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RESUMO

Objetivo: Analisar os fatores clinico-obstétricos e neonatais, associados aos
desfechos 6bito e sobrevida com sequela em neonatos egressos de gestagoes
que cursaram com amniorrexe prematura e cujos partos ocorreram em idade

gestacional igual ou inferior a 34 semanas.

Material e método: Através de investigacdo observacional tipo coorte histoérica
foram analisados 173 prontuarios, cujas pacientes evoluiram com quadro de
amniorrexe prematura do pré-termo (< 34 semanas de gestagao) e cuja
assisténcia pré-natal e parto tenham ocorrido no Instituto Fernandes Figueira,
no periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2002. Foram excluidas gestagcdes
gemelares e fetos malformados. As variaveis cotejadas com os desfechos 6bito
neonatal e sobrevida com sequela foram: corioamnionite, via de parto, periodo
de laténcia = 48 horas, infeccdo do trato urinario materno, restricdo do
crescimento intra-uterino, infeccdo materna, uso corticoide antenatal, uso de
antibiético intra-parto, ventilagdo mecanica neonatal, idade gestacional < 30
semanas ao nascimento, peso ao nascimento < 1000 gramas, peso ao
nascimento < 1500 gramas, indice de Apgar < 7 no quinto minuto de vida,
indice de Apgar < 5 no quinto minuto de vida, persisténcia do canal arterial,
necessidade de internagdo em unidade de tratamento intensivo, reanimacao
cardiopulmonar. Em ambos os grupos os dados foram submetidos a analise
bivariada, sendo os valores que exibem significancia estatistica (p < 0.05)
submetidos a regressao logistica na busca presumivel de identificar variaveis

que influenciassem independentemente os desfechos estudados.
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Resultados: A idade das pacientes variou de 13 a 44 anos, média de 26 £ 7.5
anos. A idade gestacional na qual ocorreu a amniorrexe variou de 24 a 34
semanas, média de 28 £ 3.71 semanas. A idade gestacional média no momento
do parto foi de 28.86 + 3.76. A taxa de mortalidade neonatal e sequiela entre os
sobreviventes foram de 14.45% e 31.76%, respectivamente. A analise bivariada
dos fatores relacionados ao 6bito neonatal mostrou associacao estatisticamente
significativa com as seguintes variaveis: Corioamnionite (OR=6.75 [1.76-43.89]
p=0.008); uso de corticéide antenatal (3.65 [1.46-9.06] p=0.007); ventilagcao
mecanica (8.15 [3.12-23.71] p=0.000); idade gestacional < 30 semanas (14.50
[3.80-94.17] p=0.000); peso ao nascimento < 1000 gramas (10.17 [4.00-27.50]
p=0.000); peso ao nascimento < 1500 gramas (5.14 [1.78-18.24] p=0.003);
Apgar 5° minuto < 7 (25.53 [9.22-77.15] p=0.000); Apgar 5° minuto < 5 (11.37
[3.86-34.67] p=0.000); reanimagado cardiopulmonar (13.13 [4.85-36.86]
p=0.000). No concernente ao desfecho sobrevida com sequela as variaveis com
significAncia estatistica foram: periodo de laténcia > 48 horas (0.42 [0.21-0.87]
p=0.027); uso de corticéide antenatal (2.59 [1.07-6.21] p= 0.049); ventilagcao
mecanica (8.24 [3.70-18.98] p=0.000); idade gestacional < 30 semanas (3.78
[1.82-8.01] p=0.000); peso ao nascimento < 1000 gramas (14.42 [5.13-46.79]
p=0.000); peso ao nascimento < 1500 gramas (5.89 [2.67-13.78] p=0.000);
indice de Apgar de 5° minuto < 5 (7.14 [1.45-53.20] p=0.020); persisténcia do
canal arterial (18.51 [4.46-126.39] p=0.000); ida do recém-nascido para a
unidade de terapia intensiva (9.22 [1.59-200.50] p=0.023); reanimacgao
cardiopulmonar (11.51 [2.60-81.25] p=0.000). No modelo multivariado final em

relacdo ao desfecho o&bito fetal apenas as seguintes variaveis tiveram
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significancia estatistica: corioamnionite (11.24 [1.32-95.73] p=0.027); indice de
Apgar < 5 no quinto minuto (14.33 [3.35-61.32] p=0.000); peso ao nascimento <
1000 gramas (3.65 [1.15-11.66] p=0.028); reanimacgao cardiopulmonar (6.61
[1.80-24.24] p=0.04). No que tange a presenga de sequiela entre o0s
sobreviventes mantiveram significancia estatistica no modelo multivariado final:
a colonizagao cervical (2.80 [1.02-7.68] p=0.046); persisténcia do canal arterial
(6.96 [1.12-43.59] p=0.038); indice de Apgar < 5 no quinto minuto (22.50 [2.01-
251.92] p=0.012); peso ao nascimento < 1000 gramas (6.09 [1.55-23.87]

p=0.010).

Conclusoes: No presente estudo o risco de 6bito neonatal mostrou-se
aumentado em funcdo da presenga de corioamnionite, muito baixo peso ao
nascimento, indice de Apgar < 5 no quinto minuto de vida e pela necessidade
de reanimacdo cardiopulmonar neonatal. No que diz respeito a presenca de
sobrevida com sequela observou-se associacdo com: muito baixo peso ao
nascer, indice de Apgar de 5° minuto < 5, colonizagdo cervical positiva,
persisténcia do canal arterial.

Palavras-chave: Ruptura prematura de membranas fetais, prematuro,

morbidade, mortalidade neonatal.



ABSTRACT

Objective: To analyze the clinical, obstetric and neonatal factors associated with
death and survival with sequela in neonates after premature amniorrhexis and

whose deliveries occurred before or at 34 weeks' gestation.

Material and method: Through observational investigation of historical cohort
type 173 medical records whose patients evolved with preterm premature
amniorrhexis (< 34 weeks' gestation) and whose prenatal attendancy and
delivery happened in the Fernandes Figueira institute from January 1998 to
December 2002 were analysed. Multiple gestations and fetal malformation were
excluded. The selected variables with neonatal deaths and survival with sequela
were: chorioamnionitis, mode of delivery, latency period = 48 hours, maternal
urinary tract infection, oligohydramnios, intrauterine growth restriction, maternal
infection, antenatal administration of corticoids, intradelivery antibiotics use,
neonatal mechanical ventilation, birth gestational age < 30 weeks, birth weight <
1000 g, Apgar score < 7 at 5 minutes, patent ductus arteriosus, newborns
requiring intensive care, cardiopulmonary reanimation. In both groups the data
were subjected using a bivaried analysis, and the values which showed
statistical significance (p < 0.05) were subjected to logistic regression analysis in
order to presumably identify variables that influenced independently the

outcomes.
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Results: The patients' age varied from 13 to 44 years old, average of 26 £ 7.5
years old. The gestational age in which amniorrhexis occurred varied from 24 to
34 weeks, average of 28 + 3.71 weeks. The median gestational age at delivery
was 28.86 + 3.76. The neonatal mortality rate and sequelae among those who
survived were 14.45% and 31.76% respectively. The bivaried analysis of the
factors associated with neonatal death showed significant statistical association
with the following variables: chorioamnionitis (OR=6.75 [1.76-43.89] p=0.008);
antenatal corticoids use (3.65 [1.46-9.06] p=0.007); mechanical ventilation (8.15
[3.12-23.71] p=0.000); birth gestational age < 30 weeks (14.50 [3.80-94.17]
p=0.000); birth weight < 1000 g (10.17 [4.00-27.50] p=0.000); birth weight <
1500 g (5.14 [1.78-18.24] p=0.003); Apgar score at 5 minutes < 7 (25.53 [9.22-
77.15] p=0.000); Apgar score at 5 minutes < 5 (11.37 [3.86-34.67] p=0.000);
cardiopulmonary reanimation (13.13 [4.85-36.86] p=0.000). Concerning the
survival outcome with sequelae the variables with statistical significance were:
latency period > 48 hours (0.42 [0.21-0.87] p=0.027); antenatal corticoids use
(2.59 [1.07-6.21] p= 0.049); mechanical ventilation (8.24 [3.70-18.98] p=0.000);
birth gestational age < 30 weeks (3.78 [1.82-8.01] p=0.000); birth weight < 1000
g (14.42 [5.13-46.79] p=0.000); birth weight < 1500 g (5.89 [2.67-13.78]
p=0.000); Apgar score at 5 minutes < 5 (7.14 [1.45-53.20] p=0.020); patent
ductus arteriosus (18.51 [4.46-126.39] p=0.000); newborn requiring intensive
care (9.22 [1.59-200.50] p=0.023); cardiopulmonary reanimation (11.51 [2.60-
81.25] p=0.000). In the final multivariate model in relation to the outcome of fetal
death only the following variables had statistical significance: chorioamnionitis
(11.24 [1.32-95.73] p=0.027); Apgar score < 5 at five minutes (14.33 [3.35-

61.32] p=0.000); birth weight < 1000 g (3.65 [1.15-11.66] p=0.028);
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cardiopulmonary reanimation (6.61 [1.80-24.24] p=0.04). Regarding the
presence of sequelae among survivors, statistical significance in the final
multivariate model was maintained: positive cervical colonization (2.80 [1.02-
7.68] p=0.046); patent ductus arteriosus (6.96 [1.12-43.59] p=0.038); Apgar
score < 5 at 5 minutes (22.50 [2.01-251.92] p=0.012); birth weight < 1000 g

(6.09 [1.55-23.87] p=0.010).

Conclusions: In the present study, the risk of neonatal death increased due to
the presence of chorioamnionitis, very low birth weight, Apgar score < 5 at 5
minutes and the necessity for neonatal cardiopulmonary reanimation.
Concerning the presence of survival with sequelae was associated with very low
weight at birth, Apgar score at 5 minutes < 5, positive cervical colonization,
patent ductus arteriosus.

Keywords: Premature rupture of fetal membranes, prematurity, morbidity,

neonatal mortality.
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“ Quando, seu mogo, nasceu meu rebento

nao era o momento dele rebentar
Ja foi nascendo com cara de fome

E eu nao tinha nem nome pra lhe dar...”

Chico Buarque de Holanda.
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1. INTRODUGAO

A ruptura prematura pretermo das membranas amnidticas € uma
complicagao obstétrica observada em cerca de 3% das gestagcbes e tem como
principal repercussdo 0 majorar das taxas de nascimentos prematuros,
respondendo por até um terco desses (Mercer, 2003). O olhar atual sobre a
amniorrexe remota ao termo a entende como o produto final de uma complexa
e multifatorial rede de um ou mais processo patolégico que podem co-existir
em uma mesma paciente.

A evidéncia da relacdo estreita entre processos infecciosos e/ou
inflamatérios e a ocorréncia de RPPMO parece bem fundamentada por
diversos trabalhos onde nem sempre é possivel determinar se a ruptura das
membranas ovulares levou ao processo infeccioso ou se foi se este foi o fator
causal determinante da amniorrexe no pré-termo (Bendon et al., 1999; Furmam
et al., 2000; Yoon et al., 2001; Romero et al., 2006).

Esse ambiente intra-uterino indspito, com possivel exposicdo fetal a
processos inflamatérios e infecciosos, bem como ao nascimento prematuro
tornam a RPPMO uma importante causa de incremento na morbi-mortalidade
neonatal, e um grande desafio com o qual obstetras e neonatologistas se
defrontam na atualidade.

Os avangos tecnoldgicos e terapéuticos no campo neonatal nos trazem
ainda uma nova questdo a ser considerada que € a sobrevivéncia de recém-
nascidos egressos de gestacdes que tiveram com intercorréncia a RPMO em

idade gestacional extremamente prematura e com muito baixo peso,
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agregando preocupagdes nado somente quanto a reducdo das taxas de
mortalidade neonatal, mas também quanto a possibilidade de sequelas com
repercussbes a longo prazo sobre a qualidade de vida e saude dessas
criangas.

Ao contrario das taxas de sobrevida que melhoraram muito nas ultimas
décadas, a incidéncia de morbidades nessa populacido especifica de
prematuros tem mostrado pouca alteragao (Watts e Saigal, 2006). Os principais
grupos de agravos associados a prematuridade e com factivel possibilidade de
comprometimento crénico compreendem: as lesbes que incidem sobre o
sistema nervoso central, principalmente a hemorragia intraventricular e
leucomalacia periventricular; a displasia broncopulmonar e a retinopatia da
prematuridade (Ward e Beachy, 2003; Rushing e Ment, 2004; Dammann et al.,
2005; Hnat et al., 2005; Wilson-costello et al., 2005).

Nesse estudo procuramos apartir de uma analise retrospectiva de
gestantes que tiveram diagndstico de ruptura das membranas amnidticas
avaliar a repercussao de fatores obstétricos e neonatais sobre a mortalidade
neonatal e a ocorréncia da sequela entre os sobreviventes. Objetivamos trazer
alguma contribuicdo para o melhor conhecimento cientifico do tema em
questdo colaborando assim para o aprofundamento das discussbes sobre
planejamento e administragao de agdes voltadas para a prevengao, abordagem

terapéutica e reabilitacdo tanto ao nivel coletivo quanto individual.
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2. REFERENCIAL TEORICO

A ruptura prematura das membranas amniéticas (RPMO) é uma das
complicagbes obstétricas mais comuns na pratica clinica diaria, ocorrendo em
45% a 14% das gestagdes antes que se inicie o trabalho de parto
independente da idade gestacional, sendo responsavel por 30% dos
nascimentos pré-termos e contribuindo de forma substancial para o aumento
da morbidade e da mortalidade neonatal (Almeida 2000; Mechurova, 2002;
Moutquin, 2003; Shim et al., 2004). Outros autores ainda definem RPMO,
quando o tempo transcorrido entre 0 momento da ocorréncia a amniorrexe e 0
inicio do trabalho de parto, for maior do que 24 horas (Belfort, 1991). Quando
esse evento ocorre em gestagdes pré-termo (RPPMO) acaba por levar ao parto
prematuro e a uma série de complicagdes neonatais que exigem tratamento em
unidade de terapia intensiva, assim como complicagdes maternas que exigem
maior tempo de internacdo e maiores gastos hospitalares (Bertini et al., 2000).

A RPPMO ¢é importante causa de mortalidade e morbidade,
principalmente se associado aos seguintes eventos: um curto periodo de
laténcia (periodo compreendido entre a amniorrexe e o inicio do trabalho de
parto), infeccdo perinatal, oligodramnia, descolamento prematuro de placenta
(DPP) e compressao funicular. A prevaléncia e a gravidade das complicagdes
neonatais mantém relagcado inversamente proporcional a idade gestacional da
ocorréncia da RPPMO. Mesmo como manejo conservador, 50% a 60% das
pacientes com RPPMO entrardo em trabalho de parto dentro de uma semana
ap6s a amniorrexe (Bottom et al., 1999; Furman et al., 2000; Jahromi et

al.,2000; Regev et al., 2003).
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Varias teorias foram formuladas na tentativa de explicar os complexos
mecanismos que levam a amniorrexe remota ao termo. Uma delas foi o
decréscimo da concentragdo de colageno da membrana amnidtica centrando-
se na fragilizacdo desta, secundaria a degradacdo da matriz colagena do
corioamnio prévia ao inicio das contragdes uterinas e ao termo (Devlieger et al.,
2006). Em concordancia com o exposto, estudos observaram o aumento da
concentracdo das metaloproteinases no liquido amnioético, principalmente a 1, 8
e a 9, assim como diminui¢ao dos inibidores tissulares das metaloproteinases 1
e 2, e aumento da atividade de outras enzimas, como as gelatinases (A e B) e
colagenases em pacientes que evoluiram para ruptura prematura das
membranas amnidticas prévias ao termo (Maymon et al., 2000; Arechavaleta-
velasco et al., 2002; Vadillo-Ortega e Guitiérrez, 2005).

Outro fator consistentemente associado a ocorréncia da RPPMO ¢ a
infeccdo do trato genital inferior. Segundo Vigneswaran (2000), mesmo a
infecgcdo sub-clinica do trato reprodutor tem clara relacdo com o desfecho
amniorrexe prematura no pré-termo, particularmente em gestagdes mais
precoces. Microorganismos responsaveis pelas vaginoses bacterianas
encontram se entre os patdgenos mais comumentes ligados ao trabalho de

parto pré-termo (TPP), com destaque para o Streptococcus do grupo B (EGB),

Chlamydia Sp e Micoplasma Sp (Romero et al.,, 2006; Velaphi et al., 2003;
Tristdo et al., 2003). A patogénese envolve a ativagcdo de macrofagos e a
liberacdo de citocinas proé-inflamatdrias, assim como a produgdo por parte
desses agentes infecciosos de proteases, incluindo colagenases, que reduzem
drasticamente a elasticidade e a resisténcia das membranas amniodticas, assim

como o trabalho exigido para a sua ruptura (Menon e Forunato, 2004; Moore, et
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al 2006). A exposicdao a estas substancias por levar além de TPP, a
corioamnionite, bem como a danos ao recém-nascido como displasia
broncopulmonar (DBP), leucomalacia peri-ventricular (LPV) e paralisia cerebral
(Gongalves, 2004; Hagberg et al., 2005; Kallapur e Ikagami, 2006; Romero et
al., 2006).

Outros fatores relacionados ao RPPMO incluem: nivel socio-economico
menos favorecido, tabagismo, doenga sexual transmissivel, conizagao cervical
prévia, trabalho de parto prematuro (TPP), situagdes obstétricas que cursem
com sobre-distensdo uterina (como por exemplo, polidramnia e gestagao
multipla), circlagem cervical, amniocentese e sangramento vaginal durante a
gestacédo (Borgida et al.., 2000; McElrath et al., 2000; Quintero, 2001; Steer,
2005).

Quanto ao diagnéstico de amniorrexe € eminentemente clinico, com
mais de 80% dos casos confirmados baseando-se na presenca de historia
tipica com alta suspeicao de perda de liquido amnidtico transvaginal associado
a achados ultrasonograficos compativeis com redugao do indice de liquido
amniotico (ILA), seguido de documentagao de saida liquido pelo orificio externo
da cérvice uterina visualizado por intermédio de exame especular vaginal ou
por meio de testes confirmatdrios, como o teste de cristalizacdo e o teste de
nitrazina. Outras causas de perdas transvaginais (incontinéncia urinaria,
vaginite, sémem, duchas vaginais) devem ser excluidas, em caso de duvida
diagndstica (Almeida, 2004).

Freidman e McElin (1969) observaram uma acuracia de 93% no
diagndstico de amniorrexe, quando o teste cristalizagdo foi associado ao teste

de nitrazina. No entanto, o teste de nitrazina é susceptivel a interferéncia de
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inumeras variaveis, a saber: presenca de sangue na cavidade vaginal, sémem,
produtos anti-sépticos alcalinos ou pela presenca de vaginose bacteriana. O
teste de cristalizacdo deve ser feito com coleta de amostra Unica obtida do
fundo de saco vaginal posterior ou lateral, evitando a coleta de muco cervical,
que pode induzir um resultado falso positivo. Enquanto, falsos negativos podem
ser observados em casos de amniorrexe prolongada, onde a quantidade de
liquido amniédtico seja exigua (Bennett et al., 1993).

Em casos onde a investigagdo inicial se mostrou negativa para
amniorrexe, mas a histdria clinica é de alta suspeicdo, a avaliacido
ultrasonografica seriada pode ser de grande valia. O teste com amnioinfuséo
do corante indigo-carmim (1ml para 9 ml de solugdo salina), seguido pela
observacdo da saida de fluido de coloragdo azulada pela vaginal, também
pode ser um recurso propedéutico a ser utilizado (Simhan e Canavan, 2005;
Mercer, 2003). Embora oligodramnia, em auséncia de malformagdes do
sistema urinario fetal ou restricdo do crescimento fetal intra-uterino (CIUR), seja
um sinal sugestivo de amniorrexe, o diagndstico ndo pode ser firmado ou
excluido isoladamente pela avaliagdo ultrasonografica. Muitos estudos tém
destacado a relevancia da pesquisa cérvico-vaginal de fibronectina para o
diagndstico da RPPMO, mas os resultados ainda sao conflitantes e pouco
consistentes, ainda n&do sendo recomendado como rotina da investigagao
diagndstica para amniorrexe (Mercer et al., 2000; Yoon et al., 2001; Lowe et al.,
2004).

Uma vez confirmado o diagndstico de RPPMO, uma série de questdes
obstétricas e neonatais sdo levantadas, dado ao aumento da incidéncia de

complicagbes passiveis de ocorréncia ao bindbmio materno-fetal em vigéncia do
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dado agravo. No que diz respeito ao risco materno, observa-se o aumento da
morbi-mortalidade secundaria a infecgdo, aumento da incidéncia de cesarianas
e a maior incidéncia de DPP, esta ultima com chance trés vezes maior de
ocorréncia em alguns trabalhos (Simhan e Caravan, 2005; Kraner et al.,1997).

