados aqueles com peso ao nascer
entre o percentil 25 e 75. Sexo masculino tam-
bém aumentou o risco de 6bito (OR 1.55,95% IC
1.31 a 1.82). Ao contrario, hipertensio materna
durante a gestacdo teve efeito protetor (OR 0,46,
95% IC 0,36 a 0,50). A analise sobre mortalidade
ficou restrita a maiores que 24 semanas, por ser
essa a idade gestacional limite para admissao em
UTI neonatal na maioria dos servicos neonatais
daqueles paises, a fim de evitar interferéncias nos
resultados secundarias a diferentes politicas de re-
animacdo adotadas.

Foram registrados 5713 nascimentos entre 1998-
9, dos quais 390 (6,8%) morreram durante a
internacdo hospitalar. O peso médio ao nascer
foi 1230g e a IG foi 29 semanas. Foram analisa-
dos 5898 RN na coorte de validacdo, nascidos em
2000-1 com peso médio de 1240g e 1G de 29 se-
manas, dos quais 373 (6,3%) evoluiram para 6bi-
to. Parto prematuro ou 6bito perinatal prévios, ro-
tura prematura de membranas (>24h), trabalho de
parto prematuro, hemorragia peri-parto, uso de
corticoide pré-natal, parto gemelar, idade materna
e tipo de parto ndo se associaram ao 6bito. As va-
riaveis que aumentaram significativamente o risco
de morte foram: sexo masculino, IG mais baixa,
RN pequeno ou grande para a idade gestacional,
Apgar de 1.° minuto < 4, etnia materna, apresenta-
cdo pélvica, nascimento em outros servicos, e so-
frimento fetal. Hipertensao materna (gestacional
ou cronica) teve efeito protetor que permaneceu
na analise multivariada. Apgar de 1 minuto baixo
foi significativo na analise multivariada (OR 2,33
95% 1C 1,85-2,95), no entanto foi excluido do es-
core proposto pelos autores devido a subjetivida-
de e forte relacao com 1G (Apgar de primeiro mi-
nuto menor que 4 aumentou de 11% em RN com
31 semanas até 37% em RN com 25 semanas). Em
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alguns modelos prognésticos disponiveis o peso
a0 nascer aparece como uma variavel a ser con-
siderada. Os autores reconhecem que peso é um
dado de facil obtencéo e acurado, mas apresenta
como desvantagem o fato de refletir nao apenas
a maturidade fetal como também o crescimento
relacionado a maturidade. A vantagem de se usar
apenas a IG é que ela representa exclusivamente
a maturidade fetal. O modelo final proposto para
0 prognostico incluiu: IG, sexo masculino, classi-
ficacdo do peso para IG e hipertensio na gravidez.
As variaveis: IG, sexo masculino e classificacio do
peso para IG foram também fatores de risco para
outros desfechos, como doenca pulmonar cronica
e retinopatia da prematuridade?.

E evidente que a progressiva melhora na sobrevi-
da de RN cada vez mais prematuros e a taxa rela-
tivamente constante de desfechos graves indicam
que o numero absoluto de criancas com graves
sequelas secundarias ao nascimento prematuro
esta crescendo em todo o mundo®. As sequelas
“leves” tornam-se mais aparentes a medida que
a crianca cresce e ndo sio Mmenos preocupantes.
Particularmente, os disturbios de comportamen-
to e a necessidade de ensino especial durante o
periodo escolar representam importante proble-
ma social e econdmico. Por outro lado, o nimero
de criangas que sobrevivem sem qualquer seque-
la grave ¢ igualmente crescente e mesmo aquelas
com paralisia cerebral de grau leve tém experi-
mentado melhor qualidade de vida'*.

