UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM SAUDE DA CRIANGCA E DO
ADOLESCENTE

ANA PAULA MARTINEZ JACOBS

PREMATUROS COM MUITO BAIXO PESO: FATORES DE RISCO PARA
READMISSAO HOSPITALAR NO PRIMEIRO ANO DE VIDA

Porto Alegre
2023



ANA PAULA MARTINEZ JACOBS

PREMATUROS COM MUITO BAIXO PESO: FATORES DE RISCO PARA
READMISSAO HOSPITALAR NO PRIMEIRO ANO DE VIDA

Dissertacao apresentada ao Programa de
Pos-Graduacao em Saude da Crianca e do
Adolescente da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande do
Sul como requisito parcial para a obtencao
do titulo de mestra em Saude da Crianca e
do Adolescente.

Orientador: Professora Clarissa Gutierrez
Carvalho

Coorientadora: Professora Vandrea Carla
de Souza

Porto Alegre

2023



CIP - Catalogagao na Publicagao

Martinez Jacobs, Ana Paula

READMISSAEO HOSPITALAR NO PRIMEIRO ANO DE VIDA EM
LACTENTES NASCIDOS COM MUITO BAIXO PESC / Ana Paula
Martinez Jacobs. -- 2023.

73 £,

Orientadora: Clarissa Gutierrez Caravalho.

Coorientadora: Vandrea Carla de Souza.

Dissertacdo (Mestrado) -- Universidade Federal do
Ric Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de
Bés-Graduacdo em Saltde da Crianca e do Adolescente,
Porto Alegre, BR-RS, 2023.

1. Pediatria. 2. Prematuridade. 3. Readmissdo do
paciente. 4. Recém-nascido com muito baixo peso. L.
Gutierrez Caravalho, Clarissa, orient. II. Carla de
Souza, Vandrea, coorient. III. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geracio Automatica de Ficha Catalogréfica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




ANA PAULA MARTINEZ JACOBS

PREMATUROS COM MUITO BAIXO PESO: FATORES DE RISCO PARA
READMISSAO HOSPITALAR NO PRIMEIRO ANO DE VIDA

A apresentacdo desta dissertacdo é
requisito parcial para titulo de mestre do
Programa de Pdés-Graduagdo em Saude
da Crianca e do Adolescente, da
Universidade Federal do Rio Grande do
Sul.

Orientador: Professora Clarissa Gutierrez
Carvalho

Coorientadora: Professora Vandrea Carla
de Souza

Porto Alegre, 13 de dezembro de 2023.

BANCA EXAMINADORA:

Professora Rita de Cassia dos Santos Silveira
PPGSCA UFRGS — Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Professor Josemar Marchezan
UFRGS — Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Professor Emerson Rodrigues da Silva
UCS — Universidade de Caxias do Sul



AGRADECIMENTOS

Agradeco a minha familia, pelo apoio, compreensédo e estimulo de sempre.
Obrigada por acreditarem em mim, nos meus sonhos e sonharem junto comigo.
Agradeco a minha companheira de quatro patas, Lola, minha parceira incansavel em

todos 0os momentos.

Agradeco imensamente a minha orientadora, professora Clarissa, por abracar
esse projeto comigo e dar todo o suporte necessario, me orientando com maestria e,
principalmente, com sensibilidade e empatia. Também agradeco imensamente a
minha coorientadora, professora Vandrea, um grande exemplo que tenho desde a
minha graduacdo, que me encantou ainda mais neste momento, com tamanha
genialidade e carinho. Serei eternamente grata as duas, por me acolherem,
compartilharem sabedoria, experiéncia e tanto me auxiliarem na elaboragédo deste

trabalho.

Agradeco aos meus professores da Pediatria da UCS, hoje, com muita honra,
meus colegas, vocés foram e sdo fundamentais para a minha formagéo. Agradeco aos
meus queridos alunos e residentes, obrigada por me instigarem a buscar sempre o

meu melhor.

Por fim, agradeco principalmente, a eles: aos pacientes, minha maior
inspiracdo. Agradeco aos melhores seres humanos desse mundo, as criancas, a
razao de tudo isso. Agradec¢o por me ensinarem tanto e me permitirem aprender com

VOCES e por meio de vocés.



RESUMO

Introducdo: A prematuridade é uma causa importante de morbidade e de
mortalidade na infancia. Nos ultimos anos, a assisténcia em saude materno-
infantil, por meio de novas tecnologias, proporcionou o aumento da sobrevida dos
recém-nascidos prematuros. Entretanto, as complicacbes da prematuridade
persistem e a morbidade nesse grupo é significativa, principalmente nos nascidos
com muito baixo peso, o que contribui para o aumento das readmissdes
hospitalares no primeiro ano de vida. Objetivos: Avaliar a incidéncia das
readmissdes hospitalares nos prematuros com muito baixo peso no primeiro ano
de vida e determinar a relacdo dessa incidéncia com os fatores preditores, em uma
amostra de pacientes de hospital universitario do interior do sul do Brasil.
Métodos: Estudo observacional retrospectivo aninhado em uma coorte. Incluiu-se
recém-nascidos prematuros com peso de nascimento igual ou inferior a 1.500g,
egressos da UTI neonatal, entre 2014 e 2020, e que realizaram acompanhamento
no ambulatério de seguimento. Excluiu-se recém-nascidos com malformacdes
congénitas complexas e as sindromes genéticas letais. Os dados foram coletados
da coorte dos pacientes da UTI neonatal e da coorte dos prematuros com muito
baixo peso que sdo acompanhados no ambulatério de seguimento de prematuros.
A coleta foi complementada com busca de dados no prontuario eletrénico do
hospital e nos prontuarios manuais do ambulatério. Regresséao logistica univariada
foi utilizada para calcular o odds ratio (OR) e os intervalos de confianca de 95%
(IC 95%) para a associagdo entre varidveis de interesse e o desfecho
(reinternacdo no primeiro ano de vida). O programa utilizado para analise
estatistica foi o software R para Windows verséo 4.3.1. O nivel de significAncia
estatistica adotado foi de p<0,05. Resultados: 223 pacientes foram avaliados,
tendo uma taxa de reinternacdo de 31,8% (27,5 — 38,0). Destaca-se 0 menor
namero de consultas no pré-natal (p= 0,02), a maior ocorréncia de hemorragia
periventricular (p<0,01) de paralisia cerebral (p<0,01), de epilepsia (p= 0,03), o
maior tempo de ventilagcdo mecéanica no periodo neonatal (p<0,01), e ser lactente
sibilante (p<0,01) no grupo com readmissdes hospitalares em comparagcdo aos
individuos que ndo internaram. A paralisia cerebral e a sibilancia recorrente
aumentaram a chance de reinternacdo em 3,57 (1,01 — 13,58) e 2,28 (1,05 - 5,03)
vezes, respectivamente. Cada dia de ventilacdo mecanica na UTIN aumentou em
1,05 vezes (1,01 — 1,09) a chance de readmissdo no primeiro ano de vida.
Conclusdes: Considera-se paralisia cerebral, a sibilancia recorrente e o uso de
ventilacdo mecanica no periodo neonatal fatores preditores para readmissao
hospitalar nos recém-nascidos prematuros no primeiro ano de vida.

Palavras-chave: Pediatria. Prematuridade. Readmissao do paciente. Recém-
nascido com muito baixo peso.



ABSTRACT

Introduction: Prematurity is an important cause of morbidity and mortality in
childhood. In recent years, maternal and child health care through new
Technologies has led to an increase in the survival of preterm infants. However,
complications of prematurity persist and morbidity in this group is significant,
especially in those born with very low birth weight, which contributes to the increase
in hospital readmissions in very low birth weight preterm infants in the first year of
life and determines its relation with predictive factors. Methodology: Retrospective
observational study nested in a cohort. Preterm newborns with birth weight equal
to or less than 1,500 g, discharged from the neonatal ICU between 2014 and 2020,
and who performed follow-up at the follow-up clinic, were included. Complex
congenital malformations and lethal genetic syndromes were excluded. Data were
collected from the cohort of neonatal ICU patients and the cohort of very low birth
weight preterm infants followed at the premature infant follow-up clinic. Data
collection was complemented by searching for data in the hospital's electronic
medical records and in the outpatient clinic's manual records. Univariate logistic
regression was used to calculate the odds ratio (OR) and 95% confidence intervals
(95% CI) for the association between variables of interest and the outcome
(readmission in the first year of life). The program used for statistical analysis was
the R software for Windows version 4.3.1. The level of statistical significance
adopted was p<0.05. Results: 223 patients were evaluated, with a readmission
rate of 31.8% (27.5 — 38.0). The lowest number of prenatal consultation (p= 0.02),
the highest occurrence of periventricular hemorrhage (p<0.01), cerebral palsy
(p<0.01), epilepsy (p=0,03), longer duration of mechanical ventilation in the
neonatal period (p<0.01) and being a wheezing infant (p<0.01) stand out in the
group with hospital readmissions compared to individuals who were not
hospitalized. Cerebral palsy and recurrent wheezing increased the chance of
readmission by 3.57 (1.01 — 13.58) and 2.28 (1.05 — 5.03) times, respectively. Each
day of mechanical ventilation in the NICU increased the chance of readmission in
the first year of life by 1.05 times (1.01 — 1.09). Conclusion: Cerebral palsy,
recurrent wheezing, and use of mechanical ventilation in the neonatal period are
considered predictive factors for hospital readmission in premature newborns in the
first year of life, with cerebral palsy being an independent predictive factor for
hospital readmission.

