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Abstract

The objective of this study was to analyze factors
associated with death and survival with sequel-
ae in neonates after premature rupture of fetal
membranes (PROM). An observational histori-
cal cohort study analyzed charts of patients with
PROM at < 34 weeks gestation. The variables were
compared with neonatal death and survival with
sequelae as the outcomes. In both groups, the da-
ta were submitted to bivariate analysis, and the
variables showing significance were submitted to
logistic regression. The final multivariate model
for fetal death showed statistical significance for
the following: chorioamnionitis; 5-minute Apgar
score < 5; birth weight < 1,000g; and cardiopul-
monary resuscitation. Survival with sequela was
associated with: cervical colonization; patent
ductus arteriosus; 5-minute Apgar score < 5; and
birth weight < 1,000g. Infections, very low birth
weight, and peripartum asphyxia were the prin-
cipal variables associated with the target out-
comes among newborns from gestations involv-
ing PROM.
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Introducao

A ruptura prematura pré-termo das membranas
amnidticas é uma complicacao obstétrica obser-
vada em cerca de 3% das gestacdes e tem como
principal repercussdo o majorar das taxas de nas-
cimentos prematuros, respondendo por até um
terco destes 1. O olhar atual sobre a amniorrexe
remota ao termo e a entende como o produto
final de uma complexa e multifatorial rede de
processos patolégicos que podem co-existir em
uma mesma paciente.

A evidéncia da relacdo estreita entre proces-
sos infecciosos e/ou inflamatdrios e a ocorréncia
de ruptura prematura pré-termo das membranas
amnidticas parece bem fundamentada por di-
versos trabalhos, em que nem sempre é possivel
determinar se a ruptura das membranas ovulares
levou ao processo infeccioso ou se foi este tltimo
o fator causal determinante da amniorrexe no
pré-termo 23.

Esse ambiente intra-uterino indspito, com
possivel exposicao fetal a processos inflamatorios
e infecciosos, bem como ao nascimento prema-
turo, tornam a ruptura prematura pré-termo das
membranas amnidticas uma importante causa
de incremento na morbi-mortalidade neonatal e
um grande desafio com o qual obstetras e neona-
tologistas se defrontam na atualidade 1.

Os avancos tecnolégicos e terapéuticos no
campo neonatal nos trazem ainda uma nova
questao a ser considerada que € a sobrevivéncia
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de recém-nascidos egressos de gestacoes que ti-
veram como intercorréncia a ruptura prematura
pré-termo das membranas amnidticas em idade
gestacional muito prematura e com extremo bai-
X0 peso, agregando preocupagdes ndo somente
concernentes areducdo das taxas de mortalidade
neonatal, mas também quanto a possibilidade
de seqiielas com repercussdes sobre a qualidade
de vida e satide destas criancas 2.

Ao contrédrio das taxas de sobrevida que
melhoraram muito nas ultimas décadas, a inci-
déncia de morbidades nessa populacao especi-
fica de prematuros tem mostrado pouca altera-
¢do 4. Os principais grupos de agravos associa-
dos a prematuridade e com factivel possibili-
dade de comprometimento cronico compre-
endem: as lesdes que incidem sobre o sistema
nervoso central (principalmente a hemorragia
intraventricular e leucomalacia periventricu-
lar), a displasia broncopulmonar e a retinopatia
da prematuridade 56.

Neste estudo procuramos com base em uma
andlise retrospectiva de gestantes que tiveram
diagndstico de ruptura das membranas amnié-
ticas, avaliar a repercussao de fatores obstétri-
cos e neonatais sobre a mortalidade neonatal e
a ocorréncia da seqiiela entre os sobreviventes.
Objetivamos trazer contribuicao para o melhor
conhecimento cientifico do tema em questao,
colaborando assim para o aprofundamento das
discussoes sobre planejamento e administracao
de ac¢des voltadas para a prevenc¢do, abordagem
terapéutica e reabilitacdo tanto no nivel coletivo
quanto individual.

