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RESUMO

Deus, FM. Preditores de Morbimortalidade em Recém-nascidos prematuros de muito
baixo peso [dissertacido]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo; 2022.

Introducéao: A prematuridade € um problema global. Os escores de risco servem como
instrumento de comparacdo de mortalidade entre os servicos e de avaliagdo sobre o
impacto das novas terapéuticas. Alguns estudos avaliam possiveis marcadores
biolégicos como preditores de morbimortalidade. Objetivos: Determinar e comparar as
performances da dosagem de troponina T no sangue de corddo umbilical, Clinical Risk
Index for Babies (CRIB-1l), Score for Neonatal Acute Physiology, Perinatal extension -
version Il (SNAPPE-Il), peso de nascimento, e idade gestacional como preditores de
mortalidade e morbidade em recém-nascidos prematuros com peso de nascimento
menor que 1500 gramas. Métodos: Estudo de coorte prospectivo numa Unidade de
Tratamento Intensivo Neonatal de um Hospital Publico Quaternario, entre 2015 e 2017.
Critérios de incluséo: todos os nascidos vivos, com peso de nascimento (PN) entre 400
e 1499 gramas e idade gestacional (IG) entre 24 e 33 semanas e 6 dias. Recém-
nascidos que evoluiram para 6bito em sala de parto, aqueles com malformagbes graves
e/ou cromossomopatias e com hidropisia grave (nos quais a viabilidade foi considerada
baixa) foram excluidos. Os desfechos primarios avaliados foram: mortalidades neonatal
e hospitalar. Os desfechos secundarios foram: hemorragia peri-intraventricular (HPIV),
displasia broncopulmonar (DBP) e retinopatia da prematuridade (ROP). A analise
estatistica foi realizada pela analise e comparacdo das curvas Receiver Operating
Characteristic (ROC). Foram utilizados os teste de T-Student, Mann-Whitney e Qui-
Quadrado ou Teste Exato de Fisher, na comparacéo entre os grupos. Resultados: No
periodo, nasceram 269 RN com os critérios de incluséo, destes foram excluidos 46
recém-nascidos. Houve uma perda de 74 pacientes, sendo estudados 149 RN. Né&o
houve diferengas nos dados demograficos entre o grupo estudado e o grupo das
perdas.. Na predicdo de obito neonatal, as areas sob a curva (Arwc) (intervalo de
confianga) foram: PN de 0,813 (0,741-0,872), IG de 0,785 (0,710-0,848), CRIB-II de



0,785 (0,708-0,850), SNAPPE-II de 0,727 (0,648-0,797) e troponina T de 0,722
(0,643-0,792). Na predicdo de Obito hospitalar, as Arc foram: PN de 0,809
(0,736-0,868), CRIB-II de 0,786 (0,709-0,851), IG de 0,769 (0,693-0834), troponina T de
0,743 (0,665-0,811) e SNAPPE-II de 0,729 (0,650-0,799). Com relagdo a ROP, as Aroc
acima de 0,7 foram: SNAPPE-II de 0,776 (0,686-0,851) e PN de 0,735 (0,642-0,0,815).
Na predicdo de DBP, as areas acima de 0,7 foram: PN de 0,791 (0,704-0,862);
SNAPPE-II de 0,751 (0,661-0,828); CRIB-Il de 0,746 (0,650-0,826); IG de 0,742
(0,650-0,820). Para HPIV graves, as Arc acima de 0,7 foram: SNAPPE-II de 0,718
(0,637-0,790) e IG de 0,712 (0,631-0,785). Conclusées: A troponina T teve
performance satisfatéria como variavel independente na predicdo de mortalidade
neonatal e hospitalar em recém-nascidos pré-termos de muito baixo peso, comparavel
aos escores mais utilizados nas unidades intensivas neonatais, no entanto, nao obteve

area abaixo da curva ROC acima de 0,7 na predi¢cdo das morbidades estudadas.

Descritores: pré-termo, morbimortalidade neonatal, mortalidade hospitalar, SNAPPE-II, CRIB-
Il, troponina T.



ABSTRACT

Deus, FM. Predictors of Morbidity and Mortality in Very Low Birthweight Preterm Infants.

Sao Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo; 2022.

Background: Prematurity is a global problem. Risk scores are instruments for
comparing mortality between services and evaluating therapeutic advances. Some
biological markers are studied as predictors of morbidity and mortality. Objectives: To
determine and compare the performances of troponin T in umbilical cord blood, Clinical
Risk Index for Babies (CRIB-Il), Score for Neonatal Acute Physiology, Perinatal
extension - version Il (SNAPPE-II), birthweight, and gestational age as predictors of
mortality and morbidities in preterm newborns with birthweight less than 1500 grams.
Methods: Prospective cohort study was performed in a NICU of a Public Quartenary
Hospital between 2015 and 2017. Inclusion: All live newborns with birthweight (BW)
between 400 and 1499 grams and gestational age (GA) between 24 and 33 weeks and
6 days. Patients who died in the delivery room with severe malformations and/or
chromosome diseases and severe hydrops (cases not considered viable) were
excluded. Primary outcomes evaluated: neonatal and in-hospital mortality. Secondary
outcomes: peri-intraventricular haemorrhage (PIVH), bronchopulmonary dysplasia
(BPD), and retinopathy of prematurity (ROP). Statistical analysis: analysis and
comparison of the Receiver Operating Characteristic (ROC) curves. Student’s t test, the
Mann—Whitney test, and the chi-square test or Fisher's exact test was used to compare
the groups. Results: A total of 269 patients were born. Among them, 46 were excluded.
There was a loss of 74 patients, and 149 newborns were studied. There were no
significant differences in demographic data between the studied group and loss group.
For neonatal death prediction, the AUCs were: BW 0.813 (0.741,0.872), GA 0.785
(0.710,0.848), CRIB-II 0.785 (0.708,0.850), SNAPPE-II 0.727 (0.648,0.797,) and
troponin T 0.722 (0.643,0.792). In-hospital death prediction: BW 0.809 (0.736,0.868),
CRIB-II 0.786 (0.709,0.851), GA 0.769 (0.693,0.834), troponin T 0.743 (0.665,0.811),
and SNAPPE-II 0.729 (0.650,0.799). Regarding ROP, the AUCs above 0.7 were 0.776
(0.686-0.851) for SNAPPE-II and 0.735 (0.642-0.0.815) for BW. In BPD prediction, the