Keywords: Pediatrics. Prematurity. Patient readmission. Very low birth weight.
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1 INTRODUCAO

No nascimento prematuro, o organismo que ainda estda em formacéo
€ submetido precocemente a uma adaptacdo mandatoria ao ambiente extrauterino,
0 que pode ocorrer devido a fatores bioldgicos, como comorbidades maternas,
tais como hipertenséo gestacional e pré-eclampsia (Victora, 2001). Essa adaptacdo
ao ambiente extrauterino pode ser falha e, por conseguinte, afetar o desenvolvimento
de qualquer érgéao ou sistema corporal (Brophy, 2017). Por isso, o0 somatério dessas
condicBes presentes na prematuridade possibilita uma maior suscetibilidade a
complicacbes a curto, médio e longo prazo e, por conseguinte, a internacdes

hospitalares nessa populacao (Sousa, 2017; Stritzke, 2017).

E importante ressaltar que a prematuridade é uma causa importante
de mortalidade neonatal, e € um problema de saude global (Silveira, Procianoy;
2005), que, apesar da diminuicdo gradual das taxas, ainda € a principal causa
mundial de mortalidade infantil (Matijasevich et al., 2013; Franca et al., 2017) e,
no Brasil, é a principal causa de mortalidade no primeiro ano de vida, responséavel
por 70% dos Obitos nesta faixa etaria (Brasil, 2011; Departamento Cientifico

da Neonatologia da Sociedade Brasileira De Pediatria, 2017).

Entretanto, por meio de novas tecnologias, a assisténcia em salde materno
infantil evoluiu, principalmente nas ultimas duas décadas, e isso propiciou uma
melhor evolucdo clinica dos nascidos prematuros, com aumento da sobrevida e
gueda da mortalidade, mesmo que ainda seja relevante na populacdo pediatrica
(Howeling et al., 2013). Junto ao aumento de sobrevida, ocorrem as complicacdes

da prematuridade, ocasionando um aumento da morbidade neste grupo.

Dentre as diversas complicagbes da prematuridade, destacam-se
as complicacbes neurologicas, como paralisia  cerebral, epilepsia e
hemorragia intraventricular, e pulmonares, como displasia broncopulmonar,
sibilancia recorrente e pneumonias de repeticdo. Essas complicacfes afetam
principalmente os prematuros nascidos com muito baixo peso e/ou com extremo
baixo peso (Hack, 2011), e predispdem uma maior taxa de readmissdes hospitalares,
principalmente no primeiro ano de vida, quando a chance é duas vezes maior que

nos nascidos a termo (Howeling et al., 2013).
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Fatores como idade gestacional, indice de Apgar, peso de nascimento,
idade materna, grau de instru¢cdo da mae, doencas maternas no periodo
gestacional, tempo de ventilacdo mecanica no periodo neonatal, tempo de
internacdo na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e a presenca de comorbidades
associadas — tais como paralisia cerebral, displasia broncopulmonar, epilepsia,
atraso de desenvolvimento e malformagdes — estdo associadas a uma maior taxa de

readmissado hospitalar dos prematuros com muito baixo peso (ONG et al., 2015).

Contudo, fatores como acompanhamento em um servico especializado, o
uso correto das medicacdes continuas e a profilaxia contra o virus sincicial
respiratério (palivizumabe) também influenciam na reinternacdo, especialmente por
doencas respiratorias (Lawn et al., 2011; Vieira; Linhares, 2011). Fatores como
causa da reinternacdo, o tempo da internacdo, 0 uso e o tempo de ventilacdo
mecanica, 0 uso de antibioticoterapia de amplo espectro e o setor da internacéo
(enfermaria ou Unidade de Terapia Intensiva) interferem significativamente na

mortalidade p6s neonatal desse grupo (Fanaroff et al., 2007).

Sendo assim, considera-se a prematuridade um importante problema de
salde publica, devido a sua magnitude, transcendéncia e vulnerabilidade. A
magnitude refere-se a abrangéncia dessa condi¢ao na populacédo, a transcendéncia
refere-se ao impacto na populacdo e a vulnerabilidade infere o quanto pode se
intervir nessa condicdo a partir de investimentos e de conhecimentos especificos
(Gongalves, 1987). Portanto, estudos nesse ambito tém relevancia tanto para
mudancas na assisténcia quanto para melhorias nas medidas de saude publica.

12



2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 PREMATURIDADE

Define-se prematuridade como o nascimento que ocorre antes das 37 semanas
completas de idade gestacional (IG). Classifica-se o recém-nascido (RN) de acordo
com a IG e de acordo com 0 peso ao nascer. Quanto a IG, pode-se utilizar a seguinte
classificagao:

e Prematuro tardio: RN entre 32 e 36 semanas e 6 dias;
e Muito prematuro: RN entre 28 e 31 semanas + 6 dias;

e Prematuro extremo: RN com menos de 28 semanas (WHO, 2012).

Ja quanto ao peso de nascimento, classifica-se em:

¢ Baixo peso ao nascer: RN com peso entre 1.500g e 2.499¢;
» Muito baixo peso ao nascer: RN com peso entre 1.000g e 1.499q;

« Extremo baixo peso ao nascer: RN com peso menor que

1.000g (UNICEF/WHO, 2004).

Desde a década de 90, identifica-se um aumento na taxa de partos
prematuros no mundo (Silveira, Procianoy, 2005; Blencowe et al., 2012), tanto
nos paises de baixa quanto nos de alta renda (Beck et al., 2010, Souza et al.,
2014). Ressalta-se um estudo de base populacional de 184 paises que estimou
uma incidéncia global de nascimentos prematuros de 11,1% em 2010 (Blencowe et
al., 2012). Isto é, aproximadamente 15 milhdes de recém-nascidos por ano, sendo
9,3% nos paises de alta renda e 11,8% nos paises de baixa renda. Quanto a
idade gestacional, esses dados mostram que 85% dos nascimentos prematuros
ocorreram entre 28 e 32 semanas de idade gestacional, e 5% com menos de 28
semanas de idade gestacional (Blencowe et al., 2012). Segundo a Organizacéo
Mundial de Saude (WHO, 2012), 65% dos nascimentos prematuros no mundo
ocorrem no sul da Asia e na Africa Subsaariana. Isso reforca a disparidade geogréfica

a respeito dos nascimentos prematuros, cuidados neonatais e mortalidade neonatal.

13



Sabe-se que evitar os hascimentos prematuros, além de refletir nos aspectos clinicos
da populagdo pediatrica da faixa etéria neonatal, reflete no custo monetario que tal
condicao requer, o que deve ser considerado ao lidar com um problema de saude
publica com tamanha magnitude, tal qual a prematuridade (Stephens et al., 2016;
Petrou, Eddama, Mangham et al., 2011; Mangham et al., 2009).

Nesse cenario, destaca-se um estudo realizado nos Estados Unidos, em 2001,
qgue estima um custo de US$ 5,8 bilhdes com interna¢des de nascidos prematuros
ecom baixo peso ao nascer, 0 que representou 27% das internacdes
pediatricas (Russell et al., 2007) e, também, um estudo que mostra um custo anual de
US$ 26 bilhdes com despesas a curto e a longo prazo dos pacientes nascidos

prematuros (Behrman, Butler, 2007).

A disparidade geogréfica acerca das taxas de nascimento e da assisténcia
aos nascimentos prematuros vista no mundo também se aplica ao Brasil, consequente
a desigualdade social e econdmica, tal qual dados que posicionam o Brasil
como décimo no ranking mundial de prematuridade, com 9,2% nascimentos
prematuros dentre os nascidos vivos no pais, sendo as maiores taxas nas regiées sul
e sudeste, e as menores nas regides norte e nordeste (Da Silveira et al., 2008;
Blencowe et al., 2012). Dos 9,2% de nascimentos prematuros, 12,8% nasceram com
idade gestacional igual ou inferior a 32 semanas, e 11,4% nasceram com muito baixo
peso (Blencowe et al.,, 2012). Dados da OMS corroboram esses achados e
classificam o Brasil na décima sexta posicdo do pais com maiores taxas de
complicacdes decorrentes da prematuridade (WHO, 2012). Em relacdo a atencéo pré-
natal, ressalta-se um estudo que identificou o inicio tardio de pré-natal e menor
cobertura de pré-natal nas regibes norte e nordeste, principalmente nas gestantes

com menor escolaridade (Viellas et al., 2014).