Ainda sao poucos os estudos sobre o prognostico
em longo prazo de criancas extremamente prema-
turas e os resultados encontrados sao muito varia-
dos, a depender das politicas adotadas em cada
servico. Em 2008, Milligan" realizou uma pesqui-
sa com o objetivo de compilar os estudos de base
populacional na Europa, que retratavam o desfecho
de RN muito prematuros nos ultimos vinte e cin-
co anos. A partir das bases de dados MEDLINE e
EMBASE vinte e nove estudos foram encontrados,
com coortes de nascidos vivos entre 1983 e 2006.
Informacao relacionada a desfecho neurolégico e
cognitivo estava disponivel em dezessete deles e o
periodo de acompanhamento variou de dois a de-
zenove anos. Apenas um estudo (MOSAIC — Models
of OrganiSing Acess to Intensive Care for very pre-
term births) incluiu populacao de mais de um pais.
A maior parte dos estudos adotou a IG como critério
de inclusdo e apenas cinco usaram como referéncia
0 peso ao nascer. A faixa de IG mais estudada foi de
20 a 31 semanas. Ha de se considerar que nem todas
as criancas inicialmente incluidas estavam engaja-
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das em um programa de acompanhamento em lon-
go prazo, sendo possivel admitir maior morbidade
neste grupo. Na maioria dos estudos nao havia infor-
macao suficiente sobre o impacto dessas perdas nos
resultados finais. Os estudos foram unanimes em
apontar a IG como o fator mais importante associa-
do a mortalidade, embora alguns também tenham
considerado o peso ao nascer. Os dados mostraram
progressiva reducao na mortalidade por faixa de IG
ao longo do tempo, exceto para os menores de 24
semanas que tiveram sua mortalidade inalterada no
periodo. Apesar de estar sobrevivendo por um peri-
odo mais longo, o dbito antes da alta hospitalar foi
muito frequente neste grupo (95%). Ao comparar
as coortes de diferentes paises observou-se ampla
variacdo nas taxas de mortalidade, o que reflete, se-
gundo o autor, diferentes taxas de prematuridade e
politicas de reanimacao®.

Essa revisao mostrou que definicdes nao padroni-
zadas sobre as sequelas dificultam as comparacoes,
no entanto, foi evidente que as taxas de parali-
sia cerebral aumentam com o decréscimo da IG,
passando de 6 a 9% nos menores de 32 semanas
para 16 a 28% nos menores de 26 semanas. A di-
plegia espastica (44 a 54%) e a quadriplegia (24
a 28%) continuam sendo as mais frequentes. As
habilidades cognitivas e a capacidade intelectual
também sdo afetadas e estao mais relacionadas a
IG do que a paralisia cerebral. Deficiéncia visu-
al e perda auditiva foram seqtielas comuns nesta
populacdo, com taxas similares de ocorréncia en-
tre os estudos. Deficiéncia visual foi detectada em
10% dos menores que 26 semanas e em apenas 2%
dos maiores que 28 semanas. Em geral, pacientes
com deficiéncia visual grave tiveram diagnostico
de ROP durante a internacdo na UTI neonatal, e
esse diagnostico tornou-se mais frequente a me-
dida que a avaliacao oftalmologica de rotina foi
instituida. Perda auditiva grave foi um achado me-
nos comum, atingindo 1 a 2% dos menores de 26
semanas e menos que 1% dos maiores de 28 se-
manas. A incidéncia de displasia broncopulmonar
aumentou a medida que a mortalidade diminuiu.
Entre os sobreviventes, aqueles com diagnostico
de displasia apresentaram maior incidéncia de do-
encas respiratorias na idade escolar e provas de
funcdo pulmonar alteradas, quando comparados
aqueles que nao tiveram esse diagnéstico®.

Recente estudo de base populacional desenvolvi-
do na Suécia, avaliou a sobrevida apés um ano de
todos os prematuros com idade gestacional entre
22 e 26 semanas e 6 dias, no periodo de 2004-
2007. Todos os servigos de obstetricia e pediatra
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participaram do estudo e nao houve perda da co-
orte. O desfecho de interesse foi sobrevida com
365 dias e a sobrevida sem sequelas maiores, de-
finidas por: HIV > grau II, ROP > grau II, leuco-
maldcia periventricular, enterocolite necrosante e
displasia bronco pulmonar grave. Nos trés anos
do estudo, foram registrados 1011 pré-termos
extremos (< 27 semanas), correspondendo a in-
cidéncia de 3,3/1000 nascimentos. Destes, 707
nascidos vivos (70%) e 304 natimortos (30%). Na
populacio estudada 55% foram do sexo masculi-
no, 22% nascimentos multiplos, 16% PIG e 12%
malformados. O peso ao nascer variou entre 266g
e 1500g. Baixo indice de Apgar no 5° minuto (<3)
foi encontrado em 77% dos RN com 22 semanas
e em apenas 13% dos RN com 26 semanas. Dos
nascidos vivos, 70% nasceram apoés trabalho de
parto espontaneo e apenas 28% foram partos in-
dicados por problema materno ou fetal. A inci-
déncia de parto cesareo foi 50%. O uso de tocoli-
ticos e de corticoide foi significativamente menor
em gestantes com 22 semanas do que naquelas
com IG mais avancada. A mortalidade perinatal
foi de 45% (93% com 23 semanas e 24% com
26 semanas), com 30% de natimortos, incluindo
6,5% de o6bitos no decorrer do trabalho de parto.
Dos nascidos vivos, 91% foram admitidos na UTI
neonatal e destes, 70% sobreviveram até um ano
de idade. A sobrevida estimada de acordo com
cada semana de IG desde 22 até 26 semanas foi:
9,8%, 53%, 67%, 82% e 85%, respectivamente'®.

