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Factors associated with infant death
after apparent life-threatening event (ALTE)
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com aparente risco de morte (apparent life-threatening event, ALTE)
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Resumo

Objetivo: Identificar, na admissdo dos lactentes com apos eventos
com aparente risco de morte (apparent life-threatening event, ALTE),
fatores que possam indicar maior risco de evolugdo para o 6bito.

Métodos: Estudo transversal retrospectivo, descritivo e analitico
com lactentes menores de 12 meses, com evento subito de cianose,
palidez, hipotonia e/ou apneia, atendidos na unidade de emergéncia de
hospital universitario de nivel tercidrio. Para avaliagdo da associagdo,
determinaram-se os valores de odds ratio bruto e ajustado por regressao
logistica (método stepwise forward Wald).

Resultados: Foram avaliados 145 pacientes com idade média de
105 dias (mediana = 65 dias). Onze (7,6%) evoluiram para ébito, com
idade média de 189 dias (mediana = 218 dias), enquanto que a idade
média dos sobreviventes foi de 98 dias (mediana = 62 dias) (p = 0,003).
Atividades que precederam o evento, antecedente de prematuridade e
nimero de episoddios ndo apresentaram associagdo com o Obito. Apre-
sentou relagdo significativa o relato de palidez pelos observadores. Entre
os 11 lactentes, 3 apresentaram melhora imediata e esponténea; ja 8
pacientes[27,6%; p <0,001; OR = 14,3 (IC95% 3,51-58,3)] ndo tiveram
melhora espontédnea. Os diagnoésticos de doenga do trato respiratério e
do sistema cardiocirculatério também foram significantes. Na analise
multivariada, mostraram significancia estatistica: ndo melhora imediata
e esponténea [p = 0,015; OR = 6,06 (IC95% 1,02-35,94)] e diagnoés-
tico de doenca do sistema cardiocirculatério [p = 0,047; OR = 164,27
(IC95% 7,34-3.673,78)].

Conclusao: Os lactentes que apresentaram ALTE tiveram maior risco
de 6bito quando presentes na faixa etaria acima dos 6 meses e quando os
eventos tiveram duragdo prolongada, principalmente quando ocorreram
como manifestagdo de doengas do sistema cardiocirculatdrio.
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Abstract

Objective: To detect factors associated with greater risk of death
in infants after an apparent life-threatening event (ALTE).

Methods: This cross-sectional, retrospective, descriptive and
analytic study evaluated infants younger than 12 months who had a
sudden event of cyanosis, pallor, hypotonia or apnea and were seen in
the emergency department of a tertiary university hospital. Forward
stepwise logistic regression (Wald) was used to calculate and adjust
odds ratios to evaluate associations.

Results: Mean age of the 145 patients included in the study was
105 days (median = 65 days). Eleven (7.6%) died, and their mean
age was 189 days (median = 218 days). Mean age of survivors was
98 days (median = 62 days) (p = 0.003). Activity before the event,
prematurity and number of events were not associated with death. A
significant association was found with pallor. Of the 11 infants, 3 had
spontaneous resolution of ALTE, whereas 8 patients [27.6%; p < 0.001;
OR = 14.3 (95%CI 3.51-58.3)] did not. The associations with respiratory
or cardiovascular disease were also significant. In multivariate analysis,
immediate spontaneous resolution [p = 0.015; OR = 6.06 (95%CI 1.02-
35.94)] and diagnosis of cardiovascular disease [p = 0.047; OR = 164.27
(95%CI 7.34-3.673.78)] remained statistically significant.

Conclusion: Infants who experienced an ALTE had a higher risk of
subsequent death when their age was greater than 6 months and the
event had a long duration, particularly when ALTE was associated with
cardiovascular disease.

JPediatr (RioJ). 2010,;86(6):515-519: ALTE, apparent-life threatening
event, death risk, infants.
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Introducao

Um evento com aparente risco de morte (apparent life-
threatening event, ALTE) é definido como “um episddio as-
sustador ao observador e caracterizado por uma combinagao
de apneia (central ou obstrutiva), mudanga da coloragdo da
pele (palido ou cianédtico), modificacdo no ténus muscular
(hipotonia), engasgo ou reflexo de vomito”!. Sua ocorréncia,
sem causa aparente em lactentes considerados saudaveis, ndo
é um fato infrequente, geralmente cursando com evolugdo
benigna. Porém, o risco de mortalidade subsequente existe
e deve ser considerado?-6.