AUCs above 0.7 were: BW 0.791 (0.704-0.862), SNAPPE-I 0.751 (0.661-0.828), CRIB-
11 0.746 (0.650-0.826), and GA 0.742 (0.650-0.820). For severe HPIV, the areas above
0.7 were: SNAPPE-Il 0.718 (0.637-0.790) and GA 0.712 (Cl 0.631-0.785).
Conclusions: Troponin-T performed satisfactorily as an independent variable in the
prediction of neonatal and in-hospital mortality in very low birthweight preterm infants,
however, it did not obtain area below the ROC curve above 0.7 in the prediction of the

studied morbidities.

Descriptors: preterm infant, very low birthweight, indicators of morbidity and mortality,
SNAPPE-II, CRIB-II, troponin T.
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A prematuridade € um problema global e uma importante causa de morbidade e
perda de capital humano. Ocorre mais frequentemente em paises em desenvolvimento
devido a falta de programas de educacgao sexual e planejamento familiar, a inadequada
nutricio materna pré-gestacional e durante a gestagdo, a falta de acesso a um
seguimento pré-natal de qualidade e a auséncia de estruturagao de servigos terciarios
para os cuidados aos recém-nascidos doentes e prematuros.

Em 2012, na Conferéncia da Organizagao das Nagdes Unidas (ONU), realizada
no Rio de Janeiro - Brasil, foram propostos 17 Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS), a serem alcangados até o ano de 2030. O terceiro ODS se refere a
Saude e Bem-estar, e dentro dele uma das propostas € a diminuicao da mortalidade de
criancas menores de 5 anos para pelo menos 25 por 1000 nascidos vivos e da
mortalidade neonatal para pelo menos 12 por 1000 nascidos vivos." O Brasil ja
apresentava dados dentro da meta, mas de 2012 até 2019, ainda conseguiu reduzir a
mortalidade neonatal em 5,8% e a mortalidade de criangas menores de 5 anos em
6%.2

Em dados globais de 2015, a mortalidade neonatal correspondia a 45,1% das
mortes em menores de 5 anos, e as complicacdes relacionadas a prematuridade, a
15,9%.3

Em dados norte-americanos com 9575 recém-nascidos (RN) participantes da
Neonatal Research Network (NRN), rede da Eunice Kennedy Shriver National Institute

of Child Health and Human Development (NICHD), entre 2003 e 2007, a mortalidade de
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recém-nascidos prematuros com idade gestacional (IG) entre 22 e 28 semanas e com
peso de nascimento (PN) entre 401 e 1500 gramas foi de 28%.4 No Brasil, no mesmo
periodo, com uma populagcdo com IG entre 22 e 28 semanas e com PN entre 500 e
1499 gramas, a mortalidade foi de 69%.2

Os escores de risco sao amplamente utilizados nas unidades de cuidados
intensivos e servem como instrumento de comparacido de mortalidade no préprio
servico no decorrer do tempo, entre os varios servigos e de avaliacao sobre os fatores
de risco e o impacto das novas terapéuticas e avangos da medicina.

Inicialmente para avaliar o risco de mortalidade neonatal eram utilizados dados
como peso de nascimento e idade gestacional. Mas foi com o aparecimento dos
escores de risco fisioldgicos nas unidades intensivistas em adultos, como o Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation, version Il (APACHE-II)° e posteriormente nas
unidades pediatricas, como o Pediatric Index of Mortality (PIM) e o Pediatric Risk of
Mortality (PRISM)87 no final da década de 80, que foram formulados os primeiros
escores para a faixa neonatal na década de 90.

Em 1993, Richardson et al. formularam um escore mais objetivo, baseado em
dados fisiolégicos, denominado Score for Neonatal Acute Physiology (SNAP). Este
escore apresenta 26 itens de dados fisiologicos coletados nas primeiras 24 horas apos
a admissao na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN). Dentre os parametros
avaliados estdo: dosagens de eletrdlitos (minimo e maximo) como calcio, sédio e

potassio; dados gasométricos como pH, bicarbonato de sédio, pressao arterial de gas
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carbonico (PaCO>) e pressao arterial de oxigénio (Pa03); relacdo entre PaO2 e fracao
inspirada de oxigénio (FiO2); indice de oxigenacédo; dados de hemograma como
hematdcrito (minimo e maximo), leucocitos, taxa de ceélulas imaturas, neutréfilos e
plaquetas; funcao renal; débito urinario; frequéncia cardiaca (minima e maxima);
frequéncia respiratoria; pressao arterial média (minima e maxima); bilirrubinas direta e
indireta; glicemia (minima e maxima); apneias e crises convulsivas. No entanto, nao
leva em consideragdo idade gestacional ou peso de nascimento.®

Com o SNAP foi possivel determinar o risco de mortalidade na populagéo
neonatal estudada, semelhante a outros escores estabelecidos na pediatria e na
neonatologia, como o Clinical Risk Index for Babies (CRIB).