Mas, a complicagdo materna mais temida é a corioamnionite estando
presente em 3 a 8% das gestacbes a termo (Simhan e Caravan, 2005), mas
variando de 18 a 27% em casos associados a RPPMO (Ramsey e Goldenberg,
2002). O diagndstico clinico € composto por uma série de sinais e sintomas
descritos a seguir: temperatura axilar maior ou igual a 37,8 graus celsius e dois
ou mais dos seguintes sinais e sintomas: taquicardia materna (maior que 100
batimentos por minuto), taquicardia fetal (160 batimentos por minutos),
irritabilidade uterina, odor fétido do liquido amniético, "amolecimento" uterino e
leucocitose materna (leucometria maior que 15 mil células por centimetro
cubico) (Ohlsson e Wang, 1990; Keirse et al., 1993; Shalak, 2002; von
Dadelszn, 2003).

Contudo, a maioria dos casos de infec¢do do liquido amnidtico
associados a RPPMO nado produz sinais clinicos evidentes, sendo o
diagndstico retrospectivamente feito pela analise histopatoldgica da placenta e
anexos (Smullian et al ., 1999; Goldenberg et al 2002; Lahra e Jeffret, 2004).

A cavidade amnidtica normalmente & considerada estéril, no entanto,
uso de técnicas moleculares para a detecgdo de bactérias, utilizando sondas
de DNA, tem observado a presenca destas no fluido amniético em mais de
70% das mulheres submetida a cesariana eletiva com membranas amnidticas
integras, bem como em pacientes que evoluiram para RPPMO, demonstrando

assim, que s6 a presenga do microorganismo nao seria suficiente para levar
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agravo materno ou fetal (Steel et al., 2005). Outros estudos, no entanto,
parecem confrontar essa hipotese, associando a simples presenca de teste de
reagcao em cadeia de polimerase (PCR) positiva, mesmo com cultura de liquido
amniotico negativa a elevacao das citocinas pro-inflamatérias no mesmo grau
dos pacientes com cultura positiva e corioamnionite clinica, estando dessa
forma relacionada a resultado neonatal adverso (Yoon et al., 2000; Yoon et al.,
2003).

A exposicdo do feto a processos inflamatorios e/ou infecciosos intra-
uterinos podem resultar em importantes danos neonatais, principalmente em
vigéncia de prematuridade (Jobe e lkegami, 2001). O feto pode iniciar frente a
infeccdo uma resposta inflamatoria sistémica, caracterizada por elevacao de
interleucinas no plasma, principalmente interleucina 6 (IL-6), estando sob risco
aumentado de ocorréncia de leséo cerebral, sindrome de angustia respiratéria
(SAR), sepsis, pneumonia, DBP, hemorragia intra-ventricular (HIV), enterocolite
necrotizante (ENC) e LPV (Gomez et al., 1998; Dammann et al ., 2005; Meyer e
Zimmerman, 2002; Hagberg et al., 2005; Romero et al., 2006).

Outro fator ligado de forma indissociavel a RPPMO ¢é a prematuridade
dos 6rgaos e sistemas fetais que responde por boa parte das morbidades fetais
observadas, sendo maiores as complicagdes quanto mais distantes do termo
ao nascimento estiver o neonato. A prematuridade complica de 7 a 10% de
todos os nascimentos e é responsavel por altas taxas de mortalidade perinatal,
sendo decorrente de amniorrexe prematura em 25 a 40% dos casos
(Mercer, 1999). Segundo Gibbs (2001), os nascimentos pré-termo somam
aproximadamente 6 a 9% de todos os partos, mas é responsavel por

70% de todas as mortes perinatais e metade de todas as sequelas
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neuroldgicas a longo prazo. Os efeitos da prematuridade em si parecem ser
mais nocivos ao feto que os provocados pela duragdo da ruptura das
membranas amnidticas (Naef et al., 1998; Furman et al., 2001).

Dentre as condutas obstétricas de comprovado beneficio e relevante
impacto sobre o resultado perinatal, destaca-se o uso de corticoide antenatal. A
primeira evidéncia da possibilidade de se intervir na maturidade pulmonar soé foi
obtida em 1969, por Liggins, em estudos de infusdo fetal de dexametasona
para a inducao do trabalho de parto. O mesmo autor, trés anos mais tarde,
publica o primeiro estudo controlado e duplo cego do uso pré-natal de
esterodides no risco de parto prematuro, encontrando redugao na incidéncia de
sindrome do desconforto respiratério (SDR) e da mortalidade em prematuros
abaixo de 34 semanas, desde que tratados pelo menos 24 horas antes do
nascimento (Liggins, 1972).

O uso do corticoide esta associado a reducao das ramificacbes das
vias aéreas, aumento do numero de glandulas e ao achatamento das células
epteliais, com consequente aumento do volume aéreo potencial. Observa-se,
também, um relativo aumento das concentragdes de colageno e elastina no
parénquima pulmonar. A inducdo desta resposta estruturada € modulada pela
idade gestacional do feto no momento da administracdo (Dammann et al.,
2005).

Segundo o National Institutes of Health, devido a eficacia da
administragdo de corticoide antenatal na reducdo da sindrome da angustia
respiratoria (principal morbidade aguda relacionada a RPPMO), HIV e da
mortalidade em prematuros, recomenda que este deva ser administrado em

gestacbes com idades gestacionais entre 24 a 34 semanas. O intervalo 6timo
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para que se obtenham esses beneficios parece ser maximo se o parto ocorrer
24 horas ap0s o inicio do tratamento (National Institute of Health, 1995).

Crowley (2000) através de meta-analise reafirmou que o uso antenatal
de corticodide diminui de forma substancial a incidéncia e a severidade da SDR.
A mortalidade neonatal também experimentou importante redugao, assim como
a incidéncia de HIV e ENC, além de reduzir o tempo de internacdo desses
neonatos.

Elimian et al (2003) ainda destaca a manutencdo da eficacia dos
beneficios do corticdide sobre a morbi-mortalidade neonatal mesmo quando o
curso de tratamento antenatal proposto nao é feito integralmente.

Outro evento de intima relacdo com a prematuridade € a persisténcia
do canal arterial (PCA). O ducto arterial (DA) é um vaso que conecta a
circulagao pulmonar e sistémica do feto, localizando-se mais frequentemente 5
a 10 milimetros distalmente a origem artéria subclavia esquerda, ligando aorta
a artéria pulmonar. Em recém-nascidos, a termo, a musculatura do DA tem
configuracao espiralada e é bem desenvolvida, e responde com vasoconstrigcao
em caso elevagao tensao de oxigénio. Esta se eleva com a aeragédo pulmonar
advinda do nascimento deflagrando vigorosa contragdo muscular do DA. O DA
€ nutrido por um plexo vascular, o vasa vasorum. Com a contracdo mantida, a
musculatura vai se hipertrofiando, praticamente dobrando sua espessura,
gerando um desequilibrio entre aporte de sangue oferecido pelo vasa vasorum
e sua atuais necessidades, conduzindo a um estado hipdxia intramuscular, que
parece ter um papel crucial no mecanismo de fechamento permanente dessa
estrutura. O fechamento funcional do DA, em neonatos a termo, da-se em

média com 12 a 15 horas de vida, na maioria dos casos (Clyman et al., 1999)
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Em recém-nascidos prematuros, a maturacao do DA fetal ainda nao se
completou, ja que s6 no terceiro trimestre da gravidez a musculatura torna-se
mais desenvolvida, menos sensivel as prostaglandinas circulantes, as quais
sdo produzidas pela placenta, pulmdes fetal, e localmente pelo préprio DA, e
ao oxido nitrico enddgeno. A auséncia dessas adaptagdes esta diretamente
envolvida na paténcia do DA nos neonatos prematuros (Markham, 2006)

O uso de surfactante nos recém-nascidos com sindrome da membrana
hialina, permite a melhoria do comprometimento respiratério relacionado a
estes casos, porém conduz a uma queda rapida da pressao da artéria
pulmonar, facilitando o shunt esquerdo-direito através do canal arterial. Pode
ser observada piora da fungédo pulmonar e troca gasosa, em nos primeiros dias
de vida em funcdo do canal arterial e ndo da doenca respiratéria propriamente
dita. Dessa maneira, os recém-nascidos com PCA poderdao precisar de
ventilagdo mecéanica por um periodo mais prolongado, o que acaba por
aumentar o risco destes desenvolverem co-morbidades neonatais (Oliveira,
2002).

O diagnéstico de certeza de PCA deve ser feito com ecocardiograma
com Doppler para avaliar o shunt pelo canal, demonstrando também o grau de
dilatagdo atrial e o comprometimento da fungdo miocardica. O raio-X de térax
pode evidenciar cardiomegalia e/ou congestdo pulmonar em fase mais tardia
do agravo (Evan et al., 2004). O diagnéstico e o tratamento precoce da PCA
contribuem para a redugdo da morbidade e mortalidade neonatais. O
tratamento, na maior parte das vezes, consiste na administracao de diuréticos
e indometacina venosa e restricdo hidrica com avaliagdo ecocardiografica

seriada para avaliacdo do sucesso da terapéutica. O tratamento cirurgico
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parece restrito aos casos em que ha contra-indicagédo ao uso da indometacina
(HIV grau lll ou mais grave, comprometimento da fungao renal ou sangramento
ativo) — (Bell e Acarregui, 2001; Koehne et al., 2003; Cooke et al., 2003;
Fowley, 2004).

O uso de antibiéticos na RPPMO ¢é assunto de grande interesse na
abordagem clinica cotidiana. A antibioticoprofilaxia com cobertura para o
Estreptococcus do grupo B a fim de prevenir a transmissao vertical € uma
conduta bem sedimentada, tendo sido sugeridos varios protocolos utilizando
antibidticos de amplo espectro, durante o trabalho de parto ou previamente a
intervencgao cirurgica em caso de cesareanas eletivas (McKenna e lams, 1998;
Schrag et al., 2000; Wendel et al., 2002; Velaphi et al., 2003). Muitos
questionamentos sio levantados, no entanto, quanto a terapia antibidtica
adjuvante no manejo da RPPMO, que teria como principal objetivo a prevencgéao
da ascensdo a decidua de microrganismos patogénicos oriundos do trato
genital inferior, reduzindo, dessa forma, as taxas de infeccdo neonatal e as
morbidades idade gestacional dependentes, por prolongar a gestagcao (Mercer,
2003). As controvérsias giram em torno de quais antibidticos usarem, por
quanto tempo, de seu real impacto sobre a morbi-mortalidade, seu papel na
selecao de germes resistentes.

Mercer et al (1997) realizaram estudo duplo cego randomizado e
controlado, com 614 mulheres com diagnostico de RPPMO entre 24 e 32
semanas de gestacao, nas quais foram administradas ampicilina e eritromicina
por 48 horas, seguidos de amoxicilina e eritromicina por 5 dias, sendo
observado reducdo das taxas de mortalidade neonatal, corioamnionite,

doencgas respiratérias, HIV grave, ENC e sepse neonatal. Em concordancia ao
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exposto, Kenyon et al (2004) demonstraram por meio de revisdo sistematica
com de 5000 gestantes que o uso regular de antibiético durante a RPPMO
estava associado: ao aumento do periodo de laténcia, redugdo da mortalidade
materna (infecgdo e corioamnionite) e morbi-mortalidade neonatal, enquanto a
mortalidade perinatal ndo se mostrou significativamente afetada. Outro dado
oriundo do referido estudo, fala sobre a escolha do antibiético a ser utilizando,
onde as penicilinas e a eritromicina foram os que se relacionaram aos efeitos
benéficos acima citados, enquanto a associagao amoxicilina com clavulanato
mostrou correlacdo com aumento da incidéncia de ENC.

Percebe-se, a partir desta breve revisdo da literatura, que a RPPMO
aparece de forma consistente com uma entidade moérbida de importante
repercussdo sobre o bindmio materno-fetal, ndo sé pela sua expressiva
prevaléncia, mas pela intima relacédo entre seus fatores etiopatoldgicos e
agravos ligados a sua ocorréncia e o dano neonatal a curto e longo prazos,

além do aumento das taxas de mortalidade nos periodos perinatal e neonatal.

2.1 - Obito neonatal e sobrevida com seqiiela

Dos 130 milhdes milhdes de nascimentos ocorridos a cada ano no
mundo, em torno de 4 milhdes evoluem para obito nas primeiras quatro
semanas de vida. Um numero de similar magnitude morre ainda intra-utreo no
curso do ultimo trimestre de gestagao. Estimativa do ano 2000, demonstraram
que 38% das mortes em criangas menores de 5 ano foram no primeiro més de
vida, com uma tendéncia ascendente de progressado da taxa de mortalidade
neonatal precoce, que era de 23% em 1980 e chegou a 28% no ano 2000, num

total de 3 milhdes de mortes. A maior parte desses 6bitos (99%) ocorre em
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paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Esses numeros talvez ainda
nao traduzam a real dimensao desse grave problema de saude publica, visto
que em muitos desses paises, sobretudo os mais pobres, a sub-notificagao do
Obito ou mesmo registro prévio ao sepultamento sao condigdes frequentes
(Zuspan e Aahman, 2005).

Em média dois tercos dos 6bitos neonatais ocorrem na Africa e no
sudeste asiatico. Em valores absolutos os paises do sul da Asia assumem o
maior nimero de perdas neonatais, com destaca para a india que
isoladamente contribui com um quarto desses Obitos (UNICEF, 2004;
WHO,1996).

Segundo Lawn (2005) uma realidade conflitante aparece como uma
constante, que é o fato dos menores indices de informacédo sobre os o&bitos
neonatais e acesso a intervengdes eficazes na prevencdo serem observadas
nos paises com maiores taxas de mortalidade neonatal.

A mortalidade neonatal tem se configurado como crescente
preocupacao para a saude publica no Brasil desde os anos 90, quando passou
a ser o principal componente da mortalidade infantil. A taxa de mortalidade
neonatal vem se mantendo estabilizada em niveis elevados, com pouca
modificacdo do componente neonatal precoce, ocupando papel importante na
taxa de mortalidade infantil no pais. (Szwarcwald et al., 1997; Ministério da
Saude, 1998;Liljestrand, 1999; Maranhao et al., 1999).

Sabe-se que, a medida que sao reduzidas as mortes no periodo
neonatal tardio, ha uma concentragdo de Oobitos na primeira semana e
predominantemente nas primeiras horas de vida, estabelecendo-se uma

relacdo cada vez mais estreita com a assisténcia de saude dispensada a
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gestante e ao recém-nascido durante o periodo pré-parto, parto e atendimento
imediato a crianga no nascimento e bergario (Laurenti e Buchalla, 1997; Leal e
Szwarcwald, 1997). A reducao da mortalidade nos periodo neonatal e perinatal
tem sido mais dificil e lenta do que a da mortalidade pdés-neonatal, ja que esta
ultima € mais vulneravel as melhorias globais da condicdo de vida e as
intervencgdes do setor de saude.

A mortalidade neonatal é determinada, em geral, por dois grandes
grupos de afec¢des que compreendem as malformagdes congénitas e as ditas
causas perinatais, como destaque para o baixo peso ao nascer, prematuridade,
problemas relacionados ao parto (principalmente de natureza hipodxica),
precariedade nos servicos de saude de pré-natal e parto e a qualidade da
assisténcia neonatal. Essas causas apontam para relacbes complexas
existentes entre uma condigéo geral de vida e os padrdes de praticas de saude
e acesso a servigos (Victora et al., 2000; Machado e Hill, 2003).

A prematuridade extrema e muito baixo peso representam um desafio
tanto do ponto de vista obstétrico com neonatal. Embora seja verdadeiro que
as taxas de sobrevida e morbidade piorem com decréscimo da idade
gestacional ao parto, os resultados de gestagdes que culminam com término
remoto ao termo continuam a exibir melhora evolutiva no ambito neonatal (Roth
et al., 1995). El-Metwally et al (2000), em amplo estudo retrospectivo
estudaram a sobrevida de em prematuros nos anos 90, e encontraram taxas de
0,8%, 34%, 49% e 76 % entre recém-nascidos de 22, 23, 24 e 25 semanas,
respectivamente. Chien et al (2001), em concordancia, apontaram na ultima
metade da década de 90, uma taxa de sobrevida de 14% entre os nascidos

com 22 semanas e 76% entre neonatos nascidos 25 semanas.
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A questdo do aumento da sobrevida nesta populacdo especifica que
guarda em si tantas singularidades e peculiaridades traz outra importante
questao a tona, no que diz respeito a presenga de lesdes a curto e longo prazo
entre os egressos de gestagdes que tiverem seu término prematuro. Nesse
olhar atual a simples determinacdo da taxa de mortalidade entre esse
segmento ndo parece mais ser um indicador de éxito, erguendo se com capital
importancia ndo s6 o estudo da sobrevida, mas também da severidade das
sequelas correlatas ao nascimento pré-termo (Watts e Saigal, 2006).

A elevada frequéncia de associacao entre a RPMO e a prematuridade
€ um problema de saude publica dado o pronunciado aumento do risco de
ocorréncia de morbidades que podem geram danos permanentes com
repercussao a longo prazo nesses recém-nascidos prematuros, sendo as mais
prevalentes nesta populagao: HIV, BDP, LCV, retinopatia da prematuridade
(ROP). Cada uma destas morbidades guarda estreita relagdo com aspecto
etiopatolégicos determinantes e intercorréncias relacionadas a RPPMO, bem
como com a imaturidade de boa parte de érgaos e sistemas desses recém-
nascidos pré-termos (Hnat et al.,2005; Dammann et al.,2005; Greenough,
2006; Okumura et al., 1999).

A retinopatia da prematuridade é a principal causa de cegueira em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, tal fato parece ser um reflexo do
aumento da sobrevida de fetos de prematuridade extrema e muito baixo peso
fruto dos aprimoramentos terapéuticos na area de suporte intensivo neonatal
(Smith, 2003).

Foi primeiramente descrita, em 1942, por Terry, sendo chamada

inicialmente de fibrodisplasia retrolental, baseando se nos achados patoldgicos
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encontrados em casos de doenga avancgada, acreditava se que o desequilibrio
inicial fosse um crescimento excessivo do tecido conjuntivo embrionario atras
do cristalino (Friendly, 1999). Owens e Owens, em 1949, ao examinarem
recém-nascidos prematuros e nao encontrem anormalidade no sistema
hialéide, concluiram que a afec¢ao desenvolver-se-ia no periodo pés-natal. Sé
em 1951, Heath, introduz o termo retinopatia da prematuridade identificando
precisamente o ponto de partida dos processos patoldgicos (Friendly, 1999).

No inicio dos anos 50, muitos pesquisadores sugeriram que 0 excesso
de oxigénio estava associado com a causa da ROP. A epidemia de ROP
ocorrida nas décadas de 40 e 50 associadas ao uso irrestrito de oxigénio foi
seguida por um periodo de baixa incidéncia durante o qual o oxigénio
suplementar foi acentuadamente reduzido. Estudos posteriores mostram, no
entanto, que o uso restrito de oxigénio resultou num aumento de incidéncia de
paralisia cerebral e mortalidade (Avery e Oppenheinmer, 1960; Mcdolnald,
1963). Além do oxigénio, outros fatores foram associados a ROP, como por
exemplo, os baixos niveis de vitamina E observados nos recém-nascidos
(Johnson et al.,, 1995). Atualmente, os fatores prognésticos de maior
expressividade quanto a ocorréncia de ROP parecem ser o peso ao nascer € a
idade gestacional (Hutchinson et al., 2003;Tasman et al., 2006; Yanovitch et al.,
2006).

A prematuridade afeta o desenvolvimento visual de duas formas.
Primeiro, com a exteriorizagdo prematura que retira o sistema visual do
ambiente intra-uterino durante um periodo de rapida maturagdo. Este sistema
visual imaturo é precocemente exposto a estimulagéo visual e ha deficiéncia

nutricional, decorrente da interrupgao da transferéncia de nutrientes essenciais,
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via circulagdo utero-placentaria. Segundo, pela prépria imaturidade expressa
de forma mais ampla pelos demais sistemas organicos, que expdéem esses
recém-nascidos a uma série de condigcbes modrbidas que podem aumentar o
risco para um comprometimento visual permanente (Birch e O’connor, 2002).
Mais recentemente, aventou-se o papel da exposi¢cao da luz no deflagrar dos
eventos fisiopatolégicos que levariam ao dano visual nos pré-termos. Um
ensaio clinico prospectivo da eficacia da reducdo da exposi¢cao luminosa, na
referida populacéo, para a prevengao da ROP nao mostrou, contudo, reducao
da incidéncia desta (Reynolds et al., 1998).