Com frequéncia, os lactentes que sofreram um episédio
de ALTE sdo conduzidos as unidades de emergéncia pedia-
trica apos a recuperagdo completa do quadro, dificultando o
raciocinio clinico do pediatra responsavel pelo atendimento
inicial’-13, Essa dificuldade deve-se, sobretudo, a ndo espe-
cificidade do evento, que pode ocorrer tanto em lactentes
saudaveis, sem significado patoldgico, quanto como a pri-
meira manifestacdo de uma grande variedade de doengas
com gravidade variada3:5,7-11,13-19,

Em raras situacles, os lactentes que apresentaram um
ALTE mostram recorréncia dos sinais e dos sintomas com
apresentacdo clinica progressivamente mais grave em relagdo
ao evento inicial, alguns até com necessidade de manobras
de reanimacgdo cardiopulmonar. Tal situagdo indica, obriga-
toriamente, internagao, observagao rigorosa, monitoramento
e investigacdo diagnostica2.6.9:12,16,19,20,

Considerando a dificuldade no manejo desses pacientes
e a imprevisibilidade da evolugdo de cada caso, este estudo
tem o objetivo de identificar, na admissdo do lactente, fatores
que possam indicar maior risco de evolugdo para obito.

Métodos

Foi realizado estudo transversal retrospectivo descritivo
e analitico que incluiu lactentes menores de 12 meses, com
evento subito de cianose, palidez, hipotonia e/ou apneia,
atendidos na unidade de emergéncia do Hospital de Clinicas
(HC) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). O
HC da UNICAMP é um hospital universitario de nivel tercia-
rio que é referéncia para uma regido de cerca de 6 milhdes
de habitantes, sendo que a emergéncia pediatrica atende
cerca de 100 criangas por dia, tanto em carater de procura
referenciada, quanto espontanea. O hospital conta com 48
leitos pediatricos de enfermaria e 10 leitos de unidade de
terapia intensiva (UTI) pediatrica.

Ndo foram incluidos no estudo os lactentes que apresen-
taram engasgo sem cianose ou convulsao febril, bem como
aqueles sabidamente portadores de arritmias, cardiopatia
congénita ciandtica, pneumopatia cronica, traqueostomia,
epilepsia e encefalopatia cronica. Foram excluidos os lac-
tentes que chegaram a emergéncia pediatrica em parada
cardiorrespiratoria e que ndo responderam as manobras
de reanimagdo, pois foram classificados como vitimas de
sindrome da morte subita do lactente?!. Nessa situagéo,
somente foram incluidos aqueles que responderam as
manobras de reanimagdo e permaneceram vivos por, no
minimo, 12 horas apods o ALTE.
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Os dados foram coletados dos prontuarios e, no caso
de pacientes avaliados mais de uma vez com histéria de
ALTE, foi considerado apenas o evento que motivou a
internagdo. Os dados foram processados com o software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao
16.0. Para comparagao da idade, empregou-se o teste
de Mann-Whitney. Para avaliar a associagdo da variavel
desfecho (ébito) com as independentes, determinou-se os
valores de odds ratio bruto por regressdo logistica. Foram
selecionadas para inclusdo no modelo logistico multivariado
ndo condicional aquelas que apresentavam associagdo na
analise bivariada. Adotou-se o nivel de significancia de
5%. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
(358/2009).

Considerando a incidéncia de mortalidade apds ALTE de
3% (apontada entre 0 e 7,4% na literatura analisada)2:5:22-24,
utilizando o software Statistica, versdo 5.5, mdédulo Power
Analysis and Interval Estimation (StatSoft, USA), determi-
nou-se o tamanho amostral de 133 casos, necessario para
um poder de amostra proximo de 80%.

Resultados

Entre abril de 2007 e setembro de 2009, 175 pacientes
preencheram os critérios de inclusao, porém, 30 foram exclu-
idos por terem sido dispensados diretamente da emergéncia
pediatrica com menos de 12 horas de observacéo e, portanto,
ndo foi possivel conhecer sua evolucgdo.

Na amostra de 145 pacientes, 51,7% pertenciam ao
género masculino, e a idade média foi 105 (mediana = 65
dias). As atividades que antecederam o ALTE foram: o re-
pouso (49%), a tosse (29,7%) e a mamada (15,9%). Em
relagdo ao evento que motivou a consulta, cianose foi 0 mais
frequente (84,8%), seguido de hipotonia (37,2%), apneia
(23,4%) e palidez cutdnea (20,7%).

A maioria dos pacientes (55,9%) apresentou um Unico
ALTE; 11% apresentaram dois eventos; e 33,1% apresen-
taram trés ou mais eventos. O tempo estimado de duracdo
foi menor que 1 minuto em 45,5%, e de até 5 minutos em
24,1% dos casos. O intervalo de tempo entre o episddio e a
chegada dos pacientes ao hospital foi menor que 60 minutos
em 44,1%.

No atendimentoinicial, 40,5% dos pacientes ndo apresen-
tavam qualquer alteragéo ao exame fisico, 51% apresentavam
taquipneia, 36,6%, hipoatividade, 25,5%, cianose, 22,1%,
hipotonia, 19,3%, sibilancia, 4,1%, parada cardiorrespira-
toria, 4,8%, apneia e 0,7%, coma. Melhora esponténea do
evento foi relatada pelos acompanhantes em 51,7% dos
casos, € manutencao do quadro independentemente de
manobras realizadas pelos cuidadores, em 20%. Apds a
primeira avaliagdo, 41,4% permaneceram em observagao
na propria emergéncia pediatrica, 30,3% foram internados
na UTI pediatrica, 20,7% foram internados na enfermaria
de pediatria, 6,2% foram transferidos para a UTI neonatal
e 1,4% foram transferidos para outros hospitais da regido,
todos esses com diagnostico elucidado.
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O diagnostico relacionado ao ALTE foi esclarecido em
64,8% dos casos, e predominaram aqueles relacionados ao
trato respiratério (38,6%). Foram identificados diferentes
diagndsticos (Tabela 1), incluindo doencgas agudas e comorbi-
dades que nao tinham sido diagnosticadas anteriormente.

Dentre os 145 pacientes, 11 (7,6%) evoluiram para 6bito
durante a internagdo. A idade média desses pacientes foi de
189 dias (mediana = 218 dias); ja a dos sobreviventes foi
de 98 dias (mediana = 62 dias) (p = 0,003). Foi realizada
analise estatistica para avaliar a associagdo entre as infor-
macodes coletadas e o o6bito.

As atividades que precederam o evento e 0 antecedente
de prematuridade ndo apresentaram associagdo com o 6bi-
to. Em relagdo a caracterizagdo do evento informada pelos
observadores, apenas o relato de palidez apresentou relagao
significativa com o dbito (Tabela 2).

O numero de ALTE e o tempo gasto até a chegada
no hospital ndo foram associados ao 6bito. Entre os 11
lactentes (6bito), 3 apresentaram melhora imediata e es-
pontdnea; ja 8 pacientes [27,6%; p < 0,001; OR = 14,3
(IC95% 3,51-58,3)] ndo apresentaram melhora apesar
dos estimulos realizados pelos cuidadores. Os achados
no exame fisico inicial dos lactentes e sua relagdo com o
Obito estdo apresentados na Tabela 3.

Os diagnosticos finais de doengas do trato respiratoério
e do sistema cardiocirculatério também foram estatistica-
mente significantes para maior risco de oObito. Todos os
parametros significantes foram selecionados para a analise
multivariada (método stepwise forward de Wald). Nessa
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analise, mostraram significancia estatistica apenas a nao
melhora imediata e espontanea [p = 0,015; OR = 6,06
(IC95% 1,02-35,94)] e o diagndstico final de doenga do
sistema cardiocirculatério [p = 0,047; OR = 164,27 (IC95%
7,34-3.673,78)] (Tabela 4).

Discussao

Na casuistica apresentada, ndo foi observada associagdo
significativa entre a ocorréncia de ALTE e o antecedente
de prematuridade, apontado por muitos autores como
fator de risco6813,1416, Da mesma forma, a doenga do
refluxo gastroesofagico, cuja correlagdo com a incidéncia
de ALTE varia entre 18 e 40% na maioria dos estudos,
apresentou baixa frequéncia2.3.5.7:10,11,19 Entretanto, assim
como foi demonstrado por outros autores, as causas mais
frequentemente identificadas de ALTE neste estudo foram
relacionadas ao trato respiratériol4:15,

Este estudo mostrou que a investigagdo minuciosa nos
lactentes que apresentaram ALTE levou a elucidacdo diag-
néstica da doenga associada em 64,8% dos casos, taxa
essa elevada em relagdo aquela descrita pela maioria dos
estudos (entre 40 e 55%)3:6:1213 porém, abaixo daquela
obtida em dois estudos prospectivos (de 77 e 83%)210, E
possivel que a taxa do presente estudo esteja superestimada
pela exclusdo dos 30 lactentes que ndo permaneceram em
observagdo na emergéncia pediatrica e, por essa razdo,
foram excluidos da analise.

Tabela 1 - Diagnosticos identificados nos pacientes que apresentaram eventos com aparente risco de morte atendidos na emergéncia pe-
diatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas, de abril de 2007 a setembro de 2009

Diagnéstico n %
Nao foi esclarecido 51 35,2
Brongquiolite viral aguda 31 21,4
Pneumonia bacteriana 12 8,3
Tosse coqueluchoide 9 6,2
Infecgdo do trato urinario 7 4,8
Reacdo a vacina tetravalente 4 2,8
Doenga do refluxo gastroesofagico 3 2,1
Miocardite viral e choque cardiogénico 3 2,1
Meningoencefalite 3 2,1
Gastroenterite viral aguda 2 1,4
Broncoaspiragdo maciga 2 1,4
Ma formagédo de arco aortico 2 1,4
Sepse 2 1,4
Influenza A (HIN1) 2 1,4
Hemorragia ndo traumatica do sistema nervoso central 2 1,4
Convulsdo por ma formagdo do sistema nervoso central 2 1,4
Hipotireoidismo congénito 1 0,7
Maus tratos 1 0,7
Miastenia grave neonatal 1 0,7
Taquicardia supraventricular 1 0,7
Sindrome do coma de etiologia ndo esclarecida 1 0,7
Choque refratario 1 0,7
Hiperbilirrubinemia 1 0,7
Hipoglicemia 1 0,7
Total 145 100




518 Jornal de Pediatria - Vol. 86, N°© 6, 2010

Nas casuisticas analisadas, ha uma grande variabilidade na
idade dos pacientes com ALTE, justamente por poder tratar-
se de uma manifestagdo de varias doencas. A idade média
descrita varia de 7 a 19 semanas34:10.13,17.25 enquanto que
a mediana de idade esta entre 7 e 8 semanas?.6. Na presente
casuistica, a média e a mediana de idade sdo semelhante aos
relatos anteriores. O mesmo acontece com a taxa de morta-
lidade, que varia de 0 a 7,4%%24/5:22-24_ Entretanto, chama a
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atencao a diferenca significativa na idade entre os pacientes
que evoluiram a dbito e os sobreviventes, informacgdo essa
ndo encontrada na literatura analisada.

A maioria dos hospitais indica internacdo de acordo com
o quadro clinico (histéria e exame fisico) apresentado no
primeiro atendimento, como tem sido até hoje em nosso
hospital. Provavelmente, isso ocorre porque as informagoes
encontradas na literatura sdo divergentes sobre quais lacten-

Tabela 2 - Caracterizagdo do evento com aparente risco de morte nos 11 lactentes que evoluiram para 6bito, segundo informagdes dos

observadores, e sua correlagdo com o 6bito

Obito
Queixa n % Total p OR* IC95%
Cianose 9 7,3 123 0,772 0,79 0,15-3,92
Palidez 5 16,7 30 0,045 3,63 1,02-12,85
Hipotonia 4 7,4 54 0,950 0,96 0,26-3,44
Apneia 2 5,9 34 0,669 0,70 0,14-3,44

1C95% = intervalo de confianga de 95%; OR = odds ratio; p = teste de Wald.
* Valor de OR bruto.

Tabela 3 - Parametros do exame fisico inicial que tiveram relagao significativa com o ébito dos lactentes com evento com aparente risco de

morte
Obito
Exame fisico n % Total p OR¥* IC95%
PCR 2 33,3 6 0,033 7,21 1,16-44,86
Cianose 7 18,9 37 0,006 6,06 1,66-22,12
Hipotonia 8 25,0 32 < 0,001 12,21 3,01-49,46
Hipoatividade 10 18,9 53 0,004 21,15 2,62-170,60
Choque 6 42,9 14 < 0,001 18,89 4,72-75,52
Apneia 2 28,6 7 0,045 25,59 1,96-333,54

1C95% = intervalo de confianga de 95%; OR = odds ratio; p = teste de Wald; PCR = parada cardiorrespiratéria.

* Valor de OR bruto.

Tabela 4 - Anadlise multivariada dos parametros estatisticamente significativos na histéria do evento com aparente risco de morte, no exame

fisico inicial e no diagndstico do aparelho envolvido

Obito
n % Total p OR* IC95%
Evento prolongado 8 27,6 29 0,047 6,06 1,02-35,94
Cardiocirculatério 5 71,4 7 0,015 164,27 7,34-3.673,78

1C95% = intervalo de confianca de 95%; OR = odds ratio; p = teste de Wald.
* Valor de OR ajustado.
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tes devem ser internados e investigados. Davies & Grupta?,
assim como De Piero et al.25, referem como fator de risco
para diagnostico grave, com necessidade de observacgédo, a
idade de apresentacdo abaixo dos 2 meses. Ja Claudius &
Keems!6 classificam como de baixo risco os lactentes maio-
res de 30 dias e com histdria de um Unico evento, indicando
alta diretamente da emergéncia pediatrica. No estudo de
Al-Kindy et al.14, foram identificadas como fatores de risco
para dessaturagdo e apneia: infecgles de vias aéreas infe-
riores, prematuridade e idade pds-concepgdo < 43 semanas,
sugerindo que criangas com essas caracteristicas sejam
monitorizadas por pelo menos 24 horas!4.

N&o ha estudos relacionando ALTE com fatores de risco
para oObito. Assim, este estudo oferece informagGes impor-
tantes que se somam as anteriormente descritas e sugere,
ainda, que lactentes que tenham experimentado um ALTE
mais demorado e que tenham 6 meses de idade ou mais
representam um grupo com risco significativo para 6bito
e devem ser internados e exaustivamente investigados. A
ocorréncia de maior frequéncia de diagndsticos associados
ao ALTE nos lactentes mais velhos ja foi descrita por Etxaniz
et al.13 em estudo prospectivo, obtendo-se maior prevaléncia
de doencas associadas aos ALTE nos lactentes maiores de
13 semanas.

O diagndstico final de doenga do sistema cardiocirculato-
rio, mostrado como fator de risco significativo para 6bito na
analise multivariada, foi obtido posteriormente a internagdo
e a investigacdo de cada lactente e, obviamente, ndo pode
ser utilizado para orientar a conduta na primeira avaliagao
do paciente nas unidades de emergéncia.

Este estudo possui as limitacdes inerentes aos estudos
retrospectivos, tendo sofrido perda de parte da amostra (30
pacientes) por se desconhecer a evolugdo de lactentes com
ALTE que receberam alta diretamente da emergéncia pedi-
atrica em menos de 12 horas apds o episddio. Além disso, o
estudo desenvolveu-se em um hospital terciario de referéncia,
0 que pode ter influenciado a gravidade do diagnéstico final
obtido e, consequentemente, a taxa de Obitos. Contudo,
serve como um alerta para a possibilidade da associagdo de
doencgas potencialmente letais com ALTE.

Em conclusao, os lactentes que apresentaram ALTE tiveram
maior risco de 6bito quando presentes na faixa etaria acima
dos 6 meses e quando os ALTE ndo tiveram resolucdo rapida e
espontanea, principalmente quando ocorreram como primeira
manifestagdo de doengas do sistema cardiocirculatério.
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