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Abstract

Objective: this study aimed to review the literature regarding late preterm births (34
weeks to 36 weeks and 6 days of gestation) in its several aspects.

Sources: the MEDLINE, LILACS, and Cochrane Library databases were searched, and the
references of the articles retrieved were also used, with no limit of time.

Data synthesis: numerous studies showed a recent increase in late preterm births. In
all series, late preterm comprised the majority of preterm births. Studies including
millions of births showed a strong association between late preterm birth and neonatal
mortality. A higher mortality in childhood and among young adults was also observed.
Many studies found an association with several neonatal complications, and also with
long-term disorders and sequelae: breast-feeding problems, cerebral palsy, asthma in
childhood, poor school performance, schizophrenia, and young adult diabetes. Some
authors propose strategies to reduce late preterm birth, or to improve neonatal outcome:
use of antenatal corticosteroids, changes in some of the guidelines for early delivery in
high-risk pregnancies, and changes in neonatal care for this group.

Conclusions: numerous studies show greater mortality and morbidity in late preterm
infants compared with term infants, in addition to long-term disorders. More recent
studies evaluated strategies to improve the outcomes of these neonates. Further studies
on these strategies are needed.
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Prematuridade tardia: uma revisao sistematica

Resumo

Objetivo: revisar a literatura sobre prematuridade tardia (nascimentos de 34 semanas a
36 semanas e seis dias) em seus varios aspectos.

Fonte dos dados: buscas nas bases MEDLINE, LILACS e Biblioteca Cochrane, sem limite
de tempo, e nas referéncias bibliograficas dos artigos encontrados.

Sintese dos dados: muitos estudos mostram aumento na taxa de prematuridade tardia
nos Ultimos anos. Em todas as séries, os prematuros tardios correspondem a maioria dos
nascimentos prematuros. Estudos envolvendo analises de milhdes de nascimentos com-
provam a forte associacao entre prematuridade tardia e mortalidade neonatal. Também
se observou associacao com maior mortalidade infantil e no adulto jovem. Muitos estu-
dos encontraram associacao com varias complicacdes neonatais e com problemas e
sequelas de longo prazo, tais como: dificuldades na amamentacao, paralisia cerebral,
asma na infancia, pior desempenho escolar, esquizofrenia e diabetes no adulto jovem.
Alguns autores propoem estratégias para reduzir a incidéncia desses nascimentos ou
para melhorar seus resultados: utilizacao de corticosteroides ante natais; mudanca em
rotinas de interrupcao de gestacoes de alto risco; mudancas nos cuidados neonatais.
Conclusées: muitos estudos mostram maior morbidade e mortalidade nos prematuros
tardios comparados aos recém-nascidos a termo, além de sequelas e complicacbes de
longo prazo. Estudos mais recentes avaliam estratégias para melhorar o prognéstico

destes recém-nascidos. Novos estudos com este objetivo sao bem-vindos.
© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Introducéao

A prematuridade, definida como nascimento antes de 37
semanas completas, continua sendo a maior causa de mor-
tes e complicagdes no periodo neonatal e uma causa impor-
tante destes desfechos na infancia. As investigacoes clinicas
tém focado tradicionalmente, porém, os prematuros com
idade gestacional de 32 semanas ou menos, sao, é claro, os
que apresentam maior risco. Apenas recentemente estao
sendo avaliados com maior atencao os prematuros acima
de 33 ou 34 semanas. Na pratica, os recém-nascidos de 34
a 36 semanas e seis dias tendem a ser considerados, tan-
to por obstetras como por neonatologistas, como de risco
muito semelhante aos de termo. Esta atitude se reflete na
rotina do obstetra, como, por exemplo, na maior liberalida-
de para interromper a gestacao quando ha intercorréncias
maternas e/ou fetais a partir de 34 semanas,' e também na
rotina do neonatologista, pela tendéncia em deixar estes
recém-nascidos em enfermarias de baixo risco ou aloja-
mento conjunto? e a dar alta precoce.? Estas praticas se
devem, pelo menos em parte, aos resultados dos estudos
de Goldenberg et al.# e de De Palma et al. Estes autores
avaliaram o ganho obtido por cada semana adicional de
gestacao entre 22 e 37 semanas no aumento da sobrevida
e diminuicao do risco de complicacées e/ou sequelas. Eles
constataram que o beneficio se torna menos importante e
mais dificil de ser detectado a partir de 33/34 semanas.
Entretanto, tais autores nao fizeram comparacoes destes
resultados com os de recém-nascidos a termo.

Estudos mais recentes tém mostrado, porém, que apesar
de terem riscos menores que os prematuros com menor ida-
de gestacional, os prematuros entre 34 e 36 semanas tém

risco de morte e complicacdes muito maiores que os recém-
nascidos a termo. Além disso, como o nimero de partos
nesta faixa de idade gestacional é maior que nas idades
inferiores, o nimero absoluto de mortes e complicacoes
também pode ser maior. A preocupacao com estes acha-
dos levou o National Institute of Child Health and Human
Development, nos Estados Unidos (EUA), a organizar um
grupo de trabalho para estudar este tema.® Neste encontro
foi convencionado denominar prematuro tardio (late pre-
term) os recém-nascidos de 34 a 36 semanas e seis dias.

Objetivos

Esta revisao pretende levantar os estudos realizados a res-
peito da prematuridade tardia, independentemente dos
aspectos abordados por estes, incluindo também estudos
que avaliam estratégias para reduzir a incidéncia e os
resultados indesejados desta condicao.

Métodos

Foram realizadas pesquisas até dezembro de 2012 nos
seguintes bancos de dados, utilizando as palavras-chave
abaixo:

MEDLINE - late preterm mortality, late preterm morbidi-
ty, late prematurity mortality, late prematurity morbidity,
late preterm (sempre com a conjuncao “and”).

LILACS - prematuridade tardia mortalidade, prematuridade
tardia morbidade, prematuro tardio mortalidade, prema-
turo tardio morbidade, prematuro tardio, prematuridade
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tardia, além das mesmas chamadas em inglés usadas no
MEDLINE (sempre com a conjuncao “and”).