Metodologia

Neste estudo transversal foram analisados casos
de amniorrexe prematura em gestagoes pré-ter-
mo, considerando-se o recorte de 24 a 34 sema-
nas de gestacdo no momento do parto, dados
obtidos com base em prontudrios médicos de
pacientes internadas no Departamento de Obs-
tetricia e de Neonatologia do Instituto Fernandes
Figueira (IFF), da Fundagao Oswaldo Cruz, no
periodo de 1988 a 2002.

Foram excluidos os casos de amniorrexe
diagnosticados dentro do periodo aludido, mas
que o parto tenha ocorrido em idade gestacio-
nal superior a 34 semanas exclusive, bem como
os casos de gestacdes multiplas e malformacdoes
congeénitas.

O diagnéstico de amniorrexe foi pautado na
visualiza¢do da saida de liquido amniético pelo
orificio cervical utilizando-se o exame especular,
ou ainda pela confirmacao por meio da realiza-
¢ao de testes propedéuticos complementares,
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tais como: andlise do pH vaginal com papel de
nitrazina, cristalizacdo com padrao arboriforme
do liquido colhido no fundo de saco vaginal ou
estudo citoldgico do referido liquido, a fim de
pesquisar elementos celulares de origem fetal.

As varidveis estudadas foram divididas em
clinico-obstétricas e neonatais. No primeiro
grupo foram incluidas: a idade materna; a pari-
dade; idade gestacional no momento do parto;
infec¢do do trato urindrio documentada pe-
lo isolamento bacteriano por meio de cultura;
via de parto; periodo de laténcia; colonizacao
cervical diagndstica por cultura de material en-
docervical; crescimento intra-uterino restrito,
incluindo nesta varidvel casos com documenta-
¢do ultra-sonogrdfica, em pelo menos duas veri-
ficacoes, de peso fetal abaixo do 10¢ percentil 7;
uso de antibiético tanto os casos de uso tera-
péutico quanto profildtico; e corioamnionite
clinica e/ou histolégica. O diagndstico clinico
de corioamnionite foi baseado na presenca de
temperatura axilar maior ou igual a 37,8°C e
dois ou mais dos seguintes sinais e sintomas:
taquicardia materna (maior que 100 batimentos
por minuto), taquicardia fetal (160 batimentos
por minuto), odor fétido do liquido amniético e
leucocitose materna (leucometria maior que 15
mil células por cms3) 8.

As varidveis neonatais inclufam: idade ges-
tacional do recém-nascido calculada pelo mé-
todo de Ballard; indice de Apgar; peso ao nascer;
persisténcia do canal arterial diagnosticado por
estudo ecocardiogréfico; causa do ébito dos ne-
omortos; necessidade de manobras de ressusci-
tacdo no periodo neonatal e uso de ventilacao
mecanica.

Os desfechos estudados foram a presenca
de sobrevida com seqiiela entre os recém-nas-
cidos egressos de gestagdes que cursaram com
amniorrexe e o 6bito no periodo neonatal. No
primeiro caso, foram incluidos os que tiveram
os seguintes diagnésticos: hemorragia intraven-
tricular, caracterizada pela presenca de sangue
na matriz germinal e/ou ventriculos laterais
comprovados pela ultra-sonografia transfonta-
nela9; displasia broncopulmonar, considerando
os casos de recém-nascidos que ainda encon-
travam-se dependentes de oxigenioterapia até
36 semanas de idade pés-menstrual corrigida
e que apresentavam alteracdes radiolégicas
sugestivas do referido agravo 10; leucomalacia
periventricular, diagnosticada pela presenca de
lesoes tipicas a avaliacao da ultra-sonografia
transfontanela 11 e a retinopatia da prematuri-
dade evidenciada pela oftalmoscopia indireta
demonstrando desenvolvimento anormal dos
vasos retinianos para a idade em semanas do
recém-nascido 12.