O desenvolvimento dos vasos retinianos comeca durante o quarto més
de gestacdo. Dessa maneira, recém-nascidos prematuros tém suas retinas
incompletamente vascularizadas, com uma zona periférica avascular, ja que o
desenvolvimento vascular segue um gradiente centro-periférico, a extensao
dessa area € dependente da idade gestacional. Apds o nascimento desses pré-
termos, observa-se um retardo no desenvolvimento dos vasos retinianos que
deveria ocorrer intra-utero (fase 1). Num segundo momento, observa-se um
processo de neovascularizagao hipoxico-induzido (fase Il), que ocorre por volta
da trigésima segunda a trigésima quarta semana pds-concepcional, sendo esta
fase muito semelhante a outras desordens proliferativas que acometem a retina
(Smith, 2003). O estimulo hipdxico leva a liberacdo de uma série citocinas que
responde pela neovascularicdo observada nesse periodo, tais como o fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF) (Plate et al., 1992; Kim et al., 1993).
Em modelos animais, observa-se uma relacdo temporal entre a VEGF e a
ROP, isto é, a hipdxia retiniana estimula a liberagdo VEGF antes do

desenvolvimento da neovascularizagao. A inibicdo da VEGF diminui o processo
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de neovascularizagao (Robinson et al., 1996; Aiello et al., 1995), e também se
observa concentragdes elevadas desta substancia na retina dos pacientes com
ROP (Young et al., 1997), concordante com estudos realizado em animais,
mostrando o papel crucial desse citocina na neovascularizagao ocular (Penn et
al., 1994; McLeod e Lutty, 1996 ).

O desenvolvimento normal vascular também é VEGF dependente,
embora existam outros mediadores bioquimicos envolvidos nesse processo. Na
fase |, a hiperdxia inibe a acdo da VEGF. Apds o nascimento prematuro, a
suplementacao de oxigénio interfere com o desenvolvimento vascular VEGF-
dirigido. Em modelos experimentais de ROP utilizando ratos e camundongos, a
hiperéxia causa cessao do crescimento vascular através de supressdo do RNA
mensageiro VEGF, determinando a auséncia da onda de pico fisiolégica de
VEGF que levaria ao crescimento vascular normal e ordenado (Pierce et
al.,1996; Alon et al.,1995).

Outro fator que parece ter destaque na retinopatia da prematuridade é
o fator crescimento semelhante a insulina (IGF-1). Smith (2004) observou
reducdo dos niveis séricos de IGF-1 em recém-nascidos prematuros com ROP
quando pareados com recém-nascidos da mesma idade gestacional sem a
afeccdo. Em recém-nascidos muito prematuros, o déficit de IGF-1, que em
condigbes fisioldgicas seria provido pela placenta e pelo fluido amniético,
colabora para interrupgao do crescimento vascular, visto que esta € necessaria
para a correta sinalizagdao do VEGF na tarefa de deflagrar o crescimento e
manutencado vascular endotelial (Hellstrom et al., 2001). Sugere-se, que a
reposicdo da IGF-1 poderia ter um efeito preventivo sobre a ocorréncia da

ROP, no entanto, outros estudos ainda sdo necessarios para suportarem de
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forma conclusiva esta hipétese. (Tasman et al., 2006).

Esses vasos recém-formados sdo surpreendentemente anormais, com
grande fragilidade, facilmente extravazando plasma e sangue. A organizacao
de hemorragias e exsudatos levam a formagao de membranas na retina e no
vitreo e ao deslocamento da retina. Alteragbes cicatriciais comegam a
desenvolver-se por volta do sexto més de vida, a tracdo temporal dos vasos
temporais € comumente observada. A reproducio de tecido fibroso retrolental
produz leucoria e processos ciliares visiveis que se tornam alongados por meio
de tragdo. Em casos mais graves, as sinéquias periféricas anteriores e o
fechamento do angulo pelo movimento para frente do diafragma da iris do
cristalino resultam em glaucoma. Olhos afetados de forma mais severa tornam-
se microftalmicos, amolecidos e atréficos (Friendly, 1999).

Smith e Tasman (2003), em estudo retrospectivo, avaliaram pacientes
com histdria prévia de ROP, nascido entre 1946 e 1964, periodo onde nao
havia um tratamento consistente para essa afecg¢ao, encontrando um numero
expressivo de olhos com acometimento tardio relacionado a ROP (76 dos 86
estudados [88.4%]), com destaque para o descolamento de retina em 22% dos
casos, erro de refracdo em 43 dos 86 casos estudados, sendo 90% deles
miopia, num grau que variava de — 0,5 a — 22 dioptria, com valor médio de —
5,71. Trinta e dois por cento tinham grau de miopia superior a — 6.

Uma fonte de grande preocupagdo na assisténcia do neonato
prematuro, sobretudo quando associado a baixo peso ao nascimento e/ou
outras condigbes adversas como asfixia, tocotraumatismo e processos
infecciosos e inflamatérios € o comprometimento do sistema nervoso central.

Dentre os varios insultos a leucomalacia periventricular permanece como
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sendo a maior causa de sequela neurolégica em recém-nascidos pretermo
(Okumura et al., 1999).

A leucomalacia peri-ventricular pode ser definida como uma agressao a
substancia branca cerebral, que se divide em dois estagios patoldgicos, a
saber: o primeiro, agudo, caracterizando-se por multipla areas de necrose de
caseificagdo, associada a congestdo vascular e ptéquias hemorragicas. A
segunda fase (estagio crénico) inicia-se duas semanas apoés o insulto inicial da
substancia branca, quando as zonas necréticas degeneram e dao origem as
multiplas lesdes cisticas peri-ventriculares. Em torno do terceiro més apods a
injuria inicial, os cistos sédo reabsorvidos dando lugar a uma area de cicatriz
glial (Hamrick et al., 2004). O diagnéstico da LCV pode ser dado por avaliagao
ultrasonografica transfontanela ou por ressonancia nuclear magnética,
idealmente iniciando se a investigagao até a segunda semana de vida, ja que o
periodo de transigdo entre o primeiro e 0 segundo estagios, se da entre a
segunda e a sexta semana pos nascimento (Bejar,1998).

Parecem bem sedimentados os seguintes fatores, ditos de risco para a
ocorréncia de LCV: a prematuridade, a asfixia, o muito baixo peso ao nascer,
sepses, disturbios ventilatérios que requerem ventilagdo mecanica,
corioamnionite, e alguns estudos ainda apontam a prépria ocorréncia da RPMO
como um fator de risco isolado a ser considerado (Bejar,1988; Perlman et al.,
1996; Gomez,1998; Alexander,1998; Dammann et al.,1997; Murata et al.,
2005).

Ancel e colaboradores (2005) analisaram 1902 recém-nascidos
prematuros, de idade gestacional entre 22 e 32 semanas pds concepcional, em

9 regides distintas da Frangca que receberam cuidados em unidade de
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tratamento intensivos e tiveram diagnosticos prévios de HIV e/ou LCV,
comparando-o0s quanto a risco de ocorréncia desses agravos a diversos fatores
tais como: hipertensdo materna, CIUR, RPMO, corioamnionite e outros fatores
relacionados ao desencadeamento de parto prematuro. E concluiram que tanto
o risco para LCV como para HIV grau Ill e IV foi maior em recém-nascidos
egresso de gestagdes que cursaram com RPMO, principalmente se associado
a um periodo curto de laténcia (menor que 24horas). E associaram esse
achado, a possivel ascensao de infecgao intra-uterina (ainda que sub-clinica) e
a resposta inflamatéria a ela relacionada, baseando-se em estudos que
correlacionam RPMO principalmente a processos inflamatérios/infecciosos
(Kimberlin e Andrews,1998; Wharton et al.,2004; Jesen et al.,2003).

Apods a instalacdo de um processo de um processo infeccioso intra-
uterino a chance de ocorréncia de LCV estd aumentada (Dammann e
Leviton,1997; Yoon et al.,1997). Reagdes inflamatdrias ndo somente agravam a
injuria neuronal apés um processo isquémico, com também podem causar
dano direto ao tecido cerebral imaturo. Tal fato deve-se tanto a hipoperfusao
cerebral secundaria a um processo de descentralizagao circulatoria quanto por
lesdo direta da endotoxina no tecido cerebral. Jesen e colaboradores (2003)
apontam em seu estudo sobre dano cerebral perinatal que um dos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na lesdo neuronal causada pelos eventos
inflamatdrios/infecciosos esta relacionado a uma resposta apoptética dos
progenitores dos olidodentrécitos as citocinas pré-inflamatérias. Em
concordancia ao exposto, Deguchi (1996), observa em seu estudo uma relagéo
direta entre o fator de necrose tumoral alfa (TNF-0) e LPV, encontrando niveis

elevados desta citocina no sistema nervoso central de neonatos com idade
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gestacional entre 20 e 40 semanas, com a referida afec¢ao. Niveis elevados de
IL-18 em sangue de cordao em recém-nascidos pre-termos estdo associados a
aumento de incidéncia de LCV e paralisia cerebral (Minagawa et al.,2002). Esta
mesma citocina também estd aumentada no fluido amniético em caso de
invasdo microbiana da cavidade amnidtica e trabalho de parto prematuro,
sendo variavel sua concentracdo quando a populagdo estudada é a de
pacientes com RPMO com periodo de laténcia maior que sete dias, no entanto
tende a ser mais elevada nesta ultima condicao.

Jacobson e colaboradores (2003), ainda relacionaram a colonizagao
microbiana intra-amniética a elevagao dos niveis de IL-6 e IL-8 em gestagdes
abaixo de 34 semanas. De fato, mais de 50 citocinas estdo relacionadas ao
trabalho de parto prematuro/RPMO, no entanto pouco se sabe sobre o papel
dessas proteinas e como elas interagem para desencadear os referidos
desfechos, estabelecendo-se assim uma forte associacdo entre trabalho de
paro prematuro, invasao bacteriana intra-uterina, RPMO e o desencadeamento
de processos inflamatorios que podem aumentar a morbidade perinatal.
(Gomez,1997; Athayde,1999; Keelan, 2003; Okumura, 1999; Hagberg, 2005).

As manifestagdes clinicas observadas nos neonatos prematuros com
LCV podem ser discretas variando de fraqueza ou tdnus muscular alterado
envolvendo predominantemente a extremidades inferiores. As sequelas a longo
prazo incluem diplegia espastica e comprometimento visual ocasional
relacionado com o envolvimento das radiagdes O6pticas (Hill e Volpe,1999).
Spinillo (1995), num estudo observacional prospectivo, avaliou o impacto da
RPMO sobre o desenvolvimento neurolégico em recém-nascidos com idade

gestacional pds-concepcional entre 24 e 34 semanas, comparando-0s com um

39



grupo-controle composto por populagdo com idade gestacional semelhante,
mas egressos de gestagdes com membranas amnidticas intactas. O resultado
obtido demonstrou que a coorte de nascidos apés RPMO com periodo de
laténcia prolongado eram de alto risco para ocorréncia de lesao neurologica
grave (relacionados tanto a HIV quanto a LCV) e subsequente déficit
neuroldgico severo apos o periodo de dois anos de seguimento.

Outro importante agravo com possibilidade de repercussao neuroldgica
a longo prazo é a HIV. Acomete aproximadamente um terco dos neonatos
nascidos com idade gestacional igual ou inferior a 32 semanas. Em neonatos
mais prematuros a incidéncia € ainda maior, chegando a 50% entre aqueles
com 25 semanas (Levene, 2005). Mantém, dessa forma, uma relagéo
inversamente proporcional, com a idade gestacional e com o0 peso ao
nascimento, tal fato explica-se pela imaturidade da matriz germinal (Amielson-
tison e Korobkin, 1995). A matriz germinal sub-ependimaria € uma matriz
vascular que serve de base no desenvolvimento das células gliais, as quais
migram pelo cérebro para dar origem aos astrdcitos e oligodentrdcitos
maduros. A matriz sub-ependimaria varia gradualmente involuindo a medida
que se completa divisdo celular, entre a 33% a 34% semana de gestacéo.
Assim, torna-se consideravelmente menos habitual a ocorréncia desse agravo
em recém-nascidos acima de 34 semanas (Papile et al., 1978; Levene, 2005).

A patogénese da HIV é multifatorial e consiste de uma combinacao de
fatores intravasculares, vasculares e extravasculares. A importancia de fatores
individuais pode variar em diferentes situagdes. Os fatores intravasculares
envolvem principalmente a regulagdo da perfusdo cerebral dentro da fragil

vascularizagdo da matriz germinativa. Os fatores vasculares dizem respeito a
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fragilidade dos vasos da matriz e sua particular vulnerabilidade a injuria
hipéxico-isquémica. Fatores extravasculares envolvem os tecidos de
sustentagdo da matriz ependimaria, atividade fibrinolitica excessiva e a
diminuicao da pressao tissular pos-natal. O processo patoldgico primario esta
centrado no dano da rede capilar da matriz germinal, a qual predispde ao
subsequente extravasamento de sangue no tecido circunjacente. A razao para
a especial fragilidade desses capilares no recém-nascido pré-termo situa-se no
fato de que a matriz germinal subependimal prover uma pobre rede de
sustentacao para os vasos que nela percorrem, acrescendo-se a isso, a propria
anatomia venosa local predispdem a estase e congestdo aumentando a
susceptibilidade a ruptura com o aumento da pressao intravascular. Ressalta-
se, ainda, a deficiente auto-regulagéo vascular observada antes da 322 semana
de gestacao (Volpe e Hill, 1999).

Diversos estudos recentes tém demonstrado o papel dos fatores
antenatais na génese da HIV, destacando-se tanto o papel da RPPMO, dado
sua intima relacdo com processos inflamatérios e infecciosos, bem como da
propria corioamnionite, tanto clinica quanto aquela apenas de expressao
histolégica (Hitti et al., 2001; Locatelli et al., 2005; Ancel et al., 2005; Graham et
al., 2004).

Romero et al (2001) destaca o papel da importancia da lesao cerebral
infecto-induzida, desenrolada pela ativagdo da cascata de citocinas pré-
inflamatdrias. Dentre elas destaca-se o papel da IL-6, uma dos participes da
resposta inflamatéria em vigéncia de infecgdo corioamnidtica, sendo apontada
por Martinez et al (1998), como um bom preditor de HIV neonatal. O aumento

da bioviabilidade das citocinas inflamatérias durante a vida fetal, apresenta o
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potencial de desencadeado der uma resposta sistémica semelhante a
evidenciada na sepse do adulto (Rangel-Frausto et al., 1995), podendo esta ser
lesiva ao leito vascular fragil da matriz germinal principalmente nos pré-termos.

Os métodos diagnésticos por imagem mais freqientemente usados
sdo: a tomografia computadorizada, a ressonancia magnética de crénio e a
ultrasonografia transfontanela. Este ultimo, dada a sua praticidade de
execucao, baixo custo, boa sensibilidade e especificidade, a exceg¢ao para as
colecdes de pequena monta, principalmente nos ventriculos laterais, tornou-se

0 exame mais comumente usado em nosso meio.

Em aproximadamente 40% dos casos de HIV é bilateral com discreta
predominancia do lado esquerdo nos casos unilaterais. O sangramento dentro
da substancia branca ocorre em 15% dos neonatos com diagndstico prévio de
HIV (Levene, 2005). Estudos pds-mortem tem demonstrado que coagulos na
matriz germinal causam obstrugdo das veias terminais e congestdo venosa da
substancia branca, progressivamente reduzindo o fluxo sanglineo e

eventualmente podendo levar a um infarto venoso (Volpe, 2001).

Papile et al (1978) propuseram um esquema de gradagao para
quantificar a extensao da lesao e estimar o progndstico, a saber:
» Grau |: o sangramento esta confinado a regido da matriz germinativa
subependimal ou preenche os ventriculos em menos de 10%;
= Grau Il: o sangramento € intra-ventricular com preenchimento dos
ventriculos em 10-50%;
= Grau lll: o sangramento € intra-ventricular com preenchimento dos

ventriculos em mais de 50%, associadas a dilatagao ventricular;
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» Grau IV: grau lll + sangramento intra-parenquimatoso.

Os principais mecanismos de lesao cerebral, ligados a ocorréncia da
HIV sao a hidrocefalia péds-hemorragica e o infarto hemorragico peri-ventricular.
Outras formas de dano neuronal associada a esta afecgdo seriam de origem
hipoxico-isquémica prévio (LCV, necrose de tronco cerebral, etc.); por aumento
agudo da pressao intracraniana secundaria a hemorragia volumosa; destruicdo
da matriz germinativa com seus precursores gliais e isquemia focal,
possivelmente ligada a vasoespamos (Hill e Volpe, 1999).

Ventriculomegalia e hidrocefalia ocorrem comumente apés HIV de
grande monta (graus Il ou IV). A hidrocefalia comunicante esta relacionada a
reabsor¢ao deficiente do liquido cérebro-espinhal (LCR) seja por bloqueio da
reabsor¢ao nos pequeno vilos aracnoides devido a fragmentos particulados no
LCR pds-HIV, seja por bloqueio do fluxo liquérico ao nivel do aqueduto de
Sylvius devido a coagulos sanglineos ou a outros fragmentos intra-
ventriculares; ou por arcnoidite obliterativa na fossa posterior (Hill et al., 1984).
Ventriculomegalia pés-HIV pode resolver-se espontaneamente apds dias ou
meses em aproximadamente 50% dos casos. Nos demais casos, ha
necessidade pungdes lombares seriadas ou drenagem cirurgica permanente. O
sangue intra-ventricular pode contribuir para a necrose peri-ventricular através
da liberagcdao de substancia vasoativas como o acido latico ou o potassio
oriundo de eritrécitos hemolizados (Hill e Volpe, 1999).

Mas, a condicdo com maior risco de resultado adverso é o
envolvimento parenquimatoso ventricular, sendo a paralisia cerebral (PC) a

mais temida desses resultados. de Vries et al (1998), estudaram 1625 recém-
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nascidos pré-termo, dos quais 67% dos que tiveram diagnéstico de hemorragia
parenquimatosa unilateral tiveram PC, mais comumente hemiplagia espastica.
Blackman et al., (1991), relataram uma incidéncia de 80%de PC em pacientes
que tiveram comprometimento parenquimatoso por infarto venoso, e apenas
19% tinham déficit cognitivo moderado a grave.

Pinto-Martins et al (1999), em estudo de seguimento de recém-
nascidos pré-termos com muito baixo peso até nove anos de idade, nao
observaram queda no desenvolvimento motor ou cognitivo entre a populagao
estudada e que tiveram diagnédstico ultrasonografico de HIV. No entanto,
quando a lesdo ultrasonografica estudada era de origem parenquimatosa ou
havia presenca de ventriculomegalia observou-se forte correlagdo com pobre
desenvolvimento motor.

A DBP é uma doenca pulmonar crbénica que ocorre mais comumente
em recém-nascidos prematuros que necessitaram de ventilagdo mecanica e
oxigenioterapia suplementar, mas também podem acometer pacientes com
doenga pulmonar inicial oligosintomatica (Jobe, 1999). A introdugdo do uso pré-
natal de corticoide, tratamento com surfactante, novas estratégias de
ventilagdo, abordagem agressiva do ducto arterioso patente, melhora da
terapia nutricional e de outros tratamentos, resultaram na otimizacdo da
evolucéo clinica e dos resultados perinatais, desses neonatos com SDR, nos
ultimos 40 anos (Charafeddine et al., 1999; Rojas et al., 1995).

A incidéncia média da DBP, ndo sofreu grande alteragdo na ultima
década, com uma ampla variagdo na literatura, entre 3% a 30% em recém-
nascidos com peso ao nascimento de 500 a 1000 gramas (Lemons et al., 2001;

Smith et al., 2005). Esta ampla variagéo pode ser resultado de diferentes bases
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populacionais usadas para calcular a incidéncia (se o denominador, por
exemplo, representa todos os recém-nascidos prematuros ou sé aqueles
apartir de determinado peso, ou ainda, s6 aqueles que foram ventilados), a
diferencgas institucionais e, sobretudo, as multiplas definicbes utilizadas para
caracterizar os casos (Bancalari et al., 2002).

Descrita pela primeira vez por Northway et al. em 1967, foi associada
tradicionalmente com a persisténcia de sinais e/ou sintomas respiratérios, a
necessidade de suplementagdo com oxigénio para tratamento da hipoxemia e
a anormalidades a avaliagado radiografica toraxica (sinais hiperinsulagdo e
heterogenicidade do parénquima pulmonar, com discreta a acentuada
alteragdes da densidade pulmonar diretamente associada a gravidade do caso)
persistentes apos a 362 semana de idade pds-menstrual corrigida (Bancalari et
al.,1979; Bancalari et al.,2003). Nestas formas mais graves inicialmente
descritas, os principais achados histoldgicos relatados e associados por muitos
anos a DBP, foram a presenca de alteragdes fibroproliferativas com areas de
enfisema e atelectasia (Bland, 2005).

Mas, se a incidéncia da DBP nao sofreu expressiva alteragdo nas
ultimas décadas, a severidade das alteracbes nelas encontradas certamente
passou por mudangas significativas, tanto no ambito clinico como laboratorial,
sendo observado o surgimento de uma "nova" forma de DPB, como
consequéncia direta dos avangos na abordagem terapéutica neonatal (Smith et
al., 2005). Nesta "nova" condigéo, observa-se auséncia ou minimos sinais da
sindrome de desconforto respiratério, mas subsequentemente desenvolve-se
uma dependéncia de oxigénio e suporte ventilatorio, dentro das duas primeiras

semanas de vida (Speer, 2003), e de uma forma geral, esses pacientes nao
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foram expostos a altas concentracbes de oxigénio, nem a altas pressodes
volumétricas, dois dos principais elementos envolvidos na patogénese da DBP
em sua descrig¢ao inicial.

A evolugao clinica nesses casos tende a ser lenta, mas progressiva,
rumo a melhora da fungao pulmonar e dos exames de imagem com a terapia
adequada. Poucos pacientes, usualmente com doenga mais grave, evoluem
com faléncia respiratoria progressiva e 6bito, como conseqiéncia de dano
pulmonar mais extenso e hipertensdo pulmonar que pode resultar em cor-
pulmonale (Bancalari et al., 2003).

Do ponto de vista histopatolégico, ndo se nota mais a exuberancia das
lesdes fibroproliferativas, sendo atualmente a doenca predominantemente
definida pela descontinuidade do crescimento pulmonar distal, tanto alveolar
(alvéolos em menor numero e maiores em tamanho, indicando interferéncia na
septacdo a despeito do aumento do tecido elastico) quanto vascular
(Jobe,1999; Coalson, 2000; Thibeault et al., 2000; Kinsella et al., 2006).

Quanto a patogénese da DBP, pode se dizer que multiplos fatores em
associagao ou isolados podem estar implicados na génese dessa importante
afeccdo. Dentre esses, o papel da toxicidade do oxigénio foi o primeiro a
despertar interesse (Northway et al., 1967), sendo associado ao aumento da
producao de radicais livres, os quais podem destruir as frageis defesas anti-
oxidantes do recém-nascido, principalmente se prematuro, onde os sistemas
enzimaticos anti-oxidantes ainda sao deficientes e os niveis de vitamina C e E
sdo baixos, aumentando a vulnerabilidade a agao téxica do oxigénio (Kraybill et
al.,1989; Saugstad, 2005; Speer, 2006). Destaca-se, ainda o papel da hiperdxia

como um forte e independente indutor de varios mediadores envolvidos na
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inflamacao pulmonar (Wagenaar et al., 2004; Rozycki et al., 2002).

Wagenaar e colaboradores (2004) demonstraram em seu estudo,
utilizando ratos prematuros no estagio sacular de desenvolvimento pulmonair,
que quando estes eram submetidos a hiperoxia prolongada, todo o complexo
orquestramento de genes envolvidos na inflamacao, turnover da matriz
extracelular, coagulacdo e outros eventos era afetado. A maioria dos genes
considerados pro-inflamatérios sofreu up-regulation, enquanto receptores
VEGF sofreram down-regulation frente ao estresse oxidativo. Esses achados
estdo relacionados a um aumento do influxo de células inflamatdrias,
principalmente macrofagos no tecido pulmonar.

A ventilacdo mecanica é particularmente danosa ao pulmdo do
prematuro (Speer, 2006). O uso de ventilagdo mecanica em animais pré-termo
demonstrou que a sobre-distencdo dos pulmdes causa dano a elementos
estruturais e estimula a liberacdo de mediadores pro-inflamatérios, com
subsequente influxo de leucécitos (Albertine et al., 1999; Tremblay et al., 1997).
Entretanto, certas estratégias ventilatérias parecem ser mais lesivas que
outras. Um exemplo disso, em um modelo animal utilizando ratos, alto volume
ventilatorio com zero de pressao positiva expiratéria final (PEEP) relacionou-se
a maior producao e liberacdo de citocinas inflamatérias quando comparado a
um volume ventilatério moderado com PEEP mais alto, o qual permite maior
estabilizagao alveolar (Muscedere et al., 1994).

Dessa forma, o desenvolvimento de estratégias de ventilacédo e
exposi¢cao ao oxigénio que minimizam lesdes pulmonares torna-se prioridade
para um melhor desfecho perinatal (Gongalves, 2004). Segundo van Marter e

colaboradores (2000), evitar intubagdo e o uso da pressao aérea positiva
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continua (CPAP) permitiu uma reducdo na incidéncia de DBP. Para outros
autores, como Narendran et al. (2003) e Latini et al. (2003), o uso de CPAP
reduz a necessidade de intubagao traqueal, bem como o tempo de ventilagéo
mecanica e o uso de esterdide pos-natal.

Dados epidemioldgicos também sugerem forte associacao entre DPB e
corioamnionite (Gomez et al.,, 1998; Speer, 2004; Kinsella et al., 2006;
Bancalari et al., 2003). Corioamnionite com expressdao apenas histoldgica €
muito frequente entre recém-nascidos egressos de gestagdes que cursaram
com RPMO e trabalho de parto prematuro (Jobe, 2003). Jobe et al. (2001)
expuseram em seu estudo que a inflamacao e a infeccdo que resultam em
parto pré-termo podem promover tanto maturagdo precoce quanto lesao
pulmonar. Segundo Goldenberg et al. (2000), fetos pré-termos infectados com

organismos virulentos tais como Escherichia coli, Listeria monocytogenes ou o

Estreptococcus do grupo B (EGB) tem sindrome séptica e/ou pneumonia,
sendo estas raras antes de 30 semanas de gestacao. Entretanto, 50% ou mais
das pacientes cujos fetos nasceram antes de 30 semanas de gestagcdo tem
corioamnionite cronica, documentada seja pelo exame histolégico das
placentas e corddes umbilicais fetais, seja pela contagem celular do fluido
amniodtico e/ou cultura positiva para microorganismos vaginais e comensais que
em geral ndo sao considerados patoldgicos. Muitos desses fetos podem ter
sido expostos a processos inflamatoérios leves por periodos prolongados,
possivelmente iniciando-se com a colonizacdo do tecido uterino anterior a
concepgao (Jobe et al., 2001).

No tecido pulmonar fetal exposto a corioamnionite, observa-se uma

pronunciada resposta inflamatéria com infiltracdo de células inflamatérias e
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aumento da expressao de quimiocitocinas pro-inflamatérias (schmidt et al.,
2001). Aumento dos niveis de IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a, no fluido
amnidtico e no sangue de corddo observado durante o processo de
corioamnionite sao associados a como fatores de risco para DBP. Essas
citocinas inflamatdrias sao secretadas pelos macréfagos alveolares, células
epiteliais das vias aéreas, pneumdcitos tipo Il e células endoteliais do recém-
nascido frente a diversos estimulos tais como: hipdxia, hiperdxia, endotoxinas,
outros constituintes da parede celular bacteriana, microorganismos e fatores
biofisicos outros (Kotecha, 2000), e parecem ser importantes mediadores para
recrutamento e ativagao das células que compde a resposta inflamatdria e pela
indugado de alguns estagios da injuria pulmonar (Gomez et al., 1998; Jones et
al., 1996; Yoon et al.,1997).

Outro estudo, ainda tem demonstrado uma up-regulation das moléculas
de adesao das células vasculares (VCAM) nos vasos de corddao umbilical em
resposta a corioamnionite. Esse achado reflete uma ativacdo das células
endoteliais por citocinas presentes na circulagao fetal; como consequéncia dos
eventos migracionais da expressao do VCAM uma cascata de eventos que
culminara com o recrutamento de células inflamatérias se iniciara. (Craven e
Ward, 2000). Esta infiltracdo inflamatéria esta associada com dano a
membrana basal endotelial e inibem o0s glicoaminoglicanos sulfatados
intersticiais, que desempenham papel importante na inibicado da fibrose (Murch
et al., 1996). Os leucotrienos também aumentados em vigéncia de processos
infecciosos/inflamatérios causam constricdo brénquica, vascular, edema,
quimiotaxia neutrofilica e producdo de muco (Kinsella et al., 2006). Tsuchida et

al (2005), surpreendentemente demonstraram que mesmo a aplicacdo de
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pressao positiva continua nas vias aéreas induziram alteragdes inflamatdrias
em pulmao de ratos apods inoculacao de lipopolissacarideos (LPS).

Ainda sao poucos os estudos de acompanhamento a longo prazo dos
pacientes que tiveram diagnodstico de DBP, mas parece haver aumento das
morbidades respiratérias neste grupo (Greenough, 2006). A taxa de
readmissao hospitalar dessas criangas, com algum grau de angustia
respiratéria, € de 50% (Greenough, 2000), sendo ainda maior entre aqueles
com infecgdo pelo virus sincicial respiratério (Greenough,2001) e/ou que
requerem suplementagao de oxigénio domiciliar (Greenough et al., 2002). A
taxa de re-internagao hospitalar s6 comega a declinar por volta do segundo ano
de vida (Greenough, 2001). Quanto as anormalidades na fungcado pulmonar das
criangas acompanhadas até dois anos apdés o nascimento, destacam-se: o
aumento de resisténcia das vias aéreas e evidéncia de ventilagcdo pulmonar
nao homogenia. Na maioria das criangas acompanhadas, o crescimento
pulmonar e o resultado da remodelagem, melhoram a fungdo pulmonar
(Fillipone et al.,, 2003). No entanto, alguns estudos em adolescentes que
tiveram diagndstico neonatal de DBP tém demonstrado hiper-reatividade,
padrdao obstrutivo do fluxo aéreo, sinais de hiper-insuflagdo e alguns
aparentemente assintomaticos desaturavam durante exercicio fisico (Filippone
et al., 2003; Allen et al., 2003; Koumbourtis et al., 1996). Achados semelhantes,
sobretudo no tocante a hiper-reatividade das vias aéreas, foram observados
em adultos jovens com passado de DBP (Northway et al., 1990). E digno de
nota, no entanto, que os estudos citados estudaram basicamente paciente
acometidos pela forma classica de DBP, ainda sendo inconsistente os

resultado a longo prazo na dita "nova DBP".
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A partir dos dados obtidos da literatura médica atualizada acima
discutida, pode se perceber a real dimensdo do atual problema de saude
publica que representa o nascimento pré-termo. Com a queda nos limites de
viabilidade e melhora do suporte neonatal voltam se as preocupacgdes de
obstetras, neonatologistas e pais, quanto a qualidade de saude e de vida
dentre a populagdo de sobrevivente a este agravo tdo prevalente em nosso

meio.
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3. OBJETIVOS

3.1 - Objetivo geral

Analisar o resultado neonatal em gesta¢des que cursaram com amniorrexe

prematura em idade gestacional inferiora 34 semanas.

3.2 - Objetivos Especificos

Analisar os fatores clinico-obstétricos e neonatais, associados ao desfecho
Obito, em neonatos egressos de gestagdes que cursaram com amniorrexe
prematura e cujos partos ocorreram em idade gestacional igual ou inferior a

34 semanas;

Analisar os fatores clinico-obstétricos e neonatais, associados ao desfecho
sobrevida com sequela, em neonatos egressos de gestacdes que cursaram
com amniorrexe prematura e cujos partos ocorreram em idade gestacional

igual ou inferior a 34 semanas.
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4. MATERIAL E METODO

4.1 - Desenho do estudo

O desenho do estudo é transversal do tipo coorte histérica onde serao
analisados casos de amniorrexe prematura em gestagcdes pré-termo,
considerando se o recorte de 24 a 34 semanas de gestacdo no momento do

parto.

A fonte utilizada para coleta dos dados foram os prontuarios médicos
de pacientes internadas no Departamento de obstetricia e de neonatologia do
Instituto Fernandes Figueira (IFF), no periodo de 1988 a 2002. O IFF é um
o6rgao vinculado ao Ministério da Saude que faz parte do complexo da
Fundagdao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), ocupando papel importante no cenario
das instituicdes publicas do Rio de Janeiro. E um hospital voltado para o
ensino, a pesquisa e o atendimento especializado na atengao as gestantes de

alto risco e as mulheres e criangas de uma forma geral.

4.2 - Critérios de Inclusao

Foram incluidas na pesquisa pacientes atendidas no Instituto
Fernandes Figueira e que cursaram com ruptura prematura das membranas
amnidticas e parto entre 24 a 34 semanas completas de gestacao, cujo prée-
natal, bem como o nascimento dos neonatos, tenham sido atendidos na

instituicdo em apreco.
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4.3 - Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo casos de pacientes e/ou recém-nascidos
oriundos de outras instituicdes, condigdes que limitam o acesso as informagodes

maternas. Ademais, foram ainda excluidos os seguintes casos:

= (Caso onde a aminiorrexe prematura tenha acontecido dentro da idade
gestacional aludida nos critérios de inclusdo, mas o parto tenha ocorrido
em idade superior a 34 semanas exclusive;

= Casos de aminiorrexe prematura com idade gestacional inferior a 23
semanas e 6 dias e/ou superior a 34 semanas exclusive;

» (Casos de gestagao multipla;

= (Casos que cursaram com malformagdes congénitas.

O calculo da idade gestacional foi obtido pelo informe da data da ultima
menstruacdo ou por avaliagdo ultrasonografica em idade gestacional mais
precoce, em caso de discordancia entre os dois parametros foi considerado o
valor encontrado pelo calculo da avaliagdo por imagem.

O diagnéstico da amniorrexe prematura foi pautado na informagao
contida nos prontuarios do departamento de obstetricia do Instituto Fernandes
Figueira, considerando-se como participes do diagnédstico: a visualizagado da
saida de liquido amnidtico pela vagina, ou através do exame especular, pelo
orificio cervical ou ainda pela confirmacdo por meio da realizacao de testes

propedéuticos auxiliares, a saber: fita de pH, cristalizacdo do muco cervical ou
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citologia do liquido coletado em fundo de saco vaginal (Santos e de Amorim,

2002).

4.4 - Variaveis clinico-obstétricas

+ Idade materna: expressa em anos, a época da admissao da paciente no
servigco de obstetricia;

¢ Paridade: refere-se ao numero de partos prévios a gestagao vigente
(Tedesco, 2002);

+ Infeccao materna: Foram considerados como infec¢ado materna na coleta
de dados as seguintes condicbes: sifilis, listeriose, rubéola, infecgdes

causadas por toxoplasmose, Neisseria gonorrhoeae, virus da

imunodeficiéncia humana, papilomavirus, herpes virus, chlamydia
trachomatis.

¢ Infeccao do trato wurinario (ITU): foram considerados os casos
sintomaticos com diagnostico laboratorial confirmado por meio de
urinocultura;

¢ ldade da gestagcao no parto: representa o numero de semanas de
gestacdo, calculados apartir do primeiro dia da ultima menstruagdo ou
aferida por exame ultrasonografica de rotina. Em caso de mais de um
exame ultrasonografica, com estimativa de idade gestacional discordantes,
considerar-se-a o realizado em idade gestacional mais precoce possivel,
em virtude de sua menor margem de erro (Cunningham et al.,2000);

¢ Tipo de parto: definidos como parto transpélvico, cesariana e a forcipe;



Periodo de laténcia: definido como o tempo decorrido da ruptura das
membranas aminidticas até o desencadeamento do trabalho de parto
(Mercer, 2003);

Colonizagao cervical: considerada pela presenga de colonizagdo do canal
cervical por bactérias, diagnosticado por cultura do material endocervical.
(Almeida, 2000).

Corioamnionite: Foram considerados casos com avaliagao histopatolégica
positiva para a referida afeccdo ou ainda casos com suspeigao clinica
baseando se nos registros obstétricos classicamente relacionados a
corioaminionite, a saber: temperatura axilar maior ou igual a 37,8 graus
celsius e dois ou mais dos seguintes sinais e sintomas: taquicardia materna
(maior que 100 batimentos por minuto), taquicardia fetal (160 batimentos
por minutos), odor fétido do liquido aminidtico e leucocitose materna
(leucometria maior que 15 mil células por centimetro cubico). (Morales,
1987; Ohlsson e Wang, 1990; Newton, 1993; Mercer e Lewis, 1997);
Crescimento intra-uterino restrito (CIUR): Foram considerados os casos
de documentagao ultrasonografica, em pelo menos duas verificagbes, de
peso abaixo do 10° percentil, caracterizando crescimento intra-uterino
retardado (Fang, 2005);

Uso de corticéide antenatal: Foi considerada a administragdo antenatal

sem levar em conta o numero de doses nem o tipo de corticéide utilizado;

Uso de antibidtico: Foram considerados tantos os esquemas terapéutico
quantos os que visaram apenas profilaxia antimicrobiana administrado no

periodo peri-parto.
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4.5 - Variaveis neonatais

¢

Idade gestacional do recém-nascido: Foi obtida pelo método de Ballard
(Ballard et al., 1991);

indice de Apgar: Foram obtidos valores do primeiro e do quinto minuto de
vida, em escala de zero a 10 (Barros, 1995);

Peso do recém-nascido ao nascimento: Foi considerado o peso obtido na
sala de parto pelo examinador, em gramas;

Baixo baixo peso ao nascimento: Foram assim considerados os recém-
nascidos com peso inferior a 2500 gramas ao nascimento (Ramsey e
Goldenberg, 2002);

Extremo baixo peso ao nascimento: Foram assim classificados os recém-
nascidos com peso ao nascimento inferior a 1000 gramas (Ramsey e
Goldenberg, 2002);

Persisténcia do canal arterial (PCA): corresponde a manutengdo da
perviedade do ducto arterial apés o nascimento (Bernstein, 2002). Foram
considerados apenas o0s casos com diagnostico confirmado por avaliagéo
ecocardiografica;

Causa mortis do neomorto: informagcéo no prontuario da neonatologia
baseada na classificag&o internacional de doengas (CID) 10;

Necessidade permanéncia em unidade de tratamento intensivo (UTI):
foi considerada os registros no prontuario da permanéncia em unidade de

cuidados intensivos, ndo sendo levando em consideracao a duragao nesta;



¢ Ressucitagao cardiopulmonar: foram considerada os relatos dos
neonatologistas quanto a necessidade de ressucitagao cardiorespiratoria no

periodo neonatal,

4 Uso de ventilagdo mecanica: Foi considerado o uso ou nédo de ventilagao
mecanica nos receém-nascidos estudados.

4.6 - Desfechos

Os desfechos serao subdivididos em mortalidade neonatal e sobrevida com

sequela.

» Mortalidade neonatal: considerada como a morte do produto da
concepgao até 28 dias apds o nascimento do mesmo , independente da
idade gestacional em que transcorreu a parturigdo. (Rugolo, 2000).

Quanto a sobrevida com sequela, compreenderam os casos dos
recém-nascidos que embora tenham sobrevivido apresentem manifestacdes
clinico-laboratoriais compativeis com uma ou mais das seguintes afecgdes:

» Hemorragia intra-ventricular: caracterizada presenca de sangue na matriz
germinal e/ou ventriculos laterais comprovados pela ultrasonagrafia
transfontanela ( Papile, 1978).

> Displasia broncopulmonar: Foram considerados casos de recém nascidos
que ainda encontravam se dependentes de oxigenioterapia até 36 semanas
de idade p6s menstrual corrigida, e que apresentam alteragdes radioldgicas
sugestiva da doenga (Oliveira et al ., 2002).

» Leucomalacia peri-ventricular: Foram considerados o0s casos cujo
diagnodstico tenha sido estabelecido por meio de observacdo de lesbes
tipicas a avaliagdo do exame ultrasonografico transfontanela (Hamrick et

al.,2004).
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» Retinopatia da prematuridade: Foram considerados os casos com
diagnodstico estabelecido por meio de oftalmoscopia indireta, evidenciando
desenvolvimento anormal dos vasos retiniano para idade em semanas.

4.7 - Analise estatistica

Os dados da pesquisa foram tabulados e analisados, de forma a obter
prevaléncia, estimativas de pardmetros como médias, proporcdes e dispersdes

(desvio-padrao e variancia) das diversas variaveis relacionadas ao desfecho

estudado. Trata-se, pois, da descricdo de uma das mais importantes entidades

morbidas da obstetricia, responsavel por altas taxas de morbidade e

mortalidade perinatal.

Apos processo de validacdo interna os dados serdao submetidos a

analise estatistica subordinada as seguintes etapas:

1a. etapa: Anadlise descritiva - caracterizagdo da populagdo estudada, bem
como a distribuicdo dos fatores de risco ja explicitados , estratificando e

quantificando variaveis maternas, obstétricas e perinatais.

2a. etapa: Andlise bivariada - foram avaliadas as influéncias de fatores de
natureza materna, obstétricas e neonatais, associados ocorréncia de RPMO no
periodo pré-termo da gestagdo (< 34 semanas), tendo como desfecho ébito
perinatal e sobrevida com sequela, sendo assim agrupados os recém-natos
que embora tenha sobrevivido, foram enquadrados nos diagnéstico das
seguintes  afeccgdes: leucomalacia  peri-ventricular, retinopatia  da
prematuridade, displasia broncopulmonar e hemorragia intra-ventricular. Nesta
fase do estudo as variaveis dependentes (de exposi¢cao) serao confrontadas
uma a uma, em tabelas 2X2, com os respectivos desfechos. Os testes

estatisticos frequentemente elegiveis sdo o Qui-quadrado corrigido ou o teste
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de Fisher bilateral, quando as exigéncias do teste Qui-quadrado ndo puderem
ser satisfeitas, considerando ambos como significativos quando p< 0,05. Os
resultados serdo expressos através do calculo da razdo de chances (ODDS

RATIO) e de seus intervalos de confianga a 95%.

32, Etapa: Analise multivariada: consistiu-se na utilizagcdo da analise
multivariada através da constru¢do de um modelo logistico, com base nas
variaveis associadas ao desfecho, descritos na etapa 2, objetivando
avaliar o poder destas associagdes, quando vigentes mais de duas
variaveis com significancia estatistica (p < 0,25) na andalise bivariada.

A estratégia de constru¢cdo de modelo logistico, na vigéncia de
demanda deste trabalho, seguiu o procedimento stepwise-backward
MANUAL do modelo completo, no qual foram retiradas, uma a uma, cada
variavel com menor significancia e/ou relevancia, até que seja apurado o

modelo desejado.

Para a elaboracdo dos calculos estatisticos foram utilizados os

softwares EPI-INFO 6.0 ou SPSS 11.1.

A confrontagdo tedrica dos postulados cientificos atuais da literatura
médica consultada com os achados praticos dessa pesquisa, submeteu cada
variavel materna e perinatal dispostas nos itens anteriores, visando delinear as

constatacgdes cientificas, alvo desse trabalho, condizentes ao tema em estudo.

A pesquisa nao pretendeu estabelecer relagbes causais entre as
variaveis relacionadas ao evento, o que ndo impede que o levantamento destas
informagdes contribua para novas percepgdes sobre as conexdes entre elas,

dando origem ao planejamento de novos estudos, com metodologias
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apropriadas para investigar as hipoteses que por ventura possam derivar deste

estudo seccional de carater exploratério.
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5. CONSIDERAGOES ETICAS

Pelo fato do projeto tratar se de um coorte retrospectivo onde apenas
foram avaliados os prontuarios dos servicos de neonatologia e obstetricia do
Instituto Fernandes Figueira, cujas gestantes e recém-nascidos enquadravam
se nos critérios propostos por esse projeto de pesquisa, e tivessem sido
atendidos no periodo de janeiro de 1988 até dezembro de 2002. Foi
considerada desnecessaria a aplicagdo do termo de consentimento livre e
informado; contudo esse estudo foi submetido a um parecer do comité de ética
em pesquisa do Instituto Fernandes Figueira (CEP/IFF), sendo aprovado sob o
numero protocolar 0028.0.008.000-06.

E digno de nota ter sido respeitada as normas vigentes para a pesquisa

em seres humanos, segundo resolugao do Ministério da Saude 196/96.
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6. RESULTADOS

6.1 - Descrigao da casuistica

A partir dos registros de prontuarios de internagdo maternos do instituto
Fernandes figueira, foram constatados 265 pacientes com diagndstico de
RPPMO com idade gestacional abaixo de 34 semanas de gestacdo entre os
anos de 1998 a 2002. Deste universo amostral, apenas 173 registros
constituiam o grupo de estudo por atenderem plenamente as exigéncias da
pesquisa em questdo. Sendo excluidos 52 gestacbes gemelares e 40 fetos
com malformagdes.

A idade das gestantes que integraram o estudo variou de 13 a 44 anos,
com média de 26,71 £ 7,53 anos. Quanto a paridade, 66.4% eram primiparas e
30.6% multiparas.

A idade na qual ocorreu o evento amniorrexe prematura, considerando
os 173 casos estudados, variou de 24 a 34 semanas, média de 28,86 + 3,71
semanas. Quando estratificados os periodos de ocorréncia da amniorrexe,
observaram-se as seguintes prevaléncias: 66 % abaixo de 30 semanas
enquanto os demais casos ocorreram acima de 30 semanas, correspondendo a
34% do total estudado.

Quanto ao tipo de parto, a maior parte foi transpélvico (59,5%), seguido
do cesareo em 39,3% e 1,2% dos partos foram realizados a fércipe, conforme

demonstrado na tabela 1.
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Tabela 1:
Distribuicdo das frequéncias referentes ao tipo de parto ocorrido na populacao
estudada.

Tipo de parto Freqiiéncia Absoluta Freqiiéncia Relativa
Cesareo 68 39.30%
Transpélvico 113 59.54%
Forcipe 2 1.16%
TOTAL 173 100%

A média de peso ao nascimento dos recém-nascidos estudados foi de
1482.88+ 585.66 gramas, sendo que mais de 40% apresentaram valores acima
de 1500 gramas (Tabela 2).

Tabela 2:

Distribuicdo dos casos de RPPMO abaixo de 34 semanas segundo o peso do
concepto.

Peso ao nascimento

Freqiiéncia Absoluta

Freqiiéncia Relativa

< 500g 3 1.73%
501 — 999¢g 38 21.97%
1000-1499¢ 55 31.79%
> 1500g 77 44.51%
TOTAL 173 100%

A idade gestacional aferida pelo obstetra, no momento do parto variou
de 24 a 34 semanas no momento do parto, com média de 28.86 + 3.76
semanas no momento do parto. Ja a que foi aferida pelos neonatologistas,
apdés o nascimento, pelo indice de Ballard teve como média 31.69% + 2.53
semanas.

No concernente as variaveis maternas, a prevaléncia de colonizagao



cervical positiva nas gestantes submetidas a cultura endocervical foi de 30.41%
(n=45). No entanto, é digno de nota, que 25 casos nao foram observados na
analise do prontuario mencéao de realizagao de cultura endocervical. A infecgcéo
do trato urinario ocorreu em 17.91% (n=31) das mulheres analisadas. A
infecgdo materna foi constatada em 16.76% (n=29) das gestantes. A presenca
de corioamnionite clinica e/ou histolégica foi observada em 67.05% das
gestacdes envolvidas nesta pesquisa. Os fetos que tiverem diagndstico de
crescimento intra-uterino restrito durante avaliagdo ultrasonografica pré-natal
perfizeram um total 12.72% (n=22) dos casos avaliados. O periodo de laténcia
dito prolongado (maior que 48 horas) foi verificado em 66.47% (n=115) dos
casos de amniorrexe remotas ao termo. Quanto a administragdo de corticoide
ante-parto somaram 78.61% (n=136) dos casos que foram utilizados o referido
recurso terapéutico. J4 o uso de antibidtico peri-parto foi constatado em

58.96% (n=102) dos casos (tabela 3).

Tabela 3:
Distribuicdo das frequéncias das variaveis maternas na populagao estudada.

Variaveis maternas N (absoluto) % (relativo)

- Corioamnionite | 116 | 6705
Periodo de laténcia > 48 h 115 66.47
Colonizagao cervical 45 30.41
ITU 31 17.91
Infeccdo materna 29 16.76
Corticoide 136 78.61
CIUR 22 12.72
Antibioticoprofilaxia 102 58.96
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As prevaléncias das variaveis neonatais encontram-se descritas na
tabela 4. Os recém-nascidos submetidos a ventilagdo mecanica somaram
34.68% (n=60) da amostra em questdo. A idade gestacional abaixo de 30
semanas foi verificada em 50.87% (n=88) dos neonatos do estudo. O peso ao
nascimento abaixo de 1000 gramas ocorreu em 24.28% (n=42), enquanto os
que tiveram peso igual ou menor que 1500 gramas perfizeram 54.91% (n=95)
da amostragem. O indice de Apgar < 7 no quinto minuto de vida foi constatado
em 17.92% (n=31) dos recém-nascidos. Quando o valor do indice de Apgar de
quinto minuto estudado foi reduzindo para < 5 encontramos valores em torno
de 13.29% (n=23). A permanéncia em UTI neonatal foi constatada em 86.13%
(n=149) dos casos avaliados. A necessidade de reanimagao cardio-pulmonar
(RCP) foi constatada em 13.87% (n=24). J& a persisténcia do canal arterial foi

observada em 11.56% (n=20) dos nascidos prematuros.

Tabela 4:
Distribuicdo dos casos de amniorrexe prematura, exibindo as frequéncias das
variaveis neonatais estudas.

Variaveis neonatais N (absoluto) % (relativo)
Ventilagcdo mecanica 60 34.68
IG < 30 semanas 88 18.50
Peso < 1000g 42 23.70
Peso < 1500¢g 95 44.51
Reanimacgao cardiaca 24 3.47
Apgar 5° min <7 31 17.92
Apgar 5°min <5 23 10.40
Persisténcia do canal arterial 20 11.60
Obito neonatal 25 14.45
UTI neonatal 149 86.71
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6.2 - Anadlise da sobrevida com sequela

Dos 173 casos de amniorrexe prematura do pré-termo (entre 24 e 34
semanas de gestagdo) considerando os critérios inclusdo e exclusao pré-
definidos para o estudo e excluindo os o6bitos neonatais (25 casos), foram
diagnosticados 47 casos de recém-nascidos que embora tenham sobrevivido
apresentaram uma ou mais das co-morbidades definidas neste estudo como
sequela, conferindo a prevaléncia de sobrevida com sequela o valor de 31.76%
do referido universo amostral.

A tabela 5 demonstra a distribuicdo das co-morbidades que compde o
desfecho sobrevida com sequela, com predominio das lesdes com
comprometimento do sistema nervoso central, dentre estes 25% de diagndstico
foram de HIV e 2.03% de LCV. As prevaléncias das demais foram de 14.19% e

13.51%, para a DBP e ROP, respectivamente entre os sobreviventes.

Tabela 5
Distribuicdo por frequéncia das co-morbidades que compdem o desfecho
sobrevida com sequiela entre os neonatos estudados.

Sobrevida com Seqiiela Freqiiéncia Absoluta Freqiiéncia Relativa
Displasia 21 14.19%
Broncopulmonar

Hemorragia Intra- 37 25.00%
ventricular

Leucomalacia Peri- 3 2.03%
ventricular

Retinopatia da 20 13.51%
Prematuridade

As variaveis selecionadas foram submetidas analise bivariada, sendo
cotejada, uma a uma, contra o desfecho sobrevida com sequela, dicotomizada

em presente e ausente, demonstrando seus resultados através dos niveis de
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significancia estatistica (p) e da razdo de chances (Odds médio e intervalo de
confianga de 95%).

A tabela 6 apresenta a analise bivariada dos fatores maternos e
neonatais que se relacionam com o desenvolvimento das morbidades que
compde o desfecho sobrevida com sequela. As variaveis maternas tiveram
comportamentos diversos. A via de parto ndo apresentou associagao com o
desfecho em questdo. O mesmo pode ser dito quanto as variaveis: ITU,
colonizagao cervical, infeccdo materna. Ja o periodo de laténcia prolongado,
aqui entendido como superior a 48 horas mostrou se como um fator de
protecdo a ocorréncia de dano neonatal em vigéncia de RPPMO (OR: 0.42
[0.21-0.87] p= 0.027).

No tocante as drogas usadas peri-parto pelas gestantes, pode se
observar que o uso de antibidtico intra-parto ndo mostrou associacao
estatisticamente significativa com desfecho estudado, enquanto o uso de
corticoide, para o amadurecimento pulmonar fetal, mostrou-se como fator de
risco para o desenvolvimento de sequela em neonatos egressos de gestagdes
que tiveram com intercorréncia RPPMO (OR: 2.59 [1.07-6.21] p= 0.049).

A anadlise bivariada das variaveis neonatais demonstrou que recém-
nascidos submetidos a reanimagdao cardiaca estiveram mais sujeitos
desenvolverem sequelas poés-natais (OR: 11.51[2.60-81.25] p=0.000). Ainda
pontua-se a importante associagao para o desfecho estudado e as variaveis:
ida do neonato para UTI neonatal (OR: 9.22 [1.59-200.50] p= 0.023) e uso de
ventilagdo mecanica (OR: 8.24 [3.70-18.98] p= 0.000).

O peso ao nascimento, na presente anadlise, foi dicotomizado em <

1000 gramas e < a 1500 gramas, ambas apresentando associagao
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estatisticamente significativa (OR: 14.42 [5.13-46.79] p= 0.000; OR: 5.89 [2.67-
13.78] p= 0.000, respectivamente). A idade gestacional ao nascimento inferior
a 30 semanas apresentou se importante fator de risco para dano neonatal (OR:
3.78 [1.82-8.01] p= 0.000). O indice de Apgar de quinto minuto < 5 também
mostrou aumento importante no risco de desenvolvimento de sequela pos-natal
(OR: 7.14 [1.45-53.20] p= 0.021), assim como a presenca de PCA que mostrou
forte correlagdo para o desfecho em questdo (OR: 18.51 [4.46-126.39]

p=0.000).

Tabela 6:

Distribuicdo das variaveis da populagdo estudada, segundo analise
bivariada, tendo como referéncia a ocorréncia do desfecho sobrevida
com sequela.

Sobrevida com
Variaveis seqiiela Total Odds Odds
presente | ausente médio IC95% P
“Corioamnionite | 29/93 | 18/55 | 148 | 093 | 0.46-1.93 [ 0.990
Parto transpélvico 31/90 16/58 148 1.38 0.67-2.88 0.488
P. Laténcia > 48 horas | 24/96 23/52 148 0.42 0.21-0.87 0.027
Colonizagao cervical 15/36 26/89 125 1.72 0.75-3.88 | 0.257
ITU 7/31 38/117 148 0.56 0.20-1.39 | 0.310
CIUR 9/18 38/130 148 2.41 0.86-6.72 0.133
Infec¢do materna 12725 35/123 148 2.30 0.94-5.63 0.093
Corticoide 34/122 13/26 148 2.59 1.07-6.21 | 0.049
Uso de antibidtico 22/57 25/91 148 1.65 0.81-3.37 | 0.218
Ventilagdo mecanica 27/41 20/107 148 8.24 3.70-18.98 | 0.000
IG <30 semanas 31/65 16/83 148 3.78 1.82-8.01 0.000
Peso < 1000 g 20/25 26/122 148 14.42 5.13-46.79 | 0.000
Peso < 1500 g 36/74 10/73 148 5.89 2.67-13.78 | 0.000
Apgarde 5°m <7 6/13 40/134 147 2.00 0.60-6.56 | 0.370
Apgar de 5°'m <5 6/8 41/140 147 7.14 1.45-53.20 | 0.021
PCA 13/15 34/133 148 18.51 4.46-126.39 | 0.000
UTI 46/130 1/18 148 9.22 1.59-200.50 | 0.023
Reanimagdo cardiaca 9/11 38/137 148 11.51 2.60-81.25 | 0.000
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6.2.1 - Anadlise multivariada dos fatores de risco para sobrevida com

sequela

A analise multivariada dos fatores de risco para sequela entre os
neonatos cuja gestacdo teve como intercorréncia a RPPMO demonstraram
associagao estatisticamente significativa, em seu modelo inicial, com as
variaveis: colonizag&o cervical positiva (OR: 5.11 [1.42-18.39] p=0.012), peso
ao nascimento < 1500 gramas (OR: 4.61[0.96-22.21] p=0.057) e a presenca de
paténcia do ducto arterial (OR:12.00 [1.50-96.28] p=0.019), conforme exposto

na tabela 7.

Tabela 7

Distribuicdo das variaveis da populagdo estudada, segundo analise
multivariada, tendo como referéncia a ocorréncia de sequela entre os
sobreviventes. Modelo inicial.

Sobrevida com
Variaveis seqiiela Total Odds Odds
presente | ausente médio IC95% P
Colonizagao cervical 15/36 26/89 125 5.11 1.42-18.39 0.012
P. Laténcia > 48 horas 24/96 23/52 148 0.62 0.19-2.03 0.430
CIUR 9/18 38/130 148 1.09 0.18-6.67 0.929
Infec¢ao materna 12/25 35/123 148 1.57 0.35-7.05 0.557
Corticoide 34/122 13/26 148 2.59 0.52-11.79 0.253
Uso de antibidtico 22/57 25/91 148 2.49 0.75-8.29 0.136
Ventilagdo mecanica 27/41 20/107 148 1.22 0.29-5.16 0784
IG < 30 semanas 31/65 16/83 148 1.30 035-4.90 0.692
Peso < 1000 g 20/25 26/122 148 4.24 0.89-20.34 0.071
Peso < 1500 g 36/74 10/73 148 4.61 0.96-22.21 0.057
Apgar de 5°m <5 6/8 41/140 147 2.39 0.11-53.72 0.583
PCA 13/15 34/133 148 12.00 1.50-96.28 0.019
UTI 46/130 1/18 148 0.95 0.08-11.76 0.969
Reanimagao cardiaca 9/11 38/137 148 5.96 0.58-61.57 0.134
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Tabela 8
Analise multivariada dos fatores mais significativamentes relacionacionados
com o desfecho sobrevida com sequela. Modelo final. Taxa de acerto 83.90%.

Variaveis B Odds O;l ;i(;)lc Valor de p
~ Colonizagdo cervical| ~ 1.028 | 2.80 |  1.02-7.68 |  0.046
Apgar de 5°m <5 3.11 22.50 2.01-251.92 0.012
Peso < 1000 g 1.807 6.09 1.55-23.87 0.010
PCA 1.941 6.93 1.11-43.59 0.038
UTI 0911 2.49 0.29-21-42 0.407
Ventilagao mecanica 0.926 2.52 0.81-7.87 0.110

ApoOs varias simulagcdes no modelo, o mais representativo foi o
demonstrado na tabela 8. Mantendo relagdo significativa a presenga de
colonizagéao cervical positiva (OR: 2.80 [1.02-7.68] p=0.046), o indice de Apgar
no quinto minuto de vida < 5 (OR: 22.50 [2.01-251.92] p=0.012), muito baixo
peso ao nascimento (OR: 6.09 [1.55-23.87] p=0.010) e a persisténcia do canal
arterial patente (OR: 6.93 [1.11-43.59] p=0.038). Ja a permanéncia em
ventilagdo mecanica e a necessidade de assisténcia em UTI neonatal ndo

tiveram relevancia estatistica neste ultimo modelo.

6.3 - Analise dos casos de 6bito neonatal

Os oObitos neonatais ocorreram em 14.45% dos recém-nascidos que
compuseram nosso universo amostral e tiveram maior frequéncia entre os
neonatos com peso ao nascimento abaixo de 1000 gramas (48%). Evoluindo
para obito 100% dos casos cujos pesos foram inferiores a 500 gramas, com

evidenciado na tabela 7. Dessa forma, pode se claramente perceber a relagao
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inversa entre o peso ao nascimento e a proporg¢ao de obitos.

Tabela 9:
Distribuicdo das frequéncias dos 6bitos neonatais de acordo com o
peso ao nascimento.

Freqiiéncia Freqiiéncia Relativa
Peso ao , ,
Nascidos vivos | Absoluta dos Obitos : dos Obitos neonatais
nascimento
neonatais
<500g 3 3 100%
501 - 999¢ 38 9 23.68%
1.000-1.499¢g 54 4 7.41%
> 1.500¢g 77 4 5.19%
TOTAL 173 25 14.45%

No tocante a causa de Obito a maior parte deu-se secundariamente a
prematuridade extrema (24%), sindrome do desconforto respiratorio (20%), HIV
(12%) e sepse (12%) — tabela 9.

A andlise bivariada das variaveis maternas e neonatais cotejadas ao
desfecho 6bito neonatal é demonstrada na tabela 9, também sendo
dicotomizada, em semelhanca ao desfecho sobrevida com sequela, em
presente e ausente. Apenas a variavel corioamnionite, dentre todas as de
origem materna, demonstrou associagao com relevancia estatistica com o dito

desfecho (OR: 6.75 [1.76-43.89] p=0.008). Quanto ao uso de medicagdes peri-

parto, apenas o uso de corticdide provou ter associacéo favoravel a ocorréncia

desfecho ébito neonatal (OR= 3.65 [1.46-9.06] p=0.006).
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Dentre as variaveis neonatais as de mais expressiva associagao para o
desfecho estudado sdo sem sombras de duvidas a idade gestacional ao
nascimento inferior a 30 semanas (OR: 14.50 [3.80-94.17] p=0.000), os recém-
nascidos com baixo peso (OR: 5.14 [1.78-18.24] p=0.004), bem como aqueles
de muito baixo peso ao nascimento (OR: 10.17 [4.00-27.50] p=0.000) e os que
sofreram reanimagao cardiaca (OR: 13.13 [4.85-36.86] p=0.000). Destacam-se
ainda dentro desse universo de variaveis neonatais, a ventilacdo mecanica
(OR:8.15 [3.12-23.71] p= 0.000) , indice de Apgar de 5° minuto < 7 (OR: 25.53
[9.22- 77.15] p= 0.000) e indice de Apgar de 5° minuto < 5 (OR: 11.37 [3.86-

34.67] p=0.000).

Tabela 8
Distribuicdo das frequéncias de causas de Obito neonatal na
populagado estudada.

Causas de Obito Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativa
Hipoplasia Pulmonar 2 8%
Prematuridade Extrema 6 24%
SAR 5 20%
Sepse Neonatal 3 12%
Asfixia Grave 2 8%
Pneumonia Congénita 2 8%
HIV 3 12%
Sifilis Congénita 1 4%
Corioamnionite 1 4%
Total 25 100%
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Tabela 9

Distribuicdo das variaveis da populacédo estudada, segundo analise bivariada,

tendo como referéncia a ocorréncia de 6bito neonatal.

Variaveis Obito Neonatal Total Odds Odds
presente | ausente médio 1C95% P
Corioamnionite 23/116 2/57 173 6.75 1.76-43.89 | 0.008
Per lat > 48 horas 19/115 6/58 173 1.71 0.66-4.94 | 0.389
Colonizagao cervical 9/45 12/101 146 1.85 1.69-4.81 0.300
Infeccdo materna 4/29 21/144 173 0.94 0.26-2.83 | 0.858
Uso de antibidtico 14/71 11/102 173 2.02 0.85-4.89 | 0.154
Parto Transpélvico 15/105 10/68 173 0.97 0.41-2.37 | 0.885
CIUR 4/22 21/157 173 1.37 0.37-4.29 | 0.835
Corticoide 11/37 | 14/136 173 3.65 1.46-9.06 | 0.007
Ventilagdo mecanica 19/60 6/113 173 8.15 3.12-3.71 0.000
IG < 30 semanas 23/88 2/85 173 14.50 3.80-4.17 | 0.000
Peso < 1000 g 17/42 8/131 173 10.17 4.00-7.50 | 0.000
Peso < 1500 g 21/95 4/78 173 5.14 1.78-8.24 | 0.004
Apgar 5°m <7 18/31 7/141 172 25.53 9.22-7.15 | 0.000
Apgar 5°m <5 10/18 | 15/154 172 11.37 3.86-4.67 | 0.000
PCA 5/20 20/153 173 2.20 0.65-6.61 | 0.276
UTI Neonatal 19/149 6/24 173 0.44 0.16-1.35 | 0.204
Reanimacao cardiaca | 13/24 12/149 173 13.13 4.85-6.86 0.000
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6.3.1 - Analise multivariada dos fatores de risco para ébito neonatal

A tabela 10 - Demonstra o modelo inicial de analise multivariada por
regressao logistica tantos dos fatores de natureza materna e neonatal que

revelaram associacdo com oObito neonatal no modelo bivariado.

Tabela 10

Distribuicdo das variaveis da populagdo estudada, segundo analise
multivariada, tendo como referéncia a ocorréncia de 6bito neonatal. Modelo
inicial.

Obito Neonatal
Variaveis Total Odds Odds
presente | ausente médio 1C95% P

Corioamnionite 23/116 2/57 173 8.16 0.70-95.62 | 0.095
Infeccdo materna 4/29 21/144 173 0.94 0.26-2.83 | 0.8579
Corticoide 11/37 14/136 173 0.96 0.19-4.89 0.958
Uso de antibiotico 14/71 11/102 173 2.24 0.55-9.10 0.259
Ventilacdo 19/60 6/113 173 2.92 0.48-17.85 0.247
mecanica

IG < 30 semanas 23/88 2/85 173 19.96 0.94-423.06 | 0.055
Peso < 1000 g 17/42 8/131 173 9.33 1.26-69.00 | 0.029
Peso < 1500 g 21/95 4/78 173 0.02 0.001-0.55 | 0.020
Apgar 5°m <7 18/31 7/141 172 15.55 2.73-88.39 | 0.002
Apgar 5°m < 5 10/18 15/154 172 3.47 0.50-24.03 | 0.209
Reanimagao 13/24 12/149 173 4.26 0.93-19.54 | 0.062
cardiaca

Nesse primeiro momento da analise multivariada, mostraram
associagao significativamente estatistica com o obito as variaveis baixo peso
(OR: 0.02 [0.001-0.55] p=0.02), muito baixo peso ao nascer (OR: 9.33 [1.26-
69.00] p=0.029), assim como o apgar de quinto minuto menor que 7 (OR: 15.55
[2.73-88.39] p= 0.002). Aléem desses, a idade gestacional inferior a 30 semanas
também foi considerada como tendo associacédo positiva dada a proximidade

do limite da significancia. As demais variaveis que embora tenham tido
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associacdo com o dado desfecho na anadlise bivariada, ao menos nesse
modelo inicial ndo se mostraram significativas.
Tabela 11

Analise multivariada dos fatores mais significativamentes relacionacionados
com o Obito neonatal. Modelo final. Taxa de acerto: 91.30%.

cr . Odds Odds Ic
Variaveis B 959 Valor de p

Corioamnionite 2.419 11.24 1.32-95.73 0.027
Apgar de 5°m < 5 2.662 14.32 3.35-61.32 0.000
Peso < 1000 g 1.297 3.66 1.15-11.66 0.028
Ventilacdo 1.054 2.87 0.70-11.78 0.143
mecanica

Reanimagao 1.89 6.61 1.80-24.24 0.004
cardiaca

Apods varias simulagbes no modelo, 0 mais representativo € o exposto
na tabela acima, com taxa de acerto em torno de 91.30%. Nesta modelagem
observa-se uma forte associacdo dos casos de evolucio letal com a variavel
corioamnionite (OR: 11.24 [11.32-95.73] p=0.027). Também demonstra se
estatisticamente significativo a necessidade de reanimagao cardiaca (OR: 6.61
[1.80-2424] p= 0.004), peso ao nascimento inferior a 1000 gramas (OR: 3.66
[1.15-11.66] p=0.028) e indice de Apgar de 5° minuto < 5 (OR: 14.32 [3.35-
61.32] p=0.000). J& a necessidade de ventilagdo mecéanica falhou em

demonstrar associacdo com o 6bito neonatal.



7. DISCUSSAO

A ruptura prematura pré-termo das membranas amnidticas mantém se
como um topico de grande polémica tanto entre neonatologistas quanto
obstetras, sendo de grande importancia, dada sua elevada prevaléncia e
expressiva repercussao sobre a morbidade e a morbidade do binbmio materno-
fetal. Parte do desafio da otimizagdo da abordagem das gestagdes em vigéncia
de RPPMO passa indubitavelmente pelas repercussbes desfavoraveis
decorrentes da propria prematuridade sobre o feto.

Diante dos grandes avangos tecnoldégicos na area de cuidados
intensivos neonatais torna-se cada vez mais freqliente a sobrevivéncia de
recém-nascidos com idades gestacionais mais tenras, bem como com pesos
ao nascimento mais baixos. Em torno de um tergco desses prematuros sao
oriundos de gestacdes que tiveram com intercorréncia amniorrrexe prematura
remota ao termo, e pelo menos 20% dessas gestagbdes forem encerradas por
decisdo médica, seja por risco materno ou fetal (Goldenberg e Rouse, 1998;
Andrews et al.,2003; Goldenberg et al., 2006).

Muitos estudos tém sinalizado que os fatores etiopatogénicos
relacionados a ocorréncia da amniorrexe prematura, principalmente de
natureza infecciosal/inflamatéria, possam de forma independente funcionar
como elementos adicionais a prépria prematuridade, no tocante a ocorréncia de
dano fetal (Kimberlin e Andrews, 1998; Goldenberg et al., 2000; Jobe et al.,
2001; Jesen et al., 2003; Wharton et al., 2004; Shim et al., 2004; Goldenberg et
al., 2006). Muitas dessas morbidades ligadas ao nascimento pré-termo, podem

isoladamente ou em associagdo, aumentar o tempo de permanéncia desses
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recém-nascidos em unidades de terapia intensiva, majorar a taxa de re-
internacdo por complicagbes futuras, bem com gastos publicos na saude
relacionados a manutengdes dos que sobrevivem aos agravos, mas nao livre
de sequela.

O presente estudo incluiu uma mostra especifica e seleta de recém-
nascidos egressos de gestagdes que tiveram como intercorréncia a RPPMO,
entre 24 e 34 semanas de gestacdo, estudando a repercussdo dos fatores
associados a esta entidade moérbida sobre a mortalidade neonatal e a presenca
de sequelas entre os recém-nascidos sobreviventes.

A escolha do IFF como local para a coleta dos dados baseou se no fato
da referida unidade de saude ser um servigo de especializado em neonatologia
com suporte estrutural, tecnolégico e profissional adequados para o
atendimento do recém-nascido pré-termo, principalmente daqueles com muito
baixo peso, e das complicagdes advindas da prematuridade. Ademais, esta
instituicdo dispde de tecnologia adequada para o adequado diagndstico da
amniorrexe prematura, bem como um corpo clinico de obstetras qualificado
para o atendimento do alto risco materno e fetal.

Quanto aos critérios de exclusdo nao foram considerados como
pertencente ao grupo de estudo aqueles recém-nascidos cujos nascimentos
nao ocorreram no IFF devido a dificuldade na obtencdo de dados maternos,
bem como de informacgdes referente ao parto. Foram excluidos ainda os casos
de gestagao multipla (52 casos), pois a analise deste grupo poderia apresentar
confundimento nos resultados ndo so pela duplicagdo dos dados referentes as
gestantes, que interferiria nos processos analiticos, mas também nos casos de

gestacado diamnidtica, por exemplo, a ruptura de apenas uma das membranas
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faria com que recém-nascidos de uma mesma gestante estivessem expostos a
diferentes fatores relacionados aos desfechos estudados. A decisdo de excluir
os fetos malformados foi também pautada no entendimento que as
malformacgdes poderiam de forma indireta ou direta funcionar como viés para a
analise tanto do 6bito como da presencga de sobrevida com sequela.

Em nossa amostra foram observados 25 casos de o6bito no periodo
neonatal, correspondendo a aproximadamente 14.45% do total de casos
estudados. A principal causa de morte foi a prematuridade extrema que foi
responsavel por 24% desses Obitos, reforcando a importancia da
prematuridade no incremento das taxas de o6bito neonatal, sobretudo entre
egressos de gestagdes com RPPMO. Ja a presenga de uma ou mais sequelas
entre os recém nascidos sobreviventes foi demonstrada por meio de exames
diagnosticos apropriados em 47 recém-nascidos prematuros (31.76%), sendo a
hemorragia intra-ventricular (25%) a mais prevalentes das morbidades que
compuseram o desfecho em questao.

Em semelhanga ao observado no presente estudo, Bang et al (2002)
demostraram através de uma modelagem estatistica, a estimativa percentual
de causa de o6bitos neonatais globais para o ano 2000 que foi de que 28%
resultaram de causas correlacionadas a prematuridade, 36% de graves
infecgbes neonatais (que incluiam sepses/pneumonia, tétano,diarréia, em 26%,
7% e 3% dos casos respectivamente) e 23% secundarias a complicagbes
hipoxico-isgémicas. Dos 14% restantes apenas 7% foram consistentemente
relacionadas a anomalias congénitas.

A literatura médica tem relatado um significante aumento da sobrevida

entre recém-nascido pré-termo fruto da melhora do cuidado obstétrico de alto
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risco (melhores imagens do ultra-som para datar a idade gestacional e avaliar o
bem estar fetal, uso do corticosterdide antenatal, uso do tocolitico) e do
aprimoramento tecnoldgico e cientifico no campo da neonatologia (uso do
surfactante neonatal, introducdo da ventilagdo de alta frequéncia, uso de
esterdide para doenca pulmonar crbénica, cateteres centrais de insergao
periférica, técnicas de ventilagdo mecanica mais suaves, manuseio minimo,
incubadoras umidificadas, entre outras). (Lonrez,2000).

Nos Estados Unidos da América, a taxa de sobrevida varia entre 20% a
30% quando a idade gestacional dos neonatos estudados esta entre 22 a 23
semanas, com elevada incidéncia de alteracbes no desenvolvimento
neurologico (Hack, 1999). No entanto, Leuven (1999) constatou por meio de
estudo multicéntrico que a sobrevida global de recém-nascidos de mées com
RPPMO com idade gestacional inferior a 26 semanas foi de 35% e que mais de
70% das criangas que sobreviveram tiveram um bom rendimento escolar.

Comparando recém-nascidos com peso ao nascer entre 500 — 7499
em dois periodos (1990 — 1992: n=114 e 1993 — 1995: n=112), em Cleveland,
Ohio, Hack e Fanaroff (2000) observaram que entre os dois periodos, a
sobrevivéncia foi a mesma (43% Vs 38%), mas a taxa de doenca pulmonar
cronica aumentou significativamente (41% para 63%), a taxa de funcao
cognitiva subnormal com 20 meses de idade corrigida, aumentou
significativamente (20% Vs 48%) e uma tendéncia a um aumento da taxa de
paralisia cerebral ( 10% Vs 16%) e deficiéncia no desenvolvimento

neurocomportamental.

80



No presente estudo foram identificadas e caracterizadas as
prevaléncias das diversas variaveis relacionadas aos desfechos analisados
(tabelas 3 e 4). Dentre estas as de mais prevalentes foram: a corioamnionite
(67.05%), periodo de laténcia > 48 horas (66.47%), bem como a maior parte
das gestantes estudadas foi administrado corticoide (78.61%) e curso
profilatico ou terapéutico de antibiético (58.96%). Na avaliagdo das variaveis
neonatais as mais expressivas sao: a permanéncia em UTI neonatal (86.13%),
0 peso ao nascimento inferior a 1500 gramas (54.91%) e a idade gestacional
inferior a 30 semanas (50.87%).

A escolha da via de parto mais adequada para o nascimento em fetos
pré-termos, principalmente se associado a baixo peso, € um tépico de grande
controvérsia no meio académico. Os resultados da presente pesquisa
demonstram que o percentual de partos transpélvicos foi maior do que os de
cesariana (59.54% Vs. 39.30%). Quando a via de parto foi cotejada como os
desfechos morte neonatal e SVCS nado foram observados associacoes
estatisticamente significativas.

Holcroft et al (2003) em andlise de 213 neonatos com peso igual ou
inferior 1500 gramas ao nascimento ndo observou a interferéncia da via de
parto na ocorréncia de morbidade neurolégica. Em concordancia com o citado
estudo, Dorling et al (2006) ndo observaram relevancia na via de parto entre
pré-termos de muito baixo peso, embora a taxa de cesariana tenha se elevada
ao longo dos anos de estudo (entre 1993 - 1997).

Locatelli et al (2005) estudou a interferéncia da duragao do trabalho de
parto no risco de dano neurolégico em recém nascidos pré-termos em vigéncia

de infecgao intra-uterina ndo encontrando correlagao estatistica significativa.
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Herbst e kallén (2006), em contra partida, na avaliacéo da influéncia da
via de parto sobre a mortalidade e morbidade neonatal em apresentagao
pélvica pré-termo encontraram menor risco de 6bito e indice de Apgar de 5°
menor que 7 entre os fetos que nasceram por (cesariana) (IC de 95% - OR:
0.2-0.7 e IC de 95% - OR: 0.3-0.7, respectivamente). No entanto a incidéncia
de HIV né&o se alterou com a via de parto.

O periodo laténcia superior a 48 horas tem sido relacionado a maior
chance de infecgdo materna e fetal (principalmente por infecgdo ascendente do
trato genital inferior), e a exposi¢cao de outras complicagbes antenatais como: o
DPP, compressao funicular secundaria ao indspito ambiente de oligodramnia,
prolapso de corddo com maiores chances de comprometimento neonatal futuro
(Gomes, 2004).

McElrath et al (2003) em estudo retrospectivo, analisou 430 casos de
RPPMO com idade gestacional inferior a 28 semanas observando que nos
casos onde o periodo de laténcia foi prolongado (maior que 48 horas) houve
uma maior prevaléncia de corrioamnionite, HIV, bem com sepses neonatal.
Mas é digno de nota que nesse estudo cerca de 45 a 52% das gestantes néo
receberam corticoide antenatal, agente terapéutico sabidamente relacionado a
reducdo da morbi-mortalidade neonatal, sendo um importante viés a ser
considerado, no tocante, pelo menos ao dano fetal neste estudo.

Pasquier et al (2006) em estudo de coorte prospectivo avaliaram mais
de 470 mulheres com RPPMO ocorrida entre 24% e a 33® semanas de
gestacgao, destas 301 (63%) tiveram periodo de laténcia maior que 48 horas. A
taxa de mortalidade foi maior entre neonatos com idade gestacional inferior a

30 semanas com periodo de laténcia mais curto (16.3% versus 7.3%, p<
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0.001), no entanto quando analisada os neonatos com idade ao nascimento
maior que 30 semanas com periodo de laténcia menor que 48 horas, a taxa de
mortalidade mostrou se mais baixa. Concluindo que periodo de laténcia
prolongado possa ter efeito benéfico sobre o resultado neonatal se associado a
ocorréncia de RPMO em idades gestacionais mais tenras, ao uso corticoide e
antibiético antenatal. Ja& a incidéncia de dano neurolégico em dois anos de
acompanhamento desses pacientes ndo mostrou alteragdo quando comparada
as diferentes duracdes dos periodos de laténcia analisados.

A partir da analise estatistica bivariada da presente pesquisa
constatou-se que o periodo de laténcia maior que 48 horas teve efeito protetor
sobre a ocorréncia de sequela entre os neonatos sobreviventes (OR:0.42 [0.21-
0.87] p= 0.027), sendo que 34% (n=59) dos casos com periodo de laténcia
prolongado foram observados em idade gestacional abaixo de 30 semanas,
32.37% (n=56) acima de 30 semanas. Acreditamos que a decisao obstétrica de
estabelecer a conduta conservadora, especialmente na prematuridade
extrema, possibilite maior desenvolvimento estrutural e funcional de érgaos e
sistemas fetais reduzindo os insultos correlacionados a prematuridade,
sobretudos nos recém-nascidos abaixo de 30 semanas, cuja mae apresentou
amniorrexe proximo ao limite da viabilidade.

No que tange aos casos de Obitos estudados nao se observou
associagao estatisticamente significativa com o tempo de laténcia. Analisando
a populagdo em apregco observamos que o0 baixo peso e a asfixia perinatal
estavam entre as causas mais freqluentes da morte neonatal,

independentemente do periodo de laténcia.

83



A ocorréncia de corioamnionite € uma séria complicagao da gravidez e
representa um argumento contra a conduta conservadora na presenca de
RPPMO. A taxa de infeccédo é diretamente proporcional a duragdo do periodo
de laténcia, aumentando apds as primeiras 24 horas e sendo pelo menos 10
vezes maior apos 72 horas de amniorrexe (Lopez, 1998; Jahromi et al., 2000;
Goldenberg, 2000; Gomes, 2004; Pasquier et al 2006).

Dammann et al (2004) apontam ainda a possibilidade dos processos
inflamatorios/infecciosos serem tanto causa quanto consequéncia da RPPMO.
A corioamnionite tem sido associada consistentemente na literatura a dano
neonatal, obito fetal e neonatal, assim como o nascimento pré-termo, baixo
peso ao nascimento (Murphy et al ., 1995; Yoon et al ., 1999; ; De Felice et al .,
2001; Gomes, 2004; Dammann et al., 2005; Kallapur e lkegami, 2006). Muitos
estudos ainda atribuem esta relagao direta da corioamnionite com os desfechos
Obito e sequela entre os neonatos sobreviventes ao agravo, ao
desencadeamento de uma resposta inflamatdria sistémica fetal que conduz a
importante disfungdo organica intermediado por uma complexa rede de
citocinas pro-inflamtérias e moléculas de glicoproteinas de alto e baixo peso
molecular produzida por mondcitos / macréfagos (Gomez et al ., 1998; Pacora
et al., 2002;Ng et al.,2003; Cornette, 2004; Romero et al ., 2006).

Elimian et al (2000) estudou a placenta de 1260 recém-nascidos com
peso igual ou inferior a 1750 gramas, destas 527 apresentavam sinais
histolégicos de corioamnionite, e neste subgrupo também encontrou maior taxa
de mortalidade neonatal, bem como maior prevaléncia de morbidade neonatal
(HIV, LCV, ENC, PCA, sepses comprovada e lesdes cerebrais mais extensas)

do que no grupo cuja placenta nao exibia sinais inflamatdrios.
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Ogunyemi et al (2003) analisou 774 neonatos com idade gestacional
entre 24-32 semanas ao nascimento, entre os anos de 1992 e 2000. A
corioamnionite histoldgica foi identificada em 46% dos casos com RPPMO e 45
% casos com parto prematuro, sendo apontada como fator de risco para HIV
(71% dos casos versos 23% dos controles, OR: 2.20, valor de p= 0.001), DBP
(26% dos casos Versos 15% dos controles, OR: 2.00, valor de p=0.001), ROP
(36% dos casos versos 24% dos controles, OR: 1.80, valor de p= 0. 0001) e
obito neonatal (12% dos casos versos 7% dos controles, OR: 2.00. valor de
p=0.012).

Os resultados desta pesquisa, em concordancia com a literatura,
evidenciaram forte associagdo com a presenca de corioamnionite com no
desfecho ébito neonatal na analise bivariada (OR:6.75 [1.76-43.89] p= 0.008).

Quanto ao desfecho sobrevida com sequela ndo foi demonstrada
associagao significativa na amostra estudada. Acreditamos que tal resultado
deva-se, sobretudo, a dificuldade de precisdo diagnodstica dos casos de
corioamnionite, visto que apenas diminuta parcela dos casos (20%)
enquadrados como o dito diagnéstico tinha confirmagdo ou fundamentagéo
apartir da analise histopatolégica da placenta e anexos, bem como ao pequeno
tamanho da amostra estudada.

Smulian et al (1999) em estudo retrospectivo analisaram 139 gestacdes
que tiveram diagndstico clinico de corioamnionite e/ou cujos recém-nascidos
tiveram infecgdo confirmada no periodo neonatal afim de estudar a taxa de
corioamnionite histolégica na presenca de diagndstico clinico. Concluiram que
a presencga isolada de sinais clinicos de inflamagao/infecgdo corioamnidtica e

infeccdo neonatal falharam em demonstrar correlagdo histolégica no estudo
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placentario em 38.1% e 26.8% dos casos, respectivamente, sugerindo que
outras causas nao inflamatérias tenham causado os sinais de suspeita clinica.

Doencas infecciosas na gestacdo sdo complicagbes pouco comuns em
paises desenvolvidos, mas entre paises em desenvolvimento é uma das
principais causas de morbidade e mortalidade materna. As repercussdes
destas podem conduzir a resultado neonatal onimoso, com risco de
prematuridade, morte fetal e neonatal, CIUR, malformagbes congénitas,
sequelas fisicas e mentais em graus variados, a gravidade dano fetal
dependera do tipo de infeccdo, periodo de incubacao, viruléncia, caracteristicas
clinicas da doencga, do pronto diagnéstico e da disponibilidade do tratamento
antibiético adequado (Khare, 2005; Wen et al., 2004).

No presente estudo a prevaléncia de infec¢gdes maternas (16.76%)
contempladas e agrupadas por este estudo (explicitadas no capitulo material e
método) ndo mostrou na analise estatistica associagdo com os desfechos 6bito
neonatal e sobrevida com sequela. Mesmo quando analisamos a presencga de
microorganismos patogénicos no trato genital inferior, via analise de swab
endocervical (observamos cultura positiva em 30.8% das pacientes estudadas)
a analise bivariada ndo demonstrou correlacdo estatisticamente favoravel a
ocorréncia de dano ou o6bito neonatal. Possivelmente a baixa viruléncia
associada a dispersdo causada pelo processo de agregacdo de multiplos
processos infecciosos com caracteristicas e comportamentos em uma unica
variavel possa responder pela discordancia observada entre os achados e a
literatura.

Ainda dentro do contexto de processos infecciosos intercorrentes

durante a gestacdo, foram observados a presenca de 31 (17.91%) casos de
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ITU, contemplando tanto aqueles com comprometimento alto (pielonefrite),
quanto aos limitados a infecgao vesical. Apartir do modelo bivariado constatou
se que a referida variavel ndo estava estatisticamente associada ao desfecho
obito, nem a presencga de sequela entre os recém-nascidos que integraram a
amostra.

O pequeno tamanho da amostra bem como os tratamentos e
diagndsticos rapidos e precisos dos quadros ITU no centro de exceléncia onde
os dados foram coletados pode responder pela divergéncia dos resultados
encontrados com o demostrado pela literatura cientifica que destacam a
possibilidade de ascensdo bacteriana do trato urinario podendo levar a
RPPMO, desencadeamento de uma resposta inflamatdria sistémica fetal que
esta relacionada ao dano fetal e sepses neonatal principalmente por
disseminagdo hematogénica (Furman et al., 2000; Vazquez e Villar, 2000;
Khare, 2005).

Muitos estudos tém demonstrado uma consistente relagao entre CIUR
o aumento de mortalidade fetal e neonatal, bem como ao dano neonatal agudo
como a ENC, HIV, e a presenga de seqlela a longo prazo. Essa condigéo
clinica estd associada ainda a hipdxia intra-uterina crénica, indice de Apgar
mais baixos ao nascimento, convulsdo nos primeiros dias de vida, acidemia,
maior frequéncia de necessidade de suporte ventilatério, e maior taxa de
sepses (Kokjh et al., 1998; Mclntire et al., 1999; Bernstein et al., 2000).

Boulet et al (2006), apds analise de mais de 18 mil gestagdes entre 25
e 42 semanas, concluiram que os recém-nascidos dessa amostra populacional
que tiveram diagndstico intra-uterino de CIUR tiveram aumento de risco de

morte neonatal quando comparado ao grupo controle em todas as idades
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gestacionais, no entanto, a chance de 6bito neonatal foi 3 vezes maior entre
aqueles com 26 semanas, enquanto os nascidos com 40 semanas a chance de
morte era de 1.13, em relac&do ao controle.

O resultado a partir da andlise bivariada, nessa pesquisa, foi
discordante da literatura sobre a interferéncia do CIUR sobre o resultado
neonatal, ndo demonstrando significancia estatistica nem com o ébito neonatal,
nem com o dano pés-natal. Acreditamos que a razdo possivel para divergéncia
entre o resultado por nds encontrado e a literatura atual , centre-se na baixa
prevaléncia de diagndsticos de CIUR (n=22;12.72%) na populagdo que
integrou nosso pequeno universo amostral.

Quando ao uso de drogas peri-parto foram estudados o uso de
antibidtico e corticoide dada a relevancia da repercussdo sobre a morbi-
mortalidade neonatal. A cobertura com corticéide antenatal abrangeu 78.61%
da amostra estudada, enquanto a necessidade de uso ante-parto ou intra-parto
de antiboético foi observado em 58.96% dos casos.

O objetivo da terapia antibiética adjuvante na condug¢ao dos casos de
ammiorrexe remota ao termo ¢é prevenir infeccdo ascendente de
microorganismos com subsequente contaminagao decidual, objetivando assim
o prolongar da gestagao e a redugédo das morbidades neonatais infecciosas e
relacionadas a prematuridade. A ampla variedade de antibiéticos utilizados, as
diferentes rotinas de administracdo e duragdo, a heterogenicidade das
populagdes incluidas nos estudos que, por vezes, inclui gestagdes com baixo
risco de morbidade neonatal, bem como a variabilidade no uso concorrente de

corticdide e tocolitico.
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Kenyon at al (2004) em revisao sistematica da literatura do uso de
antibiético em RPPMO versos o uso de placebo em 14 trabalhos, perfazendo
um total de 6559 gestacdes. O uso de antibidtico foi associado a uma reducao
estatisticamente significante na infeccdo materna e a corioamnionite. Também
foi observada importante redugdo da mortalidade perinatal (IC de 95% [0.75-
1.11]), infecgdo neonatal (IC de 95% [0.52-0.85]), anormalidades na avaliagao
ultrasonografica cerebral (IC de 95% [0.68-0.99]), hemocultura neonatal
positiva (IC de 95 [0.60-0.93] ), uso de surfactante (IC de 95% [0.72-0.96]),
oxigenioterapia (IC de 95 [0.81-0.96] ). O uso de penicilina e eritromicina foram
associados a resultados benéficos sobre o resultado neonatal, enquanto o uso
amoxicilina associado a clavulanato foi associado ao risco aumentado de
ocorréncia de ENC em recém-nascidos pré-termo.

Lahra et al (2004), no entanto, levantam questionamento sobre os
efeitos benéficos da eritromicina na RPPMO, se seriam secundarios a acao
antimicrobiana ou devido a seu efeito imunomodulatétio (especialmente anti-
inflamataorios).

Mercer et al (1997) demonstrou um aumento do periodo de laténcia de
2.9 dias para 6.1 dias, em média, com uso de antibioticoterapia de amplo
espectro em gestagdes pré-termo associado a RPPMO.

Neste trabalho cientifico, o uso ante-parto de antibioticoterapia
profilatica e/ou terapéutica ndo teve correlagdo estatisticamente significativa
sobre a morbi-mortalidade neonatal. Esse resultado pode ter sido obtido dada
multifatorialidade dos agravos que podem levar a dano e o6bito no feto pré-
termo na presengca de RPPMO, na qual a infecgdo compreende apenas uma

das muitas vertentes desse complexo contexto.
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No concernente ao uso antenatal de corticdide antenatal, parece bem
sedimentada na literatura médica associado a indugao da maturagao pulmonar
fetal, reducdo da morte neonatal precoce e morbidades como: HIV, ENC, DBP
e SAR (Mechurova, 2000; Vermillion et al., 2000; Albuquerque et al ., 2002;
Crowley, 2003; Hamrick et al.,2004; Blicksteinet al.,2005). Segundo Grier e
Halliday (2003) foram verificados beneficios a curto prazo com o uso de
corticoide, observando-se melhora na funcdo pulmonar e facilitacdo da
extubacao endotraqueal.

Neilson (2007) em recente revisdo sistematica da literatura concluiu
que o uso de corticoide antenatal ndo aumentou o risco da mortalidade
materna, corioamnionite ou sepse puerperal. Quanto aos beneficios neonatais
mostrou redu¢do na mortalidade neonatal (OR: 0.69 [0.58-0.81]), da incidéncia
de hemorragia cerebroventricular (OR: 0.54 [0.43-0.69]), da incidéncia de ENC
(OR: 0.46 [0.29-0.74]), redugéo da incidéncia da SAR(OR: 0.66 [0.59-0.73]),
reducdo de necessidade de suporte ventilatorio e admissdo em unidades de
terapia intensiva (OR: 0.80 [0.65-0.99]), e infeccbes sistémicas nas primeiras
48 horas de vida (OR: 0.56 [0.38-0.85]).

A efetividade de um curso incompleto de corticoide antenatal na
reducao da morbi-mortalidade neonatal foi testada por Elimian et al (2003). O
estudo foi composto por 125 neonatos (55.6%) expostos a 12mg de
betametasona antes do parto e 104 (45.4%) outros que n&o receberam o
farmaco. Uma unica dose foi associada a importante redugao na taxa de HIV
(IC de 95% [0.11-0.86] p=0.03) e reducédo da mortalidade neonatal (IC de 95%
[0.11-0.86] p=0.02). Nao foi observado no referido estudo, diferenga entre os

grupos nas taxas de ENC, DBP, PCA, ROP, corioamnionite clinica ou
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histolégica. Outros autores, em desenho de estudo semelhante, confirmaram a
efetividade de cursos incompletos de corticoide antenatal (Vermillion et al.,
2000; Aghajafari et al., 2001; Crowley, 2003). Costa et al (2006) ainda
acrescenta a manutengcao do beneficio, ja comprovado com esquema de
corticdide antenatal completa, reducdo do tempo de permanéncia em
ventilagdo mecanica, bem como da necessidade de oxigenioterapia entre 24 a
34 semanas.

Em contrapartida, no presente estudo, durante analise bivariada,
encontramos risco aumentado tanto para 6bito com para presenca de sequela
entre os expostos ao corticoide antenatal (6bito » OR: 3.65 [1.46-9.06]
p=0.007); SVCS P»OR: 259 [1.07-6.21] p=0.005). As razbes para a
discordancia dos achados desta pesquisa com a literatura atualizada a respeito
do efeito protetor do corticéide sobre recém-nascidos prematuros devem-se ao
reduzido tamanho da amostra que compds o estudo, multifatorialidade dos
elementos que interagem de forma complexa sobre a morbi-mortalidade
neonatal, muitos dos quais ndo sofrem interferéncia dos efeitos positivos da
administragdo antenatal do corticide e a falta de um grupo controle com
minima homogeneidade que nos permitisse adequada comparacgao.

Dentre as varidveis neonatais, o peso ao nascimento e a idade
gestacional destacam-se como relevantes fatores a serem levados em
consideragao no manejo clinico e avaliagdo progndéstica quanto a sobrevida e
ao dano pdés-natal (Dorling et al., 2006). Os resultados encontrados em relagéo
ao peso ao nascimento foi que a média ao nascimento foi de 1482,88 gramas *

585,66 gramas. Cerca de 54.91% (95 casos) da amostra teve peso ao
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nascimento menor 1500 gramas, enquanto 24.28% (42 casos) foram
considerados como muito baixo peso.

Na analise bi-variada, tanto a chance de 6bito neonatal quanto a da
ocorréncia dos danos neonatais, mantiveram forte associagcdo com o peso ao
nascimento menor que 1000 gramas (6bito » OR: 10.17 [4.00-27.50] p= 0.000;
SVCS » OR:14.42 [5.13-46.79] p= 0.000). Dos 25 casos de obito que
integraram a amostra, 17 (68%) tiveram peso igual ou inferior a 1000 gramas.

O mesmo ocorreu quando consideramos 0 peso ao nascimento menor
que 1500 gramas que na analise bivariada mostrou relagdo estatistica
relevante com os desfechos estudados (6bito » OR: 5.14 [1.78-18.64]
p=0.004; SVCS » OR:5.89 [2.67-13.67] p=0.000).

Esses resultados vém ao encontro do que consistentemente vem
sendo demonstrado pela literatura. Shankaran et al (2004) estudaram a
presenca de comprometimento no desenvolvimento neurolégico de criangas
até dois anos de idade com histérico de muito baixo peso ao nascimento,
Apgar de 1° minuto menor que 3, nascidos entre 1993 e 1999. Foram
analisadas 1016 pacientes, dentre os sobreviventes, 30% tinham leséo
cerebral, 5% problemas auditivos, 2% eram cegos.

Chard et al (2001), em estudo populacional sobre os fatores de risco
para morte neonatal que envolveu uma amostra de aproximadamente 7000
casos de neonatos pré-termo, concluiram que o baixo peso ao nascimento
demonstrou associagao positiva para o0 aumento da mortalidade neonatal.

Em concordancia, Shankaran et al (2002) realizaram um estudo
multicéntrico prospectivo com objetivo de estabelecer o risco de morte neonatal

nas primeiras 12 horas de vida entre recém-nascidos de muito baixo peso.
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Aqueles que foram a oébito precocemente apresentaram menores indices de
Apgar, peso ao nascimento mais baixos com aumento do risco a cada menos
50g (IC de 95% - OR: 1.2-1.4), menor indice de entubagao e uso de ventilagao
mecéanica. Destacam-se ainda outros fatores apontados pelo estudo como de
importante risco para morte nas primeiras 12 horas de vida: auséncia de uso de
surfactante, sexo masculino, auséncia de administragdo de corticoide
antenatal, idade gestacional mais prematura.

Ainda buscando eventual correlacdo entre baixo peso ao nascimento e
maior chance de sequela pds-natal, Kim et al (1999) analisaram prematuros
dicotomizando-os de acordo com o peso as nascer (< 2000 gramas e > 2000
gramas). Foram encontrados fatores de riscos significativamente maiores no
grupo abaixo de 2000 gramas que incluiam ventriculomegalia, HIV, sepses
neonatal, longa permanéncia em ventilagdo mecanica.

A idade gestacional média corrigida pelo Ballard dos recém-nascidos
que compuseram a analise foi de 31.69 £ 2.53 semanas, sendo que 50.87 %
(n=88) dos casos tinham idade inferior a 30 semanas no momento do parto.
Esta variavel, apds analise bivariada, demonstrou importante relagcdo com o
risco de agravo neonatal entre os pacientes que nao evoluiram para obito (OR:
3.78[1.82-8.01] p= 0.000), bem como para a propria chance morte no periodo
neonatal, que foi em média 14 vezes maior entre os menores de 30 semanas
(OR: 14.50 [3.80-94.17], p= 0.000).

Para muitos os principais agravos perinatais relacionados a RPPMO
sdo determinados pela imaturidade de 6rgaos e sistemas fetais, concluindo
desta forma que os efeitos da prematuridade sdo o elemento de dano neonatal

entre as gestagbes que cursaram com amniorrexe prematura no pré-termo.
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Tanir et al (2003) avaliaram 180 recém-nascidos pré-termo egressos de
gestacbes com RPPMO e 100 neonatos oriundos de gestacbes com
membranas intactas até o inicio do trabalho de parto. No primeiro grupo foi
observado maior incidéncia de uso de antibioticoterapia e casos de
corioamnionite histolégica quando comparado ao segundo grupo. Ainda
demonstraram maior relacdo de resultados neonatais adversos com relagao
com a prematuridade do que com a ocorréncia da RPPMO. Concordante com
esse achado, Steinfeld et al (1999) nao acharam diferenga significativas em
relacdo a morbidade entre neonatos egressos e nédo egressos de gestacdes
com RPPMO em idade gestacional entre 34-36 semanas.

Furman et al (2001) mostrou de maneira semelhanteque a RPPMO néo
apresenta um fator de risco isolado para a morbidade neonatal em recém-
nascidos prematuros, sendo aquela afetada principalmente pela prematuridade
em si, mais do que pela a ocorréncia da RPPMO.

Dessa forma, a idade gestacional e o peso ao nascimento estédo
consistentemente relacionados ao aumento na incidéncia da mortalidade e
algumas morbidades relacionadas a prematuridade, tais como: LCV, ROP, HIV,
DBP, PCA, sepses neonatal, ENC, tendo comportamento inversamente
proporcional a esses (Mercer, 2003; Ward e Beachy, 2003; Dammann et al.,
2005; Simhan e Canavan 2005).

Mercer et al (1999) em analise de 8523 gestacbes destacaram a maior
prevaléncia e gravidade de complicagdes neonatal e O&bito neonatal
relacionadas a idade gestacional de ocorréncia da RPPMO. Nesse estudo o
incremento de uma semana na idade gestacional ao nascimento demonstrou

um aumento significativo na sobrevida dos nascidos entre 23 a 32 semanas de
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gestacdo. Entre os sobreviventes ao agravo, a DBP foi a morbidade mais
prevalente.

A ENC e HIV foram de rara ocorréncia em recém-nascidos acima de 32
semanas. O diagndstico de sepses, via cultura de liquor e/ou sangue, também
experimentou decréscimo com o avangar da idade gestacional, principalmente
a partir de 27 semanas. Embora este estudo nao tenha avaliado a presencga de
sequela em longo prazo, a presenga de ROP e BDP ocorreu de maneira quase
uniforme entre os nascidos com 23 semanas, sendo um evento incomum apos

32 semanas.

Quanto ao indice de Apgar observado na avaliagdo do quinto minuto de
vida, os recém-nascidos que obtiveram valores menores que 7 tiveram uma
forte associagdo com risco de 6bito neonatal (OR: 25.53 [9.22-77.15] p= 0.000).
Em relagcdo ao desfecho da sobrevida com sequela. ndo houve relagao
estatisticamente significante quanto correlacionada a esta variavel.

A nao correlagdo com a presencga de dano neonatal pode ser reflexo do
fato do indice de Apgar ndo ser um bom indicador para asfixia neonatal em
prematuros, principalmente aqueles com muito baixo peso. Segundo Snyder e
Clother (2000) um indice de Apgar baixo pode nao refletir de fato um estado
hipoxico entre recém-nascidos prematuros e. os classificados como pequenos
para idade gestacional, devido a maior hipotonicidade, maior tendéncia a
apresentarem extremidades ciandticas € menor responsividade aos estimulos.
Segundo os mesmos autores outras causas de Apgar com baixos valores sem
concomitancia de estados asfixicos s&o: insultos metabdlicos, trauma,

depressao por analgésicos ou anestesia materna, disturbios neuromusculares
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ou malformagdes pulmonares. Além disso, ainda que um baixo escore de
Apgar possa sinalizar um neonato deprimido, ele n&o indica a duragdo ou
gravidade do insulto especifico ou a resposta adaptativa fetal.

Quando abaixamos o ponto de corte do Apgar de quinto minuto para
valores menores do que 5 e correlacionamos aos desfechos estudados
encontramos relevancia estatistica na analise bivariada (Obito neonatal »OR:
11.37 [3.86-34.67] p= 0.000; SVCS »OR: 7.14 [1.45-53.20] p= 0.021).

Semelhante aos resultados encontrados, Moster et al (2001) em estudo
de coorte populacional estudaram mais de 235 mil recém-nascidos com peso
menor ou igual a 2500 gramas, comparando aqueles com Apgar de quinto
minuto entre 0-3 com aqueles cujo referido escore ficou entre 7-10. Concluiram
que risco de morte neonatal e dano cerebral era maior quando o Apgar de 1°
minuto assim como o de 5° minuto ficavam entre 0-3, aumentando em 642
vezes e 145 vezes, respectivamente, o risco dos referentes agravos. Caravale
et al (2003) apontam o indice Apgar de 5° minuto abaixo de 5 como um preditor
para risco de comprometimento neurolégico fetal (p= 0.0001), principalmente a
quadro convulsivo no periodo neonatal.