Biblioteca Cochrane: late and preterm. Também foram
pesquisadas as referéncias dos artigos encontrados.

Para a escolha dos estudos a serem discutidos no texto,
deu-se preferéncia para pesquisas com as seguintes carac-
teristicas:

a) estudos de meta-analise;

b) estudos com exclusao de malformados e com ajustes
para variaveis confundidoras;

c) estudos com casuisticas maiores;

d) estudos que abordaram aspectos especificos do assun-
to, nao avaliados por outros, inclusive artigos de revisao
com esta caracteristica;

e) estudos realizados no Brasil;

Foram excluidas séries de casos, ou seja, estudos nao
analiticos, e também estudos em linguas que nao o portu-
gués, inglés ou espanhol.

Resultados

Foram encontrados 307 artigos abordando o tema, sendo
213 originais (206 na MEDLINE e sete na LILACS) e 94 arti-
gos de revisao, cartas ou editoriais (todos na MEDLINE).
Sao apresentados, a seguir, os resultados dos 65 estudos
selecionados, agrupados em topicos.

a) Aspectos gerais: Nao foram encontrados artigos publi-
cados antes do ano 2000, e a grande maioria destes foi
publicada ap6s 2005.

Foram encontrados poucos estudos brasileiros. Almeida et
al.” avaliaram a reanimacao neonatal em varias regides do
Brasil, e encontraram necessidade de medidas de ressus-
citacdo em 43,5% dos recém-nascidos prematuros tardios
(RNPT). Ortigosa et al.® compararam grupo de RNPT com
crescimento restrito, que nasceram por cesareas progra-
madas, indicadas por doencas maternas e/ou fetais, com
outro grupo de RNPT com crescimento normal, sem fatores
de risco e resultantes de parto espontaneo. Encontraram
maior proporcao de complicacdes no primeiro grupo,
com as seguintes médias: fototerapia (5,78 vs 3,19 dias,
p = 0,005); internacao em unidade de cuidado intensi-
vo neonatal (UCIN) (5,92 vs 1,28 dias; p < 0,0001); dias
de internacao (16,36 vs 4,58; p = 0,0001); hipoglicemia
(24% vs 6%, p = 0,047); hemorragia intraventricular (12%
vs 0, p = 0,037). Eles concluem que os RNPT com cresci-
mento restrito tém risco maior que aqueles sem esta con-
dicdo. Os autores, porém, nao realizaram controle para
variaveis confundidoras. Barros et al.’ encontraram maior
frequéncia de resultados anormais em um exame neuro-
comportamental realizado nas primeiras 24/72 horas de
vida. Kao et al." estudaram aspectos do comportamento
dos RNPT relacionados a aptidao para as mamadas, veri-
ficando significativamente menor aptidao em relacao ao
nascido a termo. Santos et al.," a partir de uma coorte
de criancas nascidas em Pelotas (RS) em 2004, conduziram
dois estudos. Porto et al.™ realizaram ensaio clinico para
avaliar o efeito do uso de corticoesteroides antenatais nos

RNPT. Araujo et al.” estudaram mortalidade e morbida-
de. Estes Ultimos quatro estudos serao apresentados em
outras secoes deste texto. Os demais estudos apresenta-
dos foram realizados em outros paises.

Teune et al.™ realizaram a (nica meta-analise encon-
trada nesta revisao, englobando mais de 29 milhdes de
partos. Seus resultados serao apresentados nas secoes
subsequentes. Suzuki et al." nao encontraram diferencas
na evolucao neonatal em RNPT resultantes de gestacoes
gemelares dicoridnicas comparados com gestacdes Uni-
cas. Refuerzo et al.'® estudaram complicacdées neona-
tais apenas em gestacoes multiplas, comparando RNPT
com aqueles a termo, e também o desfecho composto
por um ou mais dos seguintes eventos: morte neona-
tal, membrana hialina, sepse, enterocolite necrosante,
displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular,
leucomalacia periventricular, pneumonia e retinopatia.
Encontraram risco relativo (RR) de 24,9 (IC 95% 4,8-
732,2) para os RNPT.

Um conceito tradicional em Obstetricia é o de que, uma
vez constatada a maturidade pulmonar através de tes-
tes realizados no liquido amni6tico, é remota a possi-
bilidade de problemas importantes no recém-nascido.
Alguns estudos recentes tém, porém, relativizado este
conceito. Kamath et al.”” mostraram maior frequéncia de
suplementacao de oxigénio com odds ratio (OR) de 19,14
(1C95% 1,62-226), fototerapia (OR 6,67; 1C95% 1,52-29) e
hipoglicemia (OR 3,95; 1C95% 1,76-8,85), em RNPT com
testes de maturidade confirmatoérios, em comparacao
com os de termo. Os autores avaliaram trés diferentes
testes: lecitina/esfingomielina, fosfatidilglicerol e con-
tagem de corpos lamelares, e o critério de maturidade
assumido foi a positividade concomitante nos trés tes-
tes. Bates et al."® compararam 459 recém-nascidos de
36 a 38 semanas e seis dias, todos com testes positivos
para maturidade (relagao lecitina/esfingomielina maior
ou igual a dois e maior ou igual a 3,5 para diabéticas),
com 13.339 recém-nascidos com 39 ou 40 semanas, cujas
maes nao foram submetidas a estes testes. Estudaram
um desfecho composto por: morte neonatal, morbidade
respiratoria, hipoglicemia, ictericia que necessitou tra-
tamento, convulsoes, enterocolite necrosante, encefalo-
patia hipoxico-isquémica, leucomalacia periventricular
e sepse. Encontraram OR ajustado de 1,7 (1C95% 1,1-
3,5) para as gestacoes com menos de 39 semanas. Para
membrana hialina, encontraram OR 7,6 (1C95% 2,2-26,6).
Tennant et al.” avaliaram a frequéncia de membrana
hialina e taquipneia transitoria de 34 a 39 semanas com
a utilizacao de uma sequéncia de testes de maturidade
pulmonar. Na sua instituicao, na ocorréncia de um resul-
tado negativo ou inconclusivo (relacao surfactante/albu-
mina), realiza-se um segundo teste, que pode ser fos-
fatidilglicerol ou relacao lecitina/esfingomielina. Estes
encontraram complicacbes respiratorias em 38,9% dos
casos nos quais a maturidade foi confirmada pela relacao
lecitina/esfingomielina como segundo teste. Estes estu-
dos mostram, primeiro, que a confirmacao laboratorial
de maturidade pulmonar ndo garante a auséncia de pro-
blemas respiratorios,e, segundo, que a imaturidade de
outros sistemas também pode causar complicacdes neo-
natais importantes.
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Lisinkova et al.? realizaram um grande estudo de tipo
ecologico incluindo dados nacionais referentes ao ano
de 2004 dos EUA, Canada e 26 paises europeus. Eles
mostraram que nos paises nos quais a taxa de RNPT foi
maior, a taxa de natimortos e de neomortos foi menor.
Encontraram que, para um aumento de 1% na taxa de
partos entre 32 e 37 semanas, existe diminuicao dos obi-
tos intrauterinos acima de 32 semanas, medido por um
OR ajustado de 0,94 (IC95% 0,92-0,96). O mesmo aumen-
to se associa a diminuicdo das mortes neonatais acima
de 32 semanas (OR ajustado 0,88; 1C95% 0,85-0,91),
dos dbitos intrauterinos com 37 ou mais semanas (OR
ajustado 0,88; 1C95% 0,85-0,91) e das mortes neonatais
com 37 ou mais semanas (OR ajustado 0,82; 1C95% 0,78-
0,86). O argumento dos autores € que os partos resultan-
tes de interrupcao médica nesta faixa (32 a 37 semanas)
sao, em geral, benéficos, pois geralmente foram feitos
naqueles fetos ou neonatos que iriam morrer. Portanto,
apesar do grande nimero de estudos mostrando os maio-
res riscos da prematuridade tardia em relacao a gravidez
de termo, eles argumentam que as criancas nascidas de
interrupcdes nesta fase ndo poderiam ser comparadas as
de termo, pois estariam, tanto na vida intrauterina como
na neonatal, sob um risco maior, sendo a intervencao
protetora. Haveria entdao o chamado viés de indicacao,
e o estudo ecolodgico seria uma alternativa para superar
este viés.”

No mesmo sentido, Joseph et al.?2 argumentam que a
avaliacao do resultado neonatal das interrupcoes de ges-
tacao deveriam ser feitos dentro do grupo especifico de
risco. Apresentam em seu estudo dados nacionais dos
EUA, comparando-se os anos de 1996-1997 com 2004-
2005, na populacao de filhos de mulheres com quadros
hipertensivos. Houve um aumento nos nascimentos de 34
a 36 semanas, que foi concomitante a uma diminuicao
da mortalidade neonatal nesta mesma faixa. Apresentam
também dados de outros paises, mostrando resultados
semelhantes. Argumentam, portanto, que os aumentos
de interrupcoes nesta faixa, recentemente relatados,
tém sido, de modo geral, benéficos. Seus argumentos,
do mesmo modo que os de Lisinkova et al.,?’ sao basea-
dos em analises do tipo ecologico, ou seja, analises que
comparam populacdes, e nao individuos.

b) Frequéncia e tendéncia temporal: A frequéncia de
RNPT em relacao ao total dos partos depende do tipo
de instituicao onde o estudo é feito, sendo maior nos
centros de atencao terciaria. Em todas as séries, porém,
0s RNPT correspondem a maioria dos prematuros. Furzan
e Sanchez,? Mclintire et al.?* e Guasch et al.”® encon-
traram que, da populacao de prematuros, 63,2%, 76% e
79% eram RNPT, respectivamente. Carter et al.? verifi-
caram uma prevaléncia de 9% de prematuridade para os
EUA como um todo, de 2000 a 2006, sendo que os RNPT
corresponderam a grande maioria dos prematuros.

Varios relatos indicam um aumento nos RNPT ao longo
do tempo. Davidoff et al.?” mostraram uma mudanca na
idade gestacional média ao nascimento, passando de 40
semanas em 1992 para 39 em 2002, entre todos os partos
espontaneos dos EUA, sendo que isto foi atribuido ao
aumento dos RNPT. Yoder et al.?® encontraram aumento

de 37% na proporcao de RNPT em um centro terciario nos
EUA, de 1990 a 1998. Uma parte deste aumento deveu-se
ao aumento das gestacoes multiplas resultantes de fer-
tilizacao “in vitro”, mas, provavelmente, grande parte
deste aumento foi provocado por um maior nimero de
interrupcdes médicas da gestacao, e possivelmente tam-
bém por outros fatores ainda nao bem identificados.
Nao existem dados sobre a frequéncia de RNPT no
Brasil, sendo que existe dificuldade até para se con-
hecer com precisdao a frequéncia de prematuros como
um todo, devido a baixa confiabilidade dos dados sobre
idade gestacional.?” Uma revisao recente mostrou taxas
para prematuridade, em geral, de até 15% para o Sul e
Sudeste (1978-2004), e de até 10,2% para o Nordeste
(1984-1998), mas nao conseguiu dados das regides Norte
e Centro-Oeste.

c) Condicbes causais e associadas: As causas dos partos

espontaneos nos RNPT provavelmente nao diferem muito
daquelas nas idades gestacionais mais baixas, inclusive
no aspecto de que, em grande parte dos casos, estas
nao sao conhecidas. Hiltunen et al.3' mostraram que o
estado de portadora do Fator V de Leiden por parte da
mae aumenta o risco de prematuridade tardia, mas nao
o de prematuridade precoce. Porém, esta condicao esta
provavelmente associada a uma parcela pequena des-
ses nascimentos. Santos et al.," no Brasil, encontraram
associacao de prematuridade tardia com idade materna
menor que 20 anos, com razao de prevaléncia (RP) de
1,3 (1C95% 1,1-1,6) e, também, com auséncia de cuidado
pré-natal, RP 2,4; (1C95% 1,4-4,2).

Um aspecto importante é conhecer a proporcao de RNPT
resultantes de interrupcdo médica da gestacao e tam-
bém quais as indicacbes especificas destas interrupcoes.
Laughon et al.?? relataram 29,8% de casos resultantes de
partos espontaneos, 32,3% de rotura prematura de mem-
branas ovulares (RPMO), 31,8% de interrupcoes médicas
e 6,1% de causas nao documentadas. Gyamfi-Bannerman
et al.® encontraram 32,3% de partos decorrentes de inte-
rrupcdo médica, sendo que, deste grupo, em 56,7% dos
casos as interrupcdes foram baseadas em condutas nao
baseadas em evidéncias cientificas. Destes, 80,3% tinham
plano de salde privado vs 59% do grupo com interrupcoes
fundamentadas (p < 0,001). Reddy et al.3* relataram 49%
de partos espontaneos (excluindo-se RPMO) e 23,2% de
interrupcoes “sem indicagdes registradas”. Holland et
al.* encontraram 36% de partos espontaneos (também
sem RPMO) e 17% de interrupcoes que eles avaliaram
como “potencialmente evitaveis”, incluindo neste ultimo
grupo 8,2% de interrupcoes “eletivas”, que para os auto-
res significa interrupcao “sem indicacdo médica”. Nestes
dois ultimos estudos, as interrupcdes “sem indicacoes
registradas” ou “potencialmente evitaveis” estiveram
associadas ao atendimento médico privado. No Brasil, na
maioria dos hospitais publicos, nao existe a interrupcao
por solicitacdo da paciente ou por conveniéncia do médi-
co, ou, a0 menos, nao estao previstas estas situacoes. E
bem conhecida no Brasil, porém, a grande frequéncia de
interrupcdes de gestacoes no setor privado, quase sempre
por cesarea.’ E possivel que parte destas interrupcoes
ocorra na faixa dos prematuros tardios.
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d) Morbidade neonatal: Muitos estudos abordaram compli-

cacoes nos RNPT, em comparacdao com nascidos a ter-
mo. Todos, sem excecao, encontraram maior morbidade
neste grupo em um ou mais aspectos, com significan-
cia estatistica. Na maior parte destes estudos foi feito
controle para variaveis confundidoras. Em muitos deles
foram excluidas gestagcdes multiplas, de alto risco e mal-
formacades.

As principais condicées de morbidade estudadas foram:
respiratoria, metabdlica, sepse, hemorragia intracrania-
na, enterocolite necrosante, susceptibilidade a infeccao
pelo virus sincicial respiratorio (VSR), admissao em uni-
dade de cuidado intensivo neonatal (UCIN) e prolonga-
mento da internacdo. A tabela 1 resume os achados dos
estudos selecionados sobre morbidade!" 3143740 e aponta
os aspectos mais importantes do desenho de cada um
deles.

Boyce et al.*" observaram taxa de hospitalizacao por
infeccao pelo VSR no primeiro ano de vida (por 1.000
criancas), de 66 para nascidos entre 29 e 32 semanas, 57
entre 33 e 37 semanas e 30 no termo. Horn et al.* estu-
daram a evolucao durante a internacao por infeccao pelo
VSR no primeiro ano de vida, em funcao da idade gesta-
cional no nascimento, e encontraram frequéncia maior
de intubacao orotraqueal (p = 0,002) e maior duracao da
internacao (p < 0,0001) em criancas nascidas entre 33 e
35 semanas vs 36 ou mais.

e) Mortalidade: Todos os estudos que abordaram o tema

mostraram maior mortalidade, tanto neonatal como
infantil, nos RNPT comparados aos recém-nascidos a ter-
mo. Os estudos de Guasch et al.,? Teune et al.,™ Kramer
et al.,* Crump et al.,* Santos et al.," e AraGjo et al.” se
encontram resumidos na tabela 2, onde estao também
resumidos os aspectos mais importantes do desenho des-
tes. Crump et al.* mostraram que a maior mortalidade
se mantém nos primeiros cinco anos de vida, desapare-
ce na segunda infancia e adolescéncia e reaparece no
adulto jovem. Pulver et al.* compararam mortalidade
neonatal e infantil nos RNPT vs termo (39 a 42 semanas),
levando em conta a relacao peso/idade gestacional. Apos
exclusdao das doencas congénitas, encontraram RR de
14,2 (IC95% 4,1-49,1) para morte neonatal nas meninas
RNPT pequenas para a idade gestacional, comparadas as
de termo adequadas para a idade gestacional. As RNPT
adequadas para a idade gestacional também tiveram
risco elevado na mesma comparacao (RR 4,1; 1C95% 1,7-
9,6). Também encontraram resultados semelhantes para
mortalidade infantil. Concluiram que os RNPT pequenos
para a idade gestacional sao um grupo de risco espe-
cialmente aumentado para morte neonatal e infantil.
Mclintire et al.?* compararam a mortalidade neonatal de
34 até 42 semanas, tomando como referéncia a mortali-
dade em 39 semanas, que foi a mais baixa na populacao
do seu estudo, e detectaram mortalidade decrescente e
significativamente maior que a referéncia até 37 sema-
nas. Estes autores incluiram apenas gestacoes de baixo
risco, excluiram malformados e realizaram ajustes para
variaveis confundidoras.

f) Efeitos de longo prazo: Raby et al.* estudaram uma

coorte em Boston, EUA. Compararam criancas nascidas
entre 36 e 38,5 semanas que nao tinham malformacoes,
nao foram admitidas em UCIN e ndo tiveram infeccao
respiratoria no primeiro ano de vida, com controles
nascidos entre 38,6 e 40 semanas. Aos seis anos, as do
primeiro grupo tiveram maior risco de asma, compara-
das as do segundo (OR ajustado 5,6; 1C95% 2,5--12,38).
Woythaler et al.# encontraram nos RNPT, comparados
aos nascidos a termo, maior frequéncia de retardo de
desenvolvimento mental aos dois anos (OR 1,52; 1C95%
1,26-1,82) e de retardo de desenvolvimento psicomo-
tor (OR 1,56; 1C95% 1,30-1,89). No Brasil, Santos et al.*®
mostraram maior frequéncia de crescimento inadequado
aos dois anos (OR 2,30; 1C95% 1,40-3,77). Peacock et al.®
estudaram o desempenho em testes regulares nas esco-
las de educacao infantil, comparando nascidos entre 32
e 37 semanas com nascidas a termo, encontrando menor
frequéncia de aprovacao nos prematuros (OR ajustado
0,74; 1C95% 0,59-0,92). Teune et al." encontraram maior
risco para paralisia cerebral (RR 3,1; 1C95% 2,3-4,2) e
retardo mental (RR 1,5; 1C95% 1,2-1,9). Moster et al.>°
relataram maior risco de esquizofrenia (RR 1,4; 1C95%
1,1-1,8) e menor proporcao de jovens que completam a
universidade (OR 0,87; 1C95% 0,84-0,89). Teune et al.™
encontraram menor chance de terminar o ensino médio
(RR 0,96; 1C95% 0,95-0,97). Crump et al.,> em estudo
com cerca de 650.000 neonatos na Suécia, encontraram
associacao entre prematuridade e diabetes nos adultos
jovens (25 a 37 anos), inclusive com 35 a 36 semanas.
Para esta faixa, encontraram risco para diabetes de qual-
quer tipo (OR ajustado 1,18; 1C95% 1,04-1,33) e para dia-
betes tipo | (OR ajustado 1,22; 1C95% 1,05-1,42).

g) Reinternagées e custos: Bird et al.*? constataram maior

gasto pelo sistema de salde para os RNPT no primei-
ro ano de vida. A diferenca média (valores ajustados)
foi de 108 dolares norte-americanos para atendimento
ambulatorial (IC95% 58-158) e de 597 délares para aten-
dimento hospitalar (IC95% 528-666), para cada crianca,
comparada com as de 37 a 42 semanas. Mcintire et al.
encontraram gasto hospitalar médio de 6.094 dodlares
norte-americanos para cada neonato de 34 semanas e de
2.019 para 36 semanas, vs 1.258 dodlares para 39 sema-
nas (p < 0,001). Jain et al.*® relataram que 17,7% dos
atendimentos de emergéncia, nos primeiros 31 dias de
vida, eram de RNPT, comparados com a média nacional
de 8,8% nos EUA para partos nesta faixa de idade ges-
tacional. Escobar et al.>* encontraram maior nimero de
reinternacoes entre 15 e 182 dias em neonatos de 36
semanas, comparados com 38 a 40 semanas (RR 1,67;
1C95% 1,23-2,25). Murthy et al.,* em Illinois, EUA, obser-
varam um aumento historico na frequéncia de inducdes
de parto entre 34 e 37 semanas: de 5,4 por mil em 1991,
para 15,2 por mil em 2003 (p < 0,001). Mostraram tam-
bém um aumento das demandas legais por erro médico,
que consideraram associado ao aumento das inducoes (p
= 0,004).

h) Amamentagao: Tem sido documentada maior frequén-

cia de dificuldades na amamentacao nos RNPT, como,
por exemplo, desmame precoce, crescimento insufi-



Tabela 1 Complicacdes neonatais nos recém-nascidos prematuros tardios comparados com os de termo: medidas de efeitos ou de associacéo e intervalos de confianca de
95%
Complicacoes Autores

Hernandez- Santos Melamed Dani Consortium Teune et al.™f Araljo et al.™d

Diaz et al.®2 etal.”® et al.%0c et al.>d on Safe

Labor et al.3"¢

OR (1C95%) RR (IC95%) % (p) RR (IC95%) OR (1C95%) RR (1C95%) OR (1C95%)
Membrana hialina 4,2 x 0,1 (< 0,001) 7,5 (3,4-16,7) 40,1 (32,0-50,3) 17,3 (9,8-30,6) 4,0 (3,6-4,5)
Taquipineia transitéria 8,6 x 0,9 (< 0,001) 14,7 (11,7-18,8) 48,5 (19,3-122,5)
Hipertensao pulmonar 3,7 (2,3-6,0) 0,2 x 0,03 (< 0,02)
Pneumonia 0,7 x 0,1 (< 0,001) 7,6 (5,2-11,2) 4,3 (1,6-11,5)
Apneia 1,8 x 0,2 (< 0,001) 15,7 (11,8-20,9) 23,3 (5,3-102,6)
Pneumotorax 1,0 x 0,1 (< 0,001) 3,4 (1,8-6,4)
Septicemia 0,4 x 0,04 (< 0,001) 5,6 (1,3-24,2)
Hemorragia intracraniana 0,2 x 0,02 (< 0,001) 4,9 (2,1-11,7)
Enterocolite necrotizante 7,5 (3,3-17,3)
Ictericia com fototerapia 18 x 2,5 (< 0,001) 3,0 (2,2-4,0) 5,0 (1,7-14,6)
Hipoglicemia 6,8 x 0,4 (< 0,001) 12,4 (10,1-15,4) 7,4 (3,0-18,1) 5,9 (3,6-9,5)
Hipocalcemia RR 13,2 (4,8-36,5)
Hipotermia 0,7 x 0,1 (< 0,001) 10,8 (4,6-25,0)
Dificuldades alimentares 2,7 (1,2-6,2) 6,5 (2,5-16,9)
Necessidade de 2,3 (1,5-2,4)

reanimacao neonatal

Apgar < 7 no 5° minuto 2,6 (1,4-4,9) 2,7 (1,1-6,5)
Morbidade neonatal em geral 2,8 (2,3-3,5)
Admissao em UTI Neonatal 1,6 (1,2-2,1) 19,7 x 2,8 (< 0,001) 19,8 (8,7-44,8) 25,2 (16,2-39,1)

Prolongamento da
internacao hospitalar

18,7 x 1,9 (< 0,001)

3,5(2,8-4,4)

RR, Risco Relativo; OR, Odds Ratio; IC, intervalo de confianca; UTI, unidade de terapia intensiva.
2 Foram excluidos os malformados, mas nao foram excluidas gestacdes de risco nem gestacdes multiplas; realizou-se controle para variaveis confundidoras, inclusive para gestacoes

maltiplas.

® Nao foram excluidos malformados nem gestacdes de risco, mas foram excluidas gestacdes multiplas e realizados controles para variaveis confundidoras.

< Foram excluidos malformados, gestacdes de risco, gestacoes multiplas, varias indicacdes de cesarea e todos os forcipes; realizou-se controle para variaveis confundidoras.
4 Nao foram excluidos malformados, gestacdes de risco nem gestacdes multiplas, nem foram realizados controles para variaveis confundidoras.
¢ Nao se excluiu gestacoes multiplas, gestacoes de risco nem malformados; realizou-se controle para variaveis confundidoras, inclusive para malformagdes e gestagcdes multiplas.
f Estudo de meta-analise. Obs.: Todos os estudos que constam da tabela sdo observacionais.
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Tabela 2 Mortalidade dos recém-nascidos prematuros tardios em comparacao com recém-nascidos a termo: medidas de

efeito e intervalos de confianca de 95%

Autores Desfecho
Mortalidade Mortalidade no Mortalidade no
neonatal primeiro ano de vida adulto jovem (18 a 36 anos)

Kramer et al. (EUA)#»2
Kramer et al. (Canada)®?
Santos et al."®

Guasch et al.®¢

Crump et al.*2

Teune et al.'*c

Araujo et al.™>?

OR 2,9 (2,8-3,0)
OR 4,8 (4,0-5,0)
RR 5,1 (1,7-14,9)
OR 4,7 (2,3-9,5)

RR 5,9 (5,0-6,0)
OR 9,1 (2,4-33,9)

RR 3,7 (2,9-4,6) -

RR 2,1 (1,0-4,6) -

HR 1,3 (1,1-1,5)

RR, Risco Relativo; OR, Odds Ratio; HR, Hazard Ratio.

Obs.: Todos os estudos que constam da tabela sao observacionais.

2 Nao foram excluidos malformados nem gestacdes de risco, mas foram excluidas gestacdes multiplas; foram realizados controles

para variaveis confundidoras, inclusive para malformacoes.

® Nao foram excluidos malformados nem gestacdes de risco, mas foram excluidas gestacdes multiplas; foram realizados controles

para variaveis confundidoras.

¢ Nao foram excluidos malformados, gestacdes de risco nem gestacdes multiplas; ndo foram realizados controles para variaveis

confundidoras.
4 Estudo de meta-analise.

ciente e desidratacao, além de ictericia relacionada a
lactacao.®

i) Estratégias para abordar o problema: A relevancia dos
riscos aumentados dos RNPT, como visto acima, esta far-
tamente documentada e tém sido feitos estudos para
avaliar possiveis estratégias para abordar a questao.

Podemos considerar:

1) Tentativa de tocdlise: A maior parte dos servicos de
Obstetricia realiza tocolise até 33 semanas e seis dias
de gestacao.” Existe evidéncia de pequeno beneficio nos
resultados neonatais com a o uso da mesma.%® Atribui-
se parte deste beneficio ao fato de se conseguir tempo
adicional de gestacao para a acao dos corticoesteroides
administrados a mae, para acelerar a maturidade pulmo-
nar fetal. Nao esta claro, porém, se estes beneficios se
estendem até a faixa de idade dos RNPT. E possivel que
a conduta de nao realizar tocolise apos 34 semanas se
deva, em parte, ao fato de nao ser comum a utilizacao
de corticoesteroides neste periodo. Novos estudos sobre
tocolise neste grupo sao necessarios.

2) Rediscutir as rotinas de interrupcao da gestacao: A
decisao de realizar o parto antes do trabalho de parto
espontaneo, seja por inducao ou por cesarea, € situacao
frequente em Obstetricia. Para cada condicao, procura-
se avaliar o risco de a gestacao continuar vs os riscos
associados a inducao e os associados a cesarea, quando
a inducao falha ou quando esta é contraindicada. Além
disto, e ainda mais importante, quando se decide pela
interrupcao antes do termo, avalia-se o risco materno e/
ou fetal da continuidade da gestacao vs o risco da pre-
maturidade. Esta avaliacdo nao é simples e esta sujeita a
erros, como toda avaliacao de risco. O conhecimento de
que os riscos do nascimento entre 34 e 37 semanas sao
maiores que os que se imaginava anteriormente poderia

mudar a conduta tradicionalmente padronizada em algu-
mas situacoes clinicas, tais como:

« Rotura prematura de membranas pré-termo (RPM-pt): E
bastante comum nos servicos de Obstetricia a conduta de
interromper a gestacao na RPM-pt a partir de 34 sema-
nas, com ou sem avaliacdao de maturidade pulmonar.*
Estudos recentes, porém, tém questionado esta pratica.
Uma revisao da Biblioteca Cochrane® teve como foco a
conduta expectante em comparacao a interrupcao em
gestacoes com menos de 37 semanas. Nao foram encon-
tradas diferencas significativas, tanto nos resultados
maternos como nos neonatais. Mateus et al.®' observa-
ram maior frequéncia de membrana hialina em gestantes
com RPM-pt, que tiveram a gestacao interrompida com
34 semanas, comparadas as com interrupcao com 35 (RR
3,4; 1C95% 1,5-7,7) e com 36 semanas (RR 8,6; 1C95% 2,7-
27,5). Também verificaram diferencas significativas nas
mesmas comparacdes para admissao em UCIN e tempo de
hospitalizacao. As interrupcdes foram feitas eletivamen-
te, isto é, na auséncia de infeccdo ou outras intercorrén-
cias além da RPM-pt. Nao houve nenhum caso de sepse
nesta série de 192 casos. Um ensaio clinico recente,®
(PPROMEXIL) com 536 gestantes entre 34 e 37 semanas
comparou a interrupcao por inducao ou cesarea (por indi-
cacao obstétrica) 24 horas apos a rotura vs a conduta
expectante, com vigilancia para infeccdo até 37 semanas.
Nao encontraram diferenca significativa para sepse neo-
natal. Verificaram, entretanto, maior incidéncia de hipo-
glicemia (RR 2,16; 1C95% 1,363,43) e ictericia (RR 1,47,
1C95% 1,131,90) no grupo de interrupcao. Uma extensao
deste estudo,®* com 200 gestantes, mostrou resultados
semelhantes, mesmo quando os dados foram analisados
em conjunto com o estudo anterior. Existe atualmente
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outro ensaio clinico em andamento (PPROMT®*), com cer-
ca de 1.800 gestantes, com o mesmo objetivo. Os auto-
res do estudo PPROMEXIL®? acreditam que, mesmo que o
estudo PPROMPT ou uma meta-analise incluindo este e os
demais ensaios clinicos mostre uma diferenca significati-
va em relacao a sepse neonatal, esta diferenca nao teria
relevancia clinica, pois a incidéncia desta complicacao
foi muito pequena (1,1% no grupo expectante vs 0,4% no
grupo de interrupcao, no PPROMEXIL). Os autores atri-
buem esta baixa incidéncia ao uso contemporaneo mais
frequente de antibioticos profilaticos nos casos de RPM-
pt. Atribuem também a este uso a diferenca dos resul-
tados dos estudos atuais comparados aos mais antigos,
feitos com o mesmo objetivo.

Crescimento fetal restrito e oligohidramnio: Galan®
propde para o crescimento fetal restrito, caso nao haja
alteracao nas avaliacées de bem-estar fetal ou outras
alteracdes que justifiquem a interrupcao precoce, que a
interrupcao se realize entre 37 e 38 semanas. Este autor
propde a mesma conduta nos casos de oligohidramnio
isolado, sem RPM-pt. Baschat® realizou extensa revisao
sobre o crescimento fetal restrito. Ele enfatiza, hoje, sao
identificados dois tipos de apresentacao desta condicao:
uma de inicio precoce, detectavel antes de 34 semanas,
e outra que se detecta apos esta idade. Segundo este
autor, nos casos de inicio tardio, as sequelas neurologicas
e cognitivas detectadas a longo prazo se associam prin-
cipalmente as alteracgdes circulatorias compensatorias da
hipoxemia, detectadas normalmente pela dopplerveloci-
metria, especialmente da artéria cerebral média. Pode-
se, entdo, supor que, na auséncia destas alteragdes, sob
vigilancia cuidadosa, seria aceitavel aguardar o termo da
gestacao ou até proximo dele.

Diabetes na gestacao: Catalano e Sacks®” afirmam que a
melhor época para a interrupcao da gestacao nas varias
situacoes clinicas de diabetes é questao ainda controver-
sa, € que sao necessarios ensaios clinicos para que estas
condutas sejam definidas com maior fundamentacao.
Vignoles et al.% estudaram os casos de insuficiéncia respi-
ratoria grave em recém-nascidos de maes diabéticas que
tiveram parto ap6s 34 semanas. Em analise multivariada,
encontraram como fatores de risco independentes para
esta complicacao a prematuridade (OR 6,13; IC 1,8-21,2)
e o diabetes gestacional (OR 11,55; IC 3,9-33,9).
Pré-eclampsia: Existe um razoavel consenso de que, para
um quadro de pré-eclampsia grave, nao é recomendavel
que se aguarde o termo da gestacao. Nao é claro, porém,
qual a melhor época para a interrupcao na pré-eclampsia
leve. E necessario que se avalie o risco de piora do qua-
dro materno e fetal em oposicao aos riscos da prematuri-
dade. Existe um ensaio clinico em andamento, que com-
para os resultados da conduta expectante vs interrupcao
nos RNPT.®

3) Considerar a utilizacao de corticoesteroides: Existem
evidéncias sobre beneficios na utilizacdo de corticoes-
teroides para inducao de maturidade pulmonar fetal até
34 semanas, nao sendo claros os beneficios acima desta
idade. Do mesmo modo que em relacdo a tocolise, é
comum a conduta de limitar o uso de corticoesteroides
até 34 semanas.” Alguns estudos observacionais suge-

rem beneficios desta pratica nos RNPT, com reducao da
morbidade respiratoria’ (OR 0,39) e da morbidade em
geral” (OR 0,24). Um ensaio clinico realizado na Turquia
mostrou diminuicdo da doenca da membrana hialina e
da necessidade de ressuscitacao neonatal.”> Um ensaio
clinico no Brasil nao mostrou beneficios para morbidade
respiratoria, porém mostrou menor proporcao, embora
nao significativa, de morbidade em geral, nos casos que
receberam o corticoesteroide: 62% nas tratadas vs 72%
no grupo controle (p = 0,08)."2 Outro ensaio clinico mos-
trou menos admissdao em UCIN em neonatos de termo
resultantes de cesareas fora de trabalho de parto e cujas
maes receberam este medicamento.” Sao necessarios
novos ensaios clinicos com este objetivo.

4) Mudancas nas rotinas neonatais: Podemos apontar como
exemplo ser mais restrito na escolha de alojamento con-
junto ou bercario de baixo risco,? assim como na alta
precoce.? Bhutani & Johnson” enfatizam, com base no
seu estudo de neonatos com kernicterus, que grande
parte dos RNPT que desenvolveram esta complicacao
teve alta precoce, e que na maior parte das vezes nao
se levou em conta os fatores de risco para esta compli-
cacao, dentre estes a prematuridade.

