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RESUMO

HISTORICO: Baseados em recentes estudos que demonstraram que um atraso
no clampeamento do corddo umbilical aumenta os niveis de hemoglobina, hematdcrito
e ferritina nos primeiros 4 a 6 meses de vida, a OMS e demais sociedades de Pediatria
e Obstetricia passaram a recomendar esta pratica ao nascimento. No entanto, devido
a possibilidade de policitemia e hiperbilirrubinemia resultantes da transfuséo
placentaria excessiva, e de resultados controversos de diversos estudos, esta pratica
ainda é vista com cautela.

OBJETIVOS: Avaliar a influéncia do clampeamento tardio do corddo umbilical
na indicagdo de fototerapia, assim como o tempo de tratamento, os niveis medios da
bilirrubina, hematdcrito e peso residual da placenta.

METODO: Neste estudo prospectivo, os recém-nascidos sem fatores de risco
para ictericia, foram submetidos a medida da bilirrubina transcutanea, e quando
necessario a medida sérica com 24, 48 e 72 horas de vida. Os valores foram
comparados entre os 2 grupos do estudo, recém-nascidos submetidos ao
clampeamento imediato ou precoce do cordéo (até 1 minuto de vida) e os submetidos
ao clampeamento tardio do corddo umbilical (apés 1 minuto de vida).

RESULTADOS: De julho de 2014 a dezembro de 2015, foram admitidos 893
recém-nascidos. Destes, 308 foram excluidos e 585 foram incluidos, sendo 399 no
grupo clampeamento imediato ou precoce (grupo 1) e 186 no grupo clampeamento
tardio do corddo umbilical (grupo 2). 3,5% do grupo 1 e 4,3% do grupo 2 necessitaram
de fototerapia. O risco relativo deste desfecho foi de 0,809, sem significancia
estatistica, com p=0,639 (CI95% 0,333- 1,964). As diferencas nos valores médios de
bilirrubina com 24, 48 e 72 horas entre 0s dois grupos foram estatisticamente
significativas, com p=0,000, 0,006 e 0,037, respectivamente. O tempo de tratamento
foi 40,29 horas no grupo 1 e 33 horas no grupo 2 (p=0,403), o hematdcrito médio foi
63,32% no grupo 1 e 62% no grupo 2 (p=0,636) e o0 peso médio das placentas foi
677,669 no grupo 1 e 577,33g no grupo 2 (p=0,00).

CONCLUSAOQ: Atrasar o clampeamento do corddo umbilical em 1 minuto ou
mais aumentou 0s niveis de bilirrubina, porém sem aumentar a necessidade de
fototerapia, as taxas de policitemia ou tempo de tratamento.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Based on recent studies that demonstrated that a delay in
umbilical cord clamping increases hemoglobin, hematocrit and ferritin levels in the first
4 to 6 months of life, the WHO and other Pediatric and Obstetrics societies started to
recommend this practice at birth. However, due to the possibility of polycythemia and
hyperbilirubinemia resulting from excessive placental transfusion, and controversial
results from several studies, this practice is still viewed with caution.

OBJECTIVES: To assess the influence of this delay in umbilical cord clamping
on the indication of phototherapy, as well as the time spent on treatment, mean levels
of bilirubin, hematocrit and residual placental weight.

METHODS: In this prospective study, infants without risk factors for jaundice
were submitted to transcutaneous bilirubin measurement and, when necessary, to
serum measurement at 24, 48 and 72 hours of life. The values were compared
between the 2 groups of the study, newborns submitted to immediate or early umbilical
cord clamping (up to 1 minute of life) and those submitted to late umbilical cord
clamping (after 1 minute of life).

RESULTS: From July 2014 to December 2015, 893 newborns were admitted.
Of these, 308 were excluded and 585 were included, 399 in the immediate or early
umbilical cord clamping group (group 1) and 186 in the late umbilical cord clamping
group (group 2). 3.5% of group 1 and 4.3% of group 2 required phototherapy. The
relative risk of this outcome was 0.809, with no statistical significance, with p = 0.639
(CI95% 0.333-1.964). The differences in mean values of bilirubin at 24, 48 and 72
hours between the two groups were statistically significant, with p = 0.000, 0.006 and
0.037, respectively. The time spent on treatment was 40.29 hours in group 1 and 33
hours in group 2 (p = 0.403), the mean hematocrit values were 63.32% in group 1 and
62% in group 2 (p = 0.636) and the mean placental weight was 677.66¢g in group 1 and
577.33g in group 2 (p = 0.00).

CONCLUSIONS: Delaying the umbilical cord clamping in 1 minute or longer
increased bilirubin levels, but without increasing the need for phototherapy,
polycythemia rates or time spent on treatment.
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1 INTRODUCAO

A prética do clampeamento imediato do corddo umbilical é oriunda de
recomendacOes das &reas de obstetricia e neonatologia e tornou-se uma pratica
comum a partir da década de 70 quando o parto hospitalar comecou a ser
recomendado como um parto seguro. Os principais argumentos para esta pratica era
o atendimento imediato ao recém-nascido e a prevencao da hemorragia materna no
pés-parto. No entanto, praticas atuais baseadas em um raciocinio fisiolégico de
transfusdo transplacentaria, vém defendendo o clampeamento tardio do cordéo
umbilical (1) (2) (3) (4).

Além da adaptacéo fisiologica do recém-nascido a respiracao extrauterina,
estudos mostram que um atraso no clampeamento do cordao umbilical entre 30 e 180
segundos apds o nascimento proporciona um aumento dos niveis de hematdcrito e
hemoglobina no periodo neonatal e reduz o risco de anemia por deficiéncia de ferro
nos primeiros 4 a 6 meses de vida em criancas a termo (5). Nos recém-nascidos preé-
termos, o clampeamento tardio do corddo umbilical esta relacionado a reducdo de
Enterocolite Necrotizante (6) (7), necessidade de hemotransfusées (6) (7) (8) (9) (10)
(11) e frequéncia de hemorragia intraventricular (6) (7) (9), além da estabilidade dos
niveis pressoricos (7) (12).

Apesar do clampeamento tardio do corddo umbilical elevar os niveis de
hemoglobina, hematécrito e, consequentemente, de ferritina, o que pode ser benéfico
em populacdes em que a anemia por deficiéncia de ferro é prevalente, esses
beneficios devem ser confrontados contra um possivel aumento no risco de ictericia
e policitemia (6) (7) (11), assim como suas potenciais consequéncias danosas, além
de um provavel maior tempo de internacdo para tratamento com fototerapia (11).

Assim sendo, este estudo objetiva avaliar a influéncia do clampeamento tardio

do corddo umbilical na indicag&o de fototerapia nos recém-nascidos a termo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Histoéria

O tempo de clampeamento do corddo umbilical foi primeiramente estudado por
Pierre Budin, que no seu artigo intitulado “Quando devemos clampear o cordéo
umbilical”, de 1875, citou que o volume de sangue retido na placenta apds o
clampeamento precoce do corddo umbilical (e entdo impedido de ser transferido a
crianca) era de 92 cms3 (13) (14).

Até Aristételes acreditava que clampear e cortar o corddo umbilical muito cedo
apos o nascimento era prejudicial (15) e, durante séculos, esta citacdo representou a
opinido da comunidade médica. Assim como Erasmus Darwin (1731-1802) em 1801—
“Outra coisa muito danosa para a criancga € o clampeamento do corddo umbilical muito
cedo, o qual deveria sempre ser deixado conectado até ndo sé a crianca ter respirado,
mas até que toda sua pulsac¢ao tenha cessado. Por outro lado, se a crianca esta muito
mais fraca do que deveria, parte do sangue que deveria ir para a crian¢a acaba retido
na placenta, e ao mesmo tempo a placenta com um volume maior de sangue nao
consegue ser descolada das paredes do Gtero tdo naturalmente e, entdo, sua remocao
nao ocorre de forma tdo segura” (16).

Em 1899, o primeiro clampeamento cirargico do corddo umbilical, foi
introduzido para substituir o né6 com o objetivo de reduzir as infec¢bes, e as
orientacdes eram de clampear ap0s cessarem todas as pulsacdes (14) (15). Nessa
época, o clampeamento precoce do corddo umbilical ocorria aproximadamente um
minuto apds o nascimento, enquanto o clampeamento tardio era considerado como
ocorrido mais de cinco minutos ap6s o nascimento (17).

Entretanto, em meados do século XX, as praticas rapidamente se modificaram
e o clampeamento do corddo umbilical passou a ocorrer mais precocemente apés o
nascimento (18). As razbes que justificaram essa mudanca sao dificeis de serem
determinadas, porém os fatores contribuintes incluem: o aperfeicoamento do cuidado
obstétrico com mais partos ocorrendo no ambiente hospitalar, aumento dos partos
conduzidos por obstetras, aumento no numero de cesarianas, além do
aperfeicoamento e maior disponibilidade das técnicas de reanimagédo neonatal (14)
(17) (19). De fato, o artigo de Virginia Apgar de 1953, s¢ incluia recém-nascidos cujos

corddes haviam sido clampeados precocemente, pois 0 score de 60 segundos era



13

determinado ap6s um minuto do clampeamento do corddo umbilical (14). Além disto,
e talvez o mais importante fator contribuinte para modificar a pratica vigente e tornar
o clampeamento do corddo mais precoce, tenha sido o programa de manejo ativo do
terceiro estégio do parto, introduzido em 1960 com o objetivo de prevenir a hemorragia
materna no pos-parto (19). Este programa incluia as seguintes praticas: administracao
profilatica de um agente uterotdnico, clampeamento e corte do corddo umbilical
rapidamente ap6s o nascimento e controle na tragédo do corddo umbilical (20). Apesar
do clampeamento precoce do cordao umbilical ser inicialmente descrito como uma
Opcao nesse programa, esta pratica se tornou um componente padrédo do programa,
sem uma logica fisiologica para tal (19) (21). Mais recentemente, estudos
demonstraram que a administracdo profilatica de agentes uterotdnicos era benéfica
em prevenir a hemorragia materna pos-parto, enquanto a tragédo controlada do cordao
tinha pouco beneficio e o clampeamento precoce do corddo umbilical ndo trazia
beneficio algum na prevencédo da hemorragia materna pos-parto (21).

Finalmente, uma série de medidas do volume sanguineo realizadas em recém-
nascidos a termo saudaveis nos anos 60 revelou que mais de 90% do volume
sanguineo era transferido da placenta para a crianca ja nas primeiras respiracées
ap0s o nascimento. As conclusfes desses estudos levaram a redefinicdo de
clampeamento do corddo precoce versus tardio, com clampeamento precoce sendo
definido como o ocorrido dentro dos 15 segundos apGs o0 nascimento e tardio apés
aproximadamente um minuto (17) (22). Logo, durante um periodo longo e com pouca
evidéncia cientifica de beneficios, o clampeamento precoce do corddo umbilical
tornou-se o padréo, e seu clampeamento tardio foi descartado das principais praticas
sem um estudo cuidadoso e sem considerar o processo fisiologico (23).

No entanto, desde esta época em meados do século XX, em que o
clampeamento precoce do corddo umbilical se tornou a recomendacgao padrao,
comecgaram a surgir indicios na literatura sobre os beneficios da transfusédo
placentaria. Um exemplo disto foi em 1959, apds dois veterinarios observarem o
nascimento de animais, eles notaram que aproximadamente 1% dos animais nascidos
em cativeiro (sob supervisdo humana e com clampeamento precoce do cordao
umbilical) desenvolveram uma sindrome convulsiva acompanhada de tosse ladrante.
O exame post mortem desses animais revelou que seus pulmdes tinham membranas
hialinas. Ja os animais nascidos na selva, cujos corddes comumente permaneciam

intactos por até 30 minutos, ndo desenvolveram esta sindrome. O volume residual de
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sangue na placenta foi, entdo, mensurado em cerca de 1000 a 1500ml nos animais
de cativeiro, enquanto nos animais nascidos na selva este volume chegava até 50ml|
(22) (24). Esta observacdo levantou a hipotese de haver beneficios na transfuséo
placentaria e, a partir dai o interesse pelo clampeamento tardio antes praticado

retornou, porém, sem ainda muitos estudos sobre o tema.

2.2 Racionalidade

A FISIOLOGIA DA CONSTRICCAO UMBILICAL

Para entender as diferencas entre clampeamento precoce e tardio do cordao
umbilical, precisamos revisar a fisiologia da transicdo da vida intrauterina para a
extrauterina. O clampeamento do corddo nao é imprescindivel para esta transicao
ocorrer. De fato, se ndo houver este corte, 0 cordao ira secar e cair alguns dias ap6és
0 nascimento (15). Ou seja, um espasmo fisioldgico das artérias e da veia umbilical
ocorre independente da intervencédo do clampeamento. O mecanismo preciso deste
espasmo é discutido, porém, acredita-se que as artérias sofrem constricdo primeiro,
diminuindo seu fluxo sanguineo nos primeiros 20-25 segundos apds o0 hascimento e
cessando apoés 40-45 segundos. Isto previne a perda de sangue do recém-nascido de
volta para a placenta (25). A veia permanece aberta, permitindo o fluxo por até 3
minutos e facilitando a transfusdo de sangue da placenta para o recém-nascido (25)
(26). Apds 3 minutos, o fluxo se torna insignificante, e a circulagéo placentaria cessa
absolutamente em até 5 minutos em 95% dos casos (25) (27).

Existem diversas definicGes para clampeamento precoce e tardio do cordéo
umbilical. A fim de simplificar esta questdo, a publicacao do J. Obstet Gynaecol. de
2012, definiu como clampeamento precoce do corddo umbilical o que ocorre enquanto
ainda ha circulagéo significativa atraveés dos vasos umbilicais, e clampeamento tardio
do corddo umbilical a que acontece apds uma constricao fisiolégica desses vasos ter

se iniciado ou ja ter terminado (15).
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A TRANSFUSAO SANGUINEA NO CLAMPEAMENTO TARDIO DO
CORDAO E OS FATORES QUE A AFETAM

A quantidade total de sangue na circulagéo feto-placentaria durante a gestacao
€ estimada em 110-115 ml/kg, com aproximadamente 30 mil/kg deste volume
permanecendo no interior da placenta (23). Os fatores que influenciam o volume de
sangue transfundido da placenta ao recém-nascido sédo: tempo, gravidade, contracdes
uterinas e inicio dos movimentos respiratorios.

No debate entre clampeamento precoce e tardio do corddo umbilical, a primeira
guestao é se praticando o clampeamento tardio do cordao, o recém-nascido realmente
recebe este aporte placentario. Para se responder a esta questdo, remete-se ao
estudo de 1969 de Alice Yao e John Lind (28), em que o volume sanguineo de bebés
e 0 volume placentario residual foram medidos em 111 recém-nascidos a termo
submetidos a diferentes tempos de clampeamento do corddo. Eles encontraram uma
distribuicdo do volume sanguineo no recém-nascido e na placenta de 67% e 33% ao
nascimento, 80% e 20% com um minuto de vida e 87% e 13% com 3 minutos de vida,
respectivamente, provando que a transfusdo placentaria realmente acontecia. Um
outro estudo com recém-nascidos a termo, no qual a transfusdo placentaria foi
estimada medindo o ganho de peso das criangcas nos primeiros 5 minutos apés o
nascimento, enquanto o corddo era mantido intacto, demonstrou que a transfusdo
média de sangue era de 25 ml/kg, ou seja, 24 a 40% do volume sanguineo corporal
ao nascimento (27), além de também transfundir mais hemacias ricas em ferro e
células tronco (23).

Em relacéo a gravidade, estudos evidenciaram que ela afeta a velocidade da
transfusdo placentaria e o volume total transfundido (23) (25). Se o recém-nascido
permanecer na altura do introito vaginal, um volume consideravel de sangue é
transfundido imediatamente e depois este fluxo comeca a decair (cerca de 25% da
transfusdo ocorre nos primeiros 15 a 30 segundos, 50 a 78% ao final do primeiro
minuto e o restante em até 3 minutos (25). Se o recém-nascido permanecer na altura
do abdome materno, a transfusdo sera mais lenta se comparada a manutencéo do
bebé logo abaixo da placenta (23) (25). De um modo geral, manter o recém-nascido
entre 10 cm acima (no abdome materno) e 10 cm abaixo da placenta (na altura do
introito  vaginal), ird permitir uma transfusdo placentaria completa em

aproximadamente 3 minutos (25).



16

No que diz respeito ao inicio dos movimentos respiratérios, o volume
transfundido é reduzido se o clampeamento ocorre antes da respiracao se iniciar, e é

acelerado com o inicio dela (15).

CLAMPEAMENTO TARDIO DO CORDAO UMBILICAL E OS DESFECHOS
MATERNOS

Pensando sobre os riscos e beneficios do tempo de clampeamento do cordao,
também devemos nos atentar para os desfechos maternos. A revisdo da Cochrane de
2013 com 2066 mulheres (29) concluiu que em relacdo a hemorragia pés-parto severa
(>1000mlI de perda sanguinea), ndo houve diferencas significativas entre os dois
momentos de clampeamento. Assim como também ndo houveram diferencas em
relagdo a perda de sangue de 500ml ou mais com 2260 mulheres estudadas, tdo
pouco em relacdo a necessidade de transfusdo sanguinea materna com 1345

mulheres analisadas, mortes maternas ou morbidades maternas severas.

CLAMPEAMENTO TARDIO DO CORDAO UMBILICAL E OS DESFECHOS
NO RECEM-NASCIDO PREMATURO

No que diz respeito as alteragcbes hematoldgicas, uma revisdo recente da
Cochrane demonstrou que com o clampeamento tardio do corddo umbilical, 0 nimero
total de hemotransfusbes era menor nos recém-nascidos submetidos a esta
intervencao em relacao aos submetidos ao clampeamento imediato do cordao (30).

O clampeamento tardio do corddo aumenta o volume de hemacias no bebé,
podendo, consequentemente, elevar os niveis de bilirrubina. Nesta mesma revisdo da
Cochrane de 2012, Rabe, H (30) constataram uma elevacdo estatisticamente
significativa nos niveis de bilirrubina nas criangas submetidas ao clampeamento tardio
do corddo quando comparadas com o clampeamento precoce. No entanto, as taxas
de necessidade de uso de fototerapia ndo foram mensuradas na maioria dos estudos
da metanalise, porém entre aqueles com dados disponiveis nao houve um aumento
significativo no uso de fototerapia no grupo de recém-nascidos prematuros
submetidos ao clampeamento tardio do corddo umbilical.

Em relacéo a hemorragia intraventricular, esta revisao (30) concluiu que houve
uma diminui¢do no risco desta patologia apos analise de 10 estudos e 539 recém-

nascidos.
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Tratando-se de reanimacdo neonatal, ha a preocupacdo de que o
clampeamento tardio do corddo umbilical possa atrasar a reanimacao e estabilizacao
dos prematuros ao nascimento. No entanto, os ensaios clinicos demonstraram que
nao houve aumento na necessidade de intubacédo orotraqueal ou ventilagdo mecanica
ou queda do score de Apgar no quinto minuto entre os recém-nascidos submetidos
ao clampeamento tardio do corddo umbilical (9) (11) (31) (32).

Quanto a mortalidade e outras morbidades, os estudos que analisaram o
clampeamento tardio ndo encontraram diferengas nas taxas de mortalidade entre os
prematuros em relacéo ao clampeamento precoce (7) (30).

Adicionalmente, Mercer et al encontraram que os prematuros submetidos ao
clampeamento tardio do corddo estavam menos propensos a desenvolver sepse
tardia confirmada por hemocultura em relagdo aos submetidos ao clampeamento
imediato (7).

Bem como, Rabe et al (30) encontraram um declinio no risco de enterocolite
necrotizante, assim como Oh, W. et al (33), e Usher et al (34) evidenciaram menos
risco de desenvolvimento de Doenca da Membrana Hialina nos prematuros
submetidos ao clampeamento mais tardiamente.

Estudando o desfecho neurodesenvolvimento a longo prazo, Mercer et al
realizaram testes aos 7 meses de idade corrigida e ndo encontraram diferenca
significativa nas escalas de Bayley entre os prematuros submetidos ao clampeamento

tardio ou precoce do cordao (35).

CLAMPEAMENTO TARDIO DO CORDAO UMBILICAL E OS DESFECHOS
NO RECEM-NASCIDO A TERMO

Em relacdo aos desfechos hematologicos e anemia ferropriva, muitos estudos
foram realizados avaliando os efeitos do clampeamento tardio do corddo nos recém-
nascidos a termo. Grajeda et al ndo encontraram diferencas nos niveis de
hemoglobina ao nascimento na Guatemala, porém encontraram um aumento
significativo dos valores de hematdcrito e hemoglobina assim como uma reducéo da
anemia aos 2 meses de vida nos recém-nascidos submetidos ao clampeamento tardio
do cordéo (36). Um estudo no México com 476 criangas evidenciou um aumento no
volume corpuscular médio e nos niveis de ferro e ferritina aos 6 meses de idade nos
recém-nascidos submetidos ao clampeamento tardio do corddo (5). Um estudo

argentino (37) com 276 bebés analisados aos 6 meses de vida, demonstrou que 0s
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niveis de ferritina nessa idade eram significativamente maiores nos bebés que haviam
sido submetidos ao clampeamento do corddo apds 3 minutos em relacdo aos que
haviam sido submetidos ao clampeamento imediato, porém ndo houve diferenca nos
niveis de hemoglobina aos 6 meses de vida quando compararam o0s bebés
submetidos ao clampeamento precoce, com 1 minuto e com 3 minutos. No entanto,
este mesmo estudo evidenciou que a incidéncia de anemia ferropriva foi 3 vezes maior
nos bebés submetidos ao clampeamento precoce do corddo em relagcdo aos
submetidos ao clampeamento com 3 minutos. Um grupo de criangas na Zambia
submetidos ao clampeamento tardio, evoluiu com niveis maiores de hemoglobina aos
4 meses de vida em relacdo ao precoce, porém esta diferenca ndo permaneceu aos
6 meses de vida (38). Um grande ensaio clinico randomizado brasileiro acompanhou
bebés em relacdo aos niveis de hemoglobina e ferritina aos 3 meses de idade, e
demonstrou um aumento importante desta nos submetidos ao clampeamento tardio,
porém sem alteracdes nos niveis da primeira nesta idade (39). Dois ensaios clinicos
da India avaliando niveis de ferritina e hemoglobina aos 3 meses de vida, acharam
resultados discordantes. Geethanath et al ndo encontraram diferengas nesses valores
nessa idade (40), porém Gupta e Ramji encontraram niveis de ferritina e hemoglobina
muito mais elevados aos 3 meses de vida nos recém-nascidos submetidos ao
clampeamento tardio em relacdo aos submetidos ao clampeamento precoce, além
destes terem 7 vezes mais chance de apresentar anemia nesta idade (41). Um estudo
da Suécia analisou os niveis de ferro em 382 bebés a termo randomizados para pelo
menos 3 minutos de clampeamento do corddo versus clampeamento precoce, com
niveis séricos de ferritina aos 4 meses como desfecho primario. Os investigadores
encontraram niveis de ferritina 45% maiores no grupo submetido ao clampeamento
tardio, assim como menor risco de anemia ferropriva, porém nao encontraram
diferencas nos niveis de hemoglobina nesta idade (42). Metandlises encontraram
efeitos favoraveis do clampeamento tardio do corddo em relacdo ao risco de anemia
e aumento das reservas de ferro nos recém-nascidos a termo. Analises incluindo
clampeamento apos pelo menos 2 minutos de nascimento, encontraram aumento nos
niveis de hematacrito, ferritina e reserva de ferro, além de queda no risco de anemia
aos 2 e 6 meses quando comparado com o clampeamento precoce (43). A revisdo da
Cochrane de 2008 também evidenciou aumento nas reservas de ferro e menor risco

de anemia aos 3 e 6 meses de vida nos recém-nascidos submetidos ao clampeamento
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tardio do cordao (44). Esses achados foram confirmados na revisdo atualizada de
2013 (29).

Nenhum estudo sobre clampeamento tardio do cordao encontrou diferencga nas
taxas de admissédo nas unidades de tratamento intensivo neonatal (29) (45), assim
como ndo foram encontradas diferencas na incidéncia de Doenca de Membrana
Hialina entre bebés a termo submetidos ao clampeamento tardio em relacdo ao
clampeamento precoce (46).

Um estudo de follow-up do desenvolvimento aos 4 meses de idade foi realizado
com 382 criancas randomizadas ao hascimento para serem submetidas ao
clampeamento do corddo apds 3 minutos do nascimento ou clampeamento precoce.
De um modo geral os resultados foram semelhantes, porém os recém-nascidos
submetidos ao clampeamento tardio do cordéo tiveram melhores scores de resolugéo
de problemas e piores scores de interacdo social (47).

Este mesmo grupo de criancas teve seus niveis de IgG mensurados ao
nascimento, com 2 a 3 dias de vida, e 4 meses de vida, e seus pais foram
guestionados sobre a ocorréncia de infecgbes nos primeiros 4 meses de vida. Os
niveis de IgG foram significativamente maiores com 2 a 3 dias de vida nas criancas
submetidas ao clampeamento tardio do corddo, mas ndo nos outros momentos. Nao

houve diferenca no que diz respeito ao numero de infeccbes (47).

ORDENHA DO CORDAO UMBILICAL: UMA ALTERNATIVA AO
CLAMPEAMENTO TARDIO DO CORDAO

Devido as preocupacdes sobre o tempo que se demora apds o0 hascimento para
realizar o clampeamento tardio do corddao umbilical, particularmente nos prematuros
extremos e nos recém-nascidos que necessitam de reanimacéo, a ordenha do cordao
umbilical surgiu como uma possivel alternativa ao clampeamento tardio. Uma vez que
15 a 20 ml de sangue do cordao estdo na veia umbilical (48).

Hosono et al (49), em 2008, realizaram pela primeira vez um ensaio clinico
randomizado para comparar a ordenha do corddo com o clampeamento precoce. 40
criangas nascidas entre 24 e 28 semanas de idade gestacional foram randomizadas
para receber clampeamento precoce ou ordenha do cordao, definida como 2 a 3
ordenhas de 20 cm do corddo por 2 segundos cada enquanto o recém-nascido era
mantido abaixo ou no nivel da placenta. Eles evidenciaram que os bebés cujos

corddes haviam sido ordenhados, tiveram menos necessidade de transfusdo de
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concentrado de hemacias. Os niveis iniciais de hemoglobina e pressao arterial média
na admissao foram significativamente maiores no grupo submetido a ordenha, e
nenhuma diferenca significativa foi encontrada em relacdo a morbidade e mortalidade
nos 2 grupos. Em uma segunda andlise com estes mesmos pacientes, eles
evidenciaram que as criancas do grupo que sofreu a ordenha do cordéao tiveram as
pressodes sistdlica e diastolica significativamente maiores nas primeiras 12 horas de
vida, assim como maior débito urinario nas primeiras 72 horas de vida (50).

Takami et al, em 2012 (51), com um estudo semelhante ao anterior,
demonstraram que os niveis de hemoglobina, pressao arterial média nas primeiras 12
horas e débito urinario nas primeiras 24 horas, eram maiores nas criancas submetidas
a ordenha do corddo em relacdo as submetidas ao clampeamento precoce. Além
disso, eles descobriram que as dimensdes do ventriculo esquerdo ao final da diastole,
gue o débito cardiaco e o fluxo na veia cava superior eram maiores no grupo de recém-
nascidos submetidos a ordenha, levando a uma melhor oxigenacdo cerebral e
perfusdo, mensuradas por espectroscopia. Nao foram demonstradas diferencas no
que concerne a morbidade.

Rabe et al, em 2011 (48), compararam a ordenha do corddo umbilical com um
atraso de 30 segundos no seu clampeamento em 58 prematuros nascidos com menos
de 33 semanas de idade gestacional. Neste estudo a ordenha foi realizada enquanto
0 recém-nascido permanecia 20 cm abaixo do nivel da placenta e o corddo era
ordenhado 4 vezes com uma velocidade de 20 cm a cada 2 segundos. Os autores
concluiram que este método de ordenha atingia uma quantidade semelhante de
sangue transfundido da placenta para o recém-nascido quando comparado com 30
segundos de retardo no clampeamento, uma vez que nenhuma diferenca significativa
foi encontrada nos valores médios de hemoglobina e no numero de criancas
necessitando de transfusdo de concentrado de hemacias, ambos nos primeiros 42
dias de vida.

A ordenha do corddo umbilical também foi estudada nos recém-nascidos a
termo. Upadhyay et al, em 2013 (52), compararam a ordenha com o clampeamento
antes de 30 segundos do nascimento em 200 bebés nascidos com mais de 35
semanas de idade gestacional. Neste estudo, o cordao foi cortado a 20 cm do umbigo,
segurado em um nivel acima da crianca, e realizada a ordenha deste cordao 3 vezes
com uma velocidade de 20 cm a cada 2 segundos, e entdo clampeado a2 a 3 cm do

umbigo. Eles concluiram que as criancas submetidas a ordenha do cordao tiveram
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maiores niveis médios de hemoglobina e de ferritina com 6 semanas de vida, sem
aumento concomitante nas taxas de policitemia, bilirrubina sérica ou necessidade de
fototerapia.

Erickson-Owens et al, em 2012 (53), em um estudo com 24 bebés a termo
nascidos de parto cesareo, compararam o clampeamento precoce com menos de 10
segundos de vida com a ordenha do corddo por 5 vezes, e evidenciaram que 0s
submetidos a ordenha tiveram um volume residual placentario menor, assim como
maiores niveis de hematoécrito com 36 e 48 horas ap0s 0 nascimento.

Apesar de ainda existirem davidas sobre como realizar a ordenha, estes
estudos iniciais sugerem que esta pode ser uma alternativa segura ao clampeamento
tardio do corddo umbilical, particularmente quando ha necessidade de reanimacéo do
recém-nascido (23), porém ainda n&o ha evidéncia suficiente para recomendar esta
pratica como rotina (2) (3). Uma vez que ainda existem informacd@es limitadas sobre a
seguranca das mudancas bruscas de volume sanguineo provocadas pela ordenha do
corddo umbilical nos recém-nascidos pré-termos, as recomendacfes atuais advogam
contra esta préatica nos nascimentos de prematuros menores de 29 semanas de idade
gestacional. Demais estudos sdo necessarios, uma vez que a ordenha do cordéo
umbilical pode aumentar a pressao arterial média inicial e os indices hematolégicos e
reduzir a hemorragia intracraniana, porém nao ha evidéncia de beneficios a longo

prazo (1).
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2.3 Recomendac®fes atuais

Diante do surgimento desses diversos estudos evidenciando as vantagens do
clampeamento tardio do corddo umbilical nos ultimos anos, muitas organizacfes
profissionais nos campos da obstetricia, pediatria e enfermeiras obstétricas passaram
a recomendar esta pratica.

Em 2003, a Federacdo de Ginecologia e Obstetricia e a Confederacao
Internacional de Parteiras recomendaram esperar até que as pulsacbes tenham
cessado para clampear o cordao nas gestacdes de baixo risco (54).

Em 2009, a Sociedade de Obstetricia e Ginecologia do Canada sugeriu que
sempre que possivel, o clampeamento do corddo deveria preferivelmente ser
retardado por pelo menos 60 segundos nos recém-nascidos prematuros menores de
27 semanas de idade gestacional (55).

Em 2010, a Associacdo Europeia de Medicina Perinatal recomendou que
sempre que possivel, o clampeamento do corddo deveria ser realizado apos pelo
menos 30 a 45 segundos do nascimento com o bebé mantido em um nivel abaixo da
mae (56).

Também em 2010, o Programa Internacional de Reanimacdo Neonatal
defendeu o clampeamento do corddo umbilical apds pelo menos um minuto do
nascimento nos casos em que a reanimagao neonatal ndo fosse necesséria (57).

Em 2012, o Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia apoiou 0
clampeamento do corddo umbilical 30 a 60 segundos ap0s 0 hascimento com o bebé
mantido no mesmo nivel ou abaixo do nivel da placenta para os recém-nascidos
prematuros (58).

Em 2013, a Academia Americana de Pediatria endossou a recomendacéo de
2012 do Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia (59).

Em 2014, a Organizacdo Mundial de Saude recomendou o clampeamento
tardio do corddao umbilical por aproximadamente 1 a 3 minutos para todos os
nascimentos, exceto nos casos de necessidade de reanimag&o neonatal (60).

Em 2015, o ILCOR (International Liaison Committee on Resuscitation) (61),
assim como a European Resuscitation Council e a American Heart Association,
recomendaram o clampeamento do cordao umbilical apds 30 segundos para todos os
recém-nascidos (a termo e prematuros) que nao necessitem de reanimacdo ao

nascimento (1) (4).
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Em 2016, a Sociedade Brasileira de Pediatria publicou as diretrizes de
reanimacao neonatal, nas quais recomenda que o clampeamento do corddo umbilical
seja realizado entre 1 e 3 minutos apOs 0 hascimento nos recém-nascidos com > 34
semanas, com respiracao adequada e tdbnus muscular em flexao (62).

Em janeiro de 2017, o Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia
publicou um Committee Opinion, no qual reforca a recomendacdo do tempo de
clampeamento do corddo umbilical entre pelo menos 30 a 60 segundos apls o

nascimento nos recém-nascidos a termo e pré-termo vigorosos ao nascimento (63).
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3 JUSTIFICATIVA

Apesar das diversas vantagens do clampeamento tardio do corddo umbilical,
que asseguram a eficdcia e a seguranca dessa préatica, a sua adocado como a
recomendacdo baseada em evidéncias ainda é vista com cautela devido as
possibilidades de policitemia e hiperbilirrubinemia resultantes da transfuséo
placentéria excessiva particularmente no recém-nascido a termo.

Frente a esta possibilidade, as suas consequéncias adversas, e a observacao
de um aumento nos casos de recém-nascidos ictéricos e evoluindo com necessidade
de fototerapia como tratamento apds as novas recomendacfes acerca do tempo de
clampeamento do corddo umbilical no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da
Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira - FIOCRUZ, a motivacédo do presente
estudo em analisar os niveis de bilirrubina indicativos de fototerapia nos recém-

nascidos submetidos ao clampeamento tardio do corddo umbilical, se justifica.



4 OBJETO DE ESTUDO

O objeto do presente estudo € o clampeamento tardio do corddo umbilical.

25
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OBJETIVOS

5.1 Objetivo primario

Avaliar a influéncia do clampeamento tardio do corddo umbilical na

indicagéo de tratamento com fototerapia nos recém-nascidos a termo.

5.2 Objetivos secundérios

Analisar o comportamento da bilirrubina transcutanea nas primeiras 72
horas de vida em recém-nascidos a termo submetidos ao clampeamento
imediato ou precoce e tardio do corddo umbilical;

Analisar o tempo de tratamento com fototerapia nos recém-nascidos a
termo submetidos ao clampeamento imediato ou precoce e tardio do
cordao umbilical;

Analisar o valor maximo do hematdcrito nos recém-nascidos a termo
submetidos ao clampeamento imediato ou precoce e tardio do cordao
umbilical, que necessitarem de fototerapia;

Analisar 0 peso da placenta apés o clampeamento imediato ou precoce e
tardio do corddo umbilical

Avaliar a necessidade de exsanguineotransfusdo nos recém-nascidos a
termo submetidos ao clampeamento imediato ou precoce e tardio do

cordao umbilical;
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6 METODOLOGIA

O estudo foi realizado no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e
do Adolescente Fernandes Figueira-FIOCRUZ, Rio de Janeiro, no periodo de julho de
2014 a dezembro de 2015, com recém-nascidos admitidos no alojamento conjunto
deste hospital.

Realizou-se um estudo prospectivo, do tipo coorte, para analise da evolucao
clinica de recém-nascidos submetidos ao clampeamento imediato do corddo umbilical
ou ao clampeamento tardio (definido como o clampeamento do corddao umbilical com
um minuto ou mais de vida) ao nascimento. O tempo de clampeamento ao nascimento
foi adotado de acordo com a indicacao obstétrica, condicdo de nascimento do recém-
nascido e via de parto.

O tamanho da amostra foi calculado considerando-se conseguir estimar o risco
relativo de ocorréncia de ictericia com necessidade de fototerapia nas criancas
submetidas ao clampeamento tardio do corddo umbilical em relacdo as submetidas
ao clampeamento imediato do corddo umbilical, com uma estimativa de
aproximadamente 60 participantes em cada grupo.

Foram incluidos no estudo: Recém-nascidos admitidos no alojamento conjunto
do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira (IFF) / FIOCRUZ, de julho de 2014 a dezembro de 2015.

Foram considerados critérios de exclusao:

e Recém-nascidos prematuros (menores de 37 semanas);

e Recém-nascidos com malformacoes;

e Recém-nascidos que foram transferidos para a UTI Neonatal,

e Recém-nascidos portadores de sindromes genéticas;

e Recém-nascidos que apresentaram infeccbes congénitas ou foram
expostos a elas;

e Recém-nascidos com incompatibilidade ABO ou Rh com coombs direto
positivo;

e Recém-nascidos que apresentaram colestase.

Posteriormente, estes recém-nascidos foram alocados em dois grupos: 0s

submetidos ao clampeamento imediato ou precoce do corddo umbilical, e os

submetidos ao clampeamento tardio do corddo umbilical.
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Durante o periodo de internacédo na maternidade, 0s responsaveis assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido do estudo e os participantes tiveram seus
niveis de bilirrubina mensurados com 24, 48 e, quando ainda internados, com 72 horas
de vida utilizando o método da dosagem de bilirrubina total transcutanea (Bilicheck
KONICA MINOLTA, Drager Air Shields JM-103) na glabela.

Conforme indicacdo do método da dosagem de bilirrubina transcutanea , as
criancas que evoluiram com niveis de bilirrubina transcuténea indicativos de
fototerapia ou com valor maior ou igual a 13mg/dl, foram submetidas a coleta de
amostras sanguineas por puncdo de calcanhar ou puncéo venosa, e através do uso
do capilar, as medidas da bilirrubina e do hematdécrito foram obtidas utilizando-se o
método de centrifugacao do capilar, seguido por mensuracao do micro hematécrito e
dosagem de bilirrubina através do uso do bilirrubindmetro. Este mesmo método foi
também utilizado para dosagem de hematdcrito e bilirrubina nos recém-nascidos que
ja haviam sido tratados com fototerapia, devido as limitagcdes do método da dosagem
de bilirrubina transcutanea apdés esta intervencao.

Os critérios para definir a indicagdo de inicio, manutencédo e suspensao de
fototerapia seguiram as diretrizes publicadas pela Academia Americana de Pediatria
em 2004 (64).
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7 QUESTOES ETICAS

A dosagem de bilirrubina total foi realizada através do uso do Bilicheck
(KONICA MINOLTA, Drager Air Shields JM-103), procedimento néao invasivo, indolor
e isento de riscos aos recém-nascidos. A coleta sanguinea foi realizada apenas
qguando o resultado do Bilicheck foi igual ou superior a 13 mg/dl, quando o valor da
dosagem de bilirrubina transcutanea era indicativo de fototerapia ou se o recém-
nascido foi submetido ao tratamento com fototerapia. Tal procedimento j4 era
realizado como protocolo clinico do departamento de neonatologia devido as
limitacbes do meétodo nestes casos. Quando foi necessario realizar a coleta
sanguinea, foram adotadas medidas do Protocolo de dor do IFF: aconchego, succao
nao-nutritiva ou sucgéo com solucao glicosada a 25%, em um volume n&o prejudicial
ao seu estado hemodinamico.

O projeto foi submetido & analise do Comité de Etica em Pesquisa em seres
humanos do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira- FIOCRUZ (CAAE 32960114.3.0000.5269), e foi solicitado
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para todas as
maes participantes do estudo.

Em relagdo aos riscos, a dosagem transcutanea da bilirrubina utilizando o
Bilicheck é indolor e nos casos em que os bebés necessitaram da dosagem de
bilirrubina que envolve a coleta de sangue, usamos procedimentos para evitar a dor.
Pequenos hematomas nos locais de coleta, sem repercussédo, foram os efeitos
adversos nos casos em gue a coleta sanguinea se fez necessaria. Em relacdo aos
beneficios, 0 exame transcutaneo evita a coleta sanguinea, e atualmente é o método
preconizado na assisténcia aos bebés do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da

Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira.
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8 ANALISE ESTATISTICA.

Os dados foram coletados e organizados em planilha eletronica para posterior
tratamento e analise no SPSS 20.0. Foram realizados os testes de qui-quadrado para
vaiaveis categoricas e os testes de ANOVA para variaveis continuas com distribuicéo

normal e testes ndo paramétricos quando indicado.
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9 RESULTADOS

De julho de 2014 a dezembro de 2015, foram admitidas 893 criangas no
alojamento conjunto do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira-FIOCRUZ. Destas, 278 foram excluidas, sendo 47
por prematuridade, 8 por malformacéo fetal, 2 por Sindrome de Turner, 43 por
exposicao vertical ao HIV, 2 por exposicéo vertical ao CMV, 6 por exposicao vertical
ao Herpes Virus, 31 por exposi¢ao vertical a Sifilis, 1 por exposicao vertical ao HTLV,
32 por incompatibilidade ABO, 15 por incompatibilidade Rh, 12 por serem
posteriormente transferidos a UTI Neonatal, 24 por exposicdo vertical a
Toxoplasmose, 3 por prematuridade e incompatibilidade ABO, 2 por exposi¢ao vertical
ao HIV e incompatibilidade ABO, 1 por exposicao vertical ao HIV e prematuridade, 7
por exposicdo vertical ao HIV e a Sifilis, 1 por exposicédo vertical ao HIV, sifilis e
prematuridade, 1 por exposicdo vertical a Sifilis e malformacéo fetal, 1 por ter sido
transferido para outro hospital, 2 por prematuridade e malformacgéao fetal, 4 por
prematuridade e exposicdo vertical a Sifilis, 3 por prematuridade e exposi¢ao vertical
a Toxoplasmose, 6 por exposicao vertical & Toxoplasmose e incompatibilidade ABO,
1 por exposicao vertical a Hepatite C, 1 por incompatibilidade ABO e transferéncia a
UTI Neonatal,1 por administracdo de Imunoglobulina contra varicela, 1 por
prematuridade e administragcdo de Imunoglobulina contra varicela, 1 por exposi¢cao
vertical a Sifilis e administracdo de Imunoglobulina contra varicela, 1 por exposicdo
vertical & Toxoplasmose e administracdo de Imunoglobulina contra varicela, 1 por
incompatibilidade Rh e administracdo de Imunoglobulina contra-varicela,1 por
exposicao vertical a Sifilis, ao HIV e administracdo de Imunoglobulina contra varicela,
1 por exposicao vertical a Hepatite C e incompatibilidade Rh, 2 por incompatibilidade
devido a presenca de anticorpos irregulares maternos, 1 por exposicao vertical a
Hepatite B, 1 por exposicao vertical & Sifilis e Rubéola, 1 por exposicéo vertical ao
HTLV e incompatibilidade ABO, 1 por exposicao vertical a Sifilis e incompatibilidade
ABO, 1 por exposicao vertical ao HTLV, Hepatite B e transferéncia a UTI Neonatal, 1
por exposicéo vertical ao HTLV e Hepatite B, 1 por prematuridade e incompatibilidade
Rh, 1 por exposi¢do vertical ao HTLV e Sifilis, 1 por incompatibilidade ABO e
malformacéo fetal, 2 terem recebido tratamento com fototerapia, pois a méae tinha
Coombs indireto positivo, porém depois verificou-se que 0 recém-nascido tinha

Coombs direto negativo. Dos 615 restantes, 30 recém-nascidos foram considerados
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perdas, 1 por recusa da familia em assinar o TCLE, 15 por nao ter sido mensurado o
tempo de clampeamento do corddo umbilical e 14 por néo ter sido realizada alguma
medida da bilirrubina transcutdnea no tempo de vida previamente estabelecido. Ao
final, o nUmero de participantes do estudo foi de 585, sendo 399 submetidos ao
clampeamento imediato ou precoce do corddo umbilical e 186 submetidos ao

clampeamento tardio do corddo umbilical.

Figura 1 — Fluxograma do Estudo
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9.1 Desfecho primario

Dos 585 pacientes incluidos no estudo (399 submetidos ao clampeamento
imediato ou precoce do cordao umbilical e 186 submetidos ao clampeamento tardio
do corddo umbilical), 22 evoluiram com niveis de bilirrubina indicativos de fototerapia,
sendo 14 do grupo clampeamento imediato ou precoce do corddo umbilical (3,5%) e
8 do grupo clampeamento tardio do corddo umbilical (4,3%). Diferenca essa que nao
se mostrou estatisticamente significativa (p=0,639).

O risco estimado do grupo submetido ao clampeamento tardio do cordao
umbilical necessitar de fototerapia em relacdo ao grupo submetido ao clampeamento
imediato ou precoce do corddo umbilical também néo foi estatisticamente significativo,
com RR= 0,809 (CI95% 0,333-1,964).

9.2 Desfechos secundarios

Em relacdo a andlise da curva de bilirrubina nas primeiras 72 horas de vida, foi
encontrado um valor médio de bilirrubina total no grupo submetido ao clampeamento
imediato ou precoce do corddo umbilical de 3,78; 5,78 e 6,29mg/dl nas primeiras 24,
48 e 72 horas de vida, respectivamente. Enquanto no grupo submetido ao
clampeamento tardio do corddo umbilical, os valores foram 4,57; 6,44 e 7,47 mg/dl.
Essas diferencas foram estatisticamente significativas, com p valor de 0,000, 0,006 e
0,037, respectivamente.
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Grafico 1 — Curva de variacdo média da bilirrubina para os dois grupos de pacientes
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Tratando-se do tempo de tratamento com fototerapia, a média no grupo
submetido ao clampeamento imediato ou precoce do corddo umbilical foi de 40,29
horas e no grupo submetido ao clampeamento tardio do corddo umbilical a média foi

de 33 horas. Diferenca essa sem significancia estatistica (p=0,403).

Gréfico 2 — Tempo médio de fototerapia nos dois grupos de pacientes
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No que diz respeito ao hematécrito maximo dos recém-nascidos que
necessitaram de fototerapia, o valor médio foi 63,32% no grupo submetido ao
clampeamento imediato ou precoce do corddo umbilical e 62% no grupo submetido
ao clampeamento tardio do corddo umbilical. Diferenca essa sem significancia
estatistica (p=0,636).

Gréfico 3 — Niveis médios de hematdcrito nos dois grupos de pacientes
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Analisando o peso da placenta apés o clampeamento do cordao umbilical, e
consequentemente seu volume sanguineo residual, as placentas do grupo submetido
ao clampeamento imediato ou precoce do corddo umbilical pesaram em média
677,66g e as placentas do grupo submetido ao clampeamento tardio do cordéo
umbilical pesaram em média 577,33g. Uma diferenca estatisticamente significativa
(p=0,00).

Levando-se em consideragéo as comorbidades maternas, foram analisados os
recém-nascidos filhos de méaes com Hipertensdo Arterial Sistémica e Diabetes
Mellitus. Dentre os recém-nascidos que necessitaram de fototerapia, 36,8% eram
filhos de mées hipertensas (estatisticamente significativo com p=0,002) e 21% eram
filhos de mées com Diabetes Mellitus (estatisticamente significativo com p=0,02).

Nenhuma crian¢a do estudo desenvolveu sinais ou sintomas de encefalopatia

bilirrubinica ou necessitou de exsanguineotransfusdo como tratamento para ictericia.



Tabela 1 — Variaveis demograficas dos recém-nascidos admitidos no estudo

Tempo de clampeamento do cordao umbilical

Imediato Tardio p valor
Peso [g] 3260 + 437,3 3320 +488,5 0,073
Idade Gestacional [semanas] 39+1,15 40+1,5 0,389
PIG (n) 45 20 0,368
AlG (n) 325 158 0,368
GIG (n) 29 8 0,368
Hipertensdao Materna (n) 58 22 0,016
Diabetes Materna (n) 14 10 0,836
Recém-nascidos nascidos via
parto cesareo 259 29
Recém-nascidos nascidos via 135 162

parto vaginal

Tabela 2 — Descricdo dos principais desfechos estudados

Tempo de clampeamento do corddo umbilical

Imediato Tardio p valor
Indicacdo Fototerapia 14 /3,5% 8/4,3% 0,639
BT média com 24hs de vida(mg/dl) 3,78+1,98 4,57 +1,87 0,000
BT média com 48hs de vida(mg/dI) 5,78 £ 3,04 6,44 +2,98 0,006
BT média com 72hs de vida(mg/dl) 6,29 + 3,68 7,47 £4,50 0,037
Tempo de fototerapia [h] 40,29 + 27,28 33,00+12,42 0,403
Hematdcrito maximo [%] 63,32+3,14 62,00+ 7,76 0,636
Peso da placenta [g] 677,66 + 243,74 577,33+193,16 0,000

36
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10 DISCUSSAO

Receios existem em relagdo a um possivel aumento no risco de policitemia
devido a transfusdo placentéria de maiores volumes sanguineos aos recém-nascidos
submetidos ao clampeamento tardio do cordao umbilical. No entanto, esta associacéo
nao foi evidenciada no presente estudo, tdo pouco foi endossada por Andersson, O et
al em 2011 e 2013 (42) (47), Mathew, J em 2011 (45), e Jahazi et al em 2008 (65),
que revelaram nao haver diferenca na incidéncia de policitemia quando se compara
clampeamento tardio com precoce do cordao umbilical. Um estudo na Libia, por
exemplo, no qual bebés do grupo clampeamento tardio so tiveram seus corddes
clampeados apds o término das pulsacgdes, revelou que 3 dos 50 bebés tiveram
policitemia assintomatica sem necessidade de tratamento e nenhum teve policitemia
sintomatica (66). As metandlises da Cochrane em 2013 (29) com analises de 5
estudos e da JAMA em 2007 (43), também evidenciaram que o risco de policitemia
permaneceu semelhante entre os dois tempos de clampeamento do corddo umbilical,
em concordancia com o presente estudo.

Aliada ao receio de elevagao no risco de policitemia com o clampeamento tardio
do cord&o, esta a preocupacio em relagao a hiperbilirrubinemia. E sabido que quanto
mais elevados os niveis de hematdcrito, maiores sao as taxas de lise das hemacias e
consequentemente ocorre um aumento nos niveis de bilirrubina sérica.

Pesquisadores da area neonatal mantém uma preocupacdo constante em
relacdo aos niveis de bilirrubina principalmente devido a associacdo da
hiperbilirrubinemia com Kernicterus, termo em aleméao que significa impregnacao de
bilirrubina nos ndcleos da base cerebrais podendo levar a convulsdes e morte na fase
aguda ou evoluir para um dano neurologico crénico e irreversivel com coreoatetose,
paresias, surdez neurossensorial e retardo mental (67). Apesar da evolucao para
niveis de bilirrubina considerados perigosos para o desenvolvimento de Kernicterus
(bilirrubina sérica total > 30 mg/dl) ser um evento raro e o dano neuroldégico cronico
geralmente ocorrer em pacientes com demais fatores de risco para hiperbilirrubinemia
e com valores acima de 15 mg/dl em relagdo aos valores indicativos de
exsanguineotransfusdo pela Academia Americana de Pediatria, evitar praticas que
podem levar a ictericia e monitorizar os niveis de bilirrubina dos recém-nascidos,
principalmente os com fatores de risco, sdo préaticas fundamentais para evitar a

ocorréncia de Kernicterus (68).
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Este estudo demonstrou que os valores médios de bilirrubina total nas primeiras
72 horas de vida, foram significativamente maiores nos recém-nascidos submetidos
ao clampeamento tardio do corddo umbilical em relacdo aos submetidos ao
clampeamento imediato ou precoce. Este achado esta de acordo com dados da
literatura, como o estudo de Saigal, S et al em 1972 (69) que evidenciou que tanto nos
recém-nascidos pré-termos como nos a termo, os niveis médios de bilirrubina eram
significativamente maiores nos que haviam sido submetidos ao clampeamento tardio
do cordao umbilical, presumivelmente em consequéncia do aumento no volume das
hemacias. No estudo de Saigal, S et al, entre os prematuros, a incidéncia de
hiperbilirrubinemia (>15mg/100ml) foi significativamente maior nos bebés submetidos
ao clampeamento do corddo apdés um minuto (14%) e 5 minutos (38%) em relagao
aos submetidos ao clampeamento imediato do cordao (6%). Entretanto, nosso estudo
apesar de evidenciar diferencas estatisticamente significantes nédo evidenciou niveis
alarmantes de bilirrubina que pudessem, por exemplo, colocar os recém-nascidos em
risco para kernicterus nas primeiras 72 horas de vida. Os valores méaximos
encontrados estdo bem abaixo dos valores limites para indicacbes de

exsanguineotransfusao.
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A figura abaixo compara nossos valores com as recomendacdes atuais para o
tratamento com fototerapia no recém-nascido a termo e de baixo risco para

hiperbilirrubinemia.

Grafico 4 — Niveis médios de bilirrubina indicativos de fototerapia pela American

Academy of Pediatrics (AAP) e nos dois grupos de pacientes
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A revisdo sistematica da Cochrane de 2012 (30), que incluiu 7 estudos com um
total de 320 recém-nascidos prematuros, também evidenciou uma concentracéo
média de bilirrubina maior entre os recém-nascidos que receberam maior transfuséo
placentaria.

No que concerne a necessidade de fototerapia para tratar ictericia, a avaliacao
de diversos estudos revela resultados controversos.

Assim como na casuistica deste estudo, Van Rheenen, P et al em 2007 (38),
Andersson, O et al em 2013 (47) e Emhamed, M et al em 2004 (66) também nao
encontraram diferencas estatisticamente significativas neste desfecho entre os dois
tempos de clampeamento do corddo umbilical. Na metanalise da Cochrane de 2012
(30) envolvendo 7 estudos com um total de 320 prematuros, os achados tambéem
estdo de acordo com os do presente estudo, com um aumento no namero de recém-
nascidos submetidos ao clampeamento tardio do corddo umbilical necessitando de
fototerapia, em relagéo aos submetidos ao clampeamento imediato ou precoce, porém

sem ser este aumento estatisticamente significativo em ambos os estudos.
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Em desacordo com os resultados do presente estudo, a revisdao de 2008 da
Cochrane (44) encontrou um risco aumentado de hiperbilirrubinemia com necessidade
fototerapia quando avaliou dados de 1762 criangas de 5 diferentes ensaios clinicos.
A atualizagdo desta revisao realizada em 2013 com 2324 criangas de 7 estudos
diferentes, continua a evidenciar este risco aumentado (29). No entanto, as duas
revisbes da Cochrane citadas e que evidenciaram resultados opostos ao presente
estudo se basearam predominantemente em resultados de trabalhos n&o publicados.

Os resultados desta pesquisa, realizada prospectivamente por um periodo de
17 meses e incluindo 585 recém-nascidos, sugerem fortemente que ndo ha aumento
estatisticamente significativo na necessidade de fototerapia nos recém-nascidos
submetidos ao clampeamento tardio do corddo umbilical em relacdo aos submetidos
ao clampeamento imediato ou precoce, e isto condiz com os resultados da metanalise
de Hutton, E e Hassan, E (JAMA 2007) (43) e a reviséo sistematica de Mathew, J. de
2011 (45).

Em relagdo & necessidade de exsanguineotransfusdo devido a
hiperbilirrubinemia, o presente estudo ndo evidenciou este evento em nenhum dos
585 recém nascidos incluidos. Entretanto nosso estudo incluiu apenas recém-
nascidos a termo. Em contrapartida, o estudo de Saigal et al (69) demonstrou que
alguns prematuros que tiveram o clampeamento retardado necessitaram de tal
terapia. No entanto, este estudo fora realizado na era pré fototerapia.