As principais causas do parto prematuro séo fatores obstétricos,
como extremos de idade materna (jovem ou avangada), historico individual ou familiar
de trabalho de parto prematuro, doenca hipertensiva materna, diabetes mellitus
gestacional, infeccbes maternas, numero de gestacdes, intervalo curto entre
as gestacdes, gravidez multipla e condicbes socioecondémicas (Blencowe et al.,
2012; Blencowe et al., 2013; Frey, Klebanoff, 2016).

14



Um estudo realizado pela Universidade Federal de Pelotas (UFPEL) e
outras 12 universidades do pais, com o Fundo das Nacbes Unidas para a Infancia
(Unicef) e com o Ministério da Saude, relata que a paridade, a idade materna, a etnia,
a corda pele e a regido do pais (com taxas mais significativas nas regides
mais desenvolvidas, relacionando com a taxa de parto cesaria) podem estar

relacionados ao trabalho de parto prematuro (UNICEF, 2013).

Destacam-se, também, os dados do Sistema de Informacdes de
Nascidos Vivos (SINASC) do DATASUS, de 2021, que demonstram que o
nascimento prematuro acometeu 12,2% dos nascimentos do Brasil, 5% dos
nascimentos do Rio Grande do Sul e 11% dos nascimentos de Caxias do Sul.

2.2 MORTALIDADE INFANTIL

A mortalidade infantil & definida como o 6bito de um nascido vivo no primeiro
ano de vida e é dividida em mortalidade neonatal, quando ocorre antes dos 28
dias de vida (nomeada como precoce se € nos primeiros sete dias de vida ou
como neonatal tardia se € entre sete e 28 dias de vida), e, ndo neonatal, quando
ocorre ap0s os 28 dias de vida (Lehtonen et al., 2017; Blencowe et al., 2016). Sabe-
se que a mortalidade infantil reflete a situacdo socioecondmica de uma regiao e,
também, a qualidade do pré-natal e da salde materno-infantil do local (Almeida et
al., 2002). Esse indicador demografico € calculado a partir do nUmero de mortes de
criancas menores de um ano de idade em um ano, dividido pelo niumero de nascidos

VIiVOS N0 mesmo ano, expresso por 1.000 nascidos vivos (Lehtonen et al., 2017).

O periodo neonatal é o periodo mais vulneravel de uma crianca ao o6bito,
visto que causas neonatais sdo o motivo de 6bito em 47% das crian¢cas menores de
5 anos (WHO, 2019). Um estudo do Global Burden of Disease, de 2020, enfatiza que
as doencas do periodo neonatal centralizam as patologias, quando analisadas em
todas as faixas etarias pediatricas, sendo a prematuridade, dentre as doencas do
periodo neonatal, responsavel por mais de 50% dos casos de 6bito nesse periodo,
seguida pelos nascimentos com muito baixo peso (VOS et al., 2020). A OMS destaca
gue, no ano de 2017, mais de 2,5 milhdes de recém-nascidos evoluiram para 6bito
no periodo neonatal, sendo a maior parte devido a causas evitaveis, como parto

prematuro, complicagbes no parto e doencas infectocontagiosas (WHO, 2019).
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Ressalta-se que a prematuridade repercute na mortalidade infantil tanto no periodo
neonatal quanto no periodo ndo neonatal, uma vez que as complicacbes da
prematuridade sdo uma causa expressiva de 6bito no primeiro ano de vida, com um
risco cinco vezes maior de Obito nessa populacdo do que nos nascidos a termo
(Swamy, Skjsrven, 2008). Além disso, nascidos prematuros apresentam um risco
maior de mortalidade durante toda a infancia, ao serem comparados com a

populacao pediatrica em geral (Swamy, Skjsrven, 2008).

No Brasil, a mortalidade neonatal € a causa de quase 70% das mortes
no primeiro ano de vida (Brasil, 2014). Contudo, apesar de ainda ter um
valor expressivo, nota-se uma redugdo da mortalidade neonatal, assim como
salientam dados que mostram uma taxa de 26 6bitos para cada 1000 nascidos vivos
em 1990 e de oito ébitos a cada 1000 nascidos vivos em 2016. Ao comparar o Brasil
com um pais desenvolvido como o Japao, nota-se que uma crian¢a nascida no
Brasil tem uma probabilidade maior de 6bito no primeiro ano de vida, com chance
9,1 maior de morte no periodo neonatal do que os nascidos no Japédo (Tomo et al.,
2022), e, além disso, uma crianca nascida no Japao, mesmo com muito baixo peso,
tem chance 2,7 vezes maior de sobreviver a prematuridade sem comorbidades
significativas, se comparados com uma crian¢ca nascida no Brasil (Tomo et al.,
2022).

2.3 SOBREVIDA

Nota-se, nos ultimos anos, uma reducdo da mortalidade de causa neonatal,
mesmo que essa causa ainda seja a principal responsavel pela mortalidade infantil
(WHO, 2019). Entretanto, junto a essa diminuicdo da mortalidade, identifica-se um
aumento da sobrevida dos recém-nascidos prematuros, até mesmo de recém-
nascidos com prognostico reservado (Bell et al., 2022). Contudo, devido as
complicagbes decorrentes da prematuridade (Lawn et al., 2010; Hayakawa et al.,
2010), a sobrevida desses pacientes esta associada a uma mortalidade ao longo da
infancia e a uma morbidade maior, principalmente naqueles nascidos no limite da

viabilidade, como os nascidos com menos de 28 semanas (Joseph et al., 2000).

A idade gestacional ao nascimento € um dos principais fatores influenciadores

no desfecho de um recém-nascido, com uma relagéo direta entre uma menor idade
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gestacional e 0o aumento da ocorréncia de desfechos desfavoraveis e adversos
(Mengistu et al., 2021; Besser et al., 2019). Segundo o relatério da OMS e do Unicef,
dos 13,4 milhdes de neonatos nascidos prematuros em 2020, cerca de 1 milhdo
morreu em virtude das complicacfes da prematuridade.

As complicacbes da prematuridade tém impacto na morbidade e na
mortalidade a curto e a longo prazo (Costeloe et al., 2012). Dentre as complicacdes
da prematuridade a curto prazo, destaca-se displasia broncopulmonar (DBP),
hemorragia periventricular (HPV), enterocolite necrosante (ECN), retinopatia da
prematuridade (ROP), infeccdo de sistema nervoso central (SNC), infeccdo da
corrente sanguinea e leucomalcia periventricular (LPV) (Schmidt et al., 2003, Soltau,
2008; Ambalavanan et al., 2000; Fanaroff et al., 2007; Joseph et al., 2000). Isso &
evidenciado por um relatério da Vermont Oxford Network que mostra presenca de:
26,3% de DBP; 6,1% de HIV graus Ill ou IV; e 6,8% de ROP estagio Il (Horbar et al.,
2012).

Ja a longo prazo, ressaltam-se complicagcdes como doenca pulmonar crénica,
alteracdes no neurodesenvolvimento, paralisia cerebral, epilepsia, doenca renal
cronica, e, na vida adulta, hipertensdo arterial sistémica (Rotteveel et al., 2008;
Morrison et al., 2016; Stock et al., 2018), resisténcia insulinica (Hovi et al., 2007;
Rotteveel et al., 2008; Morrison et al., 2016), obesidade (Vohr et al., 2018), doenca
cardiaca isquémica (Crump et al., 2019), insuficiéncia cardiaca (Crump et al., 2021) e
alteracao na fertilidade (Swamy et al., 2008). Nesse contexto, destaca-se um estudo
sueco que relatou que adolescentes de 10 a 15 anos, nascidos com idade gestacional
de 23 a 25 semanas, apresentavam maior probabilidade de terem doencas cronicas,
como asma, paralisia cerebral, déficit motor e transtornos psiquiatricos (Hack et al.,
2011).

2.4 NASCIDOS COM MUITO BAIXO PESO

O peso de nascimento € considerado um fator crucial para determinar
morbidade infantil, pois os nascidos com baixo peso ou com muito baixo peso (MBP)
apresentam mais comorbidades associadas a curto e a longo prazo. Dentre essas
comorbidades, salientam-se infec¢des sistémicas, enterocolite necrosante, displasia
broncopulmonar, hemorragia intraventricular, leucomal&cia periventricular, retinopatia

da prematuridade, paralisia cerebral, epilepsia, alteracdo de neurodesenvolvimento,
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hipertenséo, doenga renal cronica e obesidade (Guinsburg et al., 2016). Estima-se
gue cerca de 20% das criancas nascidas no mundo nascem com baixo peso, o que
totaliza mais de 20 milhGes de recém-nascidos por ano. Porém, espera-se diminuir
essa taxa até 2025, com uma reducéo anual de 3% (Chacén et al., 2021).

Destaca-se um estudo que mostrou que 0s nascidos com muito baixo peso
tinham maior probabilidade de terem doencgas cronicas do que 0s nascidos com peso
adequado, e, também, que tinham um namero maior de atendimentos em servicos de
saude, tanto em ambito ambulatorial, quanto hospitalar, até mesmo com internacgdes,
do que os nascidos com peso adequado (Bocca-Tjeertes et al., 2011). No Brasil,
infere-se que os nascidos com peso entre 1500g e 2499g tém um risco de morte
neonatal 40 vezes maior que os nascidos com peso entre 1000g 1499g, e cinco vezes
maior que os nascidos com peso acima de 3000g (Mora-Betancourt, Almaguer-Cruz,
Morales-Ricardo, 2022).