Discussao

Muitos estudos mostram maior mortalidade e maior fre-
quéncia de varias complicacdes nos RNPT, comparados as
criancas de termo. Esta diferenca é estatisticamente signi-
ficativa e clinicamente relevante na maior parte das com-
paracoes. Chama a atencao o fato de o conjunto dos estu-
dos mostrar nao apenas associacao com mortes e problemas
neonatais, mas também com doencas e sequelas que se
manifestam a longo prazo. O argumento de que estas asso-
ciacoes sao confundidas pela maior frequéncia nos RNPT de
condicoes que por si proprias pioram o progndstico, como
doengas maternas, RPM-pt, malformacoes etc., é pouco
consistente, uma vez que grande parte dos estudos excluiu
ou realizou ajustes para estas condicoes. As conclusdes dos
estudos de Goldenberg et al.* e De Palma et al.® sdao, pro-
vavelmente, validas. A peculiaridade em relacao a eles,
porém, é que nestes estudos as comparacoes foram feitas
apenas dentro do grupo de prematuros. Ao se comparar os
RNPT com criancas a termo, o que foi feito nos estudos
mais recentes, percebeu-se que os primeiros tém um risco
de morte e complicacdes algumas vezes maior e elevado
para os padroes contemporaneos.

Podemos, provavelmente, dizer que ja estamos em um
momento ndo mais de confirmacao da consisténcia e da
magnitude destas associacdes (prematuridade tardia com
desfechos indesejados), mas sim de avaliacdo das estraté-
gias propostas para a abordagem deste problema. Como dis-
cutido acima, sao necessarios estudos com este grupo, tanto
ensaios clinicos como estudos observacionais, abordando
aspectos como uso de corticoesteroides antenatais, tenta-
tiva de tocolise e reavaliacao das rotinas de interrupcgao de
gestacdes de alto risco. Também sao esperadas propostas de
maior vigilancia neonatal para estes prematuros.

Os estudos de Lisinkova et al.? e de Joseph et al.,?
publicados recentemente, podem causar grande polémi-
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ca. Contudo, os argumentos apresentados pelos autores se
aplicariam, basicamente, aos partos resultantes de inte-
rrupcao médica. O risco aumentado dos RNPT em relacao
ao termo, porém, nao se resume as gestacdes de alto ris-
co ou as interrupcdes médicas. Muitos dos estudos apre-
sentados incluiram apenas gestacdes de baixo risco,?* e
mesmo estes mostraram associacao importante com mortes
e complicacoes. Além disso, na maior parte das séries, a
maioria dos RNPT ¢é resultante de partos espontaneos. Das
estratégias discutidas acima para abordar a questao da pre-
maturidade tardia, apenas a reavaliacao das interrupcoes
médicas poderia ser questionada, se levarmos em conta
os argumentos destes autores. Porém, mesmo as demos-
ntracoes sobre as interrupcées podem ser questionadas.
As limitacoes dos estudos ecoldgicos sao bem conhecidas.”
Estes fazem comparacdes entre populacdes diferentes, e as
analises ndo sdo, portanto, realizadas na base individual.
Nao se pode ter certeza, por exemplo, que as criangas que
ndo morreram na vida intrauterina ou no periodo neonatal
nas populacoes com maior taxa de prematuridade tardia
sejam justamente aquelas cuja gestacao foi interrompida
entre 32 e 37 semanas. Uma possibilidade que nao pode
ser afastada é a de que o menor nimero de neomortos e
natimortos se deva a uma melhor qualidade da assisténcia
obstétrica e neonatal em geral nestas populacdes, e que a
maior disponibilidade de métodos de vigilancia materna e
fetal conduza, paralelamente, a uma maior taxa de inte-
rrupcoes antes do termo, e que esta maior taxa leve a uma
piora relativa dos resultados. Outra possibilidade é a de
que os resultados encontrados se devam, em parte, a maior
taxa de interrupcoes e, em parte, a melhor assisténcia em
geral, e que o resultado atribuido pelos autores ao primeiro
componente seja “contaminado” pela atuacao do segundo
componente. De qualquer modo, jamais foi colocada a pro-
posta de nao se interromper nenhuma gestacao antes de 37
semanas. A énfase, levando-se em conta os conhecimentos
acrescentados pelos estudos discutidos neste texto, é de
que, ao se comparar os riscos de continuidade da gestacao
com os da prematuridade, nao se deve considerar que as
gestacOes entre 34 e 37 semanas sejam “praticamente de
termo”, e que nado exista beneficio em prolonga-las, e que
se avalie cada caso clinico de modo individualizado.

Uma modalidade de prematuridade tardia, que é prova-
velmente importante no Brasil, embora também ocorra em
outros paises, € aquela resultante de motivos pessoais, nao
médicos, da paciente e/ou do médico, que levam a interru-
pcdo da gestacdo. E possivel que este tipo de interrupcao
ocorra mais frequentemente com 37 semanas completas,
por ser, por definicao, uma gestacao a termo, mas ainda com
morbidade e mortalidade maiores em comparacao com 39
semanas.? Como discutido acima,*3¢ na secao “Condicoes
causais e associadas”, este tipo de situacao ocorre mais
frequentemente no setor privado. E dificil conhecer a fre-
quéncia exata deste tipo de interrupcao, pois é comum
que essa motivacao nao seja explicitamente documentada,
sendo justificada sob outros diagnosticos ou indicacoes. Do
mesmo modo, uma politica das instituicdes hospitalares
para diminuir esta pratica teria resultados limitados, pri-
meiro, pela dificuldade de identificacao dos casos e, segun-
do, pela dificuldade de normatizacdo da atividade médica
privada. Podemos acreditar, porém, que parte da tendéncia

que alguns profissionais tém para esta pratica se deva ao
pressuposto de que ela nao tenha consequéncias impor-
tantes. Poderiamos esperar, portanto, que a divulgacao de
resultados de estudos mais recentes, como os discutidos
acima, possa mudar certas praticas, pelo menos em parte.
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