No que diz respeito ao peso das placentas, o presente estudo evidenciou uma
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos. Este resultado esta de
acordo com o encontrado por Mahaffey, L e Rossdale, P e publicado na Revista
Lancet em 1959 (24) como um dos pioneiros no estudo da transfusdo placentaria e
principal motivador ao retorno da pratica do clampeamento tardio do corddo umbilical.
O peso da placenta foi estudado uma vez que, segundo Mahaffey, L e Rossdale, P
seu volume residual ap6s o clampeamento pode refletir o volume sanguineo

transfundido entre placenta e recém-nascido.
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11 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo de coorte, realizado num periodo de 17 meses, envolvendo 585
recém-nascidos a termo e admitidos no alojamento conjunto do Instituto Nacional de
Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira — FIOCRUZ,
concluiu que atrasar o clampeamento do corddo umbilical em um minuto ou mais
aumentou os niveis de bilirrubina total nas primeiras 72 horas de vida, porém esta
pratica ndo acarretou em maiores taxas de policitemia, maior necessidade de
tratamento com fototerapia ou tempo de internacdo mais prolongado para realizar este
tratamento.

O clampeamento tardio do cordao umbilical neste estudo também culminou em
um volume placentario residual significativamente menor. Pressupfe-se que havendo
uma transfuséo placentaria maior, garantem-se os efeitos benéficos a longo prazo de
uma maior transferéncia de hemoglobina, ferro e ferritina ao recém-nascido, sem, no
entanto, aumentar os possiveis efeitos adversos de um maior aporte sanguineo.

Demais estudos sao necessarios para avaliar os outros fatores envolvidos no
peso placentario residual, para determinar o quanto as comorbidades maternas
podem influenciar nos niveis de bilirrubina total dos recém-nascidos, assim como para
padronizar a pratica da ordenha do cordao umbilical e analisar se esta acarreta nos
mesmos efeitos benéficos do seu clampeamento tardio.
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Numero do Parecer: 713.771
Data da Relatoria: 03/07/2014

Apresentagao do Projeto:

A pratica do clampeamento imediato do corddao umbilical é oriunda de recomendagdes provenientes das
areas de obstetricia e neonatologia e tornou-se cultural em nosso meio, sem, portanto, ter um raciocinio
fisiolégico, tendo como principais argumentos a prevengéo de ictericia, policitemia e de anemia materna. Por
outro lado, alguns defendem que € melhor esperar o corddo parar de pulsar para que ocorra uma adaptagéo
fisiolégica do

recém-nascido a respiragao extra-uterina.Estudos mostram que um atraso no clampeamento do cordao
umbilical entre 30 e 180 segundos apds o nascimento proporciona um aumento dos niveis de hematécrito e
hemoglobima no periodo neonatal e reduz a risco de anemia por deficiéncia de ferro nos primeiros 4 a 6
meses de vida em criangas a termo. Nos recém-nascidos pré-termos, o clampeamento tardio do cordéo
umbilical esta relacionado a reducao da necessidade de hemotransfusdes e da frequéncia de hemorragia
intraventricular, além da estabilidade dos niveis presséricos.Apesar do clampeamento tardio do cordédo
umbilical levar ao aumento na reserva de ferro do corpo e no volume de sangue, o que pode

ser benéfico em populagées em que a deficiéncia de ferro é prevalente, esses beneficios potenciais devem
ser pesados contra o aumento do risco de ictericia, fototerapia e policitemia.

Hipdtese:O clampeamento tardio do corddo aumenta os niveis de bilirrubina nas primeiras 48
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horas de vida

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario:

. Analisar os niveis de bilirrubina nas primeiras 48 horas de vida e o desfecho ictericia com indicagdo de
fototerapia nos recém-nascidos submetidos ao clampeamento tardio (definido por clampeamento do cordao
umbilical com um minuto ou mais apés o

nascimento) ou ordenha do cordao umbilical.

Objetivo Secundario:

. Avaliar a curva da bilirrubina transcutanea nas primeiras horas de vida em recém-nascidos submetidos ao
clampeamento tardio ou ordenha do cordao umbilical,

. Avaliar a curva da bilirrubina transcutanea nas primeiras horas de vida em recém-nascidos nio submetidos
ao clampeamento tardio ou ordenha do corddo umbilical,

. Avaliar as taxas de recém-nascidos com ictericia que necessitem de fototerapia nos 2 grupos ( com e sem
clampeamento tardio do cordao).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: o exame transcutaneo usando o Bilecheck & indolor. Quando o bebe apresentar, ao exame
transcutaneo, uma dosagem de bilirrubina = ou > que a 13 mg/dl sera realizada a coleta de sangue
periférico que ocasiona dor. Nestas circunstancias serdo utilizados procedimentos para evitar a dor.
Pequenos hematomas podem acontecer nos locais de

coleta.

Beneficios: o exame transcutaneo pode evitar a coleta sanguinea, que atualmente é o método usado na
assisténcia ao bebe.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante para a adogao de protocolo adequado ao atendimento do bebe na sala de parto.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Anexados

Recomendagoes:

Rever no texto o periodo de execugao do projeto (abril a dezembro de 2014.)

Rever beneficios da pesquisa. O relator entendeu que o exame transcutédneo nao é um beneficio da
pesquisa, uma vez que ele € um teste de rotina que ja vem sendo utilizado para o rastreio dos niveis de
bilirrubina e que sera adotado na pesquisa para os mesmos fins. Portanto ele ndo se

Endereco: RUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br

Pagina 02 de 03



48

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/
MS

Continuagéo do Parecer: 713.771

apresenta como beneficio da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Atender as recomendagoes.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:
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(Coordenador)
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pesquisadores Responsdveis : Maria Elisabeth Lopes Moreira
Juliana Fionda Goes
Claudia Neves Barbosa
Cynthia Amaral
Amanda Martins

Instituto Nacional da Mulher, Crianga e Adolescente Fernandes Figueira

Departamento de Neonatologia

Estamos convidando seu (sua) filho(a) recém-nascido a participar do projeto de pesquisa
intitulado “Analise dos niveis de bilirrubina em recém-nascidos submetidos ao
clampeamento tardio ou ordenha do cordio umbilical” . Esta pesquisa esta sendo
realizada porque foi introduzido recentemente no atendimento aos recém-nascidos na
sala de parto, o procedimento de ligadura tardia do cordao e gostariamos de saber se
este procedimento influencia os niveis de bilirrubina na pele. Bilirrubina é um produto
da quebra de globulos vermelhos do sangue que deixa a pele do bebe amarela.

Para realizagao do projeto realizaremos um exame para detectar estes niveis de
bilirrubina na pele. Este procedimento ndo déi e é realizado encostando o equipamento
na testa dos recém-nascidos. Se os niveis vieram altos ou se o bebe estiver amarelo
realizaremos a dosagem no sangue de acordo com as recomendagdes clinicas
importantes na avaliagdo da necessidade do uso dos chamados banhos de luz.

Rubrica do Participante

Rubrica Pesquisador
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Em relagdo aos riscos, o primeiro exame € indolor e no caso do bebe necessitar da
dosagem sanguinea que envolve a coleta de sangue, que ocasiona dor, usaremos
procedimentos para evitar a dor. Pequenos hematomas podem acontecer nos locais de
coleta. Em relag@o aos beneficios, o exame na pele pode evitar a coleta sanguinea, que
atualmente ¢ o método usado na assisténcia ao bebe.

Nio ha previsdo de pagamentos para participa¢do na pesquisa mas vocé sera ressarcido
de gastos relacionados a pesquisa, se houver. Vocé tera direito indenizagdo em casos de
eventos adversos relacionados a pesquisa e também pode ndo aceitar participar desta
pesquisa sem que isto ocasione nenhum problema para a assisténcia a seu bebe. Vocé
também pode desistir de participar a qualquer momento se assim o desejar.

Declaro que me foi explicado todos os procedimentos e que li e entendi e concordo
com a participagdo do meu bebe na pesquisa.

Rio de Janeiro, de 2015.
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