Murata et al (2005), em concordancia com o exposto, também
demonstraram que a referida variavel pode ser um fator perinatal de risco para
LCV entre recém-nascidos pretermos com risco de ocorréncia em média 3
vezes maior que no grupo controle.

A presencga de PCA, agravo de intima correlagdo com a prematuridade,
foi constatada em 11.56% (n= 20) dos recém-nascidos prematuros que
integram o estudo. Destes, 85% tinham idade gestacional inferior a 30

semanas e 75% tinham peso inferior a 1000 gramas ao nascimento. Sendo,
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assim, estabelecida importante associacdo desse agravo com a presencga de
sequelas entre os sobreviventes na analise bivariada (OR: 18.51 [4.46-126.39],
p=0.000). Contudo, para o desfecho 6bito neonatal, nao foi observado relacéo
estatisticamente significativa.

Os achados da pesquisa estdo em sintonia com a literatura cientifica
que estabelece a maior prevaléncia do referido insulto em recém-nascidos de
baixo peso ao nascimento e idades gestacionais mais remotas ao termo (Bell e
Acarregui, 2001; Zahka e Patel, 2002, Shimada et al., 2003). Segundo Baptista
et al (1999) esta condicdo esta associada a maiores frequéncias de terapia
com surfactante, ventilagdo mecanica, DBP, ENC, HIV. Bassan et al (2006)
ainda destacam a PCA como um fator independente de risco para dano
cerebral em recém-nascidos pré-termos e com baixo peso, correlacionando o
achado com o decréscimo do fluxo sanguineo diastdlico e, pela veia cava
superior, conduzindo a disturbios perfusionais e de oxigenagao cerebral.

Markham (2006) ainda chama ateng¢ao para a correlagao entre PCA e
ocorréncia de doengas pulmonares crénicas (DPC), que incluem a DBP. Uma
das dificuldades de estabelecer uma relagcao de causa e efeito, sobretudo em
recém-nascido de muito baixo peso, ou seja, ainda ndo consenso, se a
manutencdo do canal arterial patente contribui para as DPC ou, se estas
impedem o fechamento fisiolégico do canal arterial. Em alguns neonatos
prematuros com membrana hialina observa-se um shunt significativo através
do PCA, cujo fechamento tardio advém da hipoxia associada, acidose,
hipertensdo pulmonar secundaria a vasoconstriccdo, hipotensdo sistémica,
imaturidade e liberagdo local de prostaglandina, que dilatam o canal (Stoll e

Kliegman, 2002). No entanto, fechamento precoce do PCA n&o reduz a
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frequéncia de ocorréncia de DPC em recém-nascidos prematuros (Fowlie,
2002; Cooke et al., 2003).

Embora a maior parte dos recém-nascidos integrantes deste estudo
tenha necessitado de assisténcia em unidade de tratamento intensivo (n=149;
86,13%), apenas 14% dos casos careceram de RCP que em valores absolutos,
representam 24 neonatos, destes 13 evoluiram para 6bito. A necessidade de
RCP esteve ligada tanto ao risco de morte, quando ao de dano futuro entre os
sobreviventes na analise inicial bivariada (Obito » OR: 13.13 [4.85-36.86],
p=0.000; SVCS » OR: 11.51 [2.60-81.25] p= 0.001). A necessidade de UTI
neonatal teve relagao estatisticamente favoravel a ocorréncia de sequela pos-
natal na analise bivariada (OR: 9.22 [1.59-200.50] p=0.023), mas para o 6bito,
0 qual ndo mostrou associagao significativa.

A maior gravidade apresentada por esses recém-nascidos que
precisaram de internagdo em UTI associado a excelente qualidade do centro
terciario, o qual dispde de recursos propedéuticos e terapéuticos apropriados
para as morbidades que envolvem esta populacado especifica, podem explicar
esses resultados preliminares.

Haddad et al (2000), em estudo retrospectivo, avaliaram os resultados
perinatais em recém-nascidos que foram vitoriosamente ressuscitados apds
Apgar zero no 1° e 5° minuto de vida. Compbs a amostra 81603 neonatos,
destes apenas 33 preencheram critérios para inclusao na pesquisa. A taxa de
mortalidade global do estudo foi de 67% (n=22), sendo de 100% entre aqueles
com peso inferior a 750 gramas, decrescendo para 38% entre aqueles com
peso ao nascimento maior ou igual a 2500 gramas. Nove dos sobreviventes

tiveram diagndéstico de encefalopatia hipdxico-isquémica. Em apenas 7 dos 11
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sobreviventes foi possivel o acompanhamento mais prolongado. Trés deles, a
curto prazo (por volta de 1 ano de vida), mantinham as anormalidades clinicas
e radiolégicas ja manifestas quando da alta hospitalar. Entre outros quatro, o
primeiro tinha paralisia cerebral espastica e atividade ndo independente até os
9 anos de vida: o segundo também foi acompanhado até idade similar ao
anterior e apresentava importante retardo mental; o terceiro, embora tivesse
desenvolvimento neurolégico normal até os 12 anos de idade, tinha
hemiparesia de membro superior direito relacionado a tocotraumatismo por
distocia de ombro e, o quarto, apresentava desenvolvimento neuroldgico
normal até os cinco anos, sem co-morbidades associadas.

Muitos recém-nascidos prematuros, principalmente os de muito baixo
peso ao nascimento, requerem abordagem inicial com suporte ventilatério, seja
por imaturidade ou sindrome do desconforto respiratorio. Muitos estudos tém
buscado a relacdo entre o uso de ventilagdo mecanica e o resultado neonatal,
sobretudo no tocante a duragdo e estratégias de suporte ventilatério entre
prematuros, embora ainda sejam poucos os estudos de acompanhamento a
longo prazo dessas criangas. Walsh et al (2005), em estudo retrospectivo
multicéntrico, estudaram a mortalidade e a repercussdo sobre o
desenvolvimento neuroldgico entre criangas com peso ao nascimento inferior a
1000 gramas comparando aquelas que necessitaram de ventilagdo mecanica
por longos periodos com aquelas que requereram tal suporte por um periodo
mais curto. Observou-se um aumento na prevaléncia de desenvolvimento
neurolégico subnormal, avaliado pela escala de Baley, cegueira, surdez e
paralisia cerebral, quando o tempo de permanéncia em ventilagdo mecanica

era superior a 28 dias. Cem por cento dos que permaneceram com suporte
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ventilatério por mais de 120 dias foram classificados como tendo
desenvolvimento neurolégico anormal para a idade. Dos ventilados por mais de
60 dias, 24% dos sobreviveram sem sequelas; dos ventilados por mais de 90
dias, s60 7% dos sobreviventes ndo tinham qualquer sequela no
desenvolvimento neuroldgico.

Grier e Halliday (2003) destacam o potencial lesivo da permanéncia em
ventilagdo mecanica, sobretudo quando associada a altos niveis de oxigénio, a
infecgdes pulmonares, a sepse neonatal e a muito baixo peso ao nascimento,
podendo causar reacao inflamatdria pulmonar responsavel em ultima instancia
pela doencga pulmonar crénica ou DBP.

A injuria pulmonar em recém-nascidos submetidos a ventilacéo
mecanica pode estar relacionada ndo s6 a um processo inflamatério, mas
também ao dano da estrutura alveolar, fibrose e edema. Esta lesdo nao é
uniforme e esta associada a disfungao do surfactante. Outros mecanismos
envolvidos no dano pulmonar incluem elevada pressdo aérea (barotrauma),
amplo volume gasoso, colapso alveolar e reexpansao, e a injuria oxidativa, esta
ultima de especial importancia na populacdo de prematuros devido a relativa
deficiéncia de enzimas antioxidantes enddgenas (Saugstad, 2001; Attar e
Donn, 2002; Davis, 2002).

Bassan et al (2006) estabeleceram correlagdo estatisticamente
significativa entre o suporte ventilatorio utilizando alta freqiéncia e o dano
cerebral em recém-nascidos de muito baixo peso (p< 0.005). Embora a
necessidade de suporte com alta frequéncia fale a favor de maior gravidade
dos recém-nascidos envolvidos, os referidos autores sugerem que o insulto

cerebral possa ser secundario ao aumento da presséao intra-toracica e venosa
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central que, por sua vez, elevaria a pressdao venosa cerebral, aumentando o
risco HIV sobretudo em vigéncia de prematuridade onde observa-se importante
fragilidade capilar.

Yanovitch et al (2006) em analise de 259 prematuros com peso entre
1250 gramas e 1800 gramas,apontaram a permanéncia em ventilagdo
mecéanica como um bom preditor de desenvolvimento de ROP (p=0.001),
sobretudo quando associado a idades gestacionais mais imaturas e baixo
peso.

Em nossa amostra, 34.68% (n=60) dos recém-nascidos necessitaram
de ventilagdo mecénica, destes, 19 casos (31.7%) evoluiram para o6bito no
periodo neonatal, 49 (81.7%) tinham peso inferior ou igual a 1500 gramas ao
nascimento e 27 (45%) destes neonatos que sobreviveram aos agravos, mas
fizeram uso de suporte ventilatério apresentaram uma ou mais das sequelas
estudadas. Na anadlise bivariada encontramos forte associagao tanto com o
risco de morte neonatal quanto com a presenca de morbidade entre os que
sobreviveram (Obito » OR: [3.12-23.71] p=0.000; SVCS » OR: [3.70-18.98]
p=0.000).

Com o intuito de avaliar em conjunto o poder de associagdo das
variaveis analisadas, os dados foram submetidos ajuste multivariado, passo a
passo, modulando as consideradas independentes e que mostraram
associagdo com os desfechos morte neonatal e sobrevida com sequela até
um valor de p< 0,25. A adog&o da maior abrangéncia do valor p teve como
finalidade observar a potencialidade e interacdo entre um maior niumero de

elementos que podem cooperar entre si para os desfecho em apreciacao.
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Dessa forma, o modelo logistico inicial para o desfecho 6bito neonatal

teve como variaveis selecionadas, a partir do nivel de significAncia mencionado
(p< 0.25), as mencionadas na tabela 10. Dessas, as que tiveram associag¢ao de
relevancia estatistica foram: baixo peso ao nascer (OR:0.022 [0.00-0.55]
p=0.020), muito baixo peso ao nascer (OR: [1.26-69.00] p=0.029) e o Apgar de
5° minuto < 7 (OR: 15.55 [2.73-88.39] p=0.002).
Apos a realizacdo de varias simulacdes tendo como base o modelo inicial
procurou-se retirar as variaveis com menor poder de associacido, eliminando
possiveis co-linearidades visando escolher o modelo mais representativo do
ponto de vista da predigao (tabelas 11).

As variaveis que se mantiveram independentemente relacionadas ao
risco obito neonatal, com significancia estatistica, foram: o peso ao nascimento
menor que 1000 gramas (OR: 3.66 [1.15-11.66] p=0.028), foi a presenca de
asfixia perinatal, representado pelo indice de Apgar de 5° minuto < 5 (6bito
»OR: 14.32 [3.35-61.32] p=0.000), a corioamnionite (OR: 11.37 [1.32-95.73]
p=0.027) e a necessidade de reanimagao cardiopulmonar (OR: 6.61 [1.80-
24.24] p=0.004).

Os resultados da andlise multivariada descrevem de forma apurada o
perfil dos recém-nascidos que ao agregarem fatores de risco a sua propria
condigdo de prematuro, acabam por evoluir para ébito mesmo em detrimento
de todo o aparato tecnoldgico e terapéutico a eles oferecido. Em geral,
prematuros extremos, com muito baixo peso, asfixicos graves e aqueles com
comprometimento infeccioso e/ou inflamatério intra-uterino, como demonstrado
em muitos trabalhos. (Mcintire et al., 1999; Cornette, 2004; Shankaran et al.,

2004; Kallapur e Ikegami, 2006; Romero et al., 2006).
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Segundo Gomez et al (1998) a resposta inflamatéria fetal observada
em vigéncia de insulto infeccioso intra-uterino seria equivalente ou até mais
agressiva e de pior evolugao do a sindrome inflamatéria sistémica observada
no adulto. Observa-se a elevacdo de uma gama de interleucinas (IL- 1, IL-6, IL,
IL-8), compravada tanto pela analise do sangue colhido do corddo quanto por
simulacdées em modelos animais.

Dorling et al (2006), em estudo multicéntrico envolvendo recém-
nascidos de muito baixo peso, encontraram reducao da taxa de mortalidade
diretamente proporcional ao acréscimo do peso ajustado para a mesma faixa
de idade gestacional (IC de 95% [0.71-0.86] OR: 0.78 por 100 gramas de
diferenca).

Ward e Beachy (2003) ainda destacam o papel de importancia do peso
quando comparado a idade gestacional na avaliagdo progndstica neonatal,
chamando atencédo para o fato de que, embora a idade gestacional seja
considerada um melhor preditor de maturagao fisioldgica e funcional e de
subsequentes complicacbes, esta ndo pode ser precisada de forma tao
adequada quanto o peso.

No concernente ao desfecho SVCS, as variaveis receberam tratamento
estatistico semelhante ao anteriormente descrito buscando um modelo logistico
final com a melhor predicdo e a inclusdo daquelas com maior poder de
associagao. Dessas, provaram ter associagao estatisticamente significativa (p<
0.05) as seguintes: peso ao nascimento < 1000 gramas (OR: 6.09 [1.55-23.87]
p=0.010), indice de Apgar de 5° minuto < 5 (OR: 22.50 [2.01-251.92] p=0.012),
presenca de colonizagao cervical positiva (OR: 2.80 [1.02-7.68] p=0.046), a

PCA (OR: 6.96 [1.11-43.59] p=0.038).
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Mais uma vez o muito baixo peso ao nascer, a historia de asfixia intra-
uterina ou peri-parto e a associagao a plausivel contaminacgéao infecciosa intra-
uterina aparecem como fatores de suma relevancia na determinancia de danos
a multiplos 6rgao e sistemas fetais, que podem resultar em presengca de
sequela entre os neonatos sobrevivente.

A colonizagdo cervical nao teve associacido estatisticamente
significativa na analise bivarida (p>0.05), mas na modelagem multivariada,
mostrou relagdo no limite da significancia com o risco de sequela pés-natal.
Esse achado foi observado por muitos autores, principalmente em relagcao a
positividade para EGB.

Segundo Goldenberg et al (2002), as evidéncias apontam para o fato
de que a maioria dos partos prematuros seja causada por infecgdes
bacterianas do corioamnio, com origem do trato genital inferior. Os
mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pelo trabalho de parto prematuro e
pela RPPMO, neste caso, envolvem uma resposta inflamatdria sistémica, com
aumento de citocinas, prostaglandinas, colagenases e mataloproteinases
(Gomez et al ., 1997; Remington e Klein, 2001; Jacobsson et al., 2003;
Hagberg et al., 2005; Vadillo-Ortega e Estrada-Guitiérrez, 2005; Moore et al.,
2006).

Mais de 130 diferentes espécies de bactérias podem estar envolvidas
na infeccdo intra-uterina oriunda do trato genital inferior destacando-se o

Ureaplasma Sp e Mycoplasma Sp como o0s agentes mais comumente

identificados. Outros de importante prevaléncia, com possiveis e expressivas

repercussdes para o binbmio materno-fetal, sdo: Mobiluncus Sp, Bacterdides

Sp, GBS, E. coli, Gardenerella vaginalis (Andrews et al., 1995; Goldenberg et
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al., 2006). Outros trabalhos chamam atengao para as elevadas taxas de cultura
positiva obtidas por amniocentese transabdominal no momento do diagndstico
da RPPMO, que varia de 25% a 40%, havendo correlagdo direta com
resultados neonatais adversos secundarios ao processo inflamatério sistémico
desencadeado no feto pela acdo microbiana (Blackwell et al., 1999; Bashiri et
al., 1999; Asrat, 2001; Simnham e Canavan., 2005).

A colonizacao cervical pelo GBS tem sido amplamente estudada dada
sua relagdo com a ocorréncia de sepses neonatal precoce (dez vezes mais
freqUente entre recém-nascidos pré-termos), sendo facilitada a ascensao deste
microorganismo quando ha ocorréncia das membranas amniéticas, embora o
feto possa ser contaminado na passagem pelo canal de parto, ou por via
hematogénica, mesmo em presenga de membranas intactas.

A colonizagao cervical pelo GBS tem sido associada significativamente
com parto prematuro, RPPMO, febre pds-parto, e aumento nas taxas de
mortalidade e morbidade neonatal, embora as taxas de letalidade em paises
em desenvolvimento tenham experimentado importante decréscimo nas ultimas
décadas (Shet e Ferrieri, 2004; Stoll et al., 1998; Wendal et al., 2000; Velappi
etal ., 2003).

Shuachat (1999) demonstrou em sua analise retrospectiva uma queda
dramatica, nos Estados Unidos, na taxa de letalidade secundaria a
complicagdes clinicas relacionadas ao GBS, de 50% nos anos 70 para 6% na
década de 90. Embora as manifestagcbes clinicas neonatais iniciais mais
frequentes sejam a pneumonia e a septicemia, em 5% a 10% dos acometidos

também podem evoluir com meningite. Destes, em torno de 20% apresentarao
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alguma sequela neuroldgica, incluindo perda auditiva neurossensorial, retardo
mental, cegueira cortical e convulsdes (Shet e Ferrieri, 2004).

Finalizando a analise multivariada do desfecho em questao,
destacamos a presenga de ducto arterial patente como um fator
independentemente associado ao desfecho sobrevida com sequela. Aqui
observamos mais um agravo relacionado diretamente a prematuridade como
mais um co-fator facilitador de insulto que se agrega a outros ja pontuados ao
longo dessa exposicdo, para incrementar as taxas de morbi-mortalidae
neonatal.

Percebe-se como fartamente documentado na literatura médica
atualizada que o dano adicional causado pelo agravo hipoxico acrescido a
prematuridade majora de forma expressiva as taxas de morbi-mortalidade

neonatal (Moster et al., 2001;Caravale te al ., 2003; Bassan et al 2006).
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

Dessa forma, ao cabo da analise das multiplas variaveis de natureza
obstétrica e neonatal cotejadas neste estudo, destacam-se como os principais
fatores que tiveram relagdo com o risco aumentado de evolugdo para o6bito
neonatal entre prematuros egressos de gestagdo cujo amniorrexe ocorreu
remota ao termo: o peso ao nascimento menor que 1000 gramas, que
praticamente triplicou o risco de morte quando comparados aos recem-
nascidos de maior peso (OR: 3.65 [1.14-11.66] p=0.028); processos infecciosos
intra-uterinos, caracterizado pela documentagao clinica e/ou histolégica de
corioamnionite (OR: 11.37 [1.32-95.73] p=0.027); a asfixia perinatal, tendo o
indice de Apgar de 5° minuto < 5 como referencial (OR: 14.33 [3.35-61.32]
p=0.000) e a necessidade de reanimagao cardiopulmonar (OR: 6.61[1.80-
24.24] p=0.004).

Quando concentramos nossa analise entre os sobreviventes, as
maiores chances de sequela foram correlacionadas aos seguintes fatores
associados a RPPMO: o rastreio pré-natal positivo para colonizagao cervical de
microorganismos correlacionados a amniorrexe prematura e trabalho de parto
pré-termo (OR: 2.80 [1.08-7.68] p=0.046); o diagnostico de persisténcia do
canal arterial (OR: 6.96 [1.12-43-59] p=0.038); semelhante ao desfecho 6bito
neonatal, o peso ao nascimento menor que 1000 gramas teve importante
destaque como fator de risco para SVCS (OR: 6.09 [1.55-23.87] p=0.010) e a
variavel com maior associagao estatisticamente significativa foi a presenca de

asfixia perinatal (OR: 22.50 [2.01-251.92] p=0.012).
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Em sintese, a analise da mortalidade neonatal e das morbidades pés-
natais associadas ao nascimento pré-termo e de seus fatores de riscos €
essencial para identificar possiveis impactos de mudangas sociais e
econbémicas e dos avangos, e eventuais retrocessos, da cobertura e da
qualidade dos servigos de saude. Colaborando ainda com a elucidagdo de
elementos da cadeia de eventos determinantes dos dados desfechos e a
identificacao de grupos expostos a diferentes constelagdées de fatores, e para
deteccdo das diferenciadas necessidades de saude desse subgrupo
populacional, subsidiando intervengdes voltadas a reducdo dos obitos no
periodo neonatal e a incidéncia de sobrevida com sequela.

Embora, como exaustivamente discutimos, a mortalidade e a
morbidade neonatal sejam resultantes de uma estreita e complexa relagéo
entre as variaveis bioldgicas, € importante ressaltar que elementos sdcio-
econdmicos e culturais, bem com fatores assisténcias a saude devem fazer
parte de estratégias de agcdo rumo a reducao das expressivas taxas de morbi-

mortalidade neonatal dos paises em desenvolvimento.
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