2.5 COMPLICACOES
2.5.1 Neuroldgicas

O desenvolvimento do sistema nervoso ocorre desde o primeiro trimestre da
gestacdo. Contudo, eventos fundamentais para a formacdo do sistema nervoso
acontecem por volta da vigésima semana de gestacdo, que sdo o alinhamento
neuronal, a sinaptogénese, a proliferacdo glial, a eliminacédo seletiva de algumas
sinapses e a mielinizacdo (Zomignani, Zambelli, Antonio, 2009). Esse processo é
interrompido nos nascimentos prematuros, o que torna o cérebro do prematuro mais
vulneravel e, consequentemente, mais suscetivel a complicagdes neuroldgicas. Além
disso, outro fator que favorece essa vulnerabilidade do sistema nervoso do prematuro
€ a alteracdo (diminuicdo ou auséncia) na distribuicdo de oxigénio para tal tecido, a
hipoxia.

A imaturidade cerebral, especialmente na matriz germinativa, uma area com
tecido amplamente vascularizado e friavel, e a alteracdo de fluxo sanguineo cerebral,
gue ocorre no parto prematuro, fazem com que o cérebro do nascido pré-termo seja
mais vulneravel ao sangramento cerebral. Esse fendmeno é a hemorragia
periventricular (Mccauley et al.,, 2021), que é dividida em grau | (na matriz
germinativa), grau Il (intraventricular, sem dilatacdo dos ventriculos laterais), grau Il

(intraventricular com dilatacdo dos ventriculos) e grau IV (intraventricular e
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intraparenquimatosa), sendo as classes lll e IV consideradas graves (Zomignani,
Zambelli, Antonio, 2009; Mccauley et al., 2021), mais comuns nos nascidos com
menos de 29 semanas (Bolisetty et al., 2014; Stoll et al., 2010).

Outra relevante complicacdo neuroldgica da prematuridade, principalmente
devido a hipoxia neonatal, é a epilepsia, uma vez que a hipoxia gera morte neuronal,
aumentando a suscetibilidade a ocorréncia de crises convulsivas (Veldsquez, Borjas,
Matos, 2014). Destaca-se um estudo que mostrou que, em um grupo de pacientes
com Sindrome de West, encefalopatia epiléptica de dificil controle, 70% nasceram
prematuros ou tiveram hipoxia neonatal (Minamihara et al., 2015). Vale ressaltar,
também, um estudo com pacientes com sindrome Lennox-Gastaut, um tipo de
encefalopatia epiléptica da infancia, que apontou que metade dos pacientes com essa
sindrome eram nascidos pré-termo ou de gestacdes com intercorréncias obstétricas,
como ameaca de aborto (Yilmaz et al., 2016).

Nesse cenario, ressalta-se a paralisia cerebral (PC) também como importante
complicacdo dos nascimentos prematuros. A paralisia cerebral refere-se as condi¢cdes
gue envolvem disfuncdo motora, com comprometimento motor (Barkoudah,
Aravamuthan, 2023), e pode ocorrer deficiéncia intelectual, dificuldades de
comunicacdo, alteracbes comportamentais, crises convulsivas e complicacdes
musculoesqueléticas (Rosenbaum, Paneth, Leviton, 2007).

A PC é resultado de uma anormalidade no desenvolvimento cerebral
(Barkoudah, Aravamuthan, 2023), e é a principal causa de deficiéncia motora na
infancia (Pereira, 2018). Os principais fatores de risco para a PC sao nascimento com
menos de 28 semanas, peso de nascimento abaixo de 1500g e Apgar menor que sete
no primeiro e no quinto minuto de vida (Himmelmann, 2011). As etiologias mais
comuns de PC sdo prematuridade, infecgcdes congénitas, lesdo hipoxica-isquémica
perinatal, anomalias congénitas de SNC e fatores genéticos (Barkoudah,
Aravamuthan, 2023). Sabe-se que a prevaléncia de PC é maior nos prematuros do
gue nos nascidos a termo e ocorre em aproximadamente cinco a dez por cento dos
prematuros de muito baixo peso (Oskoui et al. 2013; Hafstrém et al., 2018).

Além dessas complicacdes, os nascidos prematuros tém maior probabilidade
de terem alteracdo de desenvolvimento (Haslam et al., 2018), com aumento do risco
com a diminuicéo da idade gestacional (Doyle et al. 2021). Dentre essas alteracoes,
ressalta-se atraso cognitivo, déficit ou perda auditiva, déficit motor, distarbio de

linguagem, transtorno mental e atraso de desenvolvimento (De Souza, 2015). Todas
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essas sequelas podem repercutir na capacidade funcional, cognitiva e
comportamento da crianca até a vida adultas, o que causa um impacto social
relevante (Bhutta, 2002).

2.5.2 Pulmonares

O desenvolvimento do pulmé&o ocorre gradualmente a partir de quatro semanas
de gestacdo e € dividido em periodo embrionario (4 a 7 semanas), fetal (5 a 36
semanas) e pos-fetal (apos 36 semanas) (Schittny, 2017). O periodo fetal & essencial
para a formac&o pulmonar, pois € quando ocorre a formacédo da arvore brénquica, da
barreira alvéolo-capilar e a producdo de surfactante. Porém, esse periodo é
interrompido no nascimento prematuro, 0 que causa desregulacdo no
desenvolvimento da vascularizacdo pulmonar, diminuicdo da producdo de
surfactante, reducdo da é&rea de superficie disponivel para trocas gasosas,
espessamento da camada muscular das arteriolas pulmonares, espessamento do
intersticio, aumento das resisténcias das arteriolas pulmonares, hipoplasia alveolar,
e interrupcdo das fases canaliculares ou saculares tardias do desenvolvimento
pulmonar, o que caracteriza a displasia broncopulmonar (DBP) (Eichenwald, Mdann,
Stark, 2020; Thibeault et al., 2000; Baraldi, Filippone, 2007).

A DBP, também conhecida como doenca pulmonar crénica neonatal, € um
distUrbio pulmonar definido como a necessidade de oxigénio ou suporte ventilatério
por pelo menos 28 dias (ou com 36 semanas de idade corrigida), com evidéncia
radiografica de doenca parenquimatosa pulmonar (Eichenwald, Mdann, Stark, 2020).

Tanto o risco quanto a gravidade da DBP aumentam com a diminuicéo da IG,
principalmente nos extremamente prematuros (<28 semanas), cuja incidéncia de DBP
€ de 40% (Guinsburg et al., 2016). Nesse contexto, destaca-se um estudo da Vermont
Oxford Network, com 24.896 nascidos com menos de 30 semanas, que mostrou um
risco dez vezes maior de DBP grave (necessidade de ventilagdo mecéanica invasiva
com 36 semanas) nos nascidos com 22 semanas, se comparado aos nascidos com
29 semanas (Jensen et al., 2021).

Além disso, a ventilagdo mecéanica no periodo neonatal e o uso de altas
concentracfes de oxigénio inspirado influenciam no desenvolvimento da DBP, uma
vez que grandes volumes correntes distendem demasiadamente as vias aéreas e as

altas concentracdes de oxigénio suplementar sdo prejudicais, porque 0s prematuros

20


https://www.uptodate.com/contents/bronchopulmonary-dysplasia-bpd-clinical-features-and-diagnosis/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/bronchopulmonary-dysplasia-bpd-clinical-features-and-diagnosis/abstract/27

sdo mais suscetiveis a toxicidade do oxigénio devido a imaturidade dos seus sistemas
enziméaticos antioxidantes (Eichenwald, Mdann, Stark, 2020). Dessa forma, recém-
nascidos com DBP apresentam um risco maior de terem comorbidades associadas
no periodo neonatal, tais como sepse, hemorragia intraventricular, hipertensao
pulmonar e enterocolite necrosante, e, no periodo pods-neonatal,
traqueobroncomaldcia adquirida, estenose subglotica, sibilancia recorrente, alteracéo

de crescimento e desenvolvimento e asma (Jensen et al., 2021).

2.5.3 Nefrolégicas

A nefrdgenese estd incompleta com até 36 semanas de idade gestacional e,
portanto, quando interrompida antes desse periodo, leva a formacéo inadequada dos
néfrons. Esse processo associado a alteracdo da taxa de filtracdo glomerular e a
elevacao da creatinina sérica, presentes nos RNPT, aumenta o risco do RNPT
desenvolver patologias nefrolégicas, como leséo renal aguda e doenca renal crénica
(Crump et al., 2019). Isso €é evidenciado em estudo de base populacional com 4
milhdes de nascidos vivos, no qual 0,1% da coorte apresentou doenca renal cronica,

cujo risco foi duas vezes maior nos nascidos prematuros (Crump et al., 2019).

2.5.4 Enterocolite necrosante

A enterocolite necrosante (ECN) é um distdrbio inflamatério do trato
gastrointestinal em que ocorre necrose isquémica da mucosa intestinal, invasdo de
microrganismos formadores de gas entérico e disseccdo de gas no intestino e no
sistema venoso portal (Neu, Walker, 2011). A incidéncia global da ECN varia de 2 a
7% para criangas nascidas com muito baixo peso e diminui com o aumento da idade
gestacional e do peso de nascimento. Logo, essa condicdo acomete majoritariamente
recém-nascidos, principalmente os nascidos prematuros com muito baixo peso,
sendo mais de 90% dos casos nos nascidos com muito baixo peso e com menos de
32 semanas (Stoll, Hansen, Bell, 2015). Quando ocorre em nascidos a termo,
geralmente € em criancas que apresentam outra doenca associada, como cardiopatia

congeénita ou sepse (Spinner et al., 2020).
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2.5.5 Doencgas cronicas na vida adulta

A relacdo entre o desenvolvimento de doengas cronicas na vida adulta nos
prematuros é amplamente estabelecida, pois o0s RNPT que sobrevivem apresentam
maior risco de desenvolverem doencas como hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemia, diabetes mellitus, obesidade e doenca cardiovascular (Chehade et al.,
2018; Singhal et al., 2004). Dentre elas, as doencas cardiovasculares séo a primeira

causa de mortalidade prematura em paises de alta renda (Chehade et al., 2018).

Nesse contexto, cita-se um estudo que avaliou adultos de 18 a 27 anos
nascidos prematuros e qgue mostrou uma maior taxa de hipertenséo e de hiperglicemia
nessa populacdo do que nos controles nascidos a termo (Singhal et al., 2004).
Destaca-se, também, um relatorio do Instituto Nacional de Saude Infantil e
Desenvolvimento Humano (NICHD) em que 22% de uma amostra de 388 criancas de
seis a sete anos de idade tinham indice de massa corporal (IMC) acima do percentil
85 e que tais criangas tinham maior chance de apresentar hipertenséo na idade adulta
(Morrison et al., 2016). Cita-se também um estudo realizado na Holanda com 422
adultos nascidos prematuros ou com muito baixo peso e que mostrou taxa de 45% de

pré-hipertensao e 10% de hipertensdo na amostra (Keijzer-Veen et al., 2005).

2.5.6 Oftalmoldgicas

No contexto das complicacdes oftalmologicas, a retinopatia da prematuridade
€ a principal. Na retinopatia da prematuridade (ROP), ocorre a vascularizagao
incompleta na retina dos bebés prematuros (Robinson, Fielder, 1990). Por isso, a ROP
€ uma importante causa de deficiéncia visual na infancia. A incidéncia e a gravidade
da ROP aumentam com a diminui¢cédo da idade gestacional e do peso de nascimento,
com uma taxa de incidéncia que varia de 25 a 40% nos nascidos com menos de 32
semanas e/ou com peso de nascimento menor de 15009 (Berrocal et al., 2022).

Quando néo tratada, a sequela oftalmoldgica da ROP é desfavoravel. Isso foi
corroborado em um estudo que avaliou criangas com cinco anos de idade corrigida
gue eram nascidas com peso menor que 1.250g. O estudo mostrou que, dentre os
gue ndo receberam tratamento para ROP, 3,1% apresentaram desfechos
desfavoraveis, como deslocamento grave de retina e outras alteracdes estruturais
prejudiciais, e 5,1% apresentaram baixa acuidade visual. Dos casos com desfechos

desfavoraveis, todos tinham um histérico de ROP grave e dos casos com alteracéo
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na acuidade visual quase a totalidade da amostra tinha histérico de ROP grave
(Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group, 2022).

2.6 READMISSOES HOSPITALARES

Um dos principais fatores da elevada morbidade dos prematuros é a taxa de
readmissdes hospitalares, principalmente no primeiro ano de vida, quando a chance
€ duas vezes maior que nos nascidos a termo (Howeling, 2013). Nesse periodo, 0
risco de readmissdo aumenta com a diminuicdo da IG, variando de 13% nos nascidos
de 35 semanas a 31% nos nascidos com <25s (Kato et al., 2013; Paranjothy et al.,
2013; DO et al., 2020). Um estudo de base populacional realizado relatou que os
nascidos com <28 semanas tinham um risco maior de hospitalizacdo do que os
nascidos a termo até os 10 anos de idade (Coathup et al., 2020). Ressalta-se,
também, um estudo observacional que evidenciou um risco de reinternagdo maior
durante a infancia e a adolescéncia nos nascidos com muito baixo peso (Kuint et al.
2017), principalmente naqueles com complicacBes decorrentes da prematuridade
como enterocolite necrosante com necessidade de intervencgdo cirdrgica, hemorragia
intraventricular grave, leucomalacia periventricular e displasia broncopulmonar. As
principais causas de reinternacdo nesse grupo foram infeccdes, especialmente pelo
virus sincicial respiratério (VSR), doencas respiratérias, como asma, e doencas

neuroldgicas, como epilepsia (Coathup et al., 2020).

23



3 JUSTIFICATIVA

A maioria dos estudos sobre a prematuridade contempla o risco de readmissao
hospitalar, mas néo a relacao entre fatores preditores e a readmissado. Junto a isso, a
maior parte dos estudos realizados sdo em paises desenvolvidos e ndo em paises
em desenvolvimento, como o Brasil.

Ressalta-se que a prematuridade estd associada a significativa
morbimortalidade e que o custo despendido nas internacdes prolongadas e nos
cuidados com as doencas crbnicas decorrentes da prematuridade impacta o sistema
de saude, o que corrobora a importancia de estudos nessa é&rea para ndo
sobrecarregar o sistema de saude.

Ademais, destaca-se que € o Hospital Geral de Caxias do Sul é o servico de
referéncia em neonatologia do sistema publico de salde na serra gadcha e, portanto,
€ de suma importancia que se tenha conhecimento sobre a realidade local e do
servigo, com o objetivo de identificar os fatores associados ao maior numero de
reinternacdes nesse local, de aprimorar o planejamento de seguimento ambulatorial
e a assisténcia nas reinternacfes desses pacientes, tanto na enfermaria pediatrica
guanto na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica. Tais medidas irdo colaborar para
melhor estruturacdo do servigo, para elaboracdo de estratégias de prevencéo e,
ainda, para minimizar a ocorréncia de desfechos desfavoraveis para o recém-nascido

pré-termo.
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4 HIPOTESE

Recém-nascidos prematuros com muito baixo peso apresentam uma elevada

taxa de readmisséo hospitalar no primeiro ano de vida.
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5 OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a incidéncia das readmissdes hospitalares nos prematuros com muito

baixo peso no primeiro ano de vida.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar as readmissdes hospitalares;

e Determinar a relagao das readmissdes hospitalares com os fatores preditores.
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6 METODOLOGIA
6.1 DELINEAMENTO

Estudo observacional retrospectivo aninhado na coorte intitulada “Prevaléncia
de alteracGes metabdlicas, de crescimento e de desenvolvimento em prematuros com
muito baixo peso acompanhados no Ambulatério de Seguimento de Prematuros do
Centro Clinico da Universidade de Caxias do Sul (CeClin-UCS)” (Dickel, 2022).

6.2 POPULACAO

Recém-nascidos prematuros com muito baixo peso egressos da UTI neonatal
do HGCS entre 2014 e 2020.

6.3 AMOSTRA

Foram incluidos no estudo recém-nascidos prematuros com muito baixo peso
nascidos no HGCS entre 2014 e 2020 que realizaram acompanhamento no
ambulatorio de seguimento de prematuros de egressos da UTI neonatal. O critério de
inclusédo foi o peso de nascimento igual ou inferior a 1.500g (incluindo os nascidos
com <1.000g). Os critérios de exclusao foram as malformacdes congénitas complexas

e as sindromes genéticas letais.

6.3.1 Célculo de tamanho amostral

O célculo de tamanho amostral foi realizado utilizando o site Statulator.com
(http://statulator.com/SampleSize/ss1P.html). Dados da literatura estimam uma taxa
de reinternacdo nos prematuros entre 13% e 58% (Paranjothy et al., 2013). A fim de
comparar com os dados presentes na literatura e considerando-se uma taxa de
reinternagdo esperada de 25%, uma margem de erro absoluta de 5%, um nivel de
confianca de 95% e uma margem de erro de 0,05, a amostra necessaria seria de 289
pacientes. Considerando que o HGCS tem uma média anual de 60 nascimentos
prematuros com muito baixo peso, com uma taxa de mortalidade desta populagédo em
torno de 25%, é necessario avaliar os nascidos ao longo de um periodo de seis anos.
Dado o foco de nosso estudo nas interna¢cdes durante o primeiro ano de vida, optamos

por analisar o periodo de 2014 a 2020.
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6.4 LOCAL

O estudo foi realizado no Ambulatério de Seguimento de Prematuros com
muito baixo peso do Centro Clinico da Universidade de Caxias do Sul (CeClin-UCS)
e no HGCS.

6.4.1 Hospital Geral de Caxias do Sul

O Hospital Geral de Caxias do Sul (HGCS) foi fundado em 1998 e é
administrado pela Fundacgéo Universidade de Caxias do Sul, com apoio dos governos
estadual, federal e municipal. O hospital € o hospital-escola da Universidade de
Caxias do Sul, atende integralmente pacientes do Sistema Unico de Salde (SUS) e
€ o hospital de referéncia no sistema publico para os 49 municipios da 52
Coordenadoria Regional de Saude do Rio Grande do Sul. Além disso, o HGCS é
certificado como Hospital Amigo da Crianca desde 2003 e tem acreditacao hospitalar
nivel 11l pela Organizag&o Nacional de Acreditagdo. A UTI neonatal do HGCS tem 25
leitos. Esse setor tem uma mortalidade nos recém-nascidos com menos de 1.500g de
27%.

6.4.2 Ambulatério de seguimento de prematuros com muito baixo peso

ApoOs a alta hospitalar da UTI neonatal, os recém-nascidos prematuros com
muito baixo peso egressos do HGCS sédo encaminhados para o ambulatério de bebé
de risco do Centro Clinico da Universidade de Caxias do Sul (CeClin-UCS), onde
passam a ter um acompanhamento multidisciplinar com profissionais da neonatologia,
da nutricdo, da fisioterapia, do servigco social e da neurologia pediéatrica. A avaliacdo
do desenvolvimento desses recém-nascidos é realizada através da escala motora
infantil de Alberta. Neste seguimento, as consultas sGo mensais até 0s seis meses de
idade corrigida, bimensais dos seis aos 12 meses de idade corrigida, trimestrais dos
13 meses aos 24 meses e, depois, com 36 meses, 60 meses, 10 anos e 15 anos.

Estima-se uma perda de seguimento de 10 a 20% dos pacientes.

6.5 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados da coorte dos pacientes da UTI neonatal do Hospital

Geral de Caxias do Sul (HGCS) e da coorte dos prematuros com muito baixo peso
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acompanhados no Ambulatério de Seguimento de Prematuros do Centro Clinico da
Universidade de Caxias do Sul (CeClin-UCS). A coleta foi complementada com busca
de dados no prontuério eletronico Tasy®.3.2 do HGCS e nos prontuarios manuais do
CeClin-UCS.

6.6 VARIAVEIS

As variaveis foram classificadas em socioecondmicas, obstétricas, neonatais,
perinatais e pés-neonatais (Horbar, Solli, Edwards, 2010):

1. Socioeconbmicas: classe social; nUumero de criangas na residéncia; idade
materna; escolaridade materna e institucionalizacgao.

2. Obstétricas: hipertenséo arterial sistémica prévia; pré-eclampsia; diabetes
mellitus gestacional; diabetes mellitus prévia; nimero de consultas de pré-natal;
drogadicdo materna; tipo de parto e nimero de gestacoes.

3. Neonatais: IG; Apgar no primeiro minuto; Apgar no quinto minuto; peso ao
nascer; perimetro cefalico ao nascer; comprimento ao nascer; reanimacao neonatal
(foi considerado reanimacao neonatal quando houve intubacéo, compresséao cardiaca
ou uso de drogas); adequacao do peso pela IG.

4. Perinatais: aleitamento materno; uso de surfactante; sepse precoce; sepse
tardia; doenca respiratoria; cardiopatia; doenca neuroldgica; enterocolite necrosante;
patologia cirargica; microcefalia; tempo total de oxigenioterapia na internacéo da UTIN
e tempo total de ventilagdo mecanica na UTIN.

5. Pés-neonatais: uso de palivizumabe; epilepsia; sibilancia recorrente
(lactente sibilante, considerou-se como lactente sibilante aqueles que apresentaram
>3 episddios de sibilancia no ano (Chong Neto, Roséario, 2010); displasia
broncopulmonar (considerou-se DBP a necessidade de oxigénio suplementar com 36
semanas de idade poés-menstrual (Horbar, Solli, Edwards, 2010); hemorragia
periventricular (considerado leve as de grau | e Il e moderada/grave as de graus lll e
IV (De Vries et al., 2018); paralisia cerebral, uso de oxigénio domiciliar; nimero de
reinternacdes; setor da reinternacao (enfermaria ou UTI); causa da reinternagcao; uso

de VM na reinternacéo e, se presente, tempo de uso de VM na reinternacao e obito.
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6.7 ANALISE ESTATISTICA

Na analise descritiva, as variaveis continuas com distribuicdo normal foram
expressas através de medias e desvio-padrdo e as com distribuicdo ndo gaussiana
foram descritas através de mediana e intervalo interquartil. As variaveis categoricas
foram descritas como frequéncias absolutas e relativas. O pressuposto de
normalidade das variaveis foi avaliado através de histogramas e de testes de Shapiro-
Wilk e Levene. Teste do Qui-quadrado e exato de Fisher determinaram a associacao
entre as variaveis categoricas. O teste t de Student foi utilizado para comparacao de
médias e o de Wilcoxon para comparacao de medianas.

Regresséo logistica univariada foi utilizada para calcular o odds ratio (OR) e 0s
intervalos de confianca de 95% (IC 95%) para a associacdo entre variaveis de
interesse e o desfecho (readmissao hospitalar no primeiro ano de vida). Na primeira
etapa foram selecionadas as variaveis que tinham diferenca de distribuicdo entre os
grupos, sendo entdo avaliadas em modelo de regressdo logistica univariada. O
modelo utilizou como variavel dicotbmica a reinternacdo hospitalar como variavel
dependente. As variaveis que mostraram associacdo com o desfecho na regressao
univariada foram entdo inseridas no modelo de regressdao multivariado. A
multicolinearidade foi avaliada pelo fator de inflagcdo da variancia (VIF). O modelo com
menor Critério Bayesiano de Schwarz (BIC) foi considerado o de melhor ajuste. O
nivel de significancia estatistica adotado foi de p<0,05. Os dados foram analisados

utilizando o software R para Windows verséo 4.3.1.

6.8 ASPECTOS ETICOS

O estudo respeitou 0s aspectos éticos de pesquisas com seres humanos,
conforme a Resolucao 466/2012, e foi aprovado pelo Conselho Cientifico e Editorial
do Hospital Geral (nomenclatura local dada ao servico que executa a funcdo de
Comité de Etica em Pesquisa), pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
de Caxias do Sul e submetido a Plataforma Brasil (CAAE 53360921.5.0000.5341).

Quanto aos riscos, 0 estudo apresentou risco minimo a populagdo, como
guebra de sigilo. As informacOes obtidas para a pesquisa foram obtidas
rotineiramente nas consultas de seguimento do prematuro, ndo ocorrendo
procedimentos adicionais, ou na andlise de prontuarios hospitalares. Ao iniciar o

acompanhamento no ambulatorio de seguimento de prematuros, 0s responsaveis sao

30



orientados quanto a linha de pesquisa e, entdo, assinam o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido para uso das informagcdes em pesquisas.
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8 CONCLUSOES

Através desse estudo, conclui-se que é relevante a taxa de readmissao
hospitalar nos RNPT com muito baixo peso no primeiro ano de vida com doencas
neuroldgicas, como hemorragia periventricular e paralisia cerebral. Além disso, o
estudo concluiu que a paralisia cerebral, o tempo de ventilacdo mecanica e ser

lactente sibilante mostraram-se como variaveis preditoras de readmisséo hospitalar.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho pretendia avaliar as readmissdes hospitalares no primeiro ano
de vida nos prematuros com muito baixo peso, a partir de um estudo observacional
retrospectivo. Baseado nisso, a hipotese de maior taxa de readmissdes hospitalares
no primeiro ano de vida nos prematuros com muito baixo peso se confirmou nos
lactentes sibilantes e nos lactentes com comorbidades neuroldgicas, como
hemorragia periventricular e paralisia cerebral. Por fim, percebe-se a necessidade de
dar continuidade a avaliacdo desta amostra, principalmente para comparar os dados
encontrados em outro momento de vida dessas criangas com os dados encontrados
no presente estudo. Além disso, sugere-se avaliar a mortalidade como desfecho

dessa amostra em outro estudo, dada a relevancia de pesquisas nesta area.
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APENDICE A - Tabela com caracterizacéo dos Obitos

Variaveis Obito Missing Sem oObito  Missing  Valorp
(n=7) (n=248)
Sexo, n (%)
Masculino 4 (57,1) - 114 (46) - 0,7
Feminino 3(42,9) 134 (54)
Raca, n (%)
Branca 5(71,4) - 166 (67) - 0,84
Preta 1(14,3) 26 (10,5)
Parda 1(14,3) 56 (22,5)
Classe social, n (%)
C 0 5 2(1,2) 71 1
D 0 97 (54,8)
E 2 78 (44)
Escolaridade
materna, n (%)
< ensino médio 4 (57,1) - 126 9 0,46
2 ensino médio 3(42,9) 113
N° crian¢as na casa,
n (%)
la3 5(83,3) 1 179 (90) 49 0,43
>3 1(16,7) 20 (10)
Diabetes mellitus
gestacional, n (%)
Sim 0 - 24 (9,7) - 1
N&o 7 (100) 224 (90,3)
Diabetes prévio a
gestacao, n (%)
Sim 0 - 4 (1,6) - 1
N&o 7 (100) 244 (98,4)
Aleitamento materno,
n (%)
Sim 4 (57,2) - 200 (80,6) - 0,32
Nao 3(42,9) 48 (19,4)
Microcefalia, n (%)
Sim 1(14,3) - 41 (16,5) - 1
Nao 6 (85,7) 207 (83,5)
Tamanho para IG,
n (%)
PIG 2(28,6) - 114 (46,5) 3 0,45
AlG 5(71,4) 131 (53,5)
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Variaveis Obito Missing Sem oObito Missing  Valor p
(n=7) (n=248)

GIG 0 0

Reanimacao neonatal

avangada, n (%)

Sim 5(71,4) - 125 (50,4) - 0,07

N&o 2 (28,6) 123 (49,6)

Uso de surfactante, n

(%)

Sim 7 (100) - 133 (53,6) - 0,7

N&o 0 115 (46,4)

Sepse precoce, n (%)

Sim 4 (57,2) - 162 (65,3) - 0,69

Nao 3(42,8) 86 (34,7)

Sepse tardia, n (%)

Sim 4 (57,2) - 106 (42,7) - 0,47

Nao 3(42,8) 142 (57,3)

Doenca respiratoria,

n (%)

DMH 3(42,8) - 135 (54,4) - 0,19

TTRN 2 (28,6) 22 (8,9)

Pneumonia 0 5(2)

congénita

Outras 1(14,3) 8 (3,2)

Nao 1(14,3) 78 (31,5)

Cardiopatia, n (%)

PCA 2 (28,6) - 46 (18,5) - 0,21

Civ 0 3(1,2)

CIA 0 7(2,8)

Outras 2 (28,6) 20 (8)

N&o 3(42,8) 172 (69,5)

Doenca neuroldgica,

n (%)

Hidrocefalia 0 - 6 (2,4) - 0,73

Meningite 0 1(0,4)

Crise convulsiva 1(14,3) 16 (6,5)

Outras 1(14,3) 13 (5,2)

Nao 5(71,4) 212 (85,5)

Enterocolite

necrosante, n (%)

Sim 5(71,4) - 33 (13,3) - 0,24
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Variaveis Obito Sem 6bito  Missing  Valor p
(n=7) (n=248)

N&o 2 (28,6) 215 (86,7)

Doenca cirurgica, n

(%)

Defeito da parede 1(14,3) 5(2) - 0,02

abdominal

Atresias ou 2 (28,6) 7 (2,8)

obstrucdes TGl

Outras 0 10 (4)

N&o 4(57,2) 226 (91,2)

Displasia

broncopulmonar, n

(%)

Sim 3(42,8) 103 (41,5) - 1

N&o 4 (57,2) 145 (58,5)

Hemorragia

periventricular, n (%)

Leve 3(42,8) 52 (21) - 0,11

Moderada a grave 1(14,3) 8 (3,2)

Nao 3(42,8) 188 (75,8)

02 domiciliar, n (%)

Sim 0 3(1,2) 6 0,01

Nao 7 (100) 239 (98,8)

Paralisia cerebral,

n (%)

Sim 4 (57,2) 15 (6,8) 28 0,01

N&o 3(42,8) 206 (93,2)

Epilepsia, n (%)

Sim 3(42,8) 20 (8) - 0,18

Nao 4 (57,2) 228 (92)

Lactente sibilante, n

(%)

Sim 2 (33,3) 78 (44,6) 73 0,09

Nao 4 (66,7) 97 (55,4)

Fonte: a autora
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APENDICE B - Tabela da anélise de regresséo

Tabela suplementar — Andlise de regressao logistica ajustada para variaveis associadas com readmissao no primeiro ano de vida

Variaveis

Analise univariada

Analise multivariada

Paralisia cerebral
HPIV grave
Epilepsia
Tempo total de
oxigénio

Tempo de VM
(dias)

Tempo de
internacao

neonatal

OR
(IC 95%)

5,66 (2,27 — 14,97)
9,61 (2,69 — 44,84)
3,33 (1,43 — 7,73)

1,01 (1,01 — 1,02)

1,02 (1,01 — 1,04)

1,01 (0,99 — 1,01)

Coeficiente

1,733
2,262

1,204

0,010

0,025

0,007

EP

0,475
0,691

0,426

0,003

0,008

0,004

P

<0,01
<0,01
<0,01

0,01

<0,01

0,05

ORa (IC 95%)

3,57 (1,01 — 13,58)

1,05 (1,01 — 1,09)

1,01 (0,99 — 1,03)

Coeficiente

1,272

0,045

0,008

EP

0,654

0,021

0,009

0,05

0,04

0,19
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Tabela suplementar — Andlise de regressao logistica ajustada para variaveis associadas com readmissao no primeiro ano de vida

Lactente 3,21 (1,70 - 6,18) <0,01

1,167 0,327 2,28 (1,05 - 5,03) 0,825 0,397 0,04
sibilante

EP: erro padréo; IC: intervalo de confianga; HPIV: hemorragia periventricular grave (graus 3 ou 4); OR: odds ratio bruto; ORa: odds ratio
ajustado; VM: ventilacdo mecanica

Fonte: a autora
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APENDICE C - Calculo do tamanho amostral

+ Provides live interpretations.
+ Assesses the influence of changing input values

+ Adjusts sample sizes for finite population and clustering.

Calculator Visualisation Tabulate
Input Values

Specify input values and click Calculate. Hover over the @
sign to obtain help.

Level of Confidence @

Expected Proportion @
Precision or Margin of Error @
Absolute value v 0,05

Note: You may
response

ljust sample sizes for finite population, clustering and
by clicking the ‘Adjust button bel

Aadust | T Reset

Results and Live Interpretation & Download

Assuming that 25% of the subjects in the population have the factor of interest, the
study would require a sample size of:

for estimating the expected proportion with 5% absolute precision and 95%
confidence

In other words, if you select a random sample of 289 from a pepulation, and determine that 25% of
subjects have the factor of interest, you would be 95% confident that between 20% and 30% of
subjects in the population have the factor of interest.

Reference: Dhand, N. K, & Khatkar. M. 3. (2014). Statulator: An online statistical calculator.
Sample Size Calculator for Estimating a Single Proportion. Accessed 2 November 2023 at
http://statulator. com/SampleSize/ss 1P htmi

Note: You may adjust the calculated sample size for clustering, response rate or finite population by
clicking here or the 'Adjust' button.
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PESQUISA: Prevaléncia de Alteragbes Metabdlicas, de Crescimento e de
Desenvolvimento em Prematuros de Muito Baixo Peso Acompanhados no
Ambulatério de Seguimento de Prematuros do Centro Clinico da Universidade de
Caxias do Sul (CeClin-UCS).

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Seu filho(a) estd sendo convidado(a) a participar de um estudo cientifico a ser
realizado no Ambulatério de Bebés de Risco, junto ao Centro Clinico da Universidade
de Caxias do Sul (CeClin-UCS). A chegada de um recém-nascido prematuro pode
trazer preocupacéao para os pais em relacdo a sua boa saude. Nos bebés prematuros
0s 0rgaos sao imaturos e por isso podem sofrer maiores agressoées fora do Gtero do
gue os bebés que nascem no tempo correto. Durante a internagéo na UTI neonatal o
seu bebé necessitou uma série de procedimentos e medicamentos para manter-se
bem, como oxigénio, aparelho para respirar, antibidticos e uma série de outras
medicacfes proprias para o tratamento da prematuridade. Muitos tratamentos sao
necessarios para que o bebé consiga manter-se fora do Utero, mas podem agredir
esses 0Orgdos imaturos e comprometer o seu desenvolvimento. Isso pode ter
repercussao na adolescéncia e vida adulta, como o desenvolvimento de presséao alta,
doenca renal, diabetes, obesidade e também podem afetar o crescimento e
desenvolvimento da crianca. O risco de que iSso ocorra € maior quanto mais
prematuro for o bebé, por isso o interesse em estudar apenas 0s que nasceram
menores de 1500g, também chamados de prematuros de muito baixo peso. O
principal objetivo deste ambulatério de prematuros € detectar precocemente
alteracOes durante o crescimento de seu filho. Conhecer previamente a existéncia de
possiveis fatores de risco ou alteracfes, permitira que nossa equipe oriente 0s
cuidados de prevencdo e/ ou encaminhamentos para profissionais que possam
contribuir para amenizar os riscos de complicacdes futuras. Vocé podera fazer
perguntas a qualquer momento, e se decidir participar do estudo, sera solicitado(a)
gue assine esse formulario de consentimento, que também sera assinado e rubricado
em todas as péaginas pelo pesquisador e por vocé. Uma via desse documento lhe sera
entregue.

O QUE VOCE PRECISARA FAZER NESTE ESTUDO?

Se decidir participar desse estudo, um pesquisador registrara os dados de consulta
de seu filho (a) em uma planilha no computador. As informag0des registradas seréo
aqguelas relativas a problemas de saude e/ou complicagbes com vocé (mée) durante
a gestacédo e no parto e com seu filho(a) durante a gestacdo, no parto e periodo apés
0 nascimento. A cada vez que o seu filho (a) tiver uma consulta de rotina neste
ambulatério, novos dados serdo introduzidos na planilha. Os dados poderdo ser
usados no futuro, em publica¢des cientificas. Solicitaremos também, a sua permissao
para que possamos pesquisar alguns dados da sua gravidez no seu prontudrio
hospitalar e no de seu filho(a), onde serdo coletadas informacdes relativas a
problemas de salde e tratamentos realizados durante a internagdo na UTI Neonatal.
Também precisaremos consultar o prontuario de seu filho (a) no ambulatério CeClin-
UCS, onde obteremos informac¢des de saude, possiveis intercorréncias registradas e
resultados de exames ja realizados.
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QUANTO TEMPO VOCE PARTICIPARA DO ESTUDO?

O seu filho(a) participara desse estudo a partir do seu consentimento nesse
documento e durante o periodo em que for acompanhado no ambulatério de bebés
de risco. A qualquer momento vocé pode decidir ndo participar mais.

COMO SERA A PARTICIPACAO DE MEU FILHO (A) NO ESTUDO?

Todas as criangas acompanhadas nesse ambulatério recebem avaliacdo por equipe
multiprofissional, composta por enfermeira, pediatra, neurologista pediatrico,
nefrologista pediatrico, fisioterapeuta, nutricionista, psicélogo, assistente social e
odontdlogo. As avaliacOes realizadas sao disponibilizadas rotineiramente para todas
as criancas acompanhadas no servigo, independente de participarem ou nao do
estudo. O que diferencia os participantes do estudo € que as informacfes obtidas nas
consultas, como peso, estatura, medida de presséo arterial, desenvolvimento motor
e neurolégico, uso de medicamentos, alimentacdo, histérico de nascimento e da
gestacdo e os resultados de exames serdo armazenados em uma planilha no
computador. A pressao arterial sera verificada preferencialmente no braco direito em
periodos pré-estabelecidos, na consulta de 1 ano de vida, na consulta de 2 anos de
vida e aos 3 anos de vida, através de um manguito de tamanho adequado. Este
procedimento € similar aos realizado em adultos, contudo, para maior precisao,
utilizaremos um monitor especifico e confiavel para registrarmos o valor da pressao.
A verificag@o serd realizada 3 vezes consecutivas, a fim de realizarmos uma média
dos valores, tornar a mensuracao mais verdadeira. Este procedimento € indolor, seu
filho podera sentir um pequeno desconforto durante a verificagdo da presséo arterial,
causada pela insuflacdo do manguito, que rapidamente se desfaz, a duracdo deste
procedimento é de aproximadamente 5 (cinco) minutos. Durante a verificacdo, se
necessario, utilizaremos videos musicais infantis, livros infantis para distrai-lo durante
a verificacao, pois a agitacao, choro, podem registrar uma pressao maior, algo que
poderia atrapalhar o acompanhamento. A solicitacdo de exames laboratoriais (coleta
de sangue e de urina) serao prescritos na consulta de 1 ano de vida na idade corrigida,
na consulta de 2 anos de vida na idade corrigida e aos 3 anos de vida na idade
corrigida. A coleta de sangue e de urina poderao gerar desconforto, porém sugere-se
realizar as coletas juntamente com restante de exames de rotina solicitados pelo
pediatra que realiza o acompanhamento do seu filho. Essas avaliagdes nos permitirdo
ter o conhecimento do funcionamento dos rins e se houver alteragéo, a crian¢a sera
encaminhada a ambulatério especializado. As informacdes obtidas permitirdo
conhecer nos prematuros de muito baixo peso nascidos nos hospitais da regiao: 1)
caracteristicas de crescimento; 2) perfil de desenvolvimento neurologico; 3) perfil de
desenvolvimento motor; 4) padrdo de desenvolvimento dos dentes; 5) dificuldades
alimentares comuns; 6) frequéncia de alteracdes renais; 7) frequéncia de alteracbes
da pressédo arterial; 8) frequéncia de obesidade ou desnutricdo. O conhecimento
sobre a populacdo atendida e possiveis problemas detectados pode permitir a
implementacao de medidas que melhorem os resultados futuros.

QUAIS OS RISCOS EM PARTICULAR DESSA PESQUISA?

Apenas os dados do periodo pré-natal (gravidez), neonatal (nascimento) e pds-natal
descritos no prontuéario hospitalar e ambulatorial de seu filho(a) serdo coletados, mas
nao o seu nome, nem outros dados que possam identifica-los. Eventualmente sera
21 necessério que vocé responda alguma pergunta sobre a gestacdo e o nascimento
de seu filho, caso ainda néo estejam registrados em prontuario. Eventualmente
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alguma quebra de sigilo podera ocorrer, mas ressaltamos que faremos todo o possivel
para que essas situagées ndo ocorram.

HA BENEFICIOS NA PARTICIPACAO NESSA PESQUISA?

N&o existem beneficios diretos na participacdo nesse estudo. Os dados analisados
nesta pesquisa contribuirdo para revelar as condi¢des de saude do seu filho (a), além
de auxiliar na promocao e prevencao de saude atravées de orientagdes. Lembramos
gue voceé e seu filho(a) ndo receberdo nenhum pagamento ou outro beneficio direto
por participar desse estudo, bem como nédo renunciarao a nenhum direito legal ao
assinar esse formulario de consentimento.

HA ALGUM CUSTO PARA VOCE?
Vocé e seu filho(a) ndo terdo nenhum custo relacionado com a participacdo nesse
estudo.

QUAIS OUTRAS OPCOES VOCE TERA ALEM DESSA PESQUISA?

Se vocé e seu filho(a) decidirem n&o participar, continuardo a receber o atendimento
proporcionado pelo Ambulatério de Bebés de Risco, junto ao Centro Clinico da UCS,
sem nenhum prejuizo para vocé ou seu filho(a). CONFIDENCIALIDADE Todos os
registros serdo mantidos em um fichario reservado. Vocé e seu filho(a) ndo serdo
pessoalmente identificados em nenhuma publicagdo resultante da informacao
recolhida nesse estudo.

QUAIS SAO OS SEUS DIREITOS COMO PARTICIPANTE DA PESQUISA?

A participac@o nesse estudo é completamente voluntaria. A qualquer momento vocé
e seu filho(a) poderdo optar por ndo tomar parte nesse estudo. Vocé e seu filho(a)
serao atendidos pelo Servico Publico de Saude da mesma forma, independentemente
das suas decisoes.

NOVAS DESCOBERTAS OU RESULTADOS DO ESTUDO
Qualquer descoberta de importancia resultante desse estudo seré informada a vocé
por um membro pesquisador do estudo.

O QUE DEVO FAZER SE TIVER PERGUNTAS?

No caso de duvidas e/ou esclarecimentos, entre em contato com um dos
responsaveis pelo estudo: Dra. Vandréa Carla de Souza, no Ambulatério de Bebés
de Risco, junto ao Centro Clinico da UCS, em Caxias do Sul pelo telefone (54) 3218-
2083. InformagBes no ambito da ética em pesquisa podem ser obtidas no Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade de Caxias do Sul, por contato telefénico (54)
3218-2829, ou no endereco Rua Francisco Getulio Vargas, 1130 - Bairro Petrépolis -
CEP 95070-560 - Bloco M, sala 306 - no horario das 8h as 11h30min e das 13h30min
as 18h, de segunda a sexta-feira.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Eu li esse formulario de consentimento (ou meu representante legal leu e explicou
para mim), todas as minhas perguntas foram respondidas e concordo em tomar 22
parte nesse estudo. Estou ciente de que posso interromper minha participacéo e a de
meu filho(a) a qualquer momento, sem perder o direito de receber cuidados médicos
oferecidos pelo Sistema Unico de Saude.
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Assinatura do(a) participante representante legal
Nome legivel do(a) representante legal

Atesto que expliquei cuidadosamente a natureza, o objetivo e 0S possiveis riscos
desse estudo, bem como, os possiveis riscos e beneficios da participacdo no mesmo,
junto ao participante, seu filho (a) e/ou seu representante autorizado. Acredito que a
participante, seu filho (a) e/ou seu representante tenham recebido todas as
informacdes necessérias, que foram fornecidas em uma linguagem adequada e
compreensivel e que entenderam essa explicacao.

Assinatura da pesquisadora responsavel pela explicacdo desse documento
Nome legivel da pesquisadora responsavel pela explicacdo desse documento

Data I,

Assinatura
Nome da testemunha

Data I,
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