Ap6s ajuste pela idade gestacional, a gemelarida-
de e nascer pequeno para a idade gestacional au-
mentaram o risco de morte, enquanto que o uso
de corticoide ante natal (OR, 0,44; IC 95% 0,24-
0,81), terapia com surfactante até 2 horas de vida
(OR, 0,47; 1C 95%, 0,32-0,71) e nascimento em
hospital de nivel III (OR, 0,49; IC 95%, 0,32-
0,75) diminuiram o risco de 6bito. A maior parte
dos obitos ocorreu no periodo neonatal precoce.
Dentre os que sobreviveram por vinte e quatro ho-
ras, a chance de sobrevida com 365 dias foi sig-
nificativamente menor para a IG de 22 semanas
do que para a IG de 23 a 24 semanas (OR 0,22
IC 95% 0,06-0,71), sendo que estes ultimos apre-
sentaram menor chance do que os RN com IG de
25 a 26 semanas (OR 0,50, IC 95% 0,32-0,78).
Para aqueles que sobreviveram 28 dias nao foi en-
contrada associacdo entre IG e sobrevida com 365
dias. Dos 104 6bitos até 24 horas da admissao em
UTI neonatal, em 42 (40%) houve decisdo de sus-
pensdo de tratamento devido a mau prognostico
futuro; destes casos, 57% eram RN com 22 sema-
nas e 29% RN com 26 semanas'®.



Dos 497 sobreviventes até um ano de idade, 5,6%
apresentaram leucomalacia cistica; 5,8% entero-
colite necrosante, 10% hemorragia intraventricu-
lar (maior que grau II), 34% ROP (maior que esta-
gio 1) e 25% displasia broncopulmonar grave. No
entanto, 45% destes niao apresentavam evidéncia
de sequela maior com um ano, embora esta per-
centagem tenha variado de 20% até 63% para pre-
maturos com 22 e 26 semanas respectivamente. A
associacao com a IG foi significativa (OR=2,17; IC
95%, 1,67-2,78), ou seja, cada semana adicional
aumentou cerca de duas vezes a chance de sobre-
vivéncia sem sequelas.

Uma limitacdo do estudo foi o fato de a morbidade
neonatal ndo ter sido descrita em detalhes, no en-
tanto, ao se comparar esses resultados com dados
da década anterior, houve nitida melhora na sobre-
vida, pois entre 1990-1992 em uma coorte de RN
< 1000g, a sobrevida em um ano para RN com 23
e 24 semanas foi de 8% e 28% respectivamente'.

Em comparacdo com recente estudo feito na Gra
Bretanha, no qual a sobrevida para RN com 22, 23,
24 e 25 semanas foi, respectivamente: 0%, 18%,
41% e 63% (MOSAIC Study), o presente estu-
do encontrou resultados mais animadores (26%,
65%, 73% e 84%), sendo que 40% das mortes
ocorreram has primeiras 24 horas e estiveram re-
lacionadas a decisiao de suspensio dos cuidados
intensivos. Esta pratica varia enormemente entre
os paises da Europa e pode explicar, parcialmente,
as variagoes na sobrevida. Quase todos os RN com
IG entre 23-25 semanas, foram admitidos na UTI
neonatal, enquanto que para aqueles com IG de
22 semanas, uma atitude mais seletiva foi observa-
da. Diferencas populacionais devem ser ressalta-
das. Na Suécia, toda populacéo tem acesso a saude
de maneira igualitaria, contracepcao é subsidiada
para adolescentes e a legislacdo sobre aborto é li-
beral. Esses fatores podem contribuir para menor
risco de parto prematuro. Com isso, a recomen-
dacéo é que ndo apenas dados de sobrevida sejam
levados em consideracdo para decisdo de oferecer
ou suspender cuidados intensivos a prematuros
extremos. O progndstico, baseado numa aborda-
gem individual, incluindo morbidades precoces e
tardias, bem como a vontade dos pais deve ser o
fator mais importante para a tomada de decisao'’.

Estudos semelhantes desenvolvidos na América
do Sul sao menos frequentes. Em 2002, o Grupo
Colaborativo Neocosur'® divulgou resultado de
pesquisa ocorrida entre 1997 e 1998, com o ob-
jetivo de descrever o desfecho de RN < 1500g em
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onze Unidades de Terapia Intensiva Neonatal de
quatro paises: Argentina, Chile, Uruguai e Peru.
O desfecho primario foi 6ébito e presenca de dis-
plasia bronco pulmonar (DBP), definida como uso
de oxigénio com 28 dias de vida. Como desfechos
secundarios foram avaliados tempo de internacao,
as morbidades associadas com baixo peso ao nas-
cer e a utilizacdo de terapias especificas (esteroi-
de pré-natal, surfactante e ventilacio mecanica).
Foram acompanhados 385 RN, a mortalidade ge-
ral foi de 27%, com significativa diferenca entre
os centros (11% a 51%). Esta variacao pode ser
explicada por diferencas populacionais e de recur-
sos, mas principalmente, pela inexisténcia de uma
pratica rotineira de uso de esterdide pré-natal,
cuja administracao variou de 6% a 71%. A inci-
déncia de DBP foi de 23%, variando entre 7% a
43%. Para os RN menores que 1000g a mortalida-
de foi de 52% e DBP ocorreu em 62%. Sepse foi a
causa de Obito mais comumente relatada'®.

Os fatores associados ao maior risco de morte fo-
ram: menor peso ao nascer, menor IG, auséncia de
esterdide pré-natal e escape aéreo. Como espera-
do, a maior mortalidade ocorreu na faixa de menor
IG, com 100% de obito entre 22 e 23 semanas e
houve decréscimo gradual a partir de 24 semanas
até 32 semanas. Aproximadamente 38% dos Obi-
tos aconteceram nas primeiras 24 horas de vida,;
49,5% nas primeiras 72 horas e 80% nos primei-
ros onze dias. Dentre as comorbidades associadas
a ROP ocorreu em 42% e leucomalacia periven-
tricular em 6% dos casos. O surfactante exdgeno
foi administrado em apenas 38% dos participan-
tes, pois nao era disponivel em todos os centros.
Ventilacdo mecanica foi usada em 64% dos RN. A
necessidade de ventilacdo mecanica foi bem maior
nos RN com peso de 500 a 1000g (85%) quando
comparados aos RN maiores que 1000g (54%). O
tempo médio de permanéncia hospitalar foi de 81
dias para os menores de 1000g e de 46 dias para
aqueles entre 1001 e 1500g'®.

No Brasil, estudo multicéntrico desenvolvido em
oito maternidades publicas terciarias de referén-
cia (Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Rio Grande do
Sul), entre junho de 2004 e maio de 2005 ava-
liou a mortalidade neonatal precoce em uma co-
orte de nascidos vivos sem malformacdes, com IG
entre 23 e 33 semanas e peso ao nascer de 400g
a 1500g. No periodo, foram descritos 17.219 nas-
cidos vivos, dos quais 579 (3%) preencheram os
critérios de inclusdo. Destes, 92 (16%) evoluiram
para obito neonatal precoce, variando de 5% a
31% entre as unidades participantes. Vale ressaltar
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que 44% dos obitos ocorreram antes de 24 horas,
e esta proporc¢do foi maior nas faixas de menor
IG. A analise multivariada mostrou associacdo do
obito com: IG entre 23 e 27 semanas (OR=5,0,
IC 95% 2,7- 9,4); auséncia de hipertensao mater-
na (OR= 1,9 IC 95% 1,0 — 3,7), Apgar < 7 no 5.°
minuto (OR= 2,8 IC 95% 1,4 — 5,4), presenca de
Sindrome do Desconforto Respiratorio (OR=3,1
IC95% 1,4 —6,6) e unidade hospitalar onde ocor-
reu o nascimento. Os prematuros que evoluiram
para obito até o 6.° dia apresentaram menor fre-
quéncia de sindrome hipertensiva materna, uso de
corticoide pré-natal, parto cesareo, pequeno para
idade gestacional e persisténcia do canal arterial™.

Dos 178 RN com IG entre 23 e 27 semanas, 38%
evoluiram para 6bito, o que representou um ris-
co cinco vezes maior de 6bito neonatal precoce
(até sete dias) ter nascido nesta faixa de idade
gestacional. Para os nascidos entre 28 e 33 sema-
nas, a frequiéncia de obito foi de 6%. A Sindrome
do Desconforto Respiratorio (SDR) foi fator de ris
co independente para 6bito até o 6.° dia, porém
ha que se ressaltar a baixa frequéncia de uso de
corticoide pré-natal (54%), o que mostra a dificul-
dade de se estabelecer praticas sabidamente pro-
tetoras, mesmo em servicos de referéncia para o
atendimento a gestante de alto risco. A frequéncia
de uso de surfactante (49%) foi baixa quando
comparada aos dados da literatura (62% na Rede
Vermont Oxford, em 1999), o que poderia atenuar
a gravidade da SDR. Nessa coorte, dos 92 6bitos
neonatais precoces analisados, 47 ocorreram em
pacientes entre 23 e 25 semanas, delimitando a
viabilidade nas maternidades estudadas ao redor
de 26 semanas'’.

Estudo unicéntrico avaliou a mortalidade e os
fatores de risco para obito em 451 prematuros
de muito baixo peso (IG < 37 semanas e peso <
1500g), nascidos em um centro terciario de assis-
téncia materno-infantil no Estado de Sao Paulo
em dois periodos consecutivos: 1995-97 e 1998-
2000%. Ao se comparar esses periodos documen-
tou-se importante melhoria nas praticas obstétri-
cas e neonatais. Houve aumento no uso de corti-
coide pré-natal e de surfactante pos-natal, acom-
panhado de reducao na incidéncia e gravidade da
SDR. No periodo de 1995-97, a mortalidade foi de
36% e os fatores de risco incluiram sindrome do
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desconforto respiratorio e sepse precoce. No se-
gundo periodo houve reducao de 18,5% na mor-
talidade, que atingiu a cifra de 29,5%, tendo como
unico fator de risco a sepse neonatal precoce ou
tardia. O estudo também mostrou que no final da
década de 90, em um centro terciario, o limite cri-
tico para sobrevivéncia superior a 50% situou-se
em 28 semanas de gestacdo e 750 gramas de peso
ao nascer®’. Esse estudo mostrou que mesmo em
um curto periodo de tempo ocorrem modifica-
¢Oes importantes nas praticas assistenciais, que re-
percutem nos resultados perinatais, o que justifica
a necessidade de avaliacao periddica das taxas de
mortalidade e morbidade em cada centro de aten-
cdo materno-infantil, visando balizar as expecta-
tivas e nortear as politicas de saude, conforme a
realidade local.

CONCLUSAO

O grande desafio da perinatologia nos dias atuais
¢ definir um nivel de maturidade limitrofe, abaixo
do qual a sobrevida com qualidade é muito pou-
co provavel. Os dados comumente encontrados
em literatura cientifica descrevem desfecho até 28
dias ou, em alguns casos, sobrevida a alta, o que
representa poucos meses de vida. No entanto, de-
finir o prognostico neurocognitivo em longo pra-
zo é tarefa extremamente dificil, pois envolve de-
finicao de “aceitavel qualidade de vida” além da
necessidade de acompanhamento durante longo
periodo de tempo. Acrescido a isto, a auséncia de
uma definicdo universalmente aceita de “qualida-
de de vida” torna preocupante qualquer interpre-
tacdo sobre o prognostico futuro nessa populacéo.
Contudo, se ainda nao é possivel definir um limite
seguro de IG que garanta a sobrevida isenta de co-
morbidades e/ou sequielas graves, esforcos devem
ser direcionados visando o melhor interesse dos
RN prematuros. Vale lembrar que, se tratamento
intensivo resultasse em sobrevida com aceitavel
qualidade de vida para todos os RN de risco, esta
seria a escolha obvia para todas as criancas gra-
vemente doentes. Este desfecho, no entanto, nem
sempre acontece. Novos estudos podem oferecer
informacodes uteis para ajudar a definir estratégias
perinatais e intervencoes necessarias para melho-
rar o prognoéstico de RN prematuros e de muito
baixo peso.
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