O CRIB, também formulado em 1993, apresenta os seguintes parametros: peso
de nascimento, idade gestacional, presenga de malformacgdes fetais congénitas, “base
excess”, FiO2 minima e maxima nas primeiras doze horas da admiss&0.° E um escore
que inclui malformagdes congénitas como parametro, mas ao mesmo tempo leva em
consideracgao FiO2, variavel dependente da pratica clinica entre as unidades.

Ao longo do tempo estes escores sofreram alteragcdes e revalidagdes em
diversas instituicdes.'%"" O CRIB foi modificado para o CRIB-II'2, que avalia a 12 hora
de vida, com uma tabela que correlaciona idade gestacional e peso, para género
masculino e feminino, considerando a restricdo de crescimento. Mantendo o “base
excess” e incluindo a temperatura na chegada a unidade neonatal (um fator

independente de predigao de mortalidade).
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O SNAP foi expandido, inicialmente, sendo introduzidos trés itens (fatores
independentes de mortalidade): o peso de nascimento, o APGAR de 5° minuto e a
classificagdo de peso quanto a idade gestacional — pequeno para idade gestacional,
chamado de Score for Neonatal Acute Physiology, Perinatal extension (SNAPPE).
Posteriormente, para facilitar a coleta de dados e maior aplicabilidade, os itens foram
reduzidos em nove (pressao arterial minima, temperatura minima, relagédo paO2/FiOo,
pH sérico minimo, débito urinario, presengca de convulsbes) mantendo a expansao
acima (peso de nascimento, o APGAR de 5° minuto e a classificacdo de peso quanto a
idade gestacional — pequeno para idade gestacional), sendo este novo escore
chamado de Score for Neonatal Acute Physiology, perinatal extension, version Il
(SNAPPE-II).?3

Atualmente o escore mais utilizado em unidade intensiva neonatal € o SNAPPE-
II, sendo utilizado em redes neonatais tais como a Vermont Oxford Network (VON)" e a
Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN).

Além dos escores ja bem aplicados na pratica clinica'*'’, temos alguns estudos
sobre possiveis marcadores biolégicos que também podem ser preditores de
morbimortalidade, como “base excess’'?, Peptideo natriurético tipo-B (BNP)'9-20,
albumina?! e a troponina T.20.22

As troponinas formam um complexo de proteinas, localizado no filamento de
actina, que participa da contracdo de todos os musculos estriados e consiste em trés
subunidades chamadas T, | e C.28 A troponina C se liga aos ions de calcio, a T tem
grande afinidade pela tropomiosina, e a | cobre o sitio ativo da actina, onde a actina e a

miosina interagem.
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A troponina C é igual em musculos estriados esqueléticos e cardiacos, mas as
troponinas T e | apresentam genes decodificadores diferentes entre as musculaturas,
possibilitando a dosagem especifica do musculo cardiaco.

Os métodos de dosagem atuais das troponinas T e | sdo utilizados na pratica
clinica para identificagdo de lesdo miocardica em adultos.23

Em recém-nascidos, a troponina T tem sido estudada na avaliacdo da lesao
miocardica, especialmente nos prematuros, relacionada ao canal arterial
descompensado?®, e no RN de termo relacionada ao evento hipdxico-isquémico.2*
Também tem sido utilizada em outras faixas etarias (como em criangas e em adultos),
fora do contexto de lesdo miocardica, como preditor de mortalidade em infecgcdes e
traumas.25-27

Estudos?82® demonstraram que a troponina T nado ultrapassa a barreira
placentaria. Portanto, a troponina T dosada em corddo umbilical representa os niveis
fetais e ja foi relacionada como preditor precoce do sofrimento crénico na vida intra-

uterina em RN filhos de mae com doenca hipertensiva da gestagdo.*°
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1.1 Justificativa

E importante utilizar escores de risco em UTIN como preditores de
morbimortalidade, sendo os mais utilizados, o CRIB e o SNAPPE-II.

Porém, visando escores com melhores valores de especificidade e sensibilidade,
deve-se buscar outros métodos incorporando avaliagao de novos marcadores, como a
dosagem de um marcador bioquimico.

A dosagem de troponina T foi escolhida por ser um importante marcador de lesdo

miocardica.
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1.2 Hipotese

A hipétese do presente estudo é que a performance da troponina T do cordao
umbilical seja comparavel aos escores utilizados nas unidades neonatais, quando

comparados pela curva Receiver Operating Characteristic (ROC), na predigdo de

mortalidade.
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Objetivos Primarios

+ Determinar as performances da dosagem de troponina T no sangue de cordao
umbilical, CRIB-Il, SNAPPE-II, peso de nascimento (PN) e idade gestacional (IG)
como preditores de mortalidade.

 Comparar a capacidade de discriminacdo para prever a mortalidade entre essas

variaveis.

Objetivos Secundarios

» Determinar as performances da dosagem de troponina T no sangue de cordao
umbilical, CRIB-Il, SNAPPE-Il, peso de nascimento e idade gestacional como
preditores de morbidade.

» Comparar a capacidade de discriminagdo para prever a morbidade entre essas

variaveis.
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3.1 Desenho do estudo e populacao-alvo

Foi realizado um estudo coorte prospectivo no Centro de Tratamento Intensivo
Neonatal 1 do Instituto da Crianca e do Adolescente do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) no periodo entre
Janeiro de 2015 e Setembro de 2017.

Critérios de inclusao

Todos o0s recém-nascidos vivos com peso de nascimento entre 400 e 1499

gramas e idade gestacional entre 24 e 33 semanas e 6 dias internados na UTIN.

Critérios de exclusao
Recém-nascidos que evoluiram para ébito em sala de parto;
Recém-nascidos com malformacgdes graves e/ou cromossomopatias;

Recém-nascidos com hidropisia grave (nos quais a viabilidade foi considerada

baixa).
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3.2 Aspectos éticos

Os pais ou responsaveis foram convidados a participar do estudo, apds
explicacao sobre os objetivos do estudo, coleta de dados, direito a confidencialidade e a
saida do estudo sem 6nus. Apds esclarecimento de duvidas e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), os recém-nascidos cujos responsaveis
concordaram em participar do trabalho, foram incluidos no estudo. O pesquisador se
comprometeu em divulgar os resultados.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Instituto da Crianga
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&ao Paulo e
pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (Capes), com protocolo
n° 11050.

Apo6s a admissao na UTIN, os recém-nascidos foram acompanhados por uma
equipe treinada, conforme os protocolos do servico. A observagao dos pacientes foi

realizada até a alta ou constatagao do obito hospitalar.
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3.3 Coleta de dados e definicoes

Este trabalho avaliou os seguintes dados de prontuario: peso de nascimento,
idade gestacional, classificagdo quanto ao peso e idade gestacional (curva de
Fenton)3!, sexo, escore de Apgar de 1° e 5° minuto de vida, via de parto, uso de
corticoide antenatal, gemelaridade e a dosagem de troponina T no corddo umbilical
(cTnT) ao nascimento.

A idade gestacional definitiva foi determinada pela data da ultima menstruagao
(DUM), quando confirmada pela ultrassonografia obstétrica (se realizada antes da 122
semana), ou pelo método New Ballard®2, se a DUM diferiu em mais de 2 semanas em
relacdo a ultrassonografia.

A dosagem da cTnT (dada em ng/mL) foi realizada com a coleta de 3 mL de
sangue venoso do corddo umbilical em tubo BD vacutainer SSt Il Advance® com
analise pelo método de eletroquimioluminescéncia, pela Divisao do Laboratério Central
do Hospital da Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP). A coleta foi realizada imediatamente apés o clampeamento do cordéo,
junto com exames de rotina.

Os dados e os calculos do CRIB-Il (parametros da 12 hora de vida) e SNAPPE-II
(parametros até 12 horas de vida) foram realizados pela préopria pesquisadora (quadros

1 e 2), em site de referéncia.3?
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Quadro 1 - CRIB-II

Temperatura na admissao (°C) Base excess (mmol/L)

<296 (5) 36,1- 37,5 (0) <-26 (7) -12a-8 (3)
29,7 -31.2 (4) 37,6 -39,1 (1) -26 a -23 (6) 7a-3(2)
31,3-32,8 (3) 39,2-40,7 (2) -22a-18 (5) -2a2(1)
32,9-34,4(2) > 40,8 (3) -17a-13 (4) >3 (0)
34,5-36 (1)

Sexo masculino Sexo feminino

2751 t0 3000

0 2751103000 0
2501 to 2750 10 2501102750 10
2251 to 2500 3 0 0 2251102500 200
2001 to 2250 2 0 0 5901102250 100
1751 to 2000 3100 475102000 3100
1501 to 1750 653210 4501101750 643100
1251 to 1500 86533217 451101500 7543211
100101250 12109 8 7 6 5 4 3 3 ,0010.4260 11108 7 6 5 4 3 3 3
751 t0 1000 1211108 7 7 6 6 6 6 751401000 11109 8 7 6 5§ 5 6§ 5
50110750 14131211109 8 8 8 8  501to750 131211109 8 8 7 7 7

15 14 13 12 11 10 10 251t0500 14 131211111010

22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Peso de nascimento (g) e idade gestacional (sem)

251 to 500
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Quadro 2 - SNAPPE-II

Pressao arterial média (mmHg) Peso de nascimento (gramas)
> ou= 30 (0) > ou = 1000 (0)
20 -29 (9) 750 -999 (10)
<20 (19) <750 (17)
Temperatura minima (°C) Boletim de APGAR de 5° minuto
> 35,6 (0) >ou=7(0)
35-35,6 (8) <7(18)
< 35 (105)

Pa0,/FiO; (mmHg/%) Classificagao de peso para IG
>2.49 (0) (Pequeno para idade gestacional — PIG)
1-249 (5) >p3(0)
0,3-0,99 (16) <p3(12)
<0,3(28)

pH sérico minimo
>ou=7,20 (0)
7,10-7,19(7)
<7,10 (16)
Débito urinario (ml/kg/h)
>ou=1,0(0)
0,1-0,9(5)
<0,1(18)
Convulsoes
nao (0) sim (19)

Os desfechos primarios avaliados foram: mortalidade intra-hospitalar, definida
por Obito antes da alta hospitalar em primeira internacéo; e mortalidade neonatal,

definida por 6bito antes de 28 dias de vida.

Os desfechos secundarios avaliados foram: hemorragia peri-intraventricular

(HPIV) graus lll e IV, diagnosticada por ultrassonografia (conforme classificagao de
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Papile)®* realizada durante a internagdo ou por anatomo-patolégico em caso de 6bito
antes da realizagao da ultrassonografia; displasia broncopulmonar (DBP) moderada ou
grave, definida como dependéncia de oxigénio com 36 semanas de idade gestacional
corrigida;3® e retinopatia da prematuridade (ROP) com grau 2 ou mais, de acordo com a

Classificagdo Internacional.36
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3.4 Analise estatistica

O “n” da amostra deste trabalho foi calculado, de acordo com a avaliagdo da
curva ROC, para erro alfa de 5% e beta de 20%, supondo que a troponina T tivesse
uma area abaixo da curva ROC minima de 0,70 e que a taxa de obito neonatal na
populagao fosse de 18%.

O numero necessario total calculado foi de 127 RN (20 obitos, 107
sobreviventes).

As variaveis continuas de distribuigdo normal foram apresentadas como média e
desvio-padrao (DP), variaveis continuas n&o-paramétricas na forma de mediana,
minimo e maximo e as variaveis categoricas descritas com uso de frequéncias
absolutas (n) e relativas (%).

Foram utilizados os testes T-Student para os dados paramétricos, Mann-Whitney
para nao-paramétricos, Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher para os dados
categoricos, na comparagao entre 0s grupos.

Para a analise das variaveis estudadas como preditores foram utilizados os
critérios de corte (CC), sensibilidade, especificidade, curva ROC — area abaixo da curva
(Aroc), com intervalo de confianga (IC), para cada uma delas, a seguir: dosagem de
troponina T no sangue de corddo umbilical, CRIB-Il, SNAPPE-II, peso de nascimento e
idade gestacional, tanto para os desfechos primarios (mortalidade neonatal e intra-

hospitalar) como para os secundarios (HPIV, DBP e ROP).
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A habilidade das variaveis de corretamente predizer 6bito ou morbidade foi
calculada pela curva ROC e sua Aroc. E estas areas e curvas foram comparadas entre
si. A Aroc com valor menor ou igual a 0,5 indica sem habilidade de discriminagao, de 0,5
a 0,6 fraca habilidade de discriminacgao, 0,7 a 0,8 aceitavel habilidade de discriminagao
e acima de 0,8 é considerado bom poder discriminativo.

Os calculos foram realizados utilizando o software IBM SPSS Statistics verséo

28.0 e MedCalc versao 19.6, considerando-se p<0,05.



4 RESULTADOS
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Nasceram 269 RN prematuros com IG entre 24 e 33 6/7 semanas e com peso de
nascimento entre 400 e 1499 gramas, no periodo entre janeiro de 2015 e setembro de
2017. Foram excluidos: 2 RN que evoluiram para obito em sala de parto, 41 RN com
malformagdes graves e/ou cromossomopatias € 3 com hidropisia (nos quais nao havia
viabilidade).

Durante o estudo houve uma perda de 74 RN (27,5%) por falta de coleta de
exames do cordao, seja, gasometria e/ou troponina T ou aprovagao dos pais em TCLE

(Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de inclusdo de pacientes

269 RN com IG 24-33 6/7sem e PN 400-1499¢g

Excluidos:

2 6bitos em sala de parto
41 malformacgdes graves e/ou
cromossomopatias

3 hidropisia graves

223 RN inclusos

74 perdas
- falta de coleta de exames do
cordao umbilical ou aprovacéao
dos pais em TCLE

N

149 estudados
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Foram estudados 149 RN. Na

tabela 1,

ha uma comparagcdo dos dados

demograficos entre o grupo estudado e o excluido por perda de coleta de exames. Nao

houve diferengas significativas estatisticamente entre os grupos.

Tabela 1 — Comparagao dos dados demograficos entre o grupo estudado e o

grupo das perdas

Variaveis Grupo estudado  Grupo perdas p

(n 149) (n 74)
Peso de nascimento 990,87 £ 294,5 1033,30 + 304,37 | 0,372
média (+DP) (g)
IG ao nascer média (£ DP)|294/7 + 2 dias 29 3/7 + 5 dias 0,242
(semanas)
Género masculino — n (%) 87 (58,4%) 35 (47,3%) 0,09¢
PIG (Fenton) — n (%) 53 (35,6%) 20 (27,0%) 0,26¢
Parto cesarea — n (%) 134 (89,9%) 61 (82,4%) 0,29¢
Gemelaridade — n (%) 40 (26,8%) 27 (36,5%) 0,13¢
CE antenatal — n (%) 92 (61,7%) 43 (58,1%) 0,77¢
APGAR 1° min mediana (min-max) 5 (0-10) 6 (0-9) 0,45
APGAR 5° min mediana (min-max) 8 (0-10) 8 (1-10) 0,87°
CRIB-II& mediana (min-max) 9 (0-17) 8 (0-17) 0,62b
SNAPPE-Il mediana (min-max) 27 (0-102) 21 (0-86) 0,09

& CRIB-II foi aplicado em 209 dos 223 (140 do grupo estudado e 69 do grupo perdas). Considerada

significancia com p< 0,05.

apaseado no teste T-student. Pbaseado no teste de Mann-Whitney. baseado no teste de qui-quadrado ou

Teste Exato de Fisher.

IGc: idade gestacional corrigida, PIG: pequeno para idade gestacional, CE: corticosteroide,ROP:
retinopatia da prematuridade, DBP: displasia broncopulmonar, HPIV: hemorragia peri-intraventricular



Resultados

23

Dos 149 recém-nascidos estudados, foram 35 6bitos neonatais (23,5%) e mais 5

Obitos apds o periodo neonatal, totalizando 40 6bitos intra-hospitalares (26,8%).

Na tabela 2 sdo apresentados os dados demograficos da populagéo, do grupo de

oObito e sobreviventes.

Tabela 2 — Comparacao demografica entre o grupo de sobrevida com mais de 27
dias de vida e o grupo de 6bito neonatal

Grupo Grupo
Variaveis sobrevida > 27 dias | 6bito neonatal p

(n 114) (n 35)
PN - média (xDP) (g) 1066,13 £ 274,88 745,74 + 219,44 <0,0012
IG - média (xDP) (sem) 29 2/7 + 3 dias 26 3/7 * 4 dias <0,0012
Género masculino —n (%) | 64 (56,1%) 24 (68,7%) 0,19¢
PIG (Fenton) — n (%) 35 (30,7%) 18 (51,4%) 0,07¢
Parto cesarea — n (%) 103 (90,3%) 31 (88,6%) 0,06¢
Gemelaridade — n (%) 30 (26,3%) 10 (28,6%) 0,79¢
CE antenatal — n (%) 66 (57,9%) 26 (74,3%) 0,21¢
APGAR 1° min 6 (0-10) 4 (0-10) 0,004°
mediana (min-max)
APGAR 5° min 8 (0-10) 7 (0-10) 0,01°
mediana (min-max)
CRIB-II* 8 (0-15) 13 (6-17) <0,001°
mediana (min-max)
SNAPPE-II 22 (0-102) 39 (10-95) <0,001b
mediana (min-max)
Troponina T - média (xDP) | 0,168 + 0,326 0,237 £ 0,148 0,042
(ng/mL)

# CRIB-II foi aplicado em 140 dos 149, ndo sendo aplicavel em 9 do grupo sobrevida. Considerada
significancia com p< 0,05. PN — peso de nascimento, |G — idade gestacional, PIG — pequeno para idade

gestacional, CE — corticosteroide
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apaseado no teste T-student. Pbaseado no teste de Mann-Whitney. baseado no teste de qui-quadrado ou
Fisher exato.

Houve diferengas estatisticas para o peso de nascimento, idade gestacional,
APGAR de 1° min e 5° min, escores de CRIB-II, SNAPPE-II e troponina T.

Nas tabelas a seguir estdo os dados de critérios de corte (CC), sensibilidade,
especificidade, e curva ROC — area abaixo da curva (Aroc) para cada uma das variaveis
estudadas no 6bito neonatal (tabela 3) e no intra-hospitalar (tabela 4).

Tabela 3 — Curva ROC - predicao de 6bito neonatal

Variaveis Aroc (95% IC) cC Sensibilidade % | Especificidade %
PN (9) 0,813 (0,741-0,872) | 900 80 76,3

IG (semanas) 0,785 (0,710-0,848) | 27 4/7 | 93,1 53,3

CRIB-II 0,785 (0,708-0,850) | 9 85,7 63,8

SNAPPE-II 0,727 (0,648-0,797) | 29 72,3 61,4

Troponina T 0,722 (0,643-0,792) | 0,118 | 85,7 53,5

(ng/mL)

#CRIB-II foi aplicado em 129 dos 136. Aroc= area sob a curva ROC. CC= critério de corte

As variaveis com maior area sob a curva ROC foi o peso de nascimento, seguido
do CRIB-Il e IG (vide figura 2) para predigdo do 6bito neonatal. Todas as variaveis
tiveram areas superiores a 0,7.

Na comparacéao entre as curvas nao houve diferenga estatistica significativa (p>

0,05).
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Figura 2 — Curvas ROC - predi¢ao de 6bito neonatal
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Tabela 4 — Curva ROC - predicao de ébito intra-hospitalar

—— Troponina T

SNAPPE-II
CRIB-II

PN

1G

Variaveis Aroc (95% IC) cC Sensibilidade % 55 pecificidade
o

PN (g) 0,809 (0,736-0,868) 900 75 771

CRIB-II 0,786 (0,709-0,851) |9 82,5 65

IG (semanas) | 0,769 (0,693-0,034) (29 2/7 |90 56

Troponina T 0,743 (0,665-0,811) | 0,118 85 55

(ng/mL)

SNAPPE-II 0,729 (0,650-0,799) | 29 72,5 62,4

# CRIB-II foi aplicado em 140 dos 149. Aroc= area sob a curva ROC. CC= critério de corte
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Figura 3 — Curvas ROC - predicao de 6bito intra-hospitalar

| K
| =
AL o
red

— o g o

—— Troponina T

SNAPPE-II
CRIB-II
PN

100-especificidade

Na comparacado entre as curvas ndo houve diferenca estatistica significativa (p>
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Para a predicdo dos desfechos secundarios (morbidades): ROP, BDP e HIC, foi

realizada também a analise da curva ROC para as variaveis estudadas.

Na retinopatia da prematuridade, foram apenas 10 casos classificados com ROP

2 ou mais (9,17%), de 109 fundoscopias realizadas. Com as seguintes areas sob a

curva (intervalo de confianga):

- SNAPPE-II: Aroc 0,776 (IC 0,686-0,851), CC 23, sensibilidade 90% e

especificidade 54,5%;
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- PN: Aroc 0,735 (IC 0,642-0,815), CC 730 gramas, sensibilidade 60% e
especificidade 86,9%;

- 1G: Aroc 0,678 (IC 0,582-0,765), CC 28 2/7 semanas, sensibilidade 70% e
especificidade 67,7%;

- CRIB-II (realizado em 101 RN dos 109): Aroc 0,674 (IC 0,573-0,764), CC 8,
sensibilidade 80% e especificidade 52,75%;

- Troponina-T: Aroc 0,638 (IC 0,541-0,728), CC 0,124 ng/mL, sensibilidade 80% e
especificidade 57,6%.

Na comparacado entre as curvas ndo houve diferenca estatistica significativa (p>

0,05).
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Figura 4 — Curvas ROC - predicao de retinopatia da prematuridade (ROP)
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Na displasia broncopulmonar, foram 49 casos de 112 RN elegiveis. E obtivemos
as seguintes areas sob a curva (Aroc):

- PN: Aroc 0,791 (IC 0,704-0,862), CC 970 gramas, sensibilidade 67,3% e
especificidade 84,1%;

- SNAPPE-II: Aroc 0,751 (IC 0,661-0,828), CC 22, sensibilidade 75,5% e
especificidade 71,4%.

- CRIB-II (realizado em 103 RN dos 112): Aroc 0,746 (IC 0,650-0,826), CC 8,

sensibilidade 73,5% e especificidade 74,1%;
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- 1G: Aroc 0,742 (IC 0,650-0,820), CC 29 4/7 semanas, sensibilidade 73,5% e

especificidade 69,8%;

- Troponina-T: Aroc 0,686 (IC 0,592-0,770), CC 0,110 ng/mL, sensibilidade 67,3%

e especificidade 65,1%.

Na comparacéao entre as curvas nao houve diferenga estatistica significativa (p>

0,05).

Figura 5 — Curvas ROC - predi¢cao de displasia broncopulmonar
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Para HPIV graves, classificadas como graus 3 ou 4 de Papile, tivemos 15 casos
de 144 RN com ultrassonografia de cérebro ou anatomo-patolégico realizados.

Com os seguintes parametros:

- SNAPPE-II: Aroc 0,718 (IC 0,637-0,790), CC 38, sensibilidade 66,7% e
especificidade 73,6%;

- IG: Aroc 0,712 (IC 0,631-0,785), CC 29 1/7 semanas, sensibilidade 85,7% e
especificidade 51,2%.

- CRIB-II (realizado em 135 RN dos 144): Aroc 0,674 (IC 0,588-0,752), CC 11,
sensibilidade 53,3% e especificidade 74,2%;

- PN: Aroc 0,666 (IC 0,583-0,743), CC 920 gramas, sensibilidade 73,3% e
especificidade 64,3%;

- Troponina-T: Aroc 0,661 (IC 0,577-0,738), CC 0,199 ng/mL, sensibilidade

53,3% e especificidade 78,3%.

Na comparacéao entre as curvas nao houve diferenga estatistica significativa (p>
0,05).

O Unico parametro com area sob a curva (Aroc) acima de 0,7 nas trés

morbidades avaliadas foi o escore SNAPPE-II.
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Figura 6 — Curvas ROC - predicao de hemorragia peri-intraventricular
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O objetivo deste trabalho foi comparar a performance da troponina T do cordao
umbilical com os escores de risco bastante estudados e utilizados na pratica clinica,
SNAPPE-II e CRIB-Il, e também com o peso de nascimento e idade gestacional,
parametros historicamente utilizados na predicdo de mortalidade.

A troponina T, em nosso trabalho, teve performance comparavel as demais
variaveis, sem diferenca estatisticamente significativa. Sendo obtida area sob a curva
ROC (Aroc) acima de 0,7, tanto na predicdo de mortalidade neonatal quanto na
hospitalar, indicando poder discriminatdrio.

O estudo de biomarcadores na predicdo de mortalidade ocorre desde a
avaliacdo de parametros em escores de predicdo de mortalidade, um exemplo é o
“base excess” no CRIB-II."2

Ha ainda outros trabalhos explorando novos biomarcadores, isoladamente na
predicao de morbimortalidade e também em comparagdo com escores de risco mais
utilizados.

Park JH et al?° compararam a performance da albumina com PN, IG e CRIB-II
em 564 RN com peso de nascimento menor que 1000 gramas (extremo baixo peso). No
trabalho, a area sob a curva ROC da albumina (Aroc 0,771) foi superior a do CRIB-II
(Aroc 0,708) na predigao de 6bitos que ocorreram apos sete dias de vida.

Em outro trabalho, de Cuna A et al'®, o peptideo natriurético tipo-B (BNP) foi
avaliado em 37 recém-nascidos de extremo baixo peso com hipertensao pulmonar

secundaria a broncodisplasia na predicao de mortalidade, com pico maior entre os
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obitos quando comparado com o0s sobreviventes, estatisticamente significativo (p 0,004)
e com sensibilidade de 90% e especificidade de 65%, pela curva ROC.

Estudos com a troponina T no periodo neonatal foram realizados para avaliar
disfuncdo miocardica tanto no termo quanto no prematuro. Um destes trabalhos??,
avalia recém-nascidos de muito baixo peso, comparando as dosagens de troponina T e
de BNP nos dias pds-natais 1, 2, 3 e 7, comparando também com o escore SNAPPE-II.
A troponina T foi o parametro isolado com maior correspondéncia a disfungao
miocardica nessa populacao.

Em recém-nascidos acometidos por evento hipdxico-isquémico, a troponina T é
um importante marcador de disfungdo cardiaca?®, mas também tem sido estudada
como preditora das alteragdes neurolégicas e mortalidade relacionadas ao quadro
hipdxico-isquémico. Sweetman D et al.3® avaliaram a troponina T em 54 RN com quadro
de asfixia perinatal, dos quais 27 foram tratados com hipotermia moderada. As
dosagens nos dias 1 e 2 de vida, foram preditoras de crises convulsivas (Aroc 0,7). As
dosagens dos 3 dias foram altamente significativas na predicdo de mortalidade (Aroc
0,99). E a dosagem no 3° dia foi preditora de lesdo na area de géanglios da base e de
restricdo de difusdo dos prétons da agua, neste territorio (Aroc 0,7).

Os escores de risco escolhidos em nosso estudo CRIB-Il e SNAPPE-II tiveram
performances razoaveis na predicdo de mortalidade intra-hospitalar e neonatal, com o

CRIB-Il com areas maiores do que o SNAPPE-II (tabelas 3 e 4), mas sem diferenga
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estatistica quando comparadas. O mesmo achado foi encontrado em outros estudos,
em que ambos sdo comparados.37-39

A performance do SNAPPE-Il na predicdo de mortalidade neonatal e intra-
hospitalar foi mais baixa em nosso estudo (Aroc 0,727 e 0,729, respectivamente)
quando comparado com outros estudos de literatura,cujas areas sob a curva sao entre
0,78-0,89.3%40 Uma hipdtese é que os critérios de inclusdo do nosso trabalho, mais
restritos em idade gestacional e peso de nascimento, tenham colaborado para uma pior
predicdo do escore. Asker et al'®>, também encontraram uma pior performance do
escore SNAPPE-II (Aroc 0,176) na populacdo estudada (734 recém-nascidos entre
24-34 semanas). Estes autores fizeram a hipdtese de que baixas taxas de uso de
corticoide antenatal nas Unidades de Tratamento Intensivo neonatais da Turquia
colaboraram para uma pior performance do escore. Neste trabalho eles compararam as
areas sob a curva no grupo que nao recebeu corticoide (76,4%), Aroc 0,70 versus o
grupo que recebeu corticoide (23,6%) com Aroc 0,83, havendo diferencga
estatisticamente significativa.

Em relacao aos desfechos secundarios estudados — displasia broncopulmonar,
retinopatia da prematuridade grau 2 ou mais e hemorragia intracraniana grave --,
observamos em nossa casuistica que o SNAPPE-II foi a unica variavel consistente
(Aroc acima de 0,7) na predicao das trés morbidades, isoladamente. O SNAPPE-II além
de bastante estudado como preditor de mortalidade, também tem sido estudado na

predicdo de morbidades. Assim como em nosso trabalho, Ozcan et al*! avaliaram o

escore na predi¢cao de displasia broncopulmonar (sensibilidade 92%) e retinopatia da
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prematuridade (sensibilidade de 14,5%).

Demonstramos que o CRIB-II teve discriminagédo razoavel (Aroc 0,746) apenas
na predi¢do de displasia broncopulmonar achado semelhante ao estudo de Lee et al*?,
no qual a Aroc foi de 0,77. No entanto, estes autores*? relataram que o CRIB-II também
teve boa performance na predigdo de hemorragia peri-intraventricular com Aroc 0,81, o
gue nao encontramos em nosso trabalho.

Consideramos que o ponto forte deste estudo € a investigagao da troponina T
como preditor de mortalidade e morbidade, um biomarcador de facil realizagdo, de
custo acessivel e bastante utilizado em outras populagdes na predicao de mortalidade.

Nosso trabalho teve como limitagdo uma perda de populagdo de 27,5%. No
entanto, na tabela comparativa, ndo houve diferenca estatistica, entre os dados

demograficos. Outra limitagao foi a realizagdo da pesquisa em centro unico.
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A troponina T teve performance satisfatéria como variavel independente na
predicao de mortalidade neonatal e hospitalar em recém-nascidos de muito baixo peso,
comparavel aos escores neonatais mais utilizados nas unidades intensivas neonatais e
as variaveis historicamente utilizadas como idade gestacional e peso de Nascimento.
No entanto, ndo obteve area abaixo da curva ROC acima de 0,7 na predicao das

morbidades estudadas.

6.1 Consideracoes finais

A troponina se mostrou promissora, como preditora de mortalidade, podendo ser
explorada em novas pesquisas, incluindo dosagens com 12 e 24 horas de vida, em

estudos multicéntricos, com populagdes maiores.
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ANEXO A

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO

DIRETORIA CLINICA
COMISSAO DE ETICA PARA ANALISE DE PROJETOS DE PESQUISA -

CAPPesq

CADASTRO DE PROTOCOLO DE PESQUISA

Registro mw-os.o-am) 1
N° do Protocolo: Tipo: Humanos
Instituto: ICR
Registro on-line n® 11050 ' Data de Entrada: 03/12/2013

R

Este projeto envolve:
g s AR R I T P L YN . Sim
Médicos ou Funciondrios HC (como sujeitos de pesquisa) ............ Néao
Documentos HC(ProntuArios @ OUIOS) ............ccooervrerssessssssssssssses Sim
Materiais @St0CAdO0S NO HOC ...........ccmmmsmmssemmessmrmmrmsmssessessssssssssssrnss Néo
Pecas anatdmicas de CATAVEIES ..............coerrmsrmsssmsassassssssssssnes Nao
Havera necessidade de recrutamento de pacientes na midia ........ Nao
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‘g W MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satide - Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP
‘ FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa: 2. Numero de Participantes da Pesquisa:
Preditores de Morbi-Mertalidade em Recém-Nascidos de Muito Baixo Peso 100

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Satide

5. Nome:

Lilian dos Santos Rodrigues Sadeck

6. CPF: . Endereco (Rua, n.%):

013.991.008-58 DOUTOR AUGUSTO DE MIRANDA 1092 VILA POMPEIA 083 SAO PAULO SAO PAULO 05026001
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRO 36797708 liliansadeck@uol.com.br

12. Gargo:

Termo de Compromisso: Declare que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou ndo.
Aceite as responsabilidades pela condugéo cientifica do projeto acima. Tenho cigncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis ¢ fara parte integrante da documentagéo do mesmo.

S
13. Nome:

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE | 60.448.040/0001 -22
MEDICINADAU S P

15. Unidade/Orgéc:

16. Telefone: 17. Qutro Telefone:

Termo de Compromisso (do responsével pela instituicao ): Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta instituicao tem condi¢Ges para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugio.

ELOISA SILVA DUTRA DE OLIVEIRA BONFA 042.658.928-92
Responsavel CPF:

Diretora Clinica do HCFMUSP

Cargo/Fungéo:

Data: Obb s O?’ / li’{

19. Telefone: 20. Outro Teiefone:

(11) 3069-6442

77 Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Danart L i
spadaments da-Radialy]

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei 0s requisitos da Resolug@o CNS 466/12 e suas complementares. Comprometo-me a
ulilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoréveis ou n3o.
Aceito as responsabilidades pela condugao cientifica do projeto acima.

ELOISA SILVA DUTRA DE OLIVEIRA BONFA 042.658.928-92
Noma: CPF:
Diretora Clinica do HCFMUSP diretoria.clinica@hcnet.usp.br
Cargo/Fungdo: Email:

G

Data: OJJ' O:)‘ / 3\'{

Assinatura

PROFESSORA ELOISA BONFA

Diretor Clinieo do HCFMusP
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