Apés processo de validacdo interna os dados
foram submetidos a anadlise estatistica subordi-
nada as seguintes etapas.

Inicialmente descritiva com caracterizacao
da populacao estudada, distribuicdo dos fatores
de risco jd explicitados, estratificando e quan-
tificando varidveis maternas, obstétricas e pe-
rinatais.

Seguiu-se a andlise univariada, na qual as
varidveis independentes (de exposicao) foram
confrontadas uma a uma, em tabelas 2X2, com
os respectivos desfechos. Os testes estatisticos
freqlientemente elegiveis foram o qui-quadrado
corrigido ou o teste de Fisher bilateral, quando as
exigéncias do teste qui-quadrado ndo puderam
ser satisfeitas, considerando ambos como signi-
ficativos quando p < 0,25.

Por fim, procedeu-se a constru¢do de um
modelo logistico objetivando o controle de fato-
res de confusao, quando vigentes mais de duas
varidveis com significancia estatistica (p < 0,05)
na andlise univariada. O modelo logistico seguiu
o procedimento stepwise-backward manual do
modelo completo. Para a elaboracdo dos célcu-
los estatisticos foram utilizados os programas Epi
Info 3.4 (Centers for Disease Control and Preven-
tion, Atlanta, Estados Unidos) e o SPSS 11.1 (SPSS
Inc., Chicago, Estados Unidos).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa do IFE tendo sido respeitadas as
normas vigentes para a pesquisa em seres huma-
nos, segundo Resolugdo n°. 196/96 do Conselho
Nacional de Satide.

Resultados

Com base nos registros de prontudrios do IFF
foram constatadas 265 pacientes com diagnoés-
tico de ruptura prematura pré-termo das mem-
branas amnidéticas com idade gestacional abai-
xo0 de 34 semanas entre 0s anos de 1998 e 2002.
Desse universo amostral, apenas 173 registros
constituiram o grupo de estudo por atenderem
plenamente as exigéncias da pesquisa. Sendo
excluidos 52 gestacdes gemelares e 40 fetos com
malformacoes.

A idade das gestantes que integraram o estu-
do variou de 13 a 44 anos, com média de 26,7 +
7,5 anos. Quanto a paridade, 66,4% eram primi-
paras e 30,6% multiparas.

A idade na qual ocorreu o evento amniorrexe
prematura, considerando-se os 173 casos estu-
dados, variou de 24 a 34 semanas, média de 28,8
+ 3,7 semanas. Quando estratificados os periodos
de ocorréncia da amniorrexe, observaram-se as
seguintes prevaléncias: 66% abaixo de 30 sema-
nas enquanto os demais casos ocorreram acima
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de 30 semanas, correspondendo a 34% do total
estudado.

Quanto ao tipo de parto, a maior parte foi
transpélvico (59,5%), seguido por cesariana em
39,3% e partos a forcipe em 1,2% dos casos. A
média de peso ao nascimento dos recém-nas-
cidos estudados foi de 1.482,9 + 585,7g, sendo
que mais de 40% apresentaram valores acima de
1.500g. A idade gestacional aferida pelo obstetra
no momento do parto foi em média de 28,9 + 3,8
semanas no momento do parto. Jd a aferida pelos
neonatologistas pelo indice de Ballard teve como
média 31,7% + 2,5 semanas.

No concernente as varidveis maternas (Tabe-
la 1), a prevaléncia de colonizagao cervical positi-
va nas gestantes foi de 30,4% (n =45). No entanto,
é digno de nota que em 25 casos nao foram reali-
zadas culturas endocervicais. A infec¢ao do trato
urindrio ocorreu em 17,9% (n = 31) das mulheres
analisadas. A presenca de corioamnionite clinica
e/ou histolégica foi observada em 67,1% das ges-
tagcoes envolvidas nesta pesquisa. Os fetos que
tiverem diagnéstico de crescimento intra-uteri-
no restrito durante avaliacao ultra-sonografica
pré-natal perfizeram um total de 12,7% (n = 22)
dos casos avaliados. O periodo de laténcia dito
prolongado (maior que 48 horas) foi verificado
em 66,5% (n = 115) dos casos de amniorrexe re-
motas ao termo. Quanto a administracdo de an-
tibiético periparto foi constatado em 59% (n =
102) dos casos.

Tabela 1

Distribuicdo das varidveis de natureza maternal e neonatal na populagao estudada.

Variaveis maternas e neonatais n (absoluto)

% (relativo)

Ventilacdo mecénica 60
Idade gestacional < 30 semanas 88
Peso < 1.000g 42
Peso < 1.500g 95
Reanimacao cardiaca 24
Apgar 5¢ minuto < 7 31
Apgar 5¢ minuto <5 23
Persisténcia do canal arterial 20
Obito neonatal 25
UTI neonatal 149
Corioamnionite 116
Periodo de laténcia < 48 horas 115
Colonizag&o cervical 45
Infeccdo do trato urinario 31
Infeccdo materna 29
Crescimento intra-uterino restrito 22
Uso de antibiodtico 102

34,68
18,50
23,70
44,51
3,47
17,92
10,40
11,60
14,45
86,71
67,05
66,47
30,41
17,91
16,76
12,72
58,96
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No tocante as varidveis neonatais (Tabela 1),
os recém-nascidos submetidos a ventilacao me-
canica somaram 34,7% (n = 60) da amostra em
questdo. A idade gestacional abaixo de 30 sema-
nas foi verificada em 50,9% (n = 88) dos neona-
tos do estudo. O peso ao nascimento abaixo de
1.000g ocorreu em 24,3% (n = 42), enquanto os
que tiveram peso igual ou menor que 1.500g per-
fizeram 54,9% (n = 95) da amostragem. O indice
de Apgar < 7 no 52 minuto de vida foi constatado
em 17,9% (n = 31) dos recém-nascidos. Quando
o valor do indice de Apgar de 5¢ minuto estu-
dado foi reduzindo para < 5 encontramos valo-
res em torno de 13,3% (n = 23). A necessidade
de reanimacao cardio-pulmonar foi constatada
em 13,9% (n =24).]J4 a persisténcia do canal arte-
rial foi observada em 11,6% (n = 20) dos nascidos
prematuros.

Foram diagnosticados 47 casos de recém-
nascidos que embora tenham sobrevivido apre-
sentaram uma ou mais das co-morbidades de-
finidas neste estudo como seqiiela, conferindo a
prevaléncia de sobrevida com seqiiela o valor de
31,8% do referido universo amostral.

A Tabela 2 demonstra a distribuicao das co-
morbidades que compdem o desfecho sobrevida
com seqiiela, com predominio das lesdes com
comprometimento do sistema nervoso central,
dentre estes 25% de diagndsticos foram de he-
morragia intraventricular e 2,03% de leucoma-
l4cia periventricular. As prevaléncias das demais
foram de 14,19% e 13,51% para a displasia bron-
copulmonar e retinopatia da prematuridade, res-
pectivamente, entre os sobreviventes.

A Tabela 3 apresenta a andlise univariada dos
fatores clinico-obstétricos e neonatais que serela-
cionam com o desenvolvimento das morbidades
que compdem o desfecho sobrevida com seqiiela.
As varidveis maternas tiveram comportamentos
diversos. A via de parto nao apresentou associa-
¢do com o desfecho em questdo. O mesmo pode
ser dito quanto as varidveis: infec¢do do trato uri-
ndrio, colonizacao cervical e infec¢ao materna. Ja

Tabela 2

o periodo de laténcia prolongado, aqui entendido
como superior a 48 horas, mostrou-se como um
fator de protecao a ocorréncia de dano neonatal
em vigéncia de ruptura prematura pré-termo das
membranas amniéticas [odds ratio — OR = 0,42
(0,21-0,87); p = 0,027]. Apé6s vdrias simulacoes
no modelo multivariado, o mais representativo
foi o demonstrado na Tabela 4, em que observa-
mos a significancia estatistica das variaveis colo-
nizacao cervical positiva [OR = 2,80 (1,02-7,68);
p = 0,046], indice de Apgar no 5¢ minuto de vida
<5[0OR =22,50 (2,01-251,92); p = 0,012], extremo
baixo peso ao nascimento [OR =6,09 (1,55-23,87);
p =0,010] e a persisténcia do canal arterial paten-
te [OR=6,93 (1,11-43,59); p = 0,038].

Quanto aos casos de 6bitos neonatais, a pre-
valéncia foi de 14,45% (n = 25). Em 100% dos re-
cém-nascidos cujo peso ao nascimento foi menor
ou igual a 500g verificou-se evolucao para 6bito.
No tocante a causa de 6bito, a maior parte deu-
se secundariamente a prematuridade extrema
(24%), seguida pelos diagnésticos de sindrome
do desconforto respiratério (20%), hemorragia
intraventricular (12%) e sepse (12%).

A andlise univariada das varidveis maternas
e neonatais cotejadas ao desfecho 6bito neona-
tal é demonstrada na Tabela 5. Apenas a varia-
vel corioamnionite, dentre todas as de origem
materna, demonstrou associacao com relevancia
estatistica com o dito desfecho [OR = 6,75 (1,76-
43,89); p=0,008].

Dentre as variaveis neonatais, as de mais ex-
pressiva associacao para o desfecho estudado
sao sem sombras de dividas a idade gestacional
ao nascimento inferior a 30 semanas [OR = 14,50
(3,80-94,17); p = 0,000], os recém-nascidos com
baixo peso [OR = 5,14 (1,78-18,24); p = 0,004],
bem como aqueles de extremo baixo peso ao
nascimento [OR = 10,17 (4,00-27,50); p = 0,000]
e 0s que sofreram reanimacao cardiaca [OR =
13,13 (4,85-36,86); p = 0,000]. Destacam-se ain-
da dentro desse universo de varidveis neonatais,
a ventilacdo mecanica [OR = 8,15 (3,12-23,71);

Distribuicao por freqliéncia das co-morbidades que compdem o desfecho sobrevida com seqlela entre os neonatos estuda-

dos.

Sobrevida com seqiela

Freqtiéncia absoluta (n)

Freqtiéncia relativa (%)

Displasia broncopulmonar
Hemorragia intraventricular
Leucomalacia periventricular

Retinopatia da prematuridade

21
37
3
20

14,2
25,0
2,0
13,5
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Distribuicdo das variaveis da populagado estudada, segundo anélise bivariada, tendo como referéncia a ocorréncia do desfe-

cho sobrevida com seqiela.

Variaveis Sobrevida com seqiiela 1C95% p
Presente Ausente
Corioamnionite 29/93 18/55 0,46-1,93 0,990
Parto transpélvico 31/90 16/58 0,67-2,88 0,488
Periodo de laténcia > 48 horas 24/96 23/52 0,21-0,87 0,027
Colonizagdo cervical 15/36 26/89 0,75-3,88 0,257
Infec¢do do trato urinario 7/31 38/117 0,20-1,39 0,310
Crescimento intra-uterino restrito 9/18 38/130 0,86-6,72 0,133
Uso de antibidtico 22/57 25/91 0,81-3,37 0,218
Ventilacdo mecénica 27/41 20/107 3,70-18,98 0,000
Idade gestacional < 30 semanas 31/65 16/83 1,82-8,01 0,000
Peso < 1.000g 20/25 26/122 5,13-46,79 0,000
Peso < 1.500g 36/74 10/73 2,67-13,78 0,000
Apgar de 5¢ minuto < 7 6/13 40/134 0,60-6,56 0,370
Apgar de 5¢ minuto < 5 6/8 41/140 1,45-53,20 0,021
Persisténcia do canal arterial 13/15 34/133 4,46-126,39 0,000
Reanimacao cardiaca 9/11 38/137 2,60-81,25 0,000
Tabela 4

Anélise multivariada dos fatores mais significativamente relacionados com o desfecho sobrevida com seqtiela. Modelo final.

Variaveis [§} OR 1C95% P

Colonizagao cervical 1,028 2,80 1,02-7,68 0,046

Apgar de 52 minuto < 5 3,110 22,50 2,01-251,92 0,012

Peso < 1.000g 1,807 6,09 1,55-23,87 0,010

Persisténcia do canal arterial 1,941 6,93 1,11-43,59 0,038

Ventilacdo mecénica 0,926 2,52 0,81-7,87 0,110
p = 0,000], indice de Apgar de 5¢ minuto <7 Discussdo

[OR = 25,53 (9,22-77,15); p = 0,000] e indice de
Apgar de 50 minuto <5 [OR = 11,37 (3,86-34,67);
p = 0,000]. Na modelagem multivariada final,
conforme demonstrado na Tabela 6, observa-
se uma forte associacdo dos casos de evolucao
letal com a varidvel corioamnionite [OR = 11,24
(11,32-95,73); p = 0,027]. Nota-se ainda signi-
ficancia estatistica quanto a necessidade de
reanimacdo cardfaca [OR = 6,61 (1,80-24,24); p
= 0,004], peso ao nascimento inferior a 1.000g
[OR = 3,66 (1,15-11,66); p = 0,028] e indice de
Apgar de 50 minuto <5 [OR = 14,32 (3,35-61,32);
p = 0,000]. J4 a necessidade de ventilacdo me-
canica falhou em demonstrar associagao com o
6bito neonatal.

Diante dos grandes avancos tecnoldgicos na drea
de cuidados intensivos neonatais torna-se cada
vez mais freqiiente a sobrevivéncia de recém-nas-
cidos com idades gestacionais mais tenras, bem
como com pesos ao nascimento mais baixos. Em
torno de um terco desses prematuros é oriundo
de gestacdes que tiveram como intercorréncia a
amniorrrexe prematura remota ao termo, e pelo
menos 20% destas gestagdes foram encerradas
por decisdo médica, seja por risco materno ou
fetal 13,14,

Em nossa amostra foram observados 25 ca-
sos de 6bito no periodo neonatal, corresponden-
do a aproximadamente 14,5% do total de casos
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Tabela 5

Distribuicao das variaveis da populagao estudada, segundo anélise bivariada, tendo como referéncia a ocorréncia de ébito

neonatal.

Variaveis Obito neonatal 1C95% p
Presente Ausente

Corioamnionite 23/116 2/57 1,76-43,89 0,008
Periodo de laténcia > 48 horas 19/115 6/58 0,66-4,94 0,389
Colonizacao cervical 9/45 12/101 1,69-4,81 0,300
Uso de antibidtico 14/71 11/102 0,85-4,89 0,154
Parto transpélvico 15/105 10/68 0,41-2,37 0,885
Crescimento intra-uterino restrito 4/22 21/157 0,37-4,29 0,835
Ventilagdo mecénica 19/60 6/113 3,12-3,71 0,000
Idade gestacional < 30 semanas 23/88 2/85 3,80-4,17 0,000
Peso < 1.000g 17/42 8/131 4,00-7,50 0,000
Peso < 1.500g 21/95 4/78 1,78-8,24 0,004
Apgar 52 minuto <7 18/31 7/141 9,22-7,15 0,000
Apgar 52 minuto < 5 10/18 15/154 3,86-4,67 0,000
Persisténcia do canal arterial 5/20 20/153 0,65-6,61 0,276
Reanimacao cardiaca 13/24 12/149 4,85-6,86 0,000

Tabela 6

Anélise multivariada dos fatores mais significativamente relacionados com o ébito neonatal. Modelo final.

Variaveis B OR 1C95% p

Corioamnionite 2,419 11,24 1,32-95,73 0,027
Apgar de 5¢ minuto <5 2,662 14,32 3,35-61,32 0,000
Peso < 1.000g 1,297 3,66 1,15-11,66 0,028
Ventilagdo mecénica 1,054 2,87 0,70-11,78 0,143
Reanimacao cardiaca 1,890 6,61 1,80-24,24 0,004

estudados. A principal causa de morte apontada
pelo estudo foi a prematuridade extrema, refor-
c¢ando a importancia deste agravo no incremen-
to das taxas de 6bito neonatal, sobretudo entre
egressos de gestacdes com ruptura prematura
pré-termo das membranas amnidticas. Bang et
al. 15, em estudo sobre a estimativa percentual
de causa de 6bitos neonatais globais para o ano
2000, demonstraram que em torno de 28% dos
casos resultaram de causas correlacionadas a
prematuridade, 36% de graves infeccdes neona-
tais (que incluiam sepses/pneumonia, tétano,
diarréia em 26%, 7% e 3% dos casos, respectiva-
mente) e 23% secunddrias a complicacdes hipo-
xico-isquémicas. Dos 14% restantes apenas 7%
foram consistentemente relacionadas a anoma-
lias congénitas.
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Nos Estados Unidos da América, a taxa de so-
brevida varia entre 20% e 30% quando a idade
gestacional dos neonatos estudados estd entre 22
e 23 semanas, com elevada incidéncia de altera-
¢des no desenvolvimento neurolégico 16. Spitz et
al. 17 constataram, por meio de estudo multicén-
trico, que a sobrevida global de recém-nascidos
de maes com ruptura prematura pré-termo das
membranas amniéticas com idades gestacionais
inferiores a 26 semanas foi de 35%, e que mais de
70% das criancas que sobreviveram tiveram um
bom rendimento escolar.

Quanto ao periodo de laténcia superior a 48
horas parece haver maior chance de infeccao
materna e fetal (principalmente por infecgao as-
cendente do trato genital inferior), e a exposicao
a outras complica¢des antenatais como: a data



provavel do parto (DPP), compressao funicular
secunddria ao indspito ambiente de oligodram-
nia e prolapso de cordao com maiores chances
de comprometimento neonatal futuro 1. No en-
tanto, nesta pesquisa a luz da andlise univariada,
constatou-se que o periodo de laténcia maior
que 48 horas teve efeito protetor sobre a ocor-
réncia de seqiiela entre os neonatos sobreviven-
tes [OR = 0,42 (0,21-0,87); p = 0,027], sendo que
34% (n = 59) dos casos com periodo de laténcia
prolongado foram observados em idade gesta-
cional abaixo de 30 semanas e 32,37% (n = 56)
acima de 30 semanas. Resultado semelhante foi
encontrado por Pasquier et al. 18 em estudo de
coorte prospectivo no qual avaliaram mais de
470 mulheres com ruptura prematura pré-termo
das membranas amniéticas ocorrida entre a 24a
e a 332 semanas de gestacao, destas 301 (63%)
tiveram periodo de laténcia maior que 48 horas.
A taxa de mortalidade foi maior entre neonatos
com idade gestacional inferior a 30 semanas
com periodo de laténcia mais curto (16,3% versus
7,3%; p < 0,001), no entanto, quando analisados
os neonatos com idade ao nascimento maior que
30 semanas com periodo de laténcia menor que
48 horas, a taxa de mortalidade mostrou-se mais
baixa. J4 a incidéncia de dano neurolégico em
dois anos de acompanhamento desses pacien-
tes ndo mostrou alteracdo quando comparadas
as diferentes duracdes dos periodos de laténcia
analisados. Acreditamos que o periodo de latén-
cia prolongado possa ter efeito benéfico sobre
o resultado neonatal se associado a ocorréncia
de ruptura prematura pré-termo das membranