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RESUMO

INTRODUGAO: Atualmente, cada vez maior é o interesse por indicadores para a
avaliacdo de risco de 6bito de RNs, principalmente em prematuros. Entretanto,
escores como CRIB, CRIB Il e SNAPPE IlI, e outros marcadores como a
Troponina Cardiaca ainda ndo podem ser considerados como bons preditores
para essa populagao.

OBJETIVO: Determinar a acuracia de diferentes escores (CRIB, CRIB Il e
SNAPPE Il) e da Troponina Cardiaca como marcadores de mortalidade e
sobrevida com sequelas em RNs com peso de nascimento menor de 1000g.

MATERIAL E METODOS: Foram incluidos no estudo todos os RNs com peso de
nascimento inferior a 1000g nascidos e admitidos na UTIN da Clinica Perinatal de
Laranjeiras e do Instituto Fernandes Figueira/FIOCRUZ, no periodo maio de 2006
a maio de 2011. Foi realizada uma coleta de dados retrospectiva dos dados da
gestagao, do parto e do nascimento, e da internagdo até a Alta ou Obito. Foram
realizados testes estatisticos para diferengas de médias (teste t de Student) e de
propor¢des (Qui-quadrado), medidas das areas abaixo das Curvas ROC (Az) dos
escores e Analise de Regressao Logistica.

RESULTADOS: Os escores CRIB, CRIB Il e SNAPPE |l sdo bons preditores de
mortalidade em menores de 1000g (Az 0,815; 0,835; 0,834 p-valor<0,001).
Contudo, apenas os escores CRIB |l e SNAPPE Il sdo bons preditores de
sobrevida sem sequelas (Az 0,709 e 0,737 p-valor<0,001). A Troponina Cardiaca
positiva aumenta em trés vezes o risco de 6bito neonatal (OR: 3,15 p-valor: 0,017)
e apresentou associagcdo com acidose metabdlica (OR: 2,88 p-valor: 0,02),
APGAR 5° minuto menor que 7 (OR: 10,06 p-valor: 0,01), PCA (OR: 4,23 p-valor:
0,005) e HIC Graus lll e IV (OR: 4,56 p-valor: 0,034). No Modelo de Regressé&o
Logistica, observou-se que Sepse Neonatal comprovada (OR: 11,96 p-valor:
0,008), Enterocolite Necrosante (OR: 14,07 p-valor: 0,006) e Hemorragia
Intracraniana (OR: 7,95 p-valor: 0,003) aumentam a chance de o RN evoluir ao
obito. Observou-se também que os RNs pequenos para a idade gestacional (OR:
12,35 p-valor: 0,036), do sexo masculino (OR: 8,19 p-valor: 0,005) ou que
necessitaram de mais que duas doses de Surfactante exdégeno (OR: 8,73 p-valor:
0,012) tiveram mais chance de sobreviver com sequelas. Na Andlise de
Regressao Logistica, apenas o SNAPPE |l apresentou associagcdo com os
desfechos estudados.

CONCLUSAO: Os escores CRIB, CRIB Il e SNAPPE Il sdo bons preditores de
mortalidade, e CRIB Il e SNAPPE |l também se revelaram bons preditores de
sobrevida com sequelas. Apdés a Andlise de Regressdo Logistica, apenas o
SNAPPE Il demonstrou ter associacdo com ambos desfechos, sendo considerado
o melhor marcador de mortalidade e sobrevida com sequelas para a populagao de
RNs com peso de nascimento menor de 1000g.



ABSTRACT

BACKGROUND: Currently, there is an increasing interest in identify indicators for
assessing risk of death in newborns, especially premature infants. Despite known
scores as CRIB, CRIB Il and SNAPPE Il, and anothers as cardiac troponin, none
of them are considered as good preditors for this population.

OBJECTIVE: To determine the accuracy of different scores (CRIB, CRIB
SNAPPE Il and Il) and cardiac troponin as markers of mortality and survival with
sequelae in newborns with birth weight under 1000g.

MATERIALS AND METHODS: The study included all newborns with birth weight
less than 1000g born and admitted to the NICU Perinatal Laranjeiras Clinic and
the Fernandes Figueira Institute / FIOCRUZ in the period May 2006 to May 2011.
We performed a retrospective data collection of the data of pregnancy, labor and
birth, and hospitalization until discharge or death. Statistical tests were performed
for differences in means (t-test), and proportions (chi-square test), measuring of
area under the ROC curve (AUC) of scores and logistic regression analysis.

RESULTS: Scores CRIB, CRIB Il and SNAPPE Il are good predictors of mortality
in newborns under birth weight under 1000g (AUC 0,815 and 0,835 and 0,834 p-
valor<0,001). However, only the scores SNAPPE Il and CRIB Il were good
performances as predictors of survival with sequelae in our samples (AUC 0,709
and 0,737 p-valor<0,001). Cardiac Troponin positive increases at three times the
risk of neonatal death (OR: 3,15 p-valor: 0,017) and was associated with metabolic
acidosis (OR: 2,88 p-valor: 0,02), five-minute Apgar score of less than 7 (OR:
10,06 p-valor: 0,01), PDA (OR: 4,23 p-valor: 0,005) and HIC Grades Ill and IV
(OR: 4,56 p-valor: 0,034). In the Logistic Regression Model, it was observed that
proven neonatal sepsis (OR = 11.96 p-value: 0.008), necrotizing enterocolitis (OR
= 14.07 p-value: 0.006) and intracranial hemorrhage (OR: 7.95 p -value: 0.003)
increases the chance of an infant death evolve. It was also observed that the
newborns small for gestational age (OR = 12.35 p-value: 0.036), male (OR: 8.19
p-value: 0.005) or who required more than two doses of surfactant exogenous
(OR: 8.73 p-value: 0.012) were more likely to survive with sequelae. After logistic
regression analysis, only SNAPPE Il was associated with the outcomes studied.

CONCLUSION: The scores CRIB, CRIB Il and Il SNAPPE are good predictors of
mortality, and CRIB Il and || SNAPPE also proved good predictors of survival with
sequelae. After logistic regression analysis, only the SNAPPE Il demonstrated
good association with both outcomes being considered the best marker of
mortality and survival with consequences for the population of newborns with birth
weight under 1000g.



“O mais importante de tudo é nunca deixar de se perguntar.

A curiosidade tem sua prépria razao de existir.”

Albert Einstein
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1. INTRODUGAO

A mortalidade infantii pode ser considerada um dos melhores
indicadores da qualidade da assisténcia a saude, bem como das condi¢des de
vida de uma populacdo. Apesar da queda importante na ultima década,
decorrente da reducao da mortalidade pds-neonatal (28 dias a 1 ano de vida)
no Brasil, os indices sdo ainda elevados, devido a redugdo seguida por
estagnacdo da mortalidade neonatal (0 a 27 dias de vida).

Em funcao disso, no ano de 2004, foi firmado o Pacto pela Reducao da
Mortalidade Materna e Neonatal, com o objetivo de reduzir a mortalidade
neonatal. Este pacto foi reiterado em 2009,e o objetivo tragado foi o de reduzir
em 5% as taxas de mortalidade neonatal nas regides da Amazénia Legal e do
Nordeste.

Nos dias de hoje, o componente neonatal da mortalidade infantil
representa 60 a 70% das mortes no primeiro ano de vida, o qual esta vinculado
aos cuidados na gestacgao, no parto e no periodo neonatal, em todos os niveis
de complexidade. Portanto, maiores avancos na saude da crianca brasileira
requerem maior atencao a saude do recém-nascido.

A prematuridade é um dos maiores determinantes da mortalidade infantil
e neonatal. Tem sido observado aumento da incidéncia de prematuridade e do
baixo peso ao nascer em cidades como o Rio de Janeiro (12%) e Pelotas
(16%). 2

O baixo peso ao nascimento (<2500g) é outro fator de risco importante
para a mortalidade infantil, com prevaléncia maior nas regides sul e sudeste, o
que pode estar relacionado as maiores taxas de cesarianas. Recém-nascidos

de muito baixo peso ao nascer (<1500g) representam de 0,9 a 1,4% dos
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nascidos vivos, porém de 26 a 39% dos 6bitos infantis ocorrem nesse grupo de
recém-nascidos (RN), o que refor¢ca a importancia o reconhecimento do RN de
Alto Risco e a necessidade da organizagdo de uma assisténcia integral,
qualificada e resolutiva a esta populag:élo.1

Os RN de Alto Risco incluem os RN com Apgar de 5° minuto menor que
7 ao nascimento, os RN pretermos com peso ao nascimento menor que
2.000g, os RN com idade gestacional menor que 35 semanas e os RN com
outras doengas graves. A esses recém-nascidos devem ser garantidos o
acesso a leitos de UTI Neonatal especializada, a atencédo qualificada ao parto,
e 0 acompanhamento em ambulatérios de seguimento do RN de Alto Risco
pelo menos até o segundo ano de vida, desejavel até o quinto ano de vida,
para melhor avaliagdo da cognigao e da linguagem. 2

Desde a década de 30, além do baixo peso ao nascimento, ha
evidéncias de que variaveis clinicas como o peso ao nascer, idade gestacional,
raga, sexo e a nota do boletim de Apgar de 1° e 5° minutos de vida e uma
diversidade de caracteristicas maternas como: idade, situagdo conjugal,
antecedentes reprodutivos, antecedentes de parto prematuro e morbidade
materna (hipertensdo, diabetes, infeccdo urinaria, anemia, desnutricao,
obesidade, entre outras) influenciam a mortalidade neonatal, entretanto séo
insuficientes para explicar a grande variagcdo da mortalidade neonatal entre RN
com caracteristicas semelhantes. *

Essa variacdo, provavelmente, reflete diferencas na gravidade da
doenca a admissado do RN e na qualidade na assisténcia na unidade de terapia

intensiva neonatal (UTIN). Por conta disso, desde a década de 70, a busca por
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novos indicadores para a avaliagdo do risco de morte entre os neonatos vém
ganhando importancia.*

Em paralelo, nas ultimas décadas observou-se um grande avango nos
cuidados neonatais o que possibilitou um aumento consideravel da
sobrevivéncia dos RN de muito baixo peso ao nascimento (RNMBP) e dos RN
de extremo baixo peso ao nascimento (RNEBP). Além de sua alta taxa de
mortalidade, este grupo de RN apresenta um maior numero de complicagdes
durante o periodo neonatal (como a Doenca de Membrana Hialina, Persisténcia
do Canal Arterial, Enterocolite Necrosante) e de sequelas a longo prazo (como
a Displasia Broncopulmonar, Leucomalacia Periventricular e Retinopatia da
Prematuridade). Com isso, além do interesse por marcadores de mortalidade
que identificassem os RNs de maior risco para 6bito neonatal precoce e tardio,
mais recentemente, escores de mortalidade, como o SNAPPE II, foram
desenvolvidos com o propdsito de identificar os RN de maior risco em
apresentar sequelas tardias, principalmente aquelas relativas a prematuridade.®

A avaliagao da mortalidade e a busca por marcadores prognosticos ja na
admissao do recém-nascido produziram diversos estudos e inUmeros escores
tanto para a toda populagdo de RN (por exemplo, SNAP e SNAPPE Il) quanto
especificamente para prematuros (por exemplo, CRIB e CRIB Il). Ap6s trinta
anos do advento da terapia de reposicdo de surfactante, um marco na
neonatologia, a preocupagao atual é com a sobrevida de RN de baixo e
extremo baixo peso ao nascimento sem sequelas cognitivas graves. Nesse
sentido, poucos estudos foram realizados, com resultados muito variaveis.

O presente estudo tem como objetivo, a analise da acuracia de

conhecidos marcadores de mortalidade e morbidade (SNAPPE-II, CRIB e



5
CRIB-Il) e de um marcador bioquimico (Troponina) utilizando-os como
marcadores de risco para mortalidade e sobrevida com sequelas, para recém-

nascidos com peso de nascimento menor de 1000g.
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2. JUSTIFICATIVA

A motivagao inicial deste estudo partiu de uma inquietagdo advinda do
fato que as UTI Neonatais estdo recebendo cada vez mais, prematuros cada
vez menores, com expectativas as mais diversas, devido ao fato gerador da
prematuridade extrema. As unidades neonatais recebem recém-nascidos
pretermos devido a casos de DHEG grave, gestagdo multipla, trabalho de parto
sem causa conhecida e até mesmo casos de gestacdo explicitamente
indesejada (tentativa de aborto).

Na grande maioria dos casos, o nucleo familiar, bem como, todo o resto
da familia, se depara com uma situacao bastante peculiar. Se por um lado, os
pais desejam que o fruto da gestagcdo (mesmo nao tendo chegado ao termo)
seja capaz de sobreviver, para que eles possam entao leva-los para casa; por
outro lado, os pais passam a viver a angustia de vivenciar o sofrimento de seus
filhos entre procedimentos médicos e de enfermagem. De um lado, a
esperanga. Do outro lado, a dor. Entre os dois lados: o profissional médico.

Mesmo nos dias atuais em que as UTINs possuem em seu quadro
clinico, profissionais como psicologos, fisioterapeutas, fonoaudiélogos,
profissionais de enfermagem; é na figura do médico, que em grande parte, a
familia centraliza as expectativas das boas e mas noticias. Em situagcdes
limitrofes, 0 médico necessita de informagdes técnicas precisas para ser franco
e objetivo ao ser o portador de informagdes de prognédstico a curto prazo, risco
de morte e de sequelas graves.

Atualmente, no debate legal, ético e profissional acerca do tratamento,
ou manutencao deste, em recém-nascidos de extremo baixo peso dos paises

europeus, fica claro que nado ha respostas faceis. Se por um lado, a
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responsabilidade médica profissional diante de situagdes diarias extremas pode
confundir compaixao com integridade médica e legal. Por um outro lado, ha os
que defendem a ndo manutencéo da vida de recém-nascidos que apresentem
sérias condigdes médicas. Muitos sao os fatores que influenciam a tomada de
decisdo nesses casos tragicos, como o contexto legal, proibi¢des, restricoes e
os codigos profissionais. Um consenso € a adogao de protocolos para a
definigdo dos critérios médicos de extrema gravidade. Outro ponto crucial é
assisténcia humanizada e a participagao da familia em todas as tomadas de
decis&o.°

A OMS fixa um limite da viabilidade acima de 22 semanas ou 500
gramas de peso de nascimento. Isto cria uma “zona obscura” acerca do
nascimento que ocorre com uma idade gestacional entre 23 e 25 semanas.
Nesses casos, a reflexdo ética € em fungédo da incerteza no progndstico, da
mortalidade precoce e na morbidade e, por consequéncia, na “boa” atitude
terapéutica nesse periodo. Tanto nesses casos de nascimentos com idade
gestacional entre 23 e 25 semanas, quanto em nascimentos prematuros de
qualquer ordem, os escores de gravidade sao fundamentais, também, para
oferecer aos pais dados objetivos sobre mortalidade, morbidade, e progndstico
a curto e longo prazo.’

A avaliagao da mortalidade e a busca por marcadores progndsticos ja na
admissdo do recém-nascido produziram diversos estudos. Atualmente, os
estudos tém se voltado para o prognéstico a longo prazo de RNs de baixo e
extremo baixo peso. Nesse sentido, poucos estudos foram realizados, com
resultados muito variaveis. Um estudo recente avaliou o SNAP-Il e o SNAPPE-

Il como preditores de mortalidade para esta populacdo, que possui alto indice
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de mortalidade neonatal, produziu uma coorte prospectiva de 1467 RNs com
idade gestacional abaixo de 28 semanas, concluiu que estes escores podem
ser utilizados como preditores de mortalidade para essa populagao, porém sem

referencia as morbidades (PCA, NEC, HIC, DBP, LPV e ROP).®
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3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GERAL

Determinar a acuracia de diferentes marcadores progndsticos para
mortalidade e sobrevida com Hemorragia Intracraniana, Enterocolite
Necrosante, Displasia Broncopulmonar e Leucomalacia Periventricular, em

recém-nascidos com peso de nascimento menor de 1000g.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar a associacado entre Troponina T cardiaca positiva e desfechos de
gravidade em RNs de extremo baixo peso ao nascimento;

2. Comparar escores de mortalidade neonatal (CRIB, CRIB Il e SNAPPE Il) e
determinar sua acuracia no prognostico de gravidade em pretermos de

extremo baixo peso ao nascimento.
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4. FUNDAMENTAGAO TEORICA

Escores de mortalidade ou de gravidade da doenga s&o utilizados de
longa data em medicina intensiva, tanto em adultos como em criangas,
inclusive em neonatologia. Inicialmente, os estudos desejavam criar sistemas
de pontuagéo (ou escore) para a predigao de mortalidade, morbidade a curto e
longo prazo, além de serem utilizados, na pratica clinica para estimar
prognésticos individuais. Ja existem sistemas de saude, que utilizam estes
escores de mortalidade para estabelecer uma relagédo entre a gravidade da
doenca dos recém-nascidos atendidos e a alocagao de recursos humanos e
financeiros. Devido aos consideraveis gastos com seu tratamento e os
diferentes niveis de complexidade de atendimento em Neonatologia, o
atendimento de alta complexidade oferecido a prematuros de extremo baixo
peso tem sido o foco atual desta discussao.?

Atualmente, quando um gestor de saude deseja alocar recursos em
diferentes UTINs, um aspecto importante € a comparagao das taxas de
mortalidade neonatal entre elas. Contudo, taxas de mortalidade néo ajustadas
pela gravidade da doenga dos RNs admitidos em cada UTIN podem
obscurecer as possiveis diferencas no cuidado neonatal que influenciam
diretamente as taxas de mortalidade. A alocagcdo dos recursos humanos e
financeiros necessita da classificacdo das UTINs para a gestdo adequada e
bem direcionada dos mesmos, de acordo com o perfil da populagdo de RNs
que cada UTIN presta atendimento especializado. Atualmente, o SNAPPE-II e
o CRIB sao os escores mais utilizados para esse tipo de ajuste na classificagéao

das UTINSs. °
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O peso de nascimento e a idade gestacional tém sido tradicionalmente
considerados como as principais variaveis fisiolégicas para estimar o risco de
mortalidade hospitalar. Entretanto, nao parecem suficientes para se
estabelecerem como indicadores de gravidade. Atualmente, além dos escores
de mortalidade utilizarem tais variaveis clinicas, incluem também em seus
escores, indicadores de hipdxia antenatal e neonatal, acidose metabdlica (pH e
Base Excess), malformagdes, dentre outros. Ja existem estudos que utilizam
marcadores bioquimicos como o Lactato e a Troponina Cardiaca como bons
preditores de mortalidade.
Outras variaveis clinicas, como as notas do Boletim de APGAR de quinto
e décimo minutos tém sido utilizados nos ultimos 50 anos, na avaliagao de
gravidade de RNs. O pH medido através da coleta na artéria umbilical é
também conhecido como um dos métodos mais objetivos de avaliagao de risco
de RNs. Em um estudo de 2001, foi observado que, como ja é conhecido, o
APGAR de 5° minuto é o tdo bom preditor de desfechos neonatais quanto o pH
sanguineo, mesmo em RNs com acidose severa. A Combinagdo de um escore
de APGAR de 5° minuto de 0 a 3 associada a valores de pH sanguineo iguais
ou menores que 7,0 aumenta muito o Risco Relativo para mortalidade em RNs
pretermos e a termo. O APGAR de 5° minuto quanto mais baixo, maior seu
poder de predicao de morte neonatal precoce. 10
Com o advento dos escores de mortalidade, ja existem estudos que
buscam comparar o poder de predicdo do peso de nascimento e dos escores
de mortalidade SNAPPE, SNAPPE Il e CRIB como preditores de mortalidade
neonatal em pacientes menores de 1500g de peso de nascimento. Tal estudo

obteve areas sob as curvas ROC de respectivamente, 0,93, 0,84, 0,91 e de
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0,82 para a variavel peso de nascimento. Com isso, este estudo demonstrou
que 0s escores sao superiores ao peso de nascimento como preditores de
mortalidade neonatal, entretanto, ndo ha diferenga significativa entre eles, o
que demonstra que outros estudos devem ser desenvolvidos para a obtengao
de resultados mais significativos. Comparativamente, observou-se apenas que
quanto a aplicabilidade, o CRIB e o SNAPPE |l sdo superiores devido a

facilidade de serem realizados. '

4.1. ESCORES DE MORTALIDADE

Rotineiramente, os marcadores de risco disponiveis, como peso de
nascimento, idade gestacional e sexo, nao sdo adequados para compreender a
dimenséao da gravidade. A partir de 1993, foram desenvolvidos escores como o
Score for Neonatal Acute Physiology (SNAP) para recém-nascidos de todos os
pesos de nascimento, validado como um preditor de mortalidade e morbidade.
O SNAP é um escore que utiliza 34 variaveis fisioldgicas geralmente
disponiveis, como sinais vitais e resultados de testes laboratoriais. O SNAP, a
primeira geracdo de escores de gravidade, apresentou complicagbes em sua
utilizagdo devido ao seu grande numero de itens e sua complexidade.

O Score for Neonatal Acute Phisiology — Perinatal Extension (SNAPPE),
também proposto por Richardson et al. em 1993, utiliza as mesmas variaveis
fisiolégicas do SNAP e inclui outros parametros como o peso de nascimento, a

nota obtida no Boletim de Apgar e a classificagcdo do recém-nascido como
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pequeno para a idade gestacional (PIG), pela classificagdo da adequagao do
peso para a idade gestacional de Alexander'.

A grande limitagdo do SNAP e do SNAPPE ¢ o fato de suas realizagbes
serem dificeis e elaboradas, ocasionando uma excessiva demanda de tempo,
além do custo elevado.

Em 2001, os mesmos autores do SNAP e SNAPPE propuseram novos
escores, 0 SNAP Il e o SNAPPE Il, que sao testes simples, com variaveis em
menor numero e acuradas na area de prognéstico de mortalidade neonatal. A
coleta de dados deve ser realizada nas primeiras 12 horas de vida, o que
diminui a interferéncia do tratamento oferecido ao RN no escore. '

O Clinical Risk for Babies score (CRIB), desenvolvido para recém-
nascidos com peso de nascimento menor de 1500g, consiste em trés variaveis
fisioloégicas associadas ao peso de nascimento, idade gestacional e anomalias
congénitas. O CRIB também foi validado como um preditor de mortalidade e
morbidade. . Em 2003, o escore foi atualizado e simplificado com a publicacao
do CRIB Il. Esta atualizagao foi para recalibrar o escore para dar conta dos
avancgos dos cuidados neonatais e para remover a fragao inspirada de oxigénio

(FiO2) dos componentes.

4.1.1. CRIB - Clinical Risk Index for Babies
O escore Clinical Risk for Babies (CRIB) foi desenvolvido em 1993 pelo
International Network (INN) como instrumento para quantificar o risco de

mortalidade em recém-nascidos de muito baixo peso (peso de nascimento

" Alexander GR, Himes JH, Kaufman RB, Mor J, Kogan M. A United States national References
for fetal growth. Obstet Gynecol.1996:87(2):163-168.
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menor que 1500g) e menores de 31 semanas de idade gestacional. Este
escore contempla as seguintes variaveis: peso de nascimento, idade
gestacional, malformagbdes congénitas, base excess, fracdo inspirada de

oxigénio (FiO2) minima e maxima nas primeiras 12 horas de vida.

Tabela 1. Escore CRIB

Variaveis Pontuagao

Peso de Nascimento (g)
> 1.350

851-1.350
701-850
<700

A ]

Idade Gestacional
>24
<24 1

o

Malformagao Congénita
Ausente 0
Sem risco de vida imediato
Com risco de vida imediato 3

—

BE maximo nas primeiras 12h de vida (mMol/L)
>-7,0
-7,0a-9,9
-10,0 a-14,9
<-15,0

W N -~ O

FiO, minima apropriada nas primeiras 12h de vida
<0,40
0,41-0,60
0,61-0,90
0,91 -1,00

A~ W N O

FiO, maxima apropriada nas primeiras 12h de vida
<0,40
0,41-0,60
0,61-0,90
0,91-1,00

o w -0

TOTAL:

Os valores do CRIB variam de 0 (zero) a 23 (vinte e trés). Quanto maior

a pontuac&o, maior a gravidade do RN. E um escore de facil aplicacdo, pode
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ser estratificado do menor ao maior risco de mortalidadeem O a 5,6 a 10, 11 a
15 e mais de 16 pontos.™
Um estudo recente que registrou dados de 163 pacientes, com o objetivo
de utilizar o CRIB para predizer a mortalidade neonatal em prematuros com
peso de nascimento menor de 1500g, ao comparar as variaveis fisioldgicas
(Idade gestacional e Peso de Nascimento) com o CRIB, observou que o Peso
de Nascimento e o CRIB possuem maior valor preditivo para mortalidade
neonatal e para hemorragia intraventricular. Entretanto, quando foi realizada
estratificacdo por Peso de Nascimento (menores de 1000g e com peso entre
1000 e 1500g) o CRIB nao foi bom preditor de mortalidade para a faixa de peso

de nascimento menor de 1000g.

4.1.2. CRIB Il - Clinical Risk Index for Babies Il

Em 2003, o escore CRIB foi atualizado e simplificado com a publicacido do
CRIB Il. Esta atualizagao foi para recalibrar o escore (através de um modelo de
regressao logistica), para dar conta dos avangos dos cuidados neonatais e
para remover a fragao inspirada de oxigénio (FiO,) dos componentes. A FiO;
foi excluida para que em comparacdes reais da qualidade do cuidado neonatal
fosse utilizado um escore de ajuste de risco que nao incluisse variaveis que
fossem influenciadas pelo cuidado oferecido. Este escore é construido na
forma de uma matriz que contempla as seguintes variaveis: Peso de
Nascimento, Idade Gestacional, Sexo, Temperatura de Admissdo e Base
Excess. Os valores do CRIB Il variam de 0 (zero) a 27 (vinte e sete). Quanto

maior a pontuagao, maior a gravidade do paciente. 19



Tabela 2. Escore CRIB I

Variaveis

Pontuacgao

SEXO MASCULINO
Peso de Nascimento / Idade Gestacional

2751 a 3000
2501 a 2750
2251 a 2500
2001 a 2250
1751 a 2000
1501 a 1750 6
1251 a 1500 8 6
1001a1250 12109 8 7
751 a 1000 1211108 7
501a750 14131211109 8
251a500 15141312111010

~N o oo
0 O 01 W W W

22 23 24 25 26 27 28 29 30 31

OB WN-~2DNW

0 OO W N -0 O O -~

OO W -~ OO O o o o

32

SEXO FEMININO
Peso de Nascimento / Idade Gestacional

2751 a 3000
2501 a 2750
2251 a 2500
2001 a 2250
1751 a 2000
1501 a 1750
1251 a 1500 7
1001a1250 11108 7
751 a 1000 11109 8
501a750 131211109 8 8
251a500 14131211111010

oo g~ b
N O~ W wWwWw

N OO WODN = aAaN

N O W =2 OO0 O o0 -~

g W -~ O O O o o o

22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Temperatura de Admissao (°C)
<=29.6.

29.7a31.2
31.3a328
329a34.4
34.5a36
36.1a37.5
37.6 a 39.1
39.2a40.7
>=40.8

W N ->2O =2 DNWPEOOG

Base Excess (mMol/L)
< -26
-26 a -23
-22a-18
-17a -13
-12a -8
-7Ta-3
2a2
>=3

O =~ N W s~ OO N

TOTAL.:

19
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Entretanto, um componente do CRIB |l (temperatura na admissao) pode
ser influenciado pelo cuidado neonatal precoce, isto por que a temperatura de
admissao pode ser resultado de cuidado neonatal de ma qualidade e/ou reflexo
de uma ressuscitagdo prolongada em um RN muito doente. Em fung¢ao disso,
recentemente uma recalibragdo do CRIB Il para menores de 32 semanas de
idade gestacional, um estudo com 3268 recém-nascidos entre 22 e 32
semanas de idade gestacional, evidenciou que utilizando um modelo de
regressao logistica de Cox, o CRIB Il com e sem a temperatura de admisséao
melhora seu poder de predicdo de mortalidade, se tornando o CRIB Il sem a
temperatura de admissao, um excelente marcador de mortalidade neonatal em
UTINs, inclusive para compara-las entre si. '®
Apés a criacao do escore CRIB Il, diversos estudos foram realizados
com o objetivo de compara-lo com o CRIB, mas raros em popula¢des de RNs
menores de 1000g (extremo baixo peso ao nascimento). Um estudo, em
especial, com o objetivo de compara-los numa populagdo de 219 RNs menores
de 1000g de peso de nascimento, realizou comparou CRIB, CRIB Il e niveis
séricos de Lactato, nas primeiras 12 horas de vida. Também utilizaram CRIB Il
combinado com o Lactato, numa tentativa de aumentar o poder preditivo do
CRIB II. A Curva ROC do Lactato foi de 0,67, enquanto do escore CRIB e CRIB
Il foram de 0,81 e 0,82, respectivamente. Apesar de as analises demonstrarem
que CRIB, CRIB Il e Lactato sdo bons preditores de mortalidade neonatal (o
Lactato bem inferior aos outros), o Lactato ao ser combinado com o CRIB Il
teve sua curva ROC de 0,82, similar a do CRIB Il avaliado isoladamente, ou

seja, o Lactato ndo aumentou o poder preditivo do CRIB |I. 17
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Outro estudo foi conduzido com a finalidade de validar a eficacia do

CRIB Il em predizer a mortalidade neonatal pré-alta em prematuros com idade
gestacional menor de 32 semanas, em comparagdo com o CRIB. O fato de o
CRIB Il ter demonstrado ser mais eficiente em predizer sobrevida e mortalidade
nessa populacédo (IG<32 semanas) sugere que a sobrevida depende tanto da
condigdo de nascimento do RN quanto do cuidado neonatal. Conclui-se que
mesmo sendo o CRIB Il pouco afetado pelos fatores perinatais e apesar de sua
boa predicdo de mortalidade, ainda sao necessarios estudos que avaliem a
influencia dos fatores pré e perinatais, que incluam variaveis como o uso de
corticoterapia antenatal, doenga materna, gravidez multipla, escore de Apgar e

o uso de surfactante. '®

4.1.3. SNAPPE Il -Score for Neonatal Acute Physiology - Perinatal
Extension Il

Em 2001, os mesmos autores do SNAP e SNAPPE propuseram o
SNAPPE II, que é um teste mais simples, com variaveis em menor numero e
acuradas na area de prognéstico de mortalidade neonatal. O SNAPPE I
aumentou a pontuagao para as variaveis da extensao perinatal para que
tivessem peso semelhante as variaveis fisioldgicas no escore final. A analise
destas deve ser realizada nas primeiras 12 horas de vida, o que diminui a
interferéncia do tratamento oferecido ao RN no escore. "°

O SNAPPE Il contempla as seguintes variaveis: Pressado Arterial Média,
Temperatura na admissao, Relagdo entre a Pressao Parcial de Oxigénio e a
Fracdo Inspirada de Oxigénio, pH sanguineo, convulsées multiplas, peso de

nascimento, volume urinario, Apgar de 5° minuto e avaliagdo da adequacéao do



Tabela 3. Escore SNAPPE II
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Variaveis Pontuagao
Pressao Arterial Média

N&o avaliada 0

> 30 mmHg 0

20 a 29 mmHg 9

<20 mmHg 19
Temperatura na admissao

> 35,6 °C 0

35a35,6°C 8

<35°C 15
Relagao PaO,/FiO,

N&ao existente 0

>2,49 0

1a249 5

0,30 a 0,99 16

<0,30 28
pH sanguineo

N&o realizado 0

>7,20 0

7,10a7,19 7

<710 16
Convulsoées Multiplas

N&o 0

Sim 19
Volume Urinario

N&o medido (RN bem) 0

> 1 ml/kg/h 0

0,1 a 0,9 mi/kg/h (oliguria) 5

< 0,1 ml/kg/h 18
Peso de nascimento

> 1000g 0

750 a 999¢g 10

< 750g 17
Pequeno para a Idade Gestacional (segundo Alexander)

> percentil 3 0

< percentil 3 12
APGAR de 5° minuto

>7 0

<7 18

TOTAL.:




23
peso de nascimento para a idade gestacional (segundo Alexander“). A
pontuacdo do SNAPPE Il varia de 0 (zero) a 162 (cento e sessenta e dois).
Quanto maior a pontuacdo, maior a gravidade do RN. '°
Num estudo de 2009, com o objetivo de identificar escores de gravidade
para RNs com idade gestacional menor de 28 semanas, foram estudados o
SNAP Il e o SNAPPE Il e seu poder de predigao. Foi observado que ambos
escores de gravidade, em especial o SNAPPE Il € um bom preditor de
mortalidade na UTIN, bem como pode ser utilizado como preditor de desfechos
desfavoraveis em RNs com idade gestacional entre 22 e 25 semanas, em
consonancia com outro estudo desenvolvido pela Neonatal Research Network.®
Outro estudo recente, com o objetivo de validar o SNAPPE Il como
preditor de gravidade, lesdes cerebrais e/ou atraso do desenvolvimento,
desenvolvido com 1399 RNs com idade gestacional menor de 28 semanas,
observou que apesar do SNAPPE Il ser um indicador de instabilidade
fisiologica e gravidade da doenga nas primeiras 12 horas de vida, este escore
possui duas variaveis que oferecem informagdes sobre crescimento intrauterino
restrito e baixo peso ao nascimento, o que reduz sua sensibilidade para
variaveis de instabilidade fisioldgica, sendo assim, apesar de este escore trazer
informagdes sobre o risco de lesdes cerebrais, como hemorragia intracraniana,
o SNAPPE Il ndo pode ser utilizado individualmente como preditor do

neurodesenvolvimento. '°

i Alexander GR, Himes JH, Kaufman RB, Mor J, Kogan M. A United States national
References for fetal growth. Obstet Gynecol.1996:87(2):163-168.
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4.2. TROPONINA CARDIACA

A Troponina Cardiaca que possui um papel conhecido na triagem e no
diagndstico de isquemia miocardica em adultos e criangas, atualmente é o
melhor marcador de lesdo miocardica em adultos. Tal marcador bioquimico
possui boa especificidade para o tecido miocardico e alta sensibilidade
inclusive para microlesdes miocardicas. %

Existem poucos estudos em RNs sobre o comportamento da Troponina,
entretanto, um estudo publicado no ano 2000, considerou as altas
concentracdes de Troponina Cardiaca em RNs prematuros com SDR como
sugestivo da presengca de lesdo miocardica, observando uma relagao
estatisticamente significativa entre altos niveis de Troponina e uso de aminas
vasoativas, ventilagdo mecanica e indice de oxigenagao. 21

Em outro estudo mais recente, a Troponina cardiaca demonstrou que
pode ser utilizada para determinar a magnitude da lesdo (e da fungao)
miocardica de RNs com sindrome do desconforto respiratério (SDR) e/ou
asfixia perinatal. Também foi observado que RNs prematuros em uso de
inotrépicos devido a instabilidade hemodindmica apresentaram niveis de
Troponina mais elevados do que os RNs normotensos sem terapia inotrc’>pica.22

Em pacientes com idade gestacional menor que 32 semanas que
apresentam quadro clinico que curse com hipotensdo arterial sistémica
primaria ou secundaria a SDR ou asfixia perinatal, observou-se que altos niveis
de Troponina cardiaca estao relacionados com pH e BE baixos, indicando uma
interacdo entre acidose metabdlica e dano miocardico, ou seja, a Troponina
possui um papel na identificagdo precoce do dano miocardico secundario a

insultos perinatais tanto em prematuros como em RNs a termo, o0 que sugere
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que a Troponina pode ser um bom preditor de morbimortalidade neonatal em
RNs com SDR, asfixia perinatal e hipotens3o. %

Também a Persisténcia do Canal Arterial (PCA), a alteragao
ecocardiografica mais comum em prematuros, chegando a 60% em menores
de 28 semanas, pode acarretar lesdes miocardicas graves e complicacoes
como a insuficiéncia cardiaca congestiva, aumento da necessidade ventilatéria
e hemorragia pulmonar. Um estudo realizado com 80 RNs com idade
gestacional entre 26 e 29 semanas observou diferenca significativa dos niveis
de Troponina entre os grupos de RNs com e sem PCA (0.43 versus 0.13,
respectivamente), bem como redugdo dos niveis de Troponina com o
tratamento da PCA associada a redugao do didmetro do Canal Arterial e do
diametro da razdo Aorta-VE, demonstrando assim que a Troponina pode ser
um bom marcador de PCA, assim como da resposta ao tratamento, por refletir
o dano miocardico causado pela PCA. %

Um estudo que buscou avaliar o comportamento da Troponina T
cardiaca em RNs de muito baixo peso, em suas primeiras 48 horas de vida,
observou que a persisténcia do Canal Arterial, a Idade Gestacional, o uso de
Dopamina, o uso de diurético e a Dopplervelocimetria obstétrica alterada se
associaram fortemente a altos niveis de Troponina T cardiaca, assim como, se
associaram com pontuagdes altas em escores de gravidade (CRIB e SNAPPE
II), sugerindo que a Troponina T cardiaca pode ser um bom marcador de
gravidade em RNs de muito baixo peso ao nascimento. Também se observou
que a Troponina T cardiaca pode contribuir para a identificacdo do dano
miocardico precoce e da disfungao/sobrecarga cardiaca, associado ou nao a

persisténcia do Canal Arterial. '®
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5. HIPOTESES
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5. HIPOTESES
e O SNAPPE Il € o melhor escore de mortalidade e morbidade neonatal
para pretermos com peso de nascimento menor que 1000g.
e A Troponina Cardiaca positiva esta associada a gravidade em pretermos

com peso de nascimento menor que 1000g.



28

6. MATERIAL E METODOS




29
6. MATERIAL E METODOS
6.1. TIPOLOGIA DA PESQUISA
Trata-se de um estudo longitudinal, com coleta de dados retrospectiva,
envolvendo uma coorte de recém-nascidos com peso de nascimento abaixo de
1000g, admitidos na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal da Clinica
Perinatal de Laranjeiras e no Bercgario de Alto Risco do Instituto Fernandes
Figueira/FIOCRUZ e acompanhados até a alta, no periodo de maio de 2006 a

maio de 2011.

6.2. DESCRIGAO DO CAMPO DE ESTUDO

O estudo foi conduzido na UTIl Neonatal da Clinica Perinatal de
Laranjeiras, uma clinica particular de assisténcia terciaria especializada no
atendimento ao recém-nascido de alto risco e no Bercario de Alto Risco do
Instituto Fernandes Figueira/FIOCRUZ, uma instituicdo publica de referéncia no

Sistema Unico de Saude (SUS) para o atendimento ao RN de alto risco.

6.3. POPULACAO DO ESTUDO
6.3.1. Critérios de inclusao:

Foram incluidos no estudo todos os RNs com peso de nascimento
inferior a 1000g nascidos e admitidos na Unidade Neonatal da Clinica Perinatal
de Laranjeiras e no Bergario de Alto Risco do Instituto Fernandes

Figueira/FIOCRUZ, no periodo maio de 2006 a maio de 2011.

6.3.2. Critérios de exclusao:

Serao excluidos os RNs que apresentaram malformagdes congénitas ou
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sindromes genéticas confirmadas clinica e laboratorialmente por um médico
geneticista e aqueles transferidos durante o tratamento (antes dos desfechos

estudados).

6.4. METODOS E TECNICAS PARA COLETA DE DADOS
6.4.1. ANALISE DA AMOSTRA BIOQUIMICA

As dosagens de Troponina T séricas registradas foram colhidas dos
prontuarios e anotadas na Ficha de Coleta. Quando haviam duas dosagens de
Troponina anotadas (24 e 48 horas de vida), foi registrada na Ficha de Coleta a
dosagem de maior valor. Nos casos em que o material ndo foi suficiente e ndo
foi colhida nova amostra, foi considerado como material ndo colhido. As
dosagens foram obtidas através da coleta de amostras de 0,3 ml de sangue em
seringas com heparina sédica, e transportadas ao laboratério para serem
separadas e congeladas a -20° C por um periodo de até trés horas até a
realizagao da analise.

A analise bioquimica foi realizada utilizando a Electsys Troponina T
STAT imunoensaio (Roche) Os niveis de Troponina T sérica foram obtidos a
partir de duas amostras colhidas entre 24 e 48 horas de vida. Serdo

considerados positivos valores de Troponina maiores que 0,1 ng/ml. 25

6.4.2. DADOS COLETADOS

Foram registrados os dados da histéria materna, do nascimento
considerando 0s necessarios para a realizagdo dos escores de
morbimortalidade (CRIB, CRIB Il e SNAPPE Il) e da evolugao clinica do RN,

até o desfecho (6bito) ou até a alta, quando foi avaliada a presenga ou nao dos
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desfechos, tais Obito, Retinopatia da Prematuridade, Leucomalacia
Periventricular, Displasia Broncopulmonar e Hemorragia Intracraniana.

Foi utilizada uma Ficha de Coleta (em anexo) que contém os dados
referentes ao nascimento, registrados na forma de local (Clinica Perinatal
Laranjeiras ou Instituto Fernandes Figueira) e data do nascimento (dia, més e
ano), sem o registro do nome do RN ou de sua genitora, como forma de
garantir o sigilo referente a privacidade dos sujeitos quanto aos dados
confidenciais envolvidos na pesquisa.

Dados da gestacédo caracterizados pela idade gestacional, tipo de
gravidez (unica ou gemelar), numero de consultas de pré-natal, uso de
corticoterapia antenatal e presenca ou nado de sinais clinicos de
Corioamnionite, Doenga Hipertensiva Especifica da Gestacdo (DHEG) e
alteracdes a Dopplervelocimetria Obstétrica foram coletados.

Dados do parto e do nascimento caracterizados pelo tipo de parto
(vaginal ou cesareo), peso de nascimento, classificagdo da adequagao do peso
de nascimento para a idade gestacional (segundo Alexander), sexo, presenga
ou nado de malformagdes congénitas, nota do Apgar do 5° minuto foram
coletados.

Dados da internagdo, nas primeiras 24 horas de internacéo e de vida,
considerando-se o pior momento do recém-nascido, caracterizados pela
temperatura da admissdo na unidade neonatal, pressao arterial média
(avaliada em mmHg), presencga ou nao de convulsées multiplas (duas ou mais),
volume urinario (medido em mi/kg/hora) e fragcbes inspiradas de oxigénio
ofertadas ao RN, quando de sua maior (FiO2 maxima) ou menor necessidade

de oxigénio (FiO2 minima). Dados da Gasometria Arterial tais como pH, BE
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(medido em mMol/litro) e relagao entre pressao parcial e a fragdo inspirada de
oxigénio também foram coletados.

Dados da internagao, na primeira semana de vida, caracterizados por
presencga ou nao de persisténcia de Canal Arterial, quando presente, o tipo de
tratamento administrado, tais como tratamento clinico (restricao hidrica e uso
de diuréticos), medicamentoso com Indometacina ou Ibuprofeno e tratamento
cirargico (ligadura cirargica do Canal Arterial); presengca ou nao de
Pneumotérax; presengca ou ndo de hemocultura positiva (sepse comprovada
com identificagdo do germe e antibiograma); uso de surfactante e o numero de
doses administradas; presenga ou ndo de hemorragia intracraniana (Graus | a
IV, segundo a classificacdo de Papile et al") na ultrassonografia transfontanela
foram incluidos.

Desfechos descritos na alta hospitalar, caracterizados por tempo de
ventilagdo mecanica, tempo de ventilagdo nao invasiva (CPAP nasal e CPAP
ciclado), evolugdo ou nao para O6bito (caso sim, nao sao considerados os
desfechos subsequentes), presenca ou ndo de alteragbes significativas na
ulltrassonografia transfontanela realizada pré-alta, tais como Leucomalacia
Periventricular na forma difusa (ndo cistica) ou na forma cistica, Hemorragia
Intracraniana (HIC) em reabsorgédo, outras alteragdes menos significativas;
presenca ou nao de Retinopatia da Prematuridade e nos casos de presenca de

ROP, a necessidade de retinopexia cirurgica; presenca ou nao de displasia

i Papile LA, Burstein J, Burstein R, Koffler H. Incidence and evolution of subependymal and
intraventricular hemorrhage: a study of infants with birth weights less than 1500 g. J Pediatr.

1978;92:529-534.
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broncopulmonar e, nos casos de presenga, a necessidade de oxigénio com 36

semanas de idade gestacional corrigida; peso e perimetro cefalico na alta
hospitalar, tempo de internagéo hospitalar também foram incluidos.

As notas geradas pelos escores de mortalidade (CRIB, CRIB Il e

SNAPPE Il) foram registradas através de sua pontuacao final.

6.4.3. DESCRIGAO DAS VARIAVEIS

Idade Gestacional (IG): Foi considerada a |G referida na ultrassonografia
realizada no primeiro trimestre, até a 122 semana de gestacgao,
caso nao seja possivel, sera considerada a data da ultima menstruagéao,
seguida avaliagdo do RN pelo New Ballard Score. V'?°

Corioamnionite: Sinais clinicos tais como febre materna, liquido
amnidtico com odor fétido, presenca de exsudato purulento na face fetal da
placenta e/ou leucocitose materna, podendo estar associada ou nao a rotura
prematura de membranas ovulares.

Persisténcia do Canal Arterial: Diagnodstico ecocardiografico que
demonstra a presenca de fluxo no canal arterial. Quem nao teve avaliacao
cardiolégica (por exemplo, nos casos de 6bitos precoces), foi considerado sem
PCA. Quem néo recebeu tratamento foi considerado como tendo sido realizado
tratamento clinico (restrigao hidrica, uso de diuréticos e medidas de suporte).

Pneumotdrax: Presenca de ar na cavidade pleural, diagnosticado na

radiografia de térax. Quando ndo havia relato no prontuario, foi considerado

que ndo ocorreu pneumotdrax.

¥ Ballard JL, Khoury JC, Wedig K, Wang L, Eilers-Walsman BL, Lipp R. New Ballard score,

expanded to include extremely premature infants. Pediatrics.1991;119:417-423.
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Retinopatia da prematuridade: Doenga vasoproliferativa secundaria a
vascularizagédo inadequada da retina imatura dos recém-nascidos prematuros,
diagnosticada por oftalmologista com experiéncia em exame de mapeamento
de retina em prematuros e conhecimento da doenga, utilizando o oftalmoscépio
binocular indireto.?’

Leucomalacia Periventricular Forma Difusa: Lesdo isquémica da
Substancia branca cerebral, distribuida bilateralmente, préoxima aos angulos
externos dos ventriculos laterais, detectada a ultrassonografia transfontanela,
pelo aumento da ecogenicidade periventricular persistente por periodo superior
a 14 dias, sem formacéo cistica.

Leucomalacia Periventricular Forma Cistica: Lesado isquémica da
substancia branca cerebral, identificada na ultrassonografia transfontanela,
pela presengca de pequenas imagens cisticas com pelo menos 0,5 cm de
diametro. Foi considerado, para fins de analise, o0 exame realizado proximo da
Alta hospitalar (pré-Alta). 2

Displasia Broncopulmonar (DBP): Avaliagdo realizada quando o RN
apresentar 36 semanas de Idade Gestacional corrigida ou na alta hospitalar (o
que acontecer primeiro) e necessitou de oxigenioterapia com FiO, maior de
21% por pelo menos 28 dias; DBP leve, se na avaliagédo estiver em ar
ambiente; DBP moderada, se necessitar de FiO, menor que 30%; DBP grave,
se necessitar de FiO, maior que 30% associada ou ndo a pressao positiva
(Ventilacdo mecanica ou CPAP nasal).?

Enterocolite Necrosante (ECN): Quando houver apenas suspeita de

Enterocolite - Grau | de Bell, que apresenta caracteristicas clinicas muito
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préximas a um quadro de piora infecciosa por Sepse sem foco intestinal, sera
considerada como ausente. *°

De acordo com o Manual de Operagdes da Rede Vermont-Oxford, foi
considerada Enterocolite Necrosante quando o RN apresentava pelo menos
um dos seguintes sinais clinicos: residuo gastrico ou vémito de aspecto bilioso,
distensdo abdominal ou sangue vivo ou oculto nas fezes; associado a pelo
menos um dos seguintes achados radiolégicos: Pneumatose intestinal,
presencga de gas do trato hepatobiliar ou Pneumoperitdnio. 3

Sobrevida com sequelas: Foi definida quando o paciente sobreviveu com
uma ou mais das seguintes morbidades: Hemorragia Intracraniana grave
(Graus Il e IV), Displasia Broncopulmonar Moderada ou Grave, Enterocolite

Necrosante e Leucomalacia Periventricular na forma cistica. >’

6.5. ANALISE ESTATISTICA

Foram utilizados o programa EPI-INFO versao 3.5.3. (2011) produzido
pelo CDC (Center for Disease Control) para criagédo do banco de dados. Para
andlise estatistica descritiva e multivariada foi utilizado o programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versao 19.0 for Windows.

As caracteristicas da populacao foram descritas através de medidas de
frequéncia, ou seja, médias, medianas e seus respectivos intervalos de
confianga para variaveis numeéricas e percentuais para variaveis categéricas.
Utilizamos os testes estatisticos para diferengas de médias (teste t de Student)
e de proporgdes (Qui-quadrado). Foi calculado o Odds Ratio para cada
desfecho em separado e considerando a auséncia dos quatro como um unico

desfecho: sobrevida com sequelas e seus respectivos intervalo de confianca.
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Foi realizada a Analise Multivariada (Regressao Logistica) para as
variaveis independentes que preencheram o critério de significancia estatistica
na Analise Univariada, como fatores de risco para Obito e Sobrevida com

sequelas.

6.6. CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi apresentado e aprovado no Comité de Etica e Pesquisa do
Instituto Fernandes Figueira e no SISNEP, com CAAE n° 0041.0.008.000-11.
Em conformidade com a Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude,
das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos, a coleta de dados nos prontuarios foi iniciada apenas apods a

aprovacao do Comité de Etica e Pesquisa do IFF.
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7. RESULTADOS
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7. RESULTADOS
7.1. ANALISE DESCRITIVA DA CASUISTICA (n=320)
Foram selecionados inicialmente 366 prontuarios de todos os RNs
admitidos no periodo de 15 de maio de 2006 a 15 de maio de 2011 nas duas
unidades que participaram do estudo. Houve perda de 12 prontuarios (3,6%) e

34 prontuarios foram excluidos. Portanto, foram revisados 320 prontuarios.

Figura 1. Fluxograma de coleta dos dados.

Clinica PERINATAL IFF/FIOCRUZ
209 elegiveis 157 elegiveis
14 excluidos 20 excluidos
5 perdas 7 perdas
190 320 130
prontuarios prontuarios prontuarios
revisados

No periodo citado foram admitidos 209 RNs pretermos com Peso de
Nascimento menor de 1000g, na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal da
Clinica Perinatal de Laranjeiras. Foram 5 perdas de prontuarios (ndo foram
encontrados) e foram 14 prontuarios excluidos (4 devido a malformacdes
congénitas complexas, 3 devido a sindromes genéticas e 7 devido a
transferéncias ocorridas antes dos desfechos estudados). O estudo foi
realizado com 190 prontuarios da UTIN da Clinica Perinatal de Laranjeiras.

No mesmo periodo, foram admitidos 157 RNs pretermos com Peso de
Nascimento menor de 1000g, no Bercario de Alto Risco do Instituto Fernandes

Figueira/FIOCRUZ. Foram 7 perdas de prontuarios (dados incompletos) e 20
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prontuarios excluidos (10 por malformag¢des congénitas complexas, 6 por
sindromes genéticas e 4 por transferéncias ocorridas antes dos desfechos
estudados). O estudo foi realizado com 130 prontuarios do IFF.

Em relacdo as variaveis maternas, o Parto Vaginal correspondeu a 29%,
geralmente devido a trabalho de parto prematuro sem causa ou incompeténcia
istmo-cervical. O Parto Ceséareo correspondeu a 71%, sendo as principais
causas de interrupcdo: Gestacdo Multipla (33,1%), Doenca Hipertensiva
Materna (30,3%) podendo estar associada ou n&o a alteragdes da
Dopplervelocimetria Obstétrica, como Centralizagdo fetal (12,8%), Diastole
Zero (10,6%) e Diastole Reversa (10,9%). Foram observados sinais de
Corioamnionite em apenas 22,5%. A corticoterapia neonatal foi realizada em
70,6% dos casos.

Em relagdo ao nascimento, o Peso de Nascimento teve uma média de
751,5 + 169,89, variando de 335 a 1000g. Ja a Idade Gestacional teve uma
média de 26,6 + 2,3 semanas, variando de 20 a 35 semanas. O sexo
masculino correspondeu a quase metade dos casos (51%). E quanto a
adequacao do Peso de Nascimento para a Idade Gestacional, 69,4% foram
considerados pequenos (PIG), segundo Alexander’. A nota do 5° minuto do
Boletim de APGAR foi considerada menor que 7 em apenas 20% dos casos.

A admissdo na UTI Neonatal, a temperatura de admissdo medida teve
uma meédia de 35,5 + 0,7° Celsius, variando de 32,7 a 38,2° C. Na avaliacido da
Gasometria Arterial, o pH foi maior que 7,2 em 64% dos casos e o Base

Excess teve uma média de -8,87 + 4,86, variando de -30,7 a 3,50.

v Alexander GR, Himes JH, Kaufman RB, Mor J, Kogan M. A United States national
References for fetal growth. Obstet Gynecol.1996:87(2):163-168.
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Durante as primeiras semanas de vida, foi observada Persisténcia do
Canal Arterial em 67,5% dos casos, sendo que desses casos 42,6% foram
resolvidos com tratamento clinico (restricdo hidrica e diuréticos), 44,4% foram
resolvidos com Indometacina ou Ibuprofeno e apenas 13% necessitaram de
fechamento cirurgico do PCA. Nao foi observada frequéncia elevada de
Pneumotérax (7,5%), nem de Sepse comprovada por hemocultura positiva
(7,8%).

A administragdo exdgena de Surfactante foi realizada com apenas uma
dose em 29,7% dos casos e duas ou mais doses foram administradas em
51,3% dos casos. A realizagao da ultrassonografia transfontanela na primeira
semana de vida obteve resultados normais para a idade gestacional em 34%
dos casos, tendo sido observadas hemorragia intraventricular (Graus | e I
segundo Papille) em 12,5% dos casos, com dilatacéo ventricular (Grau Ill) em
5,3% dos casos. A Hemorragia Intracraniana parenquimatosa foi notada em
10,0% dos casos. Ja a Hiperecogenicidade Periventricular Bilateral (HPVB) foi
observada em 37,2% dos exames realizados nesse periodo.

Foram registrados 129 obitos (40,3%), sendo que destes, 17% foram

considerados 6bitos precoces (ocorridos com menos de 24 horas de vida).

Tabela 4. Frequéncia de 6bitos por Faixa de Idade Gestacional.

Idade Gestacional Sobreviventes  Obitos Frequéncia (%)

(sem)
21a24 17 52 75,36%
25a28 118 68 36,56%

29a32 55 8 12,70%
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Os 6bitos foram separados por faixas de Peso de Nascimento e ldade
Gestacional. Como observado nas Tabelas 4 e 5, os 6bitos ocorreram mais
frequentemente nos RNs nascidos com idade gestacional entre 21 e 24
semanas e com peso de nascimento menor que 500g. Para fins de analise
foram excluidos dois RNs, um com Idade Gestacional de 20 semanas e outro
com Idade Gestacional de 35 semanas, considerados os extremos de |dade

Gestacional para RNs com peso de nascimento menor que 1000g.

Tabela 5. Frequéncia de 6bitos por Faixa de Peso de Nascimento.

Peso de Nascimento P

(@) Sobreviventes  Obitos Frequéncia (%)
<500 5 27 84,38%

501 - 750 45 69 60,53%

751 — 1000 140 32 18,60%

Os escores de interesse para o estudo obtiveram as seguintes
pontuagdes: o CRIB teve uma média de 7,63 + 4,73, mediana de 7, variando
de 1 a 20 pontos. O CRIB Il teve uma média de 12,28 + 3,11, mediana de 12,
variando de 6 a 21 pontos. O SNAPPE Il teve uma média de 44,68 + 26,54,

mediana de 41, variando de 10 a 124 pontos.

7.2. ANALISE UNIVARIADA DA POPULAGAO (n=320)

7.2.1. COMPARAGAO DAS MEDIAS PARA OBITOS vs SOBREVIVENTES
Na tabela 6 estdo descritas as variaveis numéricas significativas na

comparagao entre obitos e sobreviventes. As variaveis escolhidas foram: Peso

de Nascimento, Idade Gestacional, Base Excess, CRIB, CRIB Il e SNAPPE II.



42

Os recém-nascidos sobreviventes apresentaram maior peso de
nascimento, maior idade gestacional, maior Base Excess e menores notas de
CRIB, CRIB Il e SNAPPE II. Os 6bitos apresentaram pontuacdo de CRIB e
SNAPPE Il aproximadamente duas vezes maior do que o0s sobreviventes.

Todas as diferencas de médias foram estatisticamente significativas.

Tabela 6. Comparacdo das médias para Obitos vs Sobreviventes.

Sobreviventes Obitos

Variaveis n Média (DP) n  Media(p) PValor
Peso de Nascimento (g) 191 825,6 (+ 129,9) 129 641,7 (+ 162,7) p<0,001
Idade Gestacional (sem) 191 27,4 (+2,1) 129 252 (+1,9) p<0,001
Base Excess 187 -7,16 (+ 3,53) 128 -11,38 (+ 5,42) p<0,001
Escore CRIB 191 5,5 (+3,8) 129 10,75(+4,2)  p<0,001
Escore CRIB Il 187 10,8 (+ 2,4) 126 14,4 (+ 2,7) p<0,001
Escore SNAPPE I 191 32,1 (+17,9) 129 63,2(+26,4) p<0,001

7.2.2. DIFERENGCAS DE PROPORGOES PARA OBITOS x SOBREVIVENTES

Na Tabela 7 estdo descritas as diferencas de proporcdes entre as
variaveis categoricas de Obitos e sobreviventes. As variaveis escolhidas foram:
Gestacao Multipla, Corticoterapia Antenatal, Corioamnionite, DHEG, Parto
Cesareo, Dopplervelocimetria Obstétrica alterada, Pequeno para a Idade
Gestacional, Sexo Masculino, APGAR 5° minuto, pH sanguineo < 7,20,
Persisténcia de Canal Arterial, Pneumotorax, Hemocultura positiva, 2 ou mais
doses de Surfactante, Hemorragia Intracraniana Graus lll e IV.

Os RNs que evoluiram ao 6bito apresentaram maiores percentuais de

gestacdo multipla, de APGAR de 5° minuto menor do que 7, pH sanguineo
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menor do que 7,20, hemocultura positiva, Hemorragia Intracraniana Graus Il e

IV, também necessitado de mais de 2 doses de Surfactante em comparagao ao

grupo de sobreviventes. Os que evoluiram ao 6bito também apresentaram

menores percentuais de Parto Cesareo e de Corticoterapia Antenatal. Tais

diferengas foram estatisticamente significativas.

Tabela 7. Diferengas de proporgdes e Odds Ratio para Obitos vs Sobreviventes.

Variaveis Sobreviventes Obitos OR IC 95% p valor
n % n %

Gestagdo Miltipla 58  30,4% 48 37,2% 136 0,85-218 p<0,001
:;n‘;:gf:aterapia 152 79.6% 74 57.4% 035 021-057 p<0,001
Corioamnionite 34 17,8% 38 29,5% 1,93 1,14 — 3,28 p<0,01
DHEG 68 356% 29 225% 052 032-087  p<0,01
Parto Ceséreo 152 796% 75 581% 036 022-059 p<0,001
poppler Obst. 76  398% 34 264% 054 033-088  p<0,01
(F’F‘,"I%“)eno PG 129 67.5% 93 721% 124 076-203  p=0,39
Sexo Masculino 90 47,1% 74 57,4% 1,51 0,96 — 2,37 p=0,07
APGAR5°min<7 22 115% 42 326% 3,71 208-660 p<0,001
Xgm%esrgéuigggoc 144 754% 108 837% 1,68 095-297  p=0,07
5,"2'053"9“i"e° < 33 17,3% 77 59,7% 7,09 424-11,86 p<0,001
(F’F,eéijt' Can. At 434 702% 82 636% 074 046-119  p=0,22
Pneumotdrax 9 4.7% 15 11,6% 2,66 1,13-6,28 p=0,02
Eg;?g\f:'t“ra 8 42% 17 132% 347 145-831  p<0,001
g“zr;z‘;t:s")te 78 408% 86 66,7% 2,90 1,82-462 p<0,001
HIC Grauslle IV 13 6.8% 39 302% 593 302-1168 p<0,001
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7.2.3. CURVAS ROC - ESCORES DE OBITOS vs SOBREVIVENTES

Para comparar os escores de mortalidade foi realizado o calculo da
curva ROC (receiver operating characteristic curve) construida com base na
sensibilidade (predicdo correta de morte) no eixo das ordenadas e 1 —
especificidade (predigao correta de sobrevida) no eixo das abscissas.

Para analisar o desempenho discriminatério dos escores para
mortalidade foram utilizadas as areas calculadas abaixo da curva ROC, Az,
sendo de 0,815 para o CRIB, de 0,835 para o CRIB Il e de 0,834 para o
SNAPPE Il (Tabela 8). Todos obtiveram uma boa performance como escores
de mortalidade, com resultados estatisticamente significativos, porém, nao foi
possivel discriminar que escore obteve melhor desempenho, pois as areas

sobre as curvas nao foram estatisticamente diferentes entre si (Figura 2).

Figura 2. Curvas ROC dos escores para Obitos vs Sobreviventes.
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Tabela 8. Areas sob as Curvas ROC para Obitos vs Sobreviventes.

Variaveis  Area IC 95% p valor
CRIB 0,815 0,766 — 0,863 p<0,001
CRIB I 0,835 0,790 - 0,880 p<0,001
SNAPPE Il 0,834 0,787 — 0,881 p<0,001

7.3. ANALISE DESCRITIVA DOS SOBREVIVENTES (n=191)

ApOs a andlise descritiva da populagdo em estudo, foi possivel distinguir
191 RNs que sobreviveram, dos quais, 139 (72,77%) nao apresentaram
sequelas graves (definicdo na pagina 35).

Foi realizada, inicialmente, a analise descritiva da populacdo de
sobreviventes com relagdo as variaveis de interesse (sequelas) e as variaveis
referentes a alta hospitalar.

Nos sobreviventes, com relagdo ao tempo e a forma de oxigenioterapia,
a Ventilagcado mecanica foi utilizada em média por 271 + 423 horas, a Ventilacao
Nao Invasiva (CPAP nasal e ciclado) foi utilizada em média por 404 + 369
horas e o tempo total de oxigenioterapia foi administrado em média por 970 +
974 horas, variando de 0 a 5368 horas de oxigenioterapia.

Os desfechos de interesse foram registrados nos sobreviventes (59,7%),
sendo a Hemorragia Intracraniana em reabsorcdo observada em 7,8% dos
casos, a Leucomalacia Periventricular na forma difusa em 10,5% e na forma
cistica em 6,8% dos casos e a Dilatacdo Ventricular (Hidrocefalia pés-HIC ou
Exvacum) foi observada em 2,1% dos casos. A Retinopatia da prematuridade
foi registrada 51,3%, nao tendo sido considerada como ROP os casos de retina

com periferia avascular. Desses casos de ROP, 22 pacientes (22,4%)
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necessitaram de Retinopexia Cirargica. A Displasia Broncopulmonar foi
observada em 56% dos casos, nas suas formas Leve (33,5%), Moderada
(15,2%) e Grave (7,3%). A Enterocolite Necrosante comprovada foi observada
em 4,4% dos casos, entretanto 78,5% dos que desenvolveram NEC evoluiram

ao obito. O 5° desfecho é a Sobrevida com sequelas, ou a presenga de pelo

menos um dos quatro desfechos ja citados (HIC Grave, LPV Cistica, NEC, DBP
Moderada ou Grave) foi observada em 27,23% dos casos estudados.

Na Alta Hospitalar, as medidas antropométricas foram: o Peso foi em
média de 2521 + 676 g, variando de 1760 a 5395g, o Comprimento foi em
média de 44 + 3,4 cm, variando de 35 a 60,5 cm e o Perimetro Cefalico foi em

média de 33,3 + 1,9 cm, variando de 28 a 39,5 cm.

7.3.1. COMPARACAO DAS MEDIAS PARA SOBREVIVENTES
Na Tabela 9 estdo descritas as variaveis numéricas na comparacao
entre sobreviventes com e sem sequelas. As variaveis escolhidas foram: Peso

de Nascimento, Idade Gestacional, Base Excess, CRIB, CRIB Il e SNAPPE II.

Tabela 9. Comparacao das médias para sobreviventes Com/Sem Sequelas.

Com Sequelas Sem Sequelas
Variaveis/Sobreviventes p valor
n Média (DP) n Média (DP)

Peso de Nascimento (g) 52 756,5 (+ 143,2) 139 851,4(+114,8) p<0,001
Idade Gestacional (sem) 52 26,3 (+1,8) 139 27,8 (+2,1) p<0,001
Base Excess 50 -8,1(+ 3,8) 137 -6,8 (+ 3,4) p=0,02
Escore CRIB 52 6,9 (+ 3,6) 139 5,0 (+ 3,7) p<0,001
Escore CRIB Il 51 12,2 (+ 2,6) 136 10,3 (+ 2,1) p<0,001
Escore SNAPPE I 52 43,1 (+20,2) 139 28,0(+15,00 p<0,001
Tempo de Internagao (dias) 52 127,1 (+ 56,6) 139 72,9(+23,3) p<0,001
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Os recém-nascidos que sobreviveram sem sequelas apresentaram

maior peso de nascimento, maior idade gestacional e menores notas de CRIB,

CRIB Il e SNAPPE Il, com menor tempo de internagdo hospitalar. Tais

diferengas estatisticamente significativas (em negrito).

7.3.2. DIFERENGAS DE PROPORGOES PARA SOBREVIVENTES

Na Tabela 10 estdo descritas as diferengas de propor¢des entre as

variaveis categoéricas de sobreviventes com e sem sequelas. As variaveis

escolhidas foram: Parto Cesareo, Pequeno para a Idade Gestacional, Sexo

Masculino, APGAR 5° minuto, pH sanguineo < 7,20, Persisténcia de Canal

Arterial, Pneumotérax, Hemocultura positiva, 2 ou mais doses de Surfactante.

Tabela 10. Diferencas de propor¢des para sobreviventes Com/Sem Sequelas.

Com Sequelas Sem Sequelas

ISo\Ig?':\?i‘\,/eeI:tes n % n o OR IC 95% p valor
Parto Cesareo 35 67,3% 117 84,2% 0,39 0,179-0,81 p=0,01
Pequeno p/ IG (PIG) 36 69,2% 93 66,9% 1,11 0,56-2,21 p=0,76
Sexo Masculino 35 67,3% 55 39,6% 3,14 161-6,16 p<0,001
APGAR 5° min<7 15  28,8% 7 5,0% 7,64 2,90-20,13 p<0,001
pH sanguineo < 7,20 15 28,8% 18 12,9% 2,73 1,25-593 p=0,01
Persist. Can. Art. (PCA) 39 75,0% 95 68,3% 1,39 0,67-2,86 p=0,37
Pneumotdrax 5 9,6% 4 2,9% 3,59 0,93-13,93 p=0,05
Hemocultura positiva 2 3,8% 6 4,3% 0,89 0,177-4,54 p=0,89
Surfactante (+2doses) 38 73,1% 40 28,8% 6,72 3,29-13,72 p<0,001
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Os RNs que sobreviveram com sequelas apresentaram menores
percentuais de parto cesareo e necessitaram de mais de duas doses de
Surfactante. APGAR de 5° minuto menor do que 7, pH sanguineo menor do
que 7,20 e sexo masculino foram fatores de risco para o desenvolvimento de

sequelas. Tais diferengas foram estatisticamente significativas.

7.3.3. CURVAS ROC - SOBREVIVENTES COM E SEM SEQUELAS
Inicialmente, foram utilizadas as curvas ROC para comparar os escores
de mortalidade, a fim de analisar seu desempenho como preditores de
sobrevida sem sequelas. Foram calculadas as areas abaixo da curva ROC, Az,
sendo de 0,659 para o CRIB, de 0,709 para o CRIB Il e de 0,737 para o

SNAPPE Il (Tabela 11).

Figura 3. Curvas ROC dos escores para sobreviventes Com/Sem Sequelas.
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Apenas o CRIB Il e o SNAPPE Il obtiveram bons resultados, porém,
também para sobrevida sem sequelas, nao foi possivel discriminar que escore
obteve melhor desempenho, pois ndo foram estatisticamente diferentes entre si

(Figura 3).

Tabela 11. Areas sob as Curvas ROC para sobreviventes Com/Sem Sequelas.

Variaveis  Area IC 95% p valor
CRIB 0,659 0,571 - 0,746 p<0,001
CRIBI 0,709 0,621 - 0,798 p<0,001
SNAPPE Il 0,737 0,653 - 0,822 p<0,001

7.4. ANALISE UNIVARIADA DA TROPONINA CARDIACA (n=124)

Dos 320 pacientes elegiveis para o estudo, 209 RNs foram da Unidade
de Tratamento Intensivo Neonatal da Clinica Perinatal de Laranjeiras, a unica
unidade com a dosagem de Troponina Cardiaca disponivel. Desses pacientes,
foram registrados os resultados nos prontuarios de 124 pacientes.

Na Analise descritiva, foram observados 37 resultados negativos (=0,10
ng/ml) e 87 resultados positivos. A Troponina Cardiaca positiva teve uma

média de 0,39 com desvio padréo de 0,36, variando de 0,11 a 3,0 ng/ml.

7.4.1. COMPARAGAO DAS MEDIAS PARA TROPONINA CARDIACA

Na Tabela 12 estdo descritas as varidveis numéricas na comparagao
entre Troponina Cardiaca positiva e negativa. As variaveis escolhidas foram:
Peso de Nascimento, Idade Gestacional, Base Excess, CRIB, CRIB Il e

SNAPPE II.
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Tabela 12. Comparacgédo das médias para Troponina Cardiaca.

Troponina + Troponina —

Variaveis/Sobreviventes n Média (DP) n Média (DP) p valor

Peso de Nascimento (g) 87 700,0 (+ 174,2) 37 821,3(+155,5) p<0,001

Idade Gestacional (sem) 87 25,8 (+ 1,8) 37 28,0 (+ 2,3) p<0,001
Base Excess 86 -9,99 (+ 4,3) 36 -7,27 (+ 3,4) p<0,001
Escore CRIB 87 8,6 (+4,0) 37 5,8 (+ 3,6) p<0,001
Escore CRIB Il 85 13,4 (+ 2,6) 35 10,4 (+ 2,2) p<0,001
Escore SNAPPE II 87 47,9 (+ 23,4) 37 34,0 (+19,2) P<0,002

Os RNs que apresentaram Troponina Cardiaca positiva nasceram com
peso e idade gestacional menores, com niveis médios de Base Excess mais
baixos e notas de CRIB, CRIB |l e SNAPPE Il maiores, correlacionando
Troponina Cardiaca positiva com maior risco de o6bito neonatal. Todas as

diferengas foram estatisticamente significativas.

7.4.2. DIFERENGAS DE PROPORGOES PARA TROPONINA CARDIACA

Na Tabela 11 estdo descritas as diferencas de propor¢des de Troponina
Cardiaca Positiva e negativa. As variaveis escolhidas foram: Corioamionite,
Dopplervelocimetria Obstétrica alterada, Pequeno para a ldade Gestacional,
APGAR 5° minuto, pH sanguineo < 7,20, Persisténcia de Canal Arterial,
Enterocolite Necrosante, Displasia Broncopulmonar, 2 ou mais doses de
Surfactante, Hemorragia Intracraniana Graus Ill e IV, Obito e Sobrevida com
sequelas.

Os RNs que apresentaram Troponina Cardiaca positiva foram os com

Acidose Metabdlica, APGAR de 5° minuto menor que 7 e com maior chance de
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desenvolver HIC grave. Esses pacientes apresentam uma chance trés vezes

maior de obito neonatal, demonstrando o bom desempenho da Troponina na

predicdo de mortalidade neonatal. Tais diferengas foram estatisticamente

significativas.

Tabela 13. Diferencas de propor¢des e Odds Ratio para Troponina Cardiaca.

Variaveis Troponina+ Troponina — OR IC 95% p valor
n % n %

Corioamnionite 20 23,0% 4 10,8% 2,46 0,78-17,80 p=0,12
Pequeno p/ IG (PIG) 66 759% 22 595% 2,14 0,94 — 4,86 p=0,066
Doppler Obst. _
alterada 29 333% 20 54,1% 0,43 0,19-0,93 p=0,03
pH sanguineo < 7,20 35  40,2% 7 18,9% 2,88 1,14 - 7,29 p=0,02
APGAR 5° min<7 19  21,8% 1 2,7% 10,06 1,29-78,22 p=0,01
Persist. Can. Art. (PCA) 80 92,0% 27 73,0% 4,23 146-12,21 p=0,005
Enterocolite o o _ _
Necrosante (NEC) 8 9,2% 1 27% 3,64 0,43-30,25 p=0,20
Displasia 19 352% 7 226% 1,86 068-511  p=0,22
Broncopulmonar
Surfactante (+2doses) 57 65,5% 22 595% 1,29 0,58 — 2,85 p=0,52
HIC Graus lll e IV 18  20,7% 2 54% 4,56 1,002-20,80 p=0,034
Obito 33 37,9% 6 16,2% 3,15 1,19 - 8,37 p=0,017
Sobrevida com 32 59,3% 23 742% 051 019-134  p=017

sequelas

7.5. MODELOS DE REGRESSAO LOGISTICA

Realizamos uma Analise de Regressao Logistica, incluindo no modelo

multivariado todas as variaveis significativas da Analise Univariada. Foram

desenvolvidos dois modelos de regressdo, no primeiro modelo utilizamos o
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OBITO como variavel dependente, no segundo, utilizamos a SOBREVIDA
COM SEQUELAS.

As variaveis independentes testadas em ambos modelos foram as que
apresentaram maior adequagao do ponto de vista biolégico, com significancia
estatistica nas andlises univariadas de Obitos versus Sobreviventes e de
Sobreviventes com sequelas versus Sobreviventes sem sequelas.

As variaveis independentes escolhidas para os modelos de Regressao
Logistica foram: IDADE GESTACIONAL, TIPO DE PARTO, PESO DE
NASCIMENTO, PEQUENO PARA IG (PIG), SEXO, APGAR DE 5° MINUTO,
pH SANGUINEO, BASE EXCESS, PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL
(PCA), PNEUMOTORAX, HEMOCULTURA POSITIVA, TROPONINA
POSITIVA, ENTEROCOLITE NECROSANTE, ESCORE DE CRIB, ESCORE
DE CRIB Il, ESCORE DE SNAPPE II, USO DE MAIS DE DUAS DOSES DE
SURFACTANTE, HEMORRAGIA INTRACRANIANA GRAUS Il E IV.

Pelo estudo do Odds Ratio, foi utilizado o método de Stepwise, que se
inicia com o Modelo Inicial (12 Step) e termina com o Modelo Final (132 Step).
Este ultimo preservara as variaveis preditoras para o desfecho estudado (Obito
ou Sobrevida com sequelas), ou seja, as variaveis possuem alto impacto no

poder de explicagdo do modelo.

7.5.1. MODELO DE REGRESSAO PARA OBITO

No Modelo Inicial (12 Step) foram utilizadas as variaveis ja descritas, na
busca por um nivel de significancia de 5% para o Odds Ratio. A decisdo da
manutengado ou exclusdo de alguma variavel foi realizada a partir do poder de

explicacdo para OBITO, até o Modelo Final.



Tabela 14. Modelo Inicial para Obito.

Variaveis / Step 1° OR IC 95% p valor
Idade Gestacional 0,71 0,24 - 2,06 p=0,529
Tipo de Parto 0,46 0,08 -2,49 p=0,366
Peso de Nascimento 0,99 0,98 - 0,99 p=0,030
Pequeno para IG (PIG) 1,97 0,24 - 16,12 p=0,526
Sexo 3,84 0,83 -17,80 p=0,085
APGAR 5° Minuto 0,21 0,03 -1,40 p=0,107
pH sanguineo 0,39 0,14 -1,10 p=0,075
Base Excess 0,78 0,59 -1,03 p=0,089
iﬁf:iztlé(gcéi‘;" Canal 2,01 011-3616  p=0,636
Pneumotdrax 0,88 0,58 - 13,38 p=0,928
Hemocultura positiva 16,04 1,50 -170,97 p=0,022
Troponina positiva 0,92 0,15 -5,31 p=0,926
Enterocolite Necrosante 11,77 1,30 - 106,47 p=0,028
CRIB 1,02 0,79 -1,32 p=0,826
CRIB Il 0,68 0,28 — 1,68 p=0,407
SNAPPE I 1,05 0,99 -1,10 p=0,065
Surfactante (+ 2 doses) 1,43 0,29 - 6,97 p=0,654
HIC Graus lll e IV 5,68 1,16 — 27,75 p=0,032
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Neste modelo inicial (Tabela 14), 43,8% da variabilidade do fenbmeno

(6bito) foi explicada pelas variaveis independentes selecionadas, ou seja, este

modelo ndo pode ser utilizado como um modelo preditivo. Neste modelo,

apenas PESO DE

NASCIMENTO,

HEMOCULTURA

POSITIVA,
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ENTEROCOLITE NECROSANTE E HIC GRAUS Il E IV apresentaram

significancia a um nivel de 5%. Por isso, foram mantidas no modelo final.

Tabela 15. Modelo Final para Obito.

Variaveis / Step 13 OR IC 95% p valor
Peso de Nascimento 0,996 0,992 - 0,999 p=0,022
APGAR 5° minuto 0,19 0,04 — 1,04 p=0,056
Hemocultura positiva 11,96 1,89 — 75,65 p=0,008
Enterocolite Necrosante 14,07 2,13 -92,80 p=0,006
SNAPPE II 1,05 1,02 - 1,09 p=0,003
HIC Graus lll e IV 7,95 2,00 - 31,51 p=0,003

No Modelo Final (Tabela 15), apds a analise do poder de explicagao, as
variaveis do modelo inicial foram mantidas, associadas as variaveis
independentes APGAR 5° MINUTO e SNAPPE II, ao final explicam 51,9% da
variabilidade do 6bito neonatal, na populacéo estudada.

Observou-se que Sepse Neonatal comprovada por hemocultura positiva
aumenta em 12 vezes a chance de Obito, enquanto que Enterocolite
Necrosante aumenta em 14 vezes e Hemorragia Intracraniana aumenta em 8

vezes a chance de evoluir ao 6bito.

7.5.1. MODELO DE REGRESSAO PARA SOBREVIDA COM SEQUELAS

No Modelo Inicial (12 Step) foram utilizadas as variaveis ja descritas, na
busca por um nivel de significAncia de 5% para o Odds Ratio. A decisao da
manutengao ou exclusdo de alguma variavel foi realizada a partir do poder de

explicacado para SOBREVIDA COM SEQUELAS, até o Modelo Final.
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Tabela 16. Modelo Inicial para Sobrevida com sequelas.

Variaveis / Step 1° OR IC 95% p valor
Idade Gestacional 0,67 0,20-2,12 p=0,494
Tipo de Parto 2,33 0,14 — 38,39 p=0,554
Peso de Nascimento 0,98 0,97 - 1,00 p=0,058
Pequeno para IG (PIG) 71,37 1,33 — 3825,73 p=0,036
Sexo 16,05 1,89 — 135,97 p=0,011
APGAR 5° Minuto 0,40 0,016 — 10,01 p=0,579
pH sanguineo 0,49 0,09 - 2,55 p=0,399
Base Excess 0,69 0,39-1,23 p=0,216

Persisténcia do Canal

Arterial (PCA) 0,32 0,017 - 6,37 p=0,459
Pneumotdrax 7,27 0,31 -167,82 p=0,215
Hemocultura positiva 0,00000002 0,00 -0,00 p=0,999
Troponina positiva 0,64 0,09-4,34 p=0,649
CRIB 0,97 0,74 — 1,26 p=0,819
CRIB I 0,41 0,12-1,43 p=0,165
SNAPPE lI 1,1 1,01 -1,19 p=0,025
Surfactante (+ 2 doses) 4,57 0,61 — 34,08 p=0,138

Neste modelo inicial (Tabela 16), 32,7% da variabilidade do fenbmeno
(sobrevida com sequelas) foi explicada pelas variaveis independentes
selecionadas, ou seja, este modelo ndo pode ser utilizado como um modelo
preditivo.

Os modelos foram ajustados para SOBREVIDA COM SEQUELAS, para
identificar as variaveis que explicam as SEQUELAS. Neste modelo, apenas

PEQUENO PARA |IDADE GESTACIONAL (PIG), SEXO e SNAPPE II
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apresentaram significancia a um nivel de 5%. Em fungao disso, foram mantidas

no modelo final.

Tabela 17. Modelo Final para Sobrevida com sequelas.

Variaveis / Step 13 OR IC 95% p valor

Peso de Nascimento 0,99 0,98 - 1,00 p=0,045

Pequeno para Idade

Gestacional (PIG) 12,35 1,18 — 128,94 p=0,036
Sexo 8,19 1,87 — 35,83 p=0,005
SNAPPE Il 1,06 1,01 —-1,11 p=0,017
Surfactante (+ 2 doses) 8,73 1,61 -47,37 p=0,012

No Modelo Final (Tabela 17), apds a analise do poder de explicagao, as
variaveis do modelo inicial foram mantidas, associadas as variaveis
independentes PESO DE NASCIMENTO e USO DE MAIS DE 2 DOSES DE
SURFACTANTE, ao final explicam 52% do fenémeno Sobrevida com sequelas,
na populacao estudada.

Observou-se que ser PIG aumenta em 12 vezes a chance de apresentar
sequelas graves a alta hospitalar, enquanto que Sexo Masculino aumenta em 8
vezes e 0 uso de 2 ou mais doses de Surfactante Exégeno aumenta em 8,7

vezes a chance de sobreviver com sequelas.
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8. DISCUSSAO




58
8. DISCUSSAO

Escores de mortalidade ou de gravidade da doenga sio utilizados de
longa data em medicina intensiva, tanto em adultos como em criangas,
inclusive em neonatologia. Inicialmente, os estudos desejavam criar sistemas
de pontuagéo (ou escore) para a predigao de mortalidade, morbidade a curto e
longo prazo, além de serem utilizados, na pratica clinica para estimar
prognésticos individuais. Em Neonatologia, possuimos escores tanto para a
populagdo com qualquer peso de nascimento, quanto para menores de 1500g.
Para a populacdo de interesse nesse estudo, os com peso de nascimento
menor de 1000g, ndo ha escore especifico para mortalidade, muito menos para
a predicao de morbidade neonatal. 8

Sendo esses pretermos de grande interesse, visto sua alta taxa de
mortalidade associado aos altos gastos com seus tratamentos, ja é consenso
que os escores de gravidade sdo fundamentais para estimar progndsticos
individuais, tanto na discussdo acerca da manutencdo do tratamento para
casos dificeis, como no momento de transmitir informagdes objetivas acerca do
risco de morte, morbidades e prognéstico reservado. ’

Dos escores mais conhecidos, o escore SNAPPE Il é atualmente o
escore de mortalidade e gravidade mais utilizado nas UTIs Neonatais do
Estados Unidos e Europa, em especial na Vermont Oxford Network. Ja o
escore CRIB, por sua vez, € o que apresenta mais estudos comparativos entre
unidades de tratamento especializado em prematuros, por ser um escore
especifico para RNs com peso de nascimento menor de 1500g. Todavia, ha
poucos trabalhos até o momento que exploraram esses escores, até mesmo o

CRIB I, para a populagédo de RNs menores de 1000g.
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Este estudo é inovador por escolher uma populagdo de RNs de extremo
baixo peso ao nascimento e por estudar tanto varidveis relacionadas a
mortalidade neonatal, quanto relacionadas a desfechos de gravidade e
sobrevida com sequelas a alta hospitalar. O objeto do estudo sdo os
marcadores prognosticos para mortalidade e morbidade (HIC, DBP, LPV e
NEC) na populagdo de peso de nascimento menor de 1000g. Estudamos o
comportamento dos escores de CRIB, CRIB Il e SNAPPE I, além da Troponina
Cardiaca positiva.

Na Analise Univariada, observamos que os pacientes que evoluiram ao
obito apresentaram notas de escore de CRIB e SNAPPE Il aproximadamente
duas vezes maiores do que as notas dos sobreviventes. Zardo et al obtiveram
resultado semelhante em estudo com RNs com peso de nascimento menor que
15009, contudo, o SNAPPE Il demonstrou desempenho melhor.

Da mesma forma, os 6bitos apresentaram menor peso de nascimento e
idade gestacional, o que demonstra a importancia das variaveis fisiolégicas na
determinacao de gravidade e na avaliagédo do risco de 6bito neonatal.

Para analisar o desempenho discriminatério dos escores para
mortalidade foram utilizadas as areas calculadas abaixo da curva ROC, Az,
sendo de 0,815 para o CRIB, de 0,835 para o CRIB Il e de 0,834 para o
SNAPPE Il. Todos obtiveram um bom desempenho como escores de
mortalidade, porém, nao foi possivel discriminar que escore obteve melhor
desempenho. Gagliardi et al num dos poucos estudos comparativos entre os
estes escores de mortalidade, para populacdo de RNs com peso de
nascimento menor de 1500g, obteve resultados semelhantes, com Az de 0,903

para o CRIB, de 0,907 para o CRIB Il e de 0,837 para o SNAPPE Il, porém,
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observaram que apesar do poder preditivo dos escores, ndo foi possivel pela
andlise univariada, afirmar que escore possui melhor desempenho
discriminatério. *2

Na Analise Univariada, observamos pela diferenga de proporcdes, que
os RNs que evoluiram ao ébito apresentaram maiores percentuais de gestagao
multipla, APGAR de 5° minuto menor que 7, acidose metabdlica (pH e BE
baixos), sepse neonatal confirmada por hemocultura positiva e imaturidade
pulmonar. Parto Cesareo e de Corticoterapia Antenatal demonstraram ser
fatores de protecdo para o 6bito neonatal, com Odds Ratio de 0,36 e 0,35, o
que reduz em 2,7 vezes a chance de 6bitos para esta populacgao.

Na Analise Univariada, estudamos também o desempenho dos escores
e da Troponina na predi¢cao de Sobrevida com sequelas. Os resultados foram
semelhantes. Os escores de CRIB, CRIB Il e SNAPPE Il apresentaram bons
resultados, na comparacao de médias. A area abaixo da curva ROC foi de
0,659 para o CRIB, de 0,709 para o CRIB Il e de 0,737 para o SNAPPE II,
contudo apenas o CRIB Il e o SNAPPE Il obtiveram bons resultados para
sobrevida com sequelas, porém, nao foi possivel discriminar que escore obteve
melhor desempenho.

Também observamos, na Analise Univariada, uma associagao entre
SOBREVIDA COM SEQUELAS e Parto vaginal, Sexo Masculino, APGAR 5°
minuto menor que 7, pH sanguineo menor que 7,20 e uso de mais de 2 doses
de Surfactante. Acreditamos, entretanto, que tais variaveis estdo relacionadas
aos casos de maior gravidade que podem evoluir ao 6bito ou, quando
sobreviverem, apresentarem sequelas graves. Como ja observado em estudos

anteriores, os escores de mortalidade sao insuficientes para explicar o
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fendmeno OBITO, necessitando de variaveis de ajuste na determinagdo da
gravidade da doenga, como corticoterapia antenatal, APGAR de 5° minuto, tipo
de parto, gestacdo multipla e anomalias congénitas. Por isso, realizamos a
andlise de Regresséo Logistica para a determinagdo de que variaveis, além
dos escores, sdo capazes de explicar o fenébmeno. 32

O comportamento da Troponina Cardiaca positiva (>0,1 ng/ml) nao foi
diferente da avaliacdo dos escores de mortalidade. A Troponina Cardiaca
positiva aumenta em trés vezes o risco de obito neonatal. Tanto os escores de
mortalidade quanto a Troponina s&o bons preditores de mortalidade para
menores de 1000g.

Na Analise Univariada, a Troponina T Cardiaca positiva apresentou forte
associacdo com acidose metabdlica, APGAR de 5° minuto menor que 7, PCA e
HIC Graus Ill e IV. Um paciente com APGAR de 5° minuto menor que 7
apresentou 10 vezes mais chance de apresentar Troponina Cardiaca positiva.
Ou seja, a Troponina Cardiaca demonstra seu papel de detec¢cao de dano
miocardico pds-asfixia, em vigéncia de acidose metabdlica e na Persisténcia do
Canal Arterial.

El-Khufash et al demonstrou que a Troponina cardiaca pode ser utilizada
para determinar a magnitude da lesdo (e da fungédo) miocardica de RNs com
sindrome do desconforto respiratério (SDR) e/ou asfixia perinatal. %

Mu et al observaram que em prematuros com quadro clinico de
hipotensao arterial sistémica primaria ou secundaria associada a SDR e/ou
asfixia perinatal, altos niveis de Troponina cardiaca estao relacionados com pH
e BE baixos, indicando uma interacdo entre acidose metabdlica e dano

miocardico, o que sugere que a Troponina pode ser um bom preditor de
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morbimortalidade neonatal em RNs com acidose, SDR, asfixia perinatal e
hipotensdo.

Lopes et al avaliaram o papel da Troponina como marcador de
gravidade em RNs com peso de nascimento abaixo de 1500g e observaram
associacdo positiva entre asfixia perinatal e TnT positiva. Na Analise de
Regressdo Logistica, foi observada relacdo entre Dopplervelocimetria
Obstétrica alterada e uso de diuréticos como fatores de protecdo. Idade
gestacional baixa, uso de dopamina e persisténcia do Canal Arterial estdo
associados a altos niveis de Troponina Cardiaca. >

Em nossa analise univariada, porém, a Troponina Cardiaca positiva nao
apresentou bom desempenho significativo estatisticamente na identificagcao dos
casos de Sobrevida com sequelas (p=0,17). Tanto para a Troponina quanto
para a analise comparativa entre os escores, nao foram encontrados trabalhos
recentes que avaliassem a forca de associagdo dessas variaveis com o
desfecho SOBREVIDA COM SEQUELAS.

No Modelo de Regressdo Logistica para OBITO, inicialmente apenas
PESO DE NASCIMENTO, HEMOCULTURA POSITIVA, ENTEROCOLITE
NECROSANTE E HEMORRAGIA INTRACRANIANA GRAUS Il E IV
apresentaram significancia a um nivel de 5%. Estas variaveis associadas as
variaveis independentes APGAR 5° MINUTO e SNAPPE II, no modelo final
explicam 51,9% da variabilidade do 6bito neonatal, na populagcéo estudada. A
Sepse Neonatal comprovada por hemocultura positiva aumenta em 12 vezes a
chance de 6bito, enquanto que Enterocolite Necrosante aumenta em 14 vezes
e Hemorragia Intracraniana aumenta em 8 vezes a chance de evoluir ao o6bito.

Observa-se que o OBITO estd intimamente relacionado &as variaveis do
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nascimento (PESO, APGAR 5°MINUTO e SNAPPE Il) que explicam os oébitos
precoces e o risco de 6bitos tardios, por complicagdes observadas na primeira
semana (HEMORRAGIA INTRACRANIANA e HEMOCULTURA POSITIVA) e
nas semanas subsequentes (ENTEROCOLITE NECROSANTE), o que nos
leva a crer que, como observaram Ambalavanan et al, os modelos de
regressao logistica utilizados para a predicédo de 6bitos em menores de 15009
de peso de nascimento, necessitam de variaveis fisiolégicas e de evolugao nas
primeiras 24 horas até 12 semana de vida, para explicar o 6bito. Contudo,
variaveis como APGAR 5° minuto, Peso de nascimento e Sexo sdo as variaveis
de maior peso na avaliagdo das primeiras horas de vida.**

No Modelo de Regressao Logistica para SOBREVIDA, apenas PIG,
SEXO e SNAPPE Il apresentaram significancia a um nivel de 5%. No Modelo
Final, tais variaveis mantidas do modelo inicial, associadas as variaveis
independentes PESO DE NASCIMENTO e USO DE MAIS DE 2 DOSES DE
SURFACTANTE, ao final explicam 52% do fenébmeno Sobrevida com sequelas,
na populacdo estudada. Observou-se que ser PIG aumenta em 12 vezes a
chance de apresentar sequelas graves a alta hospitalar, enquanto que Sexo
Masculino aumenta em 8 vezes e o uso de 2 ou mais doses de Surfactante
Exégeno aumenta em 8,7 vezes a chance de sobreviver com sequelas.
Observa-se neste modelo a importancia das variaveis fisiolégicas mesmo para
Sobrevida com sequelas, porém a gravidade da doenga pulmonar, ao
nascimento, € crucial para a sobrevida, visto que quanto maior a gravidade da
Doenca de Membrana Hialina, maior a necessidade de até 4 doses de
Surfactante Exogeno, que se reflete no aumento no tempo de ventilagéo

mecanica e de oxigenioterapia, aumentando assim, a morbidade nestes casos.
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Os escores de interesse, CRIB, CRIB Il e SNAPPE Il, apesar de nao
apresentarem destaque na analise univariada, ndo tendo sido identificado
melhor escore nesta andlise, apresenta modificagdo do quadro na analise
multivariada, visto que o SNAPPE Il encontra-se intimamente associado aos
desfechos OBITO e SOBREVIDA COM SEQUELAS, apesar de apresentar
uma OR baixa.

Nos Modelos de Regressao Logistica, ndo observamos associagao da
Troponina Cardiaca com as variaveis dependentes estudadas. Apdos a exclusao
das variaveis de confusdo, na Regressao Logistica, o SNAPPE Il apresenta-se
como o melhor escore para a avaliacdo de risco para o Obito e para
morbidades (sequelas) na populagdo com peso de nascimento menos de
1000g. Estes resultados permitem analisar a mortalidade para este grupo de
pacientes com peso de nascimento menor de 1000g e identificar o grupo
populacional com maior risco de morte, entretanto, tais resultados nao
apresentam capacidade de progndstico para um determinado individuo.

Outros estudos devem ser desenvolvidos e validados para a populagéo

de RNs com peso de nascimento menor de 1000g.
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9. CONSIDERACOES FINAIS
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9. CONSIDERAGOES FINAIS

ApOs os resultados descritos e a discussao, apresentamos as seguintes

consideracgoes finais:

Vi.

Vii.

viii.

Os escores CRIB, CRIB Il e SNAPPE Il sdo bons preditores de
mortalidade em menores de 1000g.

Os escores CRIB Il e SNAPPE Il sao bons preditores de sobrevida com
sequelas.

Troponina Cardiaca positiva aumenta em trés vezes o risco de 6bito
neonatal.

Na Analise Univariada, a TnT Cardiaca positiva apresentou associacao
com acidose metabdlica, APGAR de 5° minuto menor que 7, PCA e HIC
Graus lll e IV.

Os RNs com APGAR de 5° minuto menor que 7 tiveram 10 vezes mais
chance de apresentar Troponina Cardiaca positiva.

No Modelo de Regressédo Logistica, o SNAPPE Il demonstrou ser o
melhor marcador de mortalidade e sobrevida com sequelas.

Este € um estudo pioneiro na analise de acuracia destes escores e da
Troponina para a populagao de RNs menores de 1000g.

Outros estudos devem ser desenvolvidos e validados para a populagéo

de RNs com peso de nascimento menor de 1000g.
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Ficha de Coleta de Dados Ficha n°
1. Local de Nascimento:
2. Data de Nascimento:
Dados da Gestacio
3. Idade Gestacional: USG 1° tri (<12semanas) DUM Ballard

4. Tipo de gravidez: |:| 1. Unica |:| 2. Dupla |:| 3.3 ou Mais

5. N° de consultas de pré-natal: |:| 1. Nenhuma |:| 2.Dela3 |:| 3. De4dab |:| 4.7 ou mais |:| 5. Ignorado
6. Corticoterapia Antenatal: [ |1.Ndo [ ] 2.Sim

7. Sinais clinicos de Corioamnionite: [ |1.Nio [ | 2.Sim

8. Doenca Hipertensiva Especifica da Gestagdo: [ |1.Nao [ ] 2.Sim

9. Doppler Obstétrico: |:| 1. Normal |:| 2. Centralizagdo fetal |:| 3. Diastole Zero |:| 4. Diastole Reversa

Dados do Parto/Nascimento

10. Tipo de Parto: [ | 1. Vaginal [ ]2.Cesareo

11. Peso de Nascimento: g

12. Pequeno para a Idade Gestacional (segundo Alexander): [ | 1.Ndo [ ] 2.Sim

13. Sexo: [ | 1.Masculino [ | 2. Feminino

14. Malformacdo Congénita: | | 1. Ausente [ ]2.Sem risco de vida imediato [ | 3.Com risco de vida imediato

15. APGAR do 5° minuto: [ ]J1.<6 [ ] 2.>6

Dados da Internacao — Primeiras 24 horas

16. Temperatura de admissio: °C
17. Pressao Arterial Média: |:| 1. Nio avaliada |:| 2.>30 mmHg |:| 3.20-29 mmHg |:| 4. <20 mmHg
18. Convulsdes miltiplas: | |1.Nao [ ] 2.Sim

19. Volume Urinario: | | 1.Nio medido (RN bem) [ ]2.>1mlkg/h [ ]3.0,1-099 (oligaria) [ ]4.<0,1 (anuria)
20. Gasometria arterial — pH: [ | 1. Nao realizado | |2.>720 [ ]3.7,00-7,19 [ J4.<7,10

21. Gasometria arterial — Base Excess: mMol/l

22. Gasometria Arterial — Razdo Pa/FiO2: [ |1.Semrelato [ ]2.>2,49 [ ]3.1,0-2,49 [ ] 4.0,30-0,99[ ]5.<0,30
23. FiO2 minima: | |1.<040 [ ]2.041-0,60 [ ]3.0,61-0,90 [ ]4.0,91-1,00

24. FiO2 maxima: [ ] 1.<040 [ ]2.041-060 [ ]3.061-090 [ ]4.091-1,00
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Dados da Internacao — 1* Semana

25. Persisténcia do Canal Arterial: | |1.Nao [ ] 2.Sim

26. Tratamento da PCA: |:| 1. Clinico |:| 2. Indometacina |:| 3. Ibuprofeno |:| 4. Cirurgia |:| 5. Profilatico
27. Pneumotérax: [ |1.Ndo [ | 2.Sim

28. Hemocultura positiva: [ | 1.Nao [ ] 2.Sim

29. Troponina T Cardiaca: ng/ml (VR: positiva > 0,1 ng/ml)

30. Doses de Surfactante: |:| 1. Nenhuma |:| 2.1 dose |:| 3.2 doses |:| 4.3 doses

31. USTF: [ ] 1.Normal [ ]2.HIC Graul [ ] 3.HIC Graull [ ]|4.HIC Graulll [_]5.HIC GraulV [_]6. HPVB

Desfechos na Alta hospitalar (ou Obito)

32.Obito: [ |1.Nao [ ] 2.Sim

33. Tempo de Ventilagaio Mecanica: horas

34. Tempo de Ventilacdo Nao invasiva: horas

35. Tempo de outras formas de Oxigenioterapia: horas  (Oxyhood, Cateter nasal, etc.)
36. Tempo Total de Oxigenioterapia: horas

37. USG Transfontanela (pré-alta): |:| 1. Normal |:| 2. Leucomalacia Periventricular difusa (nfo cistica)
|:| 3. Leucomalacia Periventricular cistica |:| 4. HIC em reabsor¢do |:| 5. Outras alteragdes
38. Retinopatia da Prematuridade: | | 1. Ausente [ ] 2.Presente [ | 3.Nao registrado
39. Retinopexia cirargica: [ |1.Nao [ ] 2.Sim
40. Displasia Broncopulmonar: [ |1. Ausente [ ]2.Leve [ ] 3.Moderada [ | 4. Grave

41. N° de Hemotransfusoes: |:| 1. Nenhuma |:| 2. Uma |:| 3. Duas |:| 4. Trés |:| 5. Quatro |:| 6. Cinco |:| 7. Seis

42. Enterocolite Necrotizante: |:|1. Ausente (ou Suspeita) |:| 2. Grau II (ECN definida) |:| 3. Grau I1I (ECN Avangada)

43. Peso na Alta: g

44. Comprimento na Alta: cm

45. Perimetro Cefalico na Alta: cm
46. Data da Alta:

47. Tempo de Internacio: dias

Notas dos Escores

48. CRIB: pontos 49. CRIB II: pontos 50. SNAPPE II: pontos




