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Resumo



ROCHA CO. Prematuridade tardia com e sem restricdo do crescim  ento
fetal: resultados neonatais . S&o Paulo, 2008. Dissertacdo (Mestrado) -
Faculdade de Medicina, Universidade de S&ao Paulo.

O objetivo deste estudo foi comparar a morbidade e a mortalidade entre
prematuros tardios (34 a 36 semanas e 6 dias de idade gestacional ao
nascimento) com e sem restricdo do crescimento fetal (RCF). O estudo foi
desenvolvido longitudinalmente, envolvendo gestantes que apresentaram parto
prematuro, sendo 50 com RCF (Grupo 1) e 36, sem RCF (Grupo Il), no periodo
de outubro de 2004 a outubro de 2006. Foram avaliados os seguintes
resultados pés-natais: peso e idade gestacional (IG) ao nascimento, cesarea,
Apgar de quinto minuto, pH do sangue da artéria umbilical ao nascimento,
necessidade e tempo de intubacdo orotragueal (IOT) e de internacdo na
unidade de terapia intensiva neonatal (UTI). Foram também avaliados:
sindrome do desconforto respiratério (SDR), sepse, plaquetopenia,
hipoglicemia, hemorragia intracraniana (HIC), ictericia e necessidade de
fototerapia, tempo de internacdo e ocorréncia de oObito. Para analise estatistica
foram utilizados os testes de Qui-Quadrado, exato de Fisher e teste nao
paramétrico de Kruskal Wallis, adotado nivel de significancia de 5%. As idades
gestacionais avaliadas foram semelhantes nos dois grupos, com média de 35,5
semanas. Observou-se, no grupo |, maior frequiiéncia dos seguintes resultados
poOs-natais adversos: menor peso ao nascimento (p<0,001), maior incidéncia de
cesarea (92% versus 25% do grupo Il; p<0,0001), maior necessidade de
internacdo em UTI (58% versus 33%; p=0,041), maior tempo de internacdo
(p<0,001) e de internagdo em UTI neonatal (p<0,001), maior ocorréncia de HIC
(12% versus 0; p=0,037), maior ocorréncia de hipoglicemia (p= 24% versus 6%;
0,047) e maior tempo de fototerapia (p=0,005). Os grupos ndo apresentaram
diferencas nos indices de Apgar, pH de corddo, IOT, SDR, plaquetopenia,
sepse e ictericia. Nao houve casos de doenca de membrana hialina, displasia
broncopulmonar, hemorragia pulmonar ou 6bito neonatal. Pode-se concluir que
o0 grupo de prematuros tardios com RCF apresentou mais complicacoes
neonatais do que o grupo sem RCF.

Descritores: 1.Prematuro 2.Retardo do crescimento fetal 3.Perinatologia



Summary



ROCHA CO. Late-preterm birth with and without fetal growth restriction:
neonatal outcomes. S&o Paulo, 2008. Master's thesis - Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo.

The objective of this study was to compare neonatal morbidity and mortality
between late-preterm infants (gestational age at birth: 34 to 36 weeks and 6
days) with and without fetal growth restriction (FGR). A longitudinal study was
conducted between October 2004 and October 2006 involving 50 pregnant
women with pre-term delivery associated with FGR (group I) and 36 women
with spontaneous preterm delivery not associated with FGR (group Il). The
following postnatal outcomes were evaluated: weight and gestational age at
birth, cesarean section rate, 5-minute Apgar score, umbilical artery pH at birth,
and need for and duration of orotracheal intubation and hospitalization in the
neonatal intensive care unit (NICU), as well as the presence of respiratory
distress syndrome (RDS), sepsis, thrombocytopenia, hypoglycemia, intracranial
hemorrhage (ICH) and jaundice, need for phototherapy, length of hospital stay,
and occurrence of death. The chi-square test, Fisher's exact test and
nonparametric Kruskal-Wallis test were used for statistical analysis, adopting a
level of significance of 5%. Gestational age was similar in groups | and Il, with a
mean of 35.5 weeks in both groups. A higher frequency of the following adverse
postnatal outcomes was observed in group I: lower birth weight (p<0.001),
higher incidence of cesarean section (92% versus 25% in group IlI; p<0.0001),
greater need for NICU treatment (58% versus 33%; p=0.041), longer hospital
(p<0.001) and NICU stay (p<0.001), higher frequency of ICH (12% versus O;
p=0.037) and hypoglycemia (24% versus 6%; p=0.047), and longer duration of
phototherapy (p=0.005). No differences in Apgar scores, cord pH, orotracheal
intubation, RDS, thrombocytopenia, sepsis, or jaundice were observed between
groups. There were no cases of hyaline membrane disease, bronchopulmonary
dysplasia, pulmonary hemorrhage, or neonatal death. In conclusion, the group
of late-preterm infants with FGR presented more neonatal complications than
the group without FGR.

Descriptors: 1.Infant, premature 2.Fetal growth retardation 3.Perinatology



Introducao



Introdugdo - 1 -

O conceito atual de prematuridade foi definido pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), em 1961, e inclui todo recém-nascido vivo com idade
gestacional inferior a 37 semanas (259 dias) completas de gestacédo, sendo
que, nessa definicdo, sdo considerados apenas 0s recém-nascidos Vivos.
Adota-se como limite inferior 20 ou 22 semanas completas (AAP e ACOG,

2002).

Ocorrem aproximadamente quatro milhdes de nascimentos anualmente
nos Estados Unidos (EUA), sendo que mais de 10% s&o prematuros
(aproximadamente 530.000) (Davidoff et al., 2006; Martin et al., 2006). A
frequiéncia desses casos nos EUA tem se elevado mais que 30% nas ultimas
duas décadas, de 9,4% dos nascidos vivos em 1981, para 12,5% em 2003

(Mathews et al., 2004).

No Brasil também a prematuridade tem se tornado mais freqiente nos
altimos anos. De acordo com o Datasus, 5,8% dos partos, em 1996, e 6,6%,
em 2005 foram prematuros. Ja no Estado de Sao Paulo, esse aumento foi
ainda maior, passando de 5,7%, em 1996, para 7,8% dos nascidos vivos, em

2005.

A prematuridade pode ser classificada, quanto a sua etiologia, em duas
categorias: espontanea, conseqUéncia de trabalho de parto espontaneo,

propriamente dito (TPP), ou da rotura prematura de membranas ovulares



Introdugdo - 2 -

(RPMO), ou eletiva, quando ocorre por indicacdo médica, decorrente de

intercorréncias maternas e/ou fetais (Rush et al., 1976).

O parto prematuro espontaneo representa 75% dos casos. A RPMO é
causa de 25% e o TPP, de 50% do total de partos prematuros (lams, 2002;
Meis et al.,, 1998). Ja a prematuridade eletiva ocorre nos restantes 25%. As
principais indicacdes maternas sao: a pré-eclampsia, a placenta prévia e as
doencas crbnicas preexistentes. As indicacdes fetais mais frequentes sao a
restricdo do crescimento fetal (RCF) e o sofrimento fetal anteparto (Moutquin et

al., 2003; Rades et al., 2004).

Outra maneira de se classificar a prematuridade é em relacdo a idade
gestacional (IG), na ocasido do parto, sendo considerados prematuros
extremos aqueles nascidos com IG entre 20 e 27 semanas, prematuros
moderados com IG entre 28 e 31 semanas e prematuros leves aqueles
nascidos entre 32 e 36 semanas e seis dias de idade gestacional (Lumley et

al., 2003).

Atencéo especial tem sido dada a um grupo denominado “prematuros
tardios”, que envolve os recém-nascidos (RN) com IG entre 34 e 36 semanas e
seis dias, que representam aproximadamente trés quartos dos RN prematuros

(Engle, 2006).
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Em julho de 2005, realizou-se um encontro multidisciplinar organizado
pelo NIH (“Instituto Nacional de Saude” dos EUA), que visou otimizar o
atendimento ao pré-termo tardio. Nesse encontro, os especialistas adotaram o
termo “prematuridade tardia” para o nascimento entre 34 e 36 semanas e seis
dias (Engle, 2006). Chegaram a esse consenso por ser, geralmente, nessa
faixa de idade gestacional que o obstetra opta pela resolucédo da gestacéao ou

pela interrupcao das tentativas de se prolongar a gravidez (Raju et al., 2006a).

A maior parte dos 30% de aumento na taxa de prematuridade, nos
Estados Unidos, é devido ao crescimento nas taxas de nascimento de
prematuros tardios, enquanto as taxas dos moderados e extremos (<32
semanas) tém-se mantido constante, nas ultimas duas décadas, variando de
1,8 a 2% (Hamilton et al., 2007). J4 a proporcéo de todos os nascidos, naquele
pais, que eram pré-termos tardios, aumentou cerca de 16%, entre 1992 e 2002,
de 7,3% para 8,5% (Hyattsville, 2005). Os tardios representaram, em 2002,
74% de todos os prematuros e 7,5% de todos os nascidos vivos (March of
Dimes Perinatal Data Center, 2005). Nesse mesmo pais, as admissdes para
esses prematuros ndo graves representaram 80% de toda a estada em
unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal, e corresponderam a 64% de todos
0s custos hospitalares, revelando claramente o impacto desses RN na saude

publica (Davidoff et al., 2006).
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No Brasil, dos 188.223 partos prematuros ocorridos em 2005, 166.246
(aproximadamente 88%) RN tinham idade gestacional superior a 32 semanas.
Da mesma maneira, 88% dos 82.247 partos prematuros gue ocorreram no
sudeste do Brasil, em 2005, deram origem a RN com mais de 32 semanas de
idade gestacional (Datasus, 2005), o que sugere ocorréncia importante da
prematuridade tardia. O banco de dados do Datasus n&do subdivide o grupo de

prematuros tardios para que sua analise possa ser realizada em separado.

Os prematuros tardios tém consideravel importancia para a saude publica,
pois representam grande parcela dos RN internados em UTI neonatal. Além
disso, apesar de os RN terem baixas taxas de complicagcbes neonatais,
acabam consumindo grandes quantidades de recursos publicos, durante e
apos internacao no bercario (Cavalier et al., 1996; Gilbert et al., 2003; Wang et

al., 2004).

Na préatica obstétrica diaria, a maioria das intervencdes para reduzir a
morbidade e a mortalidade neonatais sao terciarias, quer por meio da tocolise,
corticoterapia ou pela escolha do momento mais oportuno para a interrupcao
da gestacdo. Embora em algumas situacfes seja possivel adiar o parto e
diminuir as complicacbes, ndo sao eliminados os riscos decorrentes da

prematuridade tardia.
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Em reviséo realizada por Raju et al. (2006b), as principais intercorréncias

neonatais apresentadas pelos pré-termos moderados e tardios séo listadas:

— Hipoglicemia e instabilidade térmica, resultado da imaturidade e de
dificuldade de transicdo adequada entre o ambiente intra e extra-uterino, nas

primeiras 12 horas de vida (Seubert et al., 1999).

— Sindrome do desconforto respiratorio (SDR), devido ao clearance
insuficiente de fluido pulmonar, e/ou deficiéncia na producdo de surfactante
pulmonar. E a principal intercorréncia apresentada por esses RN no periodo
neonatal e a principal causa de sua internacdo na UTI (Jones et al., 2000;

Arnon et al., 2001).

— Apnéia da prematuridade: existem poucos estudos a respeito da
freqliéncia e do tratamento da apnéia nos prematuros tardios. E relacionada a
ocorréncia da sindrome do Obito infantil subito, que estd aumentada duas

vezes no pré-termo tardio em relagéo ao nascido a termo (Arnon et al., 2001).

— Imaturidade dos esfincteres do trato gastrointestinal, levando a menor
ganho de peso, dificuldades para amamentacao e até desidratacao (Shapiro-

Mendoza et al., 2008).

— Hiperbilirrubinemia e ictericia mais prolongada, além de maior
vulnerabilidade a danos cerebrais devidos a ictericia por periodos longos

(Sarici et al., 2004; Bhutani e Johnson, 2006).
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— Maturidade intermediaria do sistema imunoldgico (Gladstone e Katz,

2004).

— Maior tempo de interna¢do no bercario, com maiores custos e maiores
taxas de reinternacdo, apos alta, do que os RN de termo (Tomashek et al.,

2006; Shapiro-Mendoza et al., 2006).

— Maior mortalidade neonatal e pds-natal do que os RN de termo (Mc
Intire e Leveno, 2008). A taxa de mortalidade neonatal entre os prematuros
tardios (7,7 por 1000 nascidos vivos) é trés vezes maior do que entre os RN de

termo (2,5 por 1000 nascidos vivos) (NCHS, 2005).

Muitos partos prematuros tardios sdo eletivos, ou seja, acontecem por
indicagcdes meédicas devido a doencas maternas ou por algumas condi¢cdes
fetais que refletem o aumento das gestacdes de alto risco. Dessa maneira, a
incidéncia de prematuridade eletiva tem sido cada vez maior (Davidoff et al.,
2006). Algumas dessas indicacbes sao: placenta prévia, descolamento
prematuro de placenta, infec¢des, pré-eclampsia, diabetes, restricdo do
crescimento fetal, gestacbes multiplas, alteracoes dos exames de vitalidade
fetal e iatrogénicas. Algumas explicacbes para o crescimento das taxas de
prematuros € o aumento do nimero de gestantes acima de 35 anos, associado
a gestacOes de risco e, consequentemente, a partos com indicacdo médica
devido a melhor vigilancia materna e fetal (Berkowitz e Papiernik, 1993; lams,

2003; Sibai, 2006).
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Estima-se que 3 a 10% dos recém-nascidos apresentem crescimento
restrito (Divon et al., 1992), mas a incidéncia varia de acordo com a populacdo
estudada, com os fatores de risco envolvidos, critérios utilizados para o calculo
da idade gestacional e curva padréo utilizada. Na Clinica Obstétrica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP), durante os anos de 2004 e 2005, a restricdo do crescimento fetal

foi diagnosticada em 11% dos recém-nascidos (Zugaib, 2008).

A RCF é um diagnostico dado a fetos e recém-nascidos que nao atingem
seu potencial de crescimento. Diversos sdo os fatores que podem estar
envolvidos na génese da RCF, que podem ser de origem fetal, materna,

placentaria ou desconhecida.

Apesar de nao existir consenso na literatura sobre qual o percentil de
peso devemos utilizar como limite inferior para se dar o diagnostico de RCF, o
mais adotado € o percentil 10. Battaglia e Lubchenco (1967) utilizaram o
percentil de peso para a IG inferior a 10 para o diagndstico de RCF; Usher e
McLean, em 1969, preferiram o uso do percentil 3, e Manning e Hohler (1991)
sugeriram a utilizacao do percentil 5 para esse diagnostico. A medida da altura
uterina menor do que a esperada para a IG, ou seja, abaixo do percentil 10,
constitui sinal clinico de suspeita de RCF. O diagnostico provavel da RCF é

feito pela ultra-sonografia (US), com peso fetal estimado menor que o décimo
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percentil para curva de normalidade (Martinelli et al., 2004; Hadlock et al.,
1991). Apesar da ajuda incontestavel da US no diagnostico da RCF, sua
confirmacédo so é feita apdés o nascimento, quando o RN é classificado como
pequeno para IG se o peso for inferior ao percentil 10 para a IG correspondente

(Alexander et al., 1996).

A RCF esta associada a maiores riscos de prematuridade espontanea e
eletiva (Lackman et al., 2001, Ott, 1993; Gilbert e Danielsen, 2003). Bukowiski
et al., em 2001, verificaram que 10% dos prematuros situavam-se abaixo do 5°

percentil, comparados com apenas 2% dos RN nascidos a termo.

A RCF tem alta prevaléncia em gestacbes de alto risco e,
consequentemente, € comum entre 0s prematuros eletivos e, portanto, esta
associada a prematuridade tardia (Lackman et al., 2001). Isso ocorre, muitas
vezes, pela associacdo com quadros maternos que levam a nutricdo fetal
inadequada. Aproximadamente 13% dos partos prematuros eletivos tém como
causa a RCF, a qual esta presente em aproximadamente 58,6% desses
prematuros (Rades et al., 2004). As altas porcentagens sao devidas a
ocorréncia de RCF, diante da qual varias técnicas de diagnostico fetal sé&o
utilizadas para acessar o bem estar fetal, e guiam as condutas obstétricas,
muitas vezes, levando a resolucdo prematura da gestacao (Spinillo et al.,

1997).
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Por mais de duas décadas, acreditou-se que os RN com RCF tinham
aceleracdo da maturidade pulmonar em associagdo com o stress intra-uterino
prolongado (Usher, 1970). Tal crenca baseava-se, em parte em estudos
animais, nos quais a falta de oxigenacao intra-Utero estava associada com a
aceleracdo da maturacdo pulmonar (Boddy et al.,, 1974). Esse conceito
contribui para a prética de realizar o parto prematuro de fetos com RCF, o que
pode, inadvertidamente, aumentar a mortalidade se a maturacdo pulmonar néo

estiver de fato acelerada (Tyson et al., 1990).

Dados conflitantes tém sido encontrados sobre os resultados neonatais
dos RN com RCF em comparacdo aqueles com peso adequado para a IG
(AIG), em casos de prematuros com IG no parto semelhantes. Obito e
morbidade neonatal ja foram descritos como menor (Bhargava et al., 1964;
Dobson et al., 1981; Starfield et al., 1982), inalterado (Laurin et al., 1987,
Teberg et al., 1988) e maior (Perry et al., 1976; Van Heel et al., 1989; Tyson et
al., 1995; Piper et al., 1996; Clausson et al., 1998; Mc Intire et al., 1999;
Simchen et al., 2000; Lackman et al., 2001; Gilbert e Danielsen, 2003; Sharma
et al., 2004) nos RN com RCF comparados com RN com peso adequado para
a IG (AIG). Além dessas repercussfes, no periodo perinatal, o crescimento
fetal diminuido pode refletir também na infancia e na vida adulta, como a
diminuicdo da funcdo cognitiva na idade escolar (Goldenberg et al., 1998;
O’Keeffe et al., 2003; Pallotto e Kilbride, 2006), hipertensdo arterial,
hipertrigliceridemia, resisténcia a insulina, entre outros (Barker, 1995; Barker,

2006).
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Até o presente momento, ha poucos estudos internacionais e nacionais
que abordam a prematuridade tardia. A importancia atual do tema nos motivou

a avaliar os resultados neonatais na presenca ou auséncia de RCF.



Proposicéao



Proposigdo - 11 -

O presente estudo objetivou comparar a morbidade e a
mortalidade neonatal entre prematuros tardios com e sem restricao

do crescimento fetal.



Revisao de Literatura
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Tyson et al. (1995) comparam os RN AIG com os portadores de RCF de
uma amostra de 28.838 RN com IG ao parto, entre 25 e 42 semanas, com
datacdo pela ultra-sonografia precoce e data da ultima menstruacdo (DUM).
Utilizam como critérios diagnosticos para SDR a presenca de alteracdes tipicas
na radiografia de térax, necessidade de presséao inspiratoria de oxigénio (PiO,)
maior que 40% para manter a pressao parcial de oxigénio (PaO;) maior que 50
torr e auséncia de outras causas de insuficiéncia respiratoria, como pneumonia
e sepse entre outras. Os autores separaram 0s RN em faixas de IG para
observar a incidéncia de SDR naqueles com e sem RCF, respectivamente, e
encontraram 16% versus 2,5% de SDR nos RN com IG ao nascimento entre 33
e 34 semanas, e 6% versus 0 nos nascidos entre 35 e 36 semanas. Nesse
estudo, os RN com malformac¢cbes ndo foram excluidos. Para a analise de
outras complicacfes neonatais, 0os autores nao separaram os RN por faixas de

IG, ndo sendo possivel o estudo do grupo de prematuros tardios isoladamente.

Piper et al. (1996) estudam 4.183 RN com IG no parto, entre 24 e 36
semanas, nascidos entre junho de 1970 e junho de 1985, sendo 63% deles
prematuros tardios. Dos 4.183 RN estudados, 1.012 apresentaram RCF, isto €,
peso ao nascimento inferior ao 10° percentil de curva de normalidade daquele
servico. Os demais 3.171 nasceram com peso adequado para a IG. Para a
analise da mortalidade neonatal, esses autores dividiram os RN em faixas de
IG ao nascimento, observando que, entre 33 e 36 semanas, a mortalidade
neonatal foi maior nos RN com RCF (148/1000 nascidos vivos) do que nos AlG

(28/1 000 nascidos vivos). Se pareados pelo peso ao nascimento, a diferenca
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de mortalidade neonatal ndo foi diferente entre os RN com e sem RCF. Os
referidos autores também dividiram os RN por faixas de IG para a analise da
presenca de doenca da membrana hialina (DMH) nos casos com e sem RCF.
Os RN com RCF apresentaram maiores taxas de DMH entre 33 e 36 semanas
de IG do que os AIG na mesma faixa de IG (23% versus 11%,

respectivamente) (p<0,05).

Clausson et al. (1998) estudam 96.662 RN nascidos na Suécia e estimam
a diferenca na mortalidade neonatal entre RN com RCF e AIG. Em comparacao
aos AlG, encontram uma taxa de mortalidade neonatal cinco vezes maior nos
RCF prematuros moderados (IG no parto entre 32 e 37 semanas). Os RN
nascidos com IG entre 33 e 36 semanas, com RCF, apresentaram maior
mortalidade neonatal (40/1000 nascidos vivos) do que os sem RCF (10/1000
nascidos vivos) na mesma faixa de 1G. Os autores nédo citam as causas desses

obitos.

Gilbert e Danielsen (2003) realizam estudo retrospectivo, incluindo todos
os partos ocorridos na Califérnia (EUA) e registrados em seu banco de dados,
entre 1994 e 1996, com IG entre 26 e 41 semanas, objetivando avaliar a
incidéncia de RCF e das complicacfes neonatais nessa populacdo. Mais de 1,4
milhdes de gestantes foram avaliadas e separadas por IG e presenca ou nao
de RCF (peso ao nascimento menor que percentil 10 para 1G). Os RN com

malformacdes ndo foram excluidos. Até 28 semanas de gestacao, a incidéncia
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de SDR foi maior nos RN sem RCF comparados com os RN com RCF (porém
sem diferenca estatisticamente significante). A partir de 29 semanas de
gestacdo, a SDR foi maior nos RN com RCF, mas tal diferenca so foi
estatisticamente significante a partir de 34 semanas de IG, ou seja, na
prematuridade tardia. Entre 34 e 36 semanas e 6 dias, a SDR esteve presente
em 23,4% dos RN com RCF e em 13,5% dos AIG (P-valor .000). Tempo de
internacdo, hemorragia intracraniana (HIC) e enterocolite necrosante foram
mais frequientes nos RN com RCF nas IG no parto, a partir de 30, 34 e 35
semanas, respectivamente. A HIC esteve presente em 3% dos RN com RCF e
em 0,7% dos AIG, entre 34 e 36 semanas e 6 dias. Os custos hospitalares,
durante internacdo dos RN, foram sempre maiores naqueles com RCF,

estatisticamente significantes apos as 29 semanas de IG no parto.

Sharma et al. (2004) comparam mortalidade e morbidade respiratéria em
RN prematuros (<36 semanas) sem malformacdes, com e sem RCF, sendo
esta definida como peso ao nascimento < 10° percentil para a curva de peso
dos Estados Unidos. Em estudo retrospectivo, comparam 358 RN portadores
de RCF com 2.008 RN AIG nascidos entre janeiro de 1992 e dezembro de
1999, pareando-os por IG ao nascimento. Nao houve diferenca na taxa de SDR
entre RCF e AIG, se IG no parto foi <32 semanas, mas foi significativamente
menor nos RCF, se IG no parto foi >32 semanas (1,4% versus 2,7% - OR0,41).
A mortalidade neonatal ndo foi diferente entre os RN com e sem RCF, nos
prematuros tardios dessa amostra. Ja a permanéncia do RN no bercario foi

estatisticamente maior naqueles com RCF do que nos AlG prematuros tardios.
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N&o houve diferenca entre os grupos quanto ao numero de dias com
necessidade de ventilacdo. Assim, esses autores sugerem que a diminui¢ao de
SDR nos RN portadores de RCF com mais de 32 semanas, aparenta ser um
efeito apenas transitério nesses RN, ndo colaborando para diminuir a
morbidade pulmonar crbnica e a mortalidade neonatal. Outras complicacdes

neonatais nao foram descritas.



Meétodos
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O estudo foi desenvolvido, de maneira longitudinal, em mulheres com
idade gestacional, no momento do parto, entre 34 e 36 semanas e 6 dias e com
diagnéstico de RCF (Grupo 1), cujos recém-nascidos foram comparados com os
prematuros AlIG, no mesmo periodo gestacional (Grupo Il). A pesquisa foi
desenvolvida na Clinica Obstétrica do HCFMUSP, entre outubro de 2004 e

outubro de 2006.

1. Calculo do tamanho da amostra

Para estimar o tamanho minimo da amostra necessario para a
comparacao de desfechos neonatais entre os grupos (Grupo I: RCF versus
Grupo II: AlIG), foram utilizadas estimativas, com base na literatura médica, de
uma das varidveis mais freqlientes na prematuridade tardia, e que ocorre
amiude em casos de RCF: a sindrome do desconforto respiratério (Tyson et al.,

1995).

Adotou-se o nivel de significancia de 5% e poder de 80% para calcular
os tamanhos das amostras em cada grupo, baseando-se no teste de
comparacao entre duas proporcdes (Kirkwood, 1988; Zar, 1999; Rochon,

1989).
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Dessa forma, tendo em vista uma perda estimada de 10% dos casos,

considerou-se um tamanho de amostra minimo, com 33 individuos em cada
grupo.

Assim, a amostra foi composta de 86 gestantes no total, sendo 50 delas

incluidas no Grupo I, e 35 no Grupo Il.

2. Selecao e sequimento das gestantes

1) Critérios de Incluséo:

Grupo I:
* Recém-nascidos prematuros tardios com diagnéstico de RCF;

« |dade gestacional no parto de 34 a 36 semanas e 6 dias confiavel (DUM
concordante com ultra-sonografia até a 122 semana, ou pelo menos duas ultra-

sonografias compativeis até a 202 semana);

» Parto prematuro eletivo ou espontaneo (TPP).

Grupo Il

* Recém-nascidos prematuros tardios com crescimento adequado para a

idade gestacional;

* ldade gestacional no parto entre 34 e 36 semanas e 6 dias;
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* Parto prematuro espontaneo (TPP);

» Auséncia de complicacOes clinicas e/ou obstétricas, além do TPP.

A selecédo das pacientes dos Grupos | e Il ocorreu no mesmo periodo

(entre outubro de 2004 e outubro de 2006).

2) Critérios de excluséo:

» Malformacdes fetais ou infeccbes congénitas;

* RPMO;

 Diabetes mellitus pré-gestacional ou gestacional;

» Uso prévio de corticéides para maturacao pulmonar;

* Artéria umbilical Unica.

3) Termo de consentimento:

As gestantes do Grupo | foram informadas a respeito do estudo e, caso
aceitassem participar, assinavam o0 termo de consentimento (Anexo 2),
segundo as normas da Comissdo de Etica para Analise de Projetos de

Pesquisa do HCFMUSP, que aprovou o estudo (Anexo 1).
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A coleta dos dados referentes as gestantes do Grupo Il foi feita de
maneira retrospectiva, tendo sido dispensada a assinatura do termo de

consentimento pelas pacientes.

4) Coleta de dados do estudo:

A coleta de dados do Grupo | foi feita por meio de formulario padronizado
(Anexo 3), cujo preenchimento iniciou-se durante o periodo da internacédo na
Enfermaria da Clinica Obstétrica, quando da indicacdo do parto prematuro, na
presenca de RCF, e durante o periodo da internacdo do recém-nascido, no

Bercario Anexo a Maternidade.

A coleta de dados do Grupo Il foi feita por meio de formulario padronizado
(Anexo 4), preenchido com base nos dados em prontuario das gestantes e dos

respectivos recém-nascidos.

Os dados referentes ao estudo foram posteriormente transferidos para um

banco de dados (Microsoft Excel 2003).

3. Variaveis e Conceitos

* Prematuridade tardia: nascimento entre 34 e 36 semanas e seis dias

(Engle et al., 2006).



Métodos - 20 -

* RCF: O diagnostico provavel de RCF foi determinado durante internacao
da paciente na enfermaria, por meio do calculo do peso fetal pela ultra-
sonografia obstétrica, diante de peso fetal abaixo do percentil 10 para a idade
gestacional, segundo a curva de Hadlock et al. (1991). Ap0s o nascimento,
empregou-se a curva de Alexander et al. (1996) para o diagnéstico definitivo de

RCF, apos o qual o caso foi incluido no estudo.

* AIG: peso do RN ao nascimento situado entre os percentis 10 e 90 da

curva de Alexander et al. (1996).
» Antecedentes pessoais e intercorréncias obstétricas:
— Sindromes hipertensivas:

O diagnostico das sindromes hipertensivas seguiu a padronizacao

descrita nos Protocolos Assistenciais (Zugaib e Bittar, 2007):

-Hipertenséo arterial cronica sistémica (HAS): presenca de qualquer

doenca hipertensiva anterior a gravidez.

-Pré-eclampsia ou doenca hipertensiva especifica da gestacdo (DHEG):
desenvolvimento de hipertensao arterial (presséo arterial sistolica =2 140mmHg
e/ou pressdo arterial diastolica =2 90mmHg, confirmadas apds 5 minutos de
repouso), associada a edema generalizado e/ou proteinuria significativa
(>300mg em urina de 24 horas), apés a 202 semana, em pacientes

previamente normotensas.

-DHEG superajuntada: desenvolvimento de pré-eclampsia em pacientes

portadoras de hipertensao arterial crénica.
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— Cardiopatias.
— LUpus eritematoso sistémico ou outras doencgas auto-imunes.

—Qutras doencas preexistentes: pneumopatias, endocrinopatias,

trombofilias, hepatites, entre outras.
eIndicacéo da interrupcéo da gestacao e de parto operatorio.
*Sofrimento fetal anteparto (alteracdo dos exames de vitalidade fetal):

O diagnéstico de sofrimento fetal e as condutas seguiram a padronizacao

descrita nos Protocolos Assistenciais (Zugaib e Bittar, 2007):

— Dopplervelocimetria de artérias umbilicais anormal, diastole zero ou
diastole reversa nas artérias umbilicais. O exame de dopplervelocimetria das
artérias umbilicais foi considerado alterado quando apresentou o indice
sistole/diastole acima do percentil 95 da curva de Amin Jr. et al., 1990, e o
indice de pulsatilidade acima do percentil 95 para a idade gestacional na curva

de Arduini e Rizzo, 1990.

A presenca de diastole zero ou reversa nas artérias umbilicais em
gestacdes com IG acima de 34 semanas ja foi indicativo de resolucédo da

gestacao.

— Perfil biofisico fetal (PBF) anormal (valores inferiores a 6 foram

indicativos de resolucao).

—Cardiotocotrafia (CTG) fetal anteparto: avaliada por meio do indice

cardiotocométrico de Zugaib e Behle (1981), modificado por Miyadahira e



Métodos - 22 -

Zugaib (1993), indicativo do parto na presenca de desaceleractes tardias (DIP

), bradicardia fetal persistente, ou dips umbilicais de mau progndstico.

—indice de liquido amniético (ILA) < 5,0cm (oligodmnio na presenca de

RCF foi indicativo de resolucéo).
*Sofrimento fetal intraparto ou sofrimento fetal agudo (SFA):
—Diminuicao da variabilidade;
— Bradicardia com duracéo superior a 10 minutos;
— Taquicardia persistente;
— Presenca de dips umbilicais de mau progndstico;
— Presenca de dips II;
— Padréo cardiotocografico de dificil interpretacao.
*Doenca de base materna de dificil controle.

*Maturidade fetal: a pesquisa da maturidade fetal foi indicada nos casos
com RCF, ILA normal e evidéncias de insuficiéncia placentaria, a partir de 34
semanas. Se maturidade fetal presente, foi indicada a resolucdo da gestacéo

(Zugaib e Bittar, 2007).
eldade gestacional em semanas por ocasido da interrupcao da
gestacao.
*Tipo de parto (vaginal ou ceséarea).

* Peso do RN: expresso em gramas.
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« indice de Apgar no 5° minuto (asfixia perinatal se indice de Apgar de 5°

minuto <7).
* pH de artéria do corddo umbilical (acidose considerada se pH<7,20).

» Complicacdes neonatais: todos os diagndsticos foram dados pela equipe
de Neonatologia do Bercario Anexo a Maternidade, e seguiram, para sua
definicdo e determinacdo, as referéncias, normas e condutas utilizadas pelo
Servi¢co de Pediatria Neonatal do Departamento de Pediatria do HCFMUSP, e

pelo referido bercario.

Foram analisadas as seguintes intercorréncias medicas apresentadas

pelos RN, durante a permanéncia no bercario:
— Necessidade e tempo de internacdo em UTI neonatal;
— Necessidade de intubacéo orotraqueal (I0T) dos RN;
— Tempo total de aporte de oxigénio;

— Sindrome do desconforto respiratorio (SDR): insuficiéncia respiratoria
de instalacéo precoce, com necessidade de suplementacéo de oxigénio devido
a presenca de doenca de membrana hialina (SDR tipo I) ou da taquipnéia
transitoria do recém-nascido ou “pulmao umido” (SDR tipo Il) (Sadeck e Leone,

2002);

— Doenca de membrana hialina (SDR tipo I): insuficiéncia respiratoria de
instalacdo precoce, imediatamente apds 0 nascimento ou nas primeiras horas
de vida, com intensificacdo progressiva. Os sinais mais freqientes séao:

taquipnéia, retracdes intercostais e diafragmaticas, gemido, batimentos de asas
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de nariz e cianose. Os achados radiologicos tipicos consistem de padréo
reticulogranular difuso, bilateral, com broncogramas aéreos superpostos

(Leone e Cardoso, 2002);

— Apnéia: periodos de auséncia de movimentacdo respiratOria com

duracédo = 20 segundos, acompanhados de cianose generalizada e bradicardia;

— Hemorragia pulmonar: sangramento vivo ou saida de liquido réseo por

canula traqueal ou pelas vias aéreas superiores (Galvani, 2002);

— Persisténcia do canal arterial: diagnostico feito pelo setor de

cardiologia neonatal por meio de ecocardiografia;

— Enterocolite necrosante: foram considerados os estagios de Bell et al.

(1978), modificados por Walsh e Kliegman (1986);

— Retinopatia da prematuridade: considerou-se o registro da realizacao
do exame de fundo de olho pelo setor de oftalmologia neonatal (Ceccon e

Feferbaum, 2002);
— Ictericia neonatal;
— Tempo da fototerapia;

— Plaquetopenia: nimero de plaquetas inferior a 100 mil/mm?*® (Ramos et

al., 2002);

— Hipoglicemia neonatal: ocorréncia de glicemia plasmatica inferior a 40
mg/dL, nas primeiras horas de vida, independente da idade gestacional (de

Haro e Lyra, 2002);
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— Sepse neonatal: diagnostico feito diante de hemocultura positiva ou
evidéncia clinica de foco infeccioso, e de pelo menos dois dos seguintes
achados: hipertermia, hipotermia, taquicardia, taquipnéia, anormalidades na

contagem de leucadcitos e anormalidade de coagulacgéo.

Considerou-se para esse diagnostico tanto a sepse neonatal precoce, que
e definida por sua ocorréncia nas primeiras 72 horas de vida, como a sepse

tardia, diagnosticada apds esse periodo (Krebs et al., 2002);

— Hemorragia intracraniana (HIC): consideraram-se 0s casos que tinham
esse diagnostico no exame de ultra-sonografia transfontanelar, interessando
apenas a presenca ou auséncia da hemorragia, ndo sendo considerada, para

analise dos resultados, sua classificacdo quanto ao grau (Plese et al., 2002);
— Tempo total de internacdo dos RN no bercéario;

— Ocorréncia e causa de 0Obito ocorrido no bercario.

4. Analise Estatistica

Os casos foram classificados em dois grupos:

» Grupo I|: prematuros tardios com RCF, com resolucéo

eletiva ou por TPP;

» Grupo Il: prematuros tardios AlIG nascidos por TPP, sem

outras intercorréncias.
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Submeteram-se a analise univariada, comparando-se entre 0s grupos, as

seguintes variaveis:

Idade: expressa em anos;

Cor: branca ou nao branca;

Numero de gestacdes e paridade;

Doenca de base materna ou DHEG para o Grupo | (sindromes

hipertensivas, cardiopatias, IUpus eritematoso sistémico e outras colagenoses

entre outras);
- Tipo de parto (vaginal ou cesarea) e indicacao de parto cesarea;

- Indicacao da resolucéo para o grupo | (oligoamnio, PBF<6, alteracdes na
cardiotocografia, alteracdo do Doppler (diastole zero ou reversa nas artérias
umbilicais ou alteracdo do Doppler do ducto venoso), doenca materna grave,

presenca de maturidade fetal ou TPP;
- 1G no dia do parto (semanas);
- Peso do recém-nascido (gramas);
- Indice de Apgar de 5° minuto (média);
- Apgar de 5° minuto <7 (sim; n&o);
- Valor do pH (média);
- pH <7,20 (sim; n&o);
- Necessidade de IOT durante a internagéo (sim; néo);

- Tempo de suplementacao de oxigénio durante a internacao (dias);
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Encaminhamento a UTI (sim; ndo);

Tempo de internacdo na UTI (dias);

Sindrome do desconforto respiratorio tipo | ou Il (sim; ndo);
Doenca da membrana hialina (sim; ndo); (ndo houve casos)
Apnéia da prematuridade (sim; n&o);

Hemorragia pulmonar (sim; ndo); (ndo houve casos)
Displasia broncopulmonar (sim; ndo); (ndo houve casos)
Persisténcia do canal arterial (sim; n&o);

Hemorragia intracraniana (sim; néo);

Sepse neonatal (sim; nao);

Enterocolite necrosante (sim; ndo); (ndo houve casos);
Retinopatia da prematuridade (sim; ndo); (ndo houve casos);
Plaquetopenia (sim; ndo);

Hipoglicemia (sim; nao);

Ictericia neonatal (sim; néo);

Tempo de fototerapia (dias);

Tempo de internacdo dos RN no Bergario (dias);

Ocorréncia de Obito neonatal durante permanéncia no Bercario (sim;

nao) (ndo houve casos).
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As variaveis possiveis de serem analisadas nos dois grupos foram
submetidas a estudos comparativos. Para verificar a existéncia de associacéo
entre as respostas, foram observadas as frequiéncias, absoluta e relativa, em
cada categoria da resposta de interesse e avaliada pelo teste Qui-Quadrado de
Pearson. O teste exato de Fisher (Box et al.,1978) foi utilizado nas situacdes
em que os valores esperados foram inferiores a 5. Para valores de P (P-valor)
menores do que 0,05, considerou-se a associacao estatisticamente significante

entre as variaveis.

Para a comparacdo entre os grupos de variaveis quantitativas foi
utilizado teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis. Foram usados na elaboracéo
dos resultados os softwares: MSOffice Excel versdao 2000 para as tabelas;
SPSS for Windows versdo 12.0 para a execucao dos calculos estatisticos e

MSOffice Word versao 2000.



Resultados



Resultados - 29 -

Foram avaliadas, inicialmente, 87 gestantes, sendo uma excluida pelo
diagnéstico de malformacédo cardiaca no recém-nascido. Portanto, a amostra

foi constituida por 86 gestantes, sendo assim classificada:

* Grupo I: 50 casos (parto prematuro espontaneo ou eletivo, ocorrido

entre 34 e 36 semanas e 6 dias de IG, com RCF).

* Grupo II: 36 casos (parto prematuro espontaneo, ocorrido entre 34 e 36

semanas e 6 dias de IG, com RN AIG).

1. Caracteristicas da populacao

A idade materna variou de 16 a 45 anos, com média de 25,1 e desvio
padrao de + 5,5 anos. Nao houve diferenca significante entre os grupos em

relacdo a idade (p>0,05).

Houve predominio de gestantes de etnia branca (66,3%), sem diferenca

significante entre os grupos.

Nesta casuistica, 35 gestantes (40,7%) eram primigestas, 22 (25,6%)
eram secundigestas, 11 (12,8%) se encontravam na terceira gestacdo e 18
(20,9%) ja tinham tido, no minimo, trés gestacdes anteriores. Quanto a

paridade, 45 eram nuliparas (52,3%), 24 tiveram um parto anterior (28%), sete,
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dois partos (8,1%), e dez, trés ou mais (11,6%), conforme pode ser observado

na Tabela 1.

TABELA 1 — Numero de gestacdes prévias e paridade - HCFMUSP — Outubro
de 2004 a Outubro de 2006

Numero de gestacdes Paridade

1 Gesta 35 (40,7%) Nulipara 45 (52,3%)
2 Gesta 22 (25,6%) 1 parto anterior 24 (28%)
3 Gesta 11 (12,8%) 2 partos anteriores 7 (8,1%)
2 4 Gesta 18 (20,9%) 2 3 partos anteriores 10 (11,6%)

Entre as pacientes do Grupo |, 39 (78%) apresentavam alguma doenca
de base ou intercorréncia obstétrica, enquanto 11 (22%) ndo apresentavam
nenhuma doencga de base ou intercorréncia obstétrica, além da RCF. Dentre as
doencas de base e intercorréncias obstétricas, a presenca de sindromes
hipertensivas (que incluia HAS, DHEG e DHEG superajuntada) foi a condicdo
mais frequente, presente em 24 (48%) das gestantes. As cardiopatias
estiveram presentes em cinco (10%) das gestantes desse mesmo grupo, lipus
eritematoso sistémico e colagenoses, em quatro (8%), e cinco (10%) delas
apresentavam outras doencas de base (pneumopatias, trombofilias,

endocrinopatias e hepatites, entre outras) (Tabela 2).
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TABELA 2 — Doencas de base e intercorréncias obstétricas Grupo | (RCF) -
HCFMUSP — Outubro de 2004 a Outubro de 2006

Tabela 2 - Doencas de base e intercorréncias obst  étricas Grupo |

Lupus eritematoso sistémico e outras colagenoses 4 (8%0)
Cardiopatias 5 (10%)
Sindromes hipertensivas 24 (48%)
Outras (pneumopatias, trombofilias, endocrinopatias , hepatites) 5 (10%)

A IG, na ocasido do parto, variou de 34 a 36,9 semanas, com média de

35,5, mediana de 35,6 e desvio padréao de 0,7 semanas.

Trinta e nove gestantes (78%) do Grupo | tiveram parto prematuro

eletivo e as 11 restantes entraram em trabalho de parto prematuro.

Nas gestantes do Grupo | que tiveram o parto prematuro eletivo, a
indicacao da resolucéo foi por oligopamnio, em 20 casos (51,3%), por doenca
materna grave, em oito (20,5%), pela presenca de maturidade fetal, em dois
(5,1%), e por outras alteracdes nos exames de vitalidade fetal (CTG, PBF e

alteracdes no exame de Doppler) no restante dos casos (23,1%) (Tabela 3).
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TABELA 3 — Indicacdes de resolucéo eletiva no Grupo | (RCF) - HCFMUSP —
Outubro de 2004 a Outubro de 2006

Tabela 3 - Indicacdes de resolucao eletiva Grupo |

20 (51,3%)

Oligodmnio

Doencga materna grave 8 (20,5%)

Alteracdes na cardiotocografia 6 (15,4%)

Alteracdes no PBF ou Doppler da artéria umbilical 3 (7,7%)
2 (5,1)

Presenca de maturidade fetal

2. Comparacoes gerais entre 0S grupos

A IG, na ocasido da resolucao, foi semelhante entre os dois grupos

estudados, conforme observado na Tabela 4.

TABELA 4 — Distribuicdo das gestantes nos grupos de estudo - frequéncias
absolutas e relativas - HCFMUSP — Outubro de 2004 a Outubro de 2006

IG (semanas) Grupo Il
Média 35,5 35,5
Mediana 35,7 35,6
Desvio Padrao 0,78 0,67
Erro Padrao da Média 0,11 0,11
Minimo 34 34,1
Méaximo 36,7 36,9

Teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis ( P=0,778)
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Houve diferenca significante entre os grupos em relacdo ao peso do RN

ao nascimento, sendo que seus valores podem ser observados na Tabela 5.

TABELA 5 — Distribuicdo dos RN segundo peso ao nascimento - HCFMUSP —
Outubro de 2004 a Outubro de 2006

Grupo Il
Média 1810 2695
Mediana 1810 2630
Desvio Padréo 303 392
Erro Padrédo da Média 43 65
Minimo 1120 2040
Maximo 2400 3520

Teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis  (P=0,0001)

No Grupo I, 92% dos partos foram cesariana, enquanto o Grupo I
apresentou 25% (P-valor teste exato de Fisher<0,0001). As principais
indicacdes de cesarea no Grupo | foram: SFA (41,3%) e cicatriz uterina prévia
(36,9%). Ja no Grupo I, foram: apresentacéo fetal anémala (33,3%), cicatriz

uterina prévia (22,2%) e distocia funcional (22,2%).
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3. Comparacao entre 0s grupos — Resultados neonatais

O valor de pH do cordédo umbilical foi obtido em 33 casos do Grupo | e em
22 do Grupo Il. Tanto a média dos valores do pH quanto o niumero de casos

com acidose (pH<7,2) ndo foram diferentes entre os grupos (Tabela 6).

TABELA 6 — Distribuigcdo dos RN segundo pH de artéria umbilical - HCFMUSP
— Outubro de 2004 a Outubro de 2006

pH Média* Desvio padrdo  Erro Padrao Acidose <7,2 **
Grupo | 7,2 0,1 0,22 30,3%
Grupo |l 7,2 0,84 0,15 22,7%

* Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis  (P=0,657)
** Teste exato de Fisher ( P=0,757).

Os valores de Apgar de quinto minuto ndo foram diferentes entre os
grupos (Tabela 7). Apenas um caso do Grupo | e nenhum caso do Grupo I

apresentaram asfixia perinatal (Apgar <7).

TABELA 7 — Distribuicdo dos RN segundo Apgar de quinto minuto - HCFMUSP
— Outubro de 2004 a Outubro de 2006

Apgar 5 ° minuto Média Desvio padrao Erro Padréo
Grupo | 9,08 0,67 0,09
Grupo Il 9 0,93 0,15

Teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis ( P=0,932)



Resultados - 35 -

Podemos observar, na Tabela 8, que o tempo de internacdo dos RN no

bercario apresentou diferenca significante entre os grupos.

TABELA 8 - Distribuicdo dos RN segundo tempo (dias) de internagéo no
Bercario - HCFMUSP — Outubro de 2004 a Outubro de 2006

Dias de Internagéo Grupo I
Média 16,36 4,58
Mediana 16,5 3
Desvio Padrao 10,77 2,18
Erro Padréo 1,52 0,36
Minimo 3 3
Maximo 40 10

Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis P=0,0001)

Tanto a necessidade de internacdo dos RN na UTI neonatal, quanto o
tempo dessa internacéo foram diferentes entre os grupos. Ja a necessidade de
intubacao orotraqueal (I0T) ou de uso de oxigénio complementar, e o tempo de
IOT ou do uso de oxigénio ndo foram diferentes entre os grupos, como

verificamos nas Tabelas 9 e 10.

TABELA 9 — Distribuicéo dos RN segundo necessidade de internagéo na UTI
neonatal, intubacao orotraqueal (I0OT) e uso de oxigénio complementar -
HCFMUSP — Outubro de 2004 a Outubro de 2006

UTI 10T Oxigénio
Grupo | 29 (58%) 2 (4%) 27 (54%)
Grupo I 12 (33%) 4 (11) 16 (44%)

P-valor (Teste exato de Fisher) 0,041 >0,05 >0,05
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TABELA 10 - Distribuicdo dos RN segundo tempo (dias) de internagcéo na UTI,
intubacao orotraqueal (I0T) e uso de oxigénio - HCFMUSP — Outubro de 2004
a Outubro de 2006

dias de UTI dias de 10T dias de oxigénio
Grupo | Grupo Il  Grupol Grupo I Grupo | Grupo li

Média 5,92 1,28 0,01 0,14 1,8 0,81
Mediana 2,5 0 0 0 1 0

Erro Padréo 1,09 0,38 0,29 0,71 0,4 1,86
Desvio Padréo 7,71 2,28 0,2 0,42 2,84 1,12
Minimo 0 0 0 0 0 0
Méximo 25 8 1 2 12 4

P-valor (kruskal-wallis) <0,0001 0,48 0,211

Quanto as intercorréncias respiratdrias neonatais, ndo houve diferenca
entre 0s grupos para a presenca de SDR ou apnéia (Tabela 11). Em ambos os
grupos, nao houve a ocorréncia de DMH (SDR tipo 1), hemorragia pulmonar ou
displasia broncopulmonar. Dessa forma, os valores discriminados na Tabela 11
para a frequéncia de SDR, nos dois grupos, correspondem aos casos que
apresentaram SDR tipo Il (sindrome do pulmdo umido ou taquipnéia transitoria

do RN).

A ocorréncia de hemorragia intracraniana foi diferente entre os grupos,
sendo significantemente mais frequiente no grupo | (Tabela 11). Todos os casos

apresentaram HIC grau .

Tanto a presenca de sepse, quanto de plaquetopenia, ndo foram

diferentes entre os grupos (Tabela 11).
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A hipoglicemia esteve significantemente mais presente nos RN do grupo

| (Tabela 11).

TABELA 11 — Distribuigdo dos RN segundo intercorréncias neonatais -
HCFMUSP — Outubro de 2004 a Outubro de 2006

Comparac0es entre os grupos - Complicacbes neon  atais

Grupo | Grupo Il P-valor

SDR tipo I 27 (54%) 16 (44,4%) >0,05
Apnéia da prematuridade 3 (6%) 0 >0,05
Hemorragia intracraniana 6 (12%) 0 0,037
Plaguetopenia 5 (10%) 0 >0,05

Sepse neonatal 2 (4%) 0 >0,05
Hipoglicemia 12 (24%) 2 (6%) 0,047
Ictericia 49 (98%) 36 (100%) 0,52

A presenca de ictericia neonatal foi semelhante entre os grupos (98% no
grupo | versus 100% no grupo Il) [P-valor (teste exato de Fisher) = 0,52], mas
houve diferenca entre eles quanto aos dias de fototerapia dos RN, conforme

exposto na Tabela 12.

TABELA 12 - Distribuicdo dos RN quanto ao tempo (dias) de fototerapia -
HCFMUSP — Outubro de 2004 a Outubro de 2006

Dias de Fototerapia

Média 5,78 3,19
Mediana 5 3
Desvio Padrao 3,71 2,11
Minimo 0 1
Maximo 16 7

Teste ndo paramétrico de Kruskal-Walfs0,005)
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Houve apenas um caso de Persisténcia do canal arterial nos RN
estudados, ocorrido no Grupo |. Nao houve casos de retinopatia da
prematuridade, enterocolite necrosante e 6bito neonatal, durante a internacao

no bercario, entre os RN estudados.



Discussao
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Apesar dos avancos da perinatologia nos ultimos anos, a prematuridade
continua sendo a principal causa de morbidade e mortalidade neonatal, e
representa um dos maiores desafios para a Obstetricia atual. A incidéncia de
prematuridade tem-se elevado, nos ultimos anos, e esse aumento tem ocorrido
as custas principalmente da prematuridade tardia (entre 34 e 36 semanas e 6

dias) (Hamilton et al., 2007).

Apesar de etiologia multifatorial e da dificuldade para a prevencao
primaria do parto prematuro espontaneo, as medidas adotadas para a sua
prevencdo secundaria parecem ter colaborado para o controle de sua
incidéncia, muitas vezes, levando a diminuicdo da prematuridade precoce e ao
aumento da prematuridade tardia. Por outro lado, as taxas de parto prematuro
eletivo tém sido cada vez maiores, principalmente gracas ao aumento da idade
materna, que leva a gestacbes de alto risco e, consequientemente, a

resolucdes precoces da gestacdo (Davidoff et al., 2006).

Uma das principais causas de resolucdo eletiva prematura da gestacao
€ a restricdo do crescimento fetal, que, além de ocasionar a indicacéo do parto
prematuro, também aumenta a morbimortalidade neonatal quando presente,
sendo a segunda causa de morbimortalidade neonatal (Lackman et al., 2001,

Ott, 1993; Dashe et al., 2000; Gilbert e Danielsen, 2003).
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Dessa maneira, os RN prematuros tardios, mesmo com complicacbes
neonatais mais leves, acabam levando a grande demanda de leitos de UTI

neonatal (Cavalier et al., 1996; Wang et al., 2004).

Neste estudo, foram avaliadas as complicacbes dos RN prematuros
tardios, durante internacdo no bercario, observando se elas séo diferentes na
presenca ou auséncia de RCF, por permanecer controverso na literatura o

efeito da RCF sobre os resultados neonatais.

S&0 poucos os artigos que comparam o0s resultados neonatais de RN
com e sem RCF, entre 34 e 37 semanas. A maioria dos estudos néo subdivide
0os prematuros por faixas de IG para a comparacdo, ndo fornecendo os
resultados para as faixas de IG em separado. Além disso, os estudos sobre
este tema apresentam variacdes quanto ao calculo da IG (realizado pela DUM,
US precoce ou por ambos), quanto a definicdo de RCF (utilizando diferentes
curvas de peso de normalidade tanto pré quanto pos-natais) e quanto a
inclusdo ou ndo de RN com malformacgdes, que sendo mais frequentes nos RN
com RCF, poderiam contaminar esse grupo por apresentar mais complicacdes

neonatais.

Um outro cuidado que se deve ter a leitura desses estudos é quanto as
definicbes das complicacbes neonatais. A principal definicAo que causa
controvérsias na literatura é a de sindrome do desconforto respiratorio. A

maioria dos estudos apenas incluem, nesse diagnostico, os casos de doenca
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da membrana hialina (como por exemplo, o de Tyson et al., 1995), outros
incluem todos os casos de RN que utilizaram oxigénio complementar e alguns,
como este, incluem no diagnostico de SDR tanto os casos de DMH quanto de
taquipnéia transitéria do RN ou sindrome do pulmo umido (SDR tipo | e II,
respectivamente). Aléem disso, a prépria definicdo de DMH é diferente entre os
estudos. Assim, se se comparar as freqiéncias das complicacées neonatais,
em diferentes estudos, pode-se deparar com resultados discrepantes apenas
pelo fato de as definicbes das intercorréncias neonatais serem diferentes.
Apesar de todos esses inconvenientes, escolheu-se a variavel SDR para o
calculo amostral, por ela ser uma das intercorréncias neonatais mais comuns
nesses RN e por ser a principal causa de internacdo deles em UTI neonatal

(As-Sanie et al., 2003; Raju et al., 2006a).

Nesta casuistica, a maioria das pacientes era branca, e a média etaria
foi de 25,6 anos. A interpretacao desses aspectos epidemioldgicos é dificil, pois
as variaveis podem ser dependentes entre si. Apesar dessa dificuldade, ambas
as variaveis foram semelhantes entre os grupos, nao interferindo na

comparacao dos resultados entre eles.

A maioria das pacientes era primigesta e nulipara, talvez por estar mais
freqientemente associada a pré-eclampsia que, segundo Meis et al. (1998), é
um dos principais fatores de risco para a prematuridade eletiva. Além disso, a

pré-eclampsia também é um fator de risco para a RCF (Clausson et al., 1998).
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Entre as doencas de base e intercorréncias obstétricas observadas no
grupo com RCF, as mais prevalentes foram as sindromes hipertensivas (HAS,
DHEG e DHEG superajuntada). Pode haver um viés. nesta analise, pelo fato
de sermos referéncia para esses casos, mas essa incidéncia elevada de
sindromes hipertensivas coincide com outros estudos nacionais, como de
Souza et al.,, de 1995, que observaram incidéncia de 40,6% de sindromes
hipertensivas, em prematuros eletivos, e de Cardoso et al., que, em 2001,

encontraram taxas ainda maiores, de 53,5%.

A maioria dos partos no grupo com RCF foi eletivo, sendo que as
principais indicacbes de resolucdo nesses casos foram a presenca de
oligodmnio e de outras alteracdes na vitalidade fetal (CTG, Doppler ou PBF).
Isso nos mostra, indiretamente, que essas gestantes tiveram acompanhamento
criterioso e insistente dos exames de vitalidade fetal e que por isso, as causas
fetais superaram as maternas na indicacdo da resolucdo da gestacdo. Talvez
essa seja a explicacao para o grupo com RCF ndo apresentar maiores taxas de
asfixia perinatal ou acidose ao nascimento do que no grupo sem RCF e sem
outras complicacdes além do TPP. Baixos valores de Apgar relacionam-se com
maior grau de acidose ao nascimento, verificada pela gasometria de artéria
umbilical (Socol, 1994, Victory, 2003; Ingemarsson, 1997). Observa-se que nos
casos deste estudo, a frequéncia de acidose foi semelhante entre os grupos

(30,3% versus 22,7%), assim como 0s casos de asfixia perinatal.
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Além da vigilancia fetal intensiva, a grande incidéncia de sofrimento fetal
anteparto no grupo com RCF (28,2%) esteve relacionada principalmente ao
alto risco dessa populacéo, assim como a conduta conservadora frente aos
casos de sindromes hipertensivas, em que se tentou postergar a interrupcéo da

gestacdo mediante o tratamento clinico (Zugaib et al., 2008).

Em relacéo a via de parto, pudemos observar um alto indice de ceséareas
no Grupo | (RCF). A alta incidéncia de sofrimento fetal agudo e as inUmeras
contra-indicacdes para a inducédo de trabalho de parto colaboraram para esta
elevada taxa de cesareas nesse grupo, ou seja, 0 maior acesso as provas de
vitalidade induzem a conduta obstétrica mais intervencionista e a realizacao de

parto operatorio.

O maior tempo total de internacdo no bercario dos RN com RCF é a
prova de que esses apresentam mais complicacdes neonatais do que os RN
sem RCF, nessa faixa de IG. Os RN com RCF ficaram internados um tempo
acima de trés vezes mais do que os RN sem RCF. Além disso, mais RN com
RCF foram para UTI, e entre aqueles que foram, esses também ficaram mais
tempo internados. Tais resultados mostram que o0s prematuros tardios, na
presenca de RCF, tém intercorréncias neonatais mais frequientes e mais graves
do que na auséncia de RCF, demandando assim, mais recursos hospitalares
atée a alta. A necessidade de internacdo desses RN na UTI comprova a

gravidade e osriscos inerentes a esses casos. Nesse contexto, Raju et al.
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(2006a) descrevem a internacdo de quase um terco dos prematuros tardios

em UTI neonatal.

A SDR tipo Il (taquipnéia transitoria do RN ou sindrome do pulméao
uamido) foi freqliente nesta amostra. A causa dessa alta incidéncia é a
imaturidade pulmonar apresentada pelos prematuros tardios, que pode estar
associada a dificuldade na absorcdo de fluido intrapulmonar, falta de
surfactante e troca gasosa ineficiente, levando a quadros de insuficiéncia
respiratoria com necessidade de suplementacdo de oxigénio e internacdo em
UTI neonatal (Escobar et al., 2006.; Jain e Eaton, 2006). A SDR tipo Il foi
semelhante entre os grupos, assim como a necessidade e o tempo de 10T e de
oxigénio complementar. A auséncia de diferenca entre 0s grupos ocorreu
porque ambos apresentaram taxas semelhantes de acidose e asfixia perinatal,
e talvez também pelo tdo comentado aumento da maturidade pulmonar nos RN
com RCF, como resultado da elevacdo de corticoides enddgenos por
sofrimento fetal cronico. Dessa forma, os RN com RCF apresentaram o
beneficio do aumento da maturidade decorrente do stress intra-uterino, sem 0s
maleficios da asfixia perinatal, fazendo com que eles apresentassem taxas de
SDR semelhantes as dos RN AIG, mesmo apresentando maiores taxas de
parto cesarea, que € um dos principais fatores de risco para a taquipnéia
transitoria do RN (Maisels et al., 1977). Permanece controversa, na literatura, a
maior ou menor ocorréncia de SDR nos RCF em comparacdo aos AIG.

Procianoy et al., (1980) e Sharma et al., (2004) encontraram menores risco de
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SDR nos RN com RCF em comparacédo aos AlG, enquanto Bardin et al. (1997),
Gortner et al. (1999), e Simchen et al. (2000) ndo observaram diferenca, e
Tyson et al. (1995) e Thompson et al. (1992) registraram maior risco de SDR

nos RN com RCF.

A auséncia de casos de DMH, em ambos o0s grupos, pode ser
decorrente do uso de critérios rigidos pela equipe de Neonatologia para o seu
diagnéstico (Leone e Cardoso, 2002). Aléem disso, a média de 1G, em ambos os
grupos, foi de 35,5 semanas. Nesta IG, a DMH tem incidéncia muito baixa (de
acordo com Lewis et al.,, em 1996, a incidéncia é de 0,6% dos RN nascidos
com 35, e de 0 nos nascidos com 36 semanas de IG), assim 0 niumero de RN

necessarios para se encontrar casos de DMH seria elevado .

Talvez pelos mesmos motivos, os RN com RCF ndo apresentaram
maiores taxas de apnéia da prematuridade do que os sem RCF. A apnéia da
prematuridade € um quadro preocupante, com provavel relacdo com a asfixia
perinatal, e que pode ter consequéncias apés a alta hospitalar, pois €
relacionado com a sindrome do O6bito infantil subito. A apnéia ocorre mais
freqientemente entre prematuros tardios do que em RN de termo (Henderson-
Smart, 1981; Arnon et al., 2001), pois 0s primeiros apresentam maior
susceptibilidade a hipoxemia, diminuicdo da quimio-sensibilidade central ao
diéxido de carbono, receptores pulmonares imaturos e tonus dos musculos
dilatadores das vias aéreas superiores diminuido (Curzi-Dascalova e Christova-

Gueorguieva, 1983; Miller et al., 2006).
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N&o houve intercorréncias pulmonares graves como a displasia
broncopulmonar e a hemorragia pulmonar, nesta casuistica, talvez pela
amostra pequena, pois sao raras nessa faixa de idade gestacional (Gladstone e
Katz, 2004). Como ja foi dito anteriormente, a incidéncia de DMH e de SDR na

literatura € de dificil avaliacdo pelos diferentes métodos diagndsticos utilizados.

Assim como no estudo de Gilbert e Danielsen (2003), a frequéncia de
HIC apresentou diferenca significante entre os grupos, e foi mais comum nos
RN com RCF, sugerindo que a RCF é realmente um fator de risco para HIC na
prematuridade tardia. As hemorragias ocorrem mais freqientemente na matriz
germinativa, area intensivamente vascularizada, cujo leito vascular é fragil e
sujeito a rotura (Hambleton e Wigglesworth, 1976). O endotélio dos vasos
sangilineos da matriz germinativa configura-se mais sensivel a hipoxemia e
alteracdes hidrostaticas e osmoticas ocasionam rotura dos vasos sanguineos
(Goldstein, 1979). Todos os casos que apresentaram HIC, tiveram a HIC grau |,
que tem poucas consequéncias comprovadas para esses RN a curto prazo,

mas, a longo prazo, sdo pouco conhecidas (Shalak e Perlman, 2002).

Laptook et al. (2006) ja haviam demonstrado a elevada incidéncia de
hipoglicemia em RN prematuros tardios pela sua neoglicogénese, glicogenolise
hepatica e lipdlise deficientes e pela sua irregularidade hormonal (Stanley e
Pallotto, 2005). Nesta analise, demonstrou-se que a hipoglicemia foi mais
freqiente nos prematuros tardios com RCF, por apresentarem menores

estoques de glicogénio hepatico. A hipoglicemia € uma importante causa do
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prolongamento da internacdo dos RN e da internacdo deles em UTI para

observacéao.

A sepse neonatal foi pouco fequiente nesta amostra (4% versus 0), e foi
semelhante entre os grupos, achado concordante com o de Arnon et al. (2001),
gue encontraram incidéncia de sepse neonatal em 5% dos RN nascidos com
34 semanas e de nenhum caso nos nascidos com 36. A exclusdo dos casos

com RPMO pode ter colaborado com esse resultado.

A ictericia neonatal foi muito freqiente em ambos os grupos (98%
versus 100%). Ja o grupo dos RN com RCF ficou maior tempo em fototerapia
do que o grupo AIG, ou seja, apresentou ictericia com maior gravidade. A
ictericia apresentada por RN prematuros tem que ser muito bem avaliada e
conduzida para evitar o aparecimento de complicagbes, como o kernicterus
que, segundo Bhutani e Johnson (2006), € mais freqiente em prematuros

tardios do que em RN de termo, e pode ter sequielas graves a longo prazo.

A nado ocorréncia de Obito neonatal, em nossa amostra, também
provavelmente se deve a baixa mortalidade desses RN que, segundo o

National Center for Health Statistics (2005), foi de 7,7 por mil nascidos vivos.

As tendéncias, nos ultimos anos, revelam que a IG em que as
intervencdes tém sido mais usadas (34-36 semanas), é também a faixa em que

ocorreu a maior diminuicdo das taxas de obito fetal. Esse achado é também
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reafirmado por estudos que mostram que o aumento do parto prematuro €
associado com a reducéo das taxas de o6bito fetal (Joseph et al., 2002). Assim,
a melhoria no acompanhamento da vitalidade fetal e 0 aumento nas resolucdes
eletivas de gestacdes, entre 34 e 37 semanas de IG, se justificam, no sentido
de diminuir os indices de oObito fetal, principalmente com os avang¢os nos
cuidados perinatais e consequentes maiores sobrevidas dos prematuros com

menores sequelas, apos alta do bercario.

Em suma, ndo houve intercorréncias neonatais mais graves nos casos
em estudo, como DMH, displasia broncopulmonar, hemorragia pulmonar,
enterocolite necrosante e 0bito neonatal. Entretanto, SDR tipo Il, hipoglicemia,
sepse, HIC, plaguetopenia e ictericia neonatal estiveram presentes nos
prematuros tardios estudados e foram causa de internacdo em UTI neonatal e
do prolongamento da internacéo deles no bercéario. Os prematuros tardios com
RCF apresentaram mais complicacdes neonatais, maior tempo de internacéo e
maior necessidade de internacdo em UTI do que os AIG, o que mostra a maior
gravidade desses casos. Assim, a prematuridade tardia apresenta varios riscos
para 0 RN e o obstetra deve sempre pesar os riscos e o0s beneficios em cada

caso.

Acredita-se que os progressos tecnolégicos da Obstetricia dos ultimos
anos permitem melhor controle das gestacfes de alto risco. Dessa maneira, 0
obstetra deve ter como prioridade a busca pelo parto o mais préximo possivel

do termo da gestacéo.



Conclusodes
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O presente estudo, que comparou a morbidade e a mortalidade entre

prematuros tardios com e sem restricdo do crescimento fetal (RCF), permite

concluir que:

1)

2)

Os dois grupos de prematuros apresentaram complicacdes neonatais:

- sindrome do desconforto respiratorio;
- sepse neonatal;

- plaquetopenia;

- apnéia da prematuridade;

- ictericia neonatal,

- hipoglicemia;

- hemorragia intracraniana.

O grupo de prematuros com RCF revelou maior incidéncia e gravidade

das seguintes complicacdes neonatais:

- menor peso ao hascimento;

- hipoglicemia;

- hemorragia intracraniana;

- necessidade e maior tempo de internacdo em UTI neonatal;
- maior tempo de fototerapia;

- maior tempo de internacao no Bercario.
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ANEXO |

re.
i ety
APROVACAO

O Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,
APROVOVU, ad referendum, o Protocolo de Pesquisa n° 674/04,
intitulado: “Estudo descritivo de algumas varidveis maternas e
perinatais da restrigdo do crescimento fetal” apresentado pelo
Departamento de OBSTETRICIA E GINECOLOGIA, inclusive o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do
Conselho Nacional de Salide n® 196, de 10.10.1996, inciso IX.2, letra "c").

Pesquisador(a) Responsavel: Pr‘qf. Dr. Roberto Eduardo Bittar

Pesquisador(a) Executante: Dra. Cristiane Ortigosa

CAPPesq, 14 de Outubro de 2004.

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise

de Projetos de Pesquisa

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 255, 5° andar - CEP 05430 010 - Sdo Paulo - SP
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq@hcnet.usp.br



ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrucdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

I AN 11 0T I N 1 =t N N I =
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO & ..ot SEXO: M F
DATA NASCIMENTO. ............. [oveiinnnnns )
ENDEREQGCO ...coeiiiiiiieietet e e e N° ... APTO....... BAIRRO:.......covvvivnnnn.
CIDADE......uttiiiiiiiiiiiiiiie e CEP:..cooiiiiiiies TELEFONE:DDD(........ ) e
2. RESPONSAVEL LEGAL ....ocvvititititititetetetetetetete ettt sese bbb st esebesesesesesebese s sesesebebasebesesebebabebebesebebesesesesesebasns
.NATUREZA (grau de parentesco, tUtOr, CUFAAOr B1C.) .....uuiiiiiuriiiiieiiiiiiieeeeiiitieeessstareeeessssraeeeessentbeeeaeasssaneaeeans
DOCUMENTO DE IDENTIDADE ...ttt e e e e ee e e e e e e nanaaanana s SEXO: M F
DATA NASCIMENTO.: ...... [oveun. . ENDEREQCO: ...ttt e e e e
NO.....oees APTO........... BAIRRO:......covviieiee e, CIDADE:........ccoe e CEP:.cooee
TELEFONE: DDD (............ ) JE SRR

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA Estudo descritivo de algumas variaveis maternas e
perinatais da Restricdo do Crescimento Fetal
PESQUISADOR: Prof. Dr. Roberto Eduardo Bittar
CARGO/FUNCAO:Professor Adjunto  INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°©39.632.
UNIDADE DO HCFMUSP: Clinica Obstétrica ICHC
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO RISCO MINIMO X RISCO MEDIO
RISCO BAIXO RISCO MAIOR
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
4.DURACAO DA PESQUISA : 2 anos

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGCOES DO PESQUISADO R AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa.

2. procedimentos que serdo utilizados e propésitos, incluindo a identificacdo dos procedimentos
que sdo experimentais

3. desconfortos e riscos esperados.

4. beneficios que poderao ser obtidos.



5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo

Estou convidando a senhora a participar desta pesquisa que pretende estudar os fatores
relacionados com a diminuicdo do crescimento do feto e suas complicacbes. Faremos algumas
perguntas para senhora, por exemplo sobre sua idade, suas doencgas e quais remédios a senhora
usa.

Como seu feto ndo esta crescendo adequadamente, a senhora devera fazer alguns exames, que
serdo pedidos pelo seu médico, como ultra-som e exames de sangue e de vitalidade do feto.
Destes, somente os exames de sangue poderdo causar algum desconforto, durante a picada da
agulha. N6s estudaremos os resultados destes exames.

Iremos também ver seu filho no Bercario, para estudarmos quais complicac@es ele teve, e quanto
tempo ele ficou internado.

Este estudo permitira novos conhecimentos sobre o crescimento dos fetos, e ajudard outras
pessoas que no futuro apresentarao este mesmo problema.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE G ARANTIAS DO SUJEITO
DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagfes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

A qualquer momento, caso tenha duavidas, vocé poderd nos perguntar para receber
esclarecimentos.

Caso ndo aceite participar desta pesquisa, ou desista caso tenha aceitado, seu atendimento néo
sera prejudicado, e podera continuar em seu Pré-Natal ou em sua internagdo normalmente.

Seu nome nao serd divulgado em hipétese alguma em aulas, congressos ou reunides, a ndo ser
com sua autorizagao prévia.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da
pesquisa.

Pronto Socorro de Obstetricia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Rua Enéas de Carvalho Aguiar, S/N. Fone 3069-6000 ramal 6214 /6318

Pesquisadora: Cristiane Ortigosa, Prof. Dr. Roberto Eduardo Bittar

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCO RRENCIAS CLINICAS
E REACOES ADVERSAS.



VI. OBSERVAGCOES COMPLEMENTARES :

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)



ANEXO 3: Coleta de dados grupo |

Nome:
RGHC mae: RGHC RN:
Idade: Paridade: Gesta Para Aborto

Antecedentes pessoais:

Intercorréncias obstétricas:

Idade gestacional: DUM Us

Doppler:  ()normal ( )anormal ( )DZ ( )DR

PBF: CTR: ILA: MR: MC: T:
Tipo de Parto: Vaginal () Cesérea ()

Indic. resolucéo: Indic. cesérea:

Peso: g Apgar 5°min: 10° pH:

UTI Dias:

10T Dias:

Uso de O2 Dias:

SDR

Doenc¢a das membranas hialinas

Hemorragia pulmonar

Apnéia

Persisténcia do canal arterial

Hemorragia intracraniana

ROP

Ictericia neonatal Fototerapia: dias

Sepse

Retinopatia da prematuridade

Plaguetopenia

Hipoglicemia

Tremores a esclarecer

Outras intercorréncias neonatais:

Tempo de interna¢do do RN: (dias)
Ocorréncia de 6bito: Cau sa:
Intervalo entre o nascimento e o 6bito: (dias)

Exames (data / resultado)

Ultra-sonografia de cranio:

Rx térax:

Tomografia cranio:

Ecocardiografia:

Fundo de olho:

Glicemia / Hemograma:




ANEXO 4: Coleta de dados grupo II

Nome:

RGHC mée RGHC RN

Idade: Paridade: Gesta Para Aborto

Idade gestacional: DUM us

Parto: Vaginal () Cesarea( ) Indic. cesa rea:

Peso: g Apgar 5°min: 10¢ pH:

UTI Dias:

10T Dias:

Uso de 02 Dias:

SDR

Doenc¢a das membranas hialinas

Hemorragia pulmonar

Apnéia

Persisténcia do canal arterial

Hemorragia intracraniana

ROP

Ictericia neonatal Fototerapia: dias

Sepse

Retinopatia da prematuridade

Plaguetopenia

Hipoglicemia

Tremores a esclarecer

Outras intercorréncias neonatais:

Tempo de internagao do RN: (dias)

Ocorréncia de 6bito: Causa:

Intervalo entre 0 nascimento e o ébito: (dias)

Exames (data / resultado)

Ultra-sonografia de cranio:

Rx térax:

Tomografia cranio:

Ecocardiografia:

Fundo de olho:

Glicemia / Hemograma:




Resumo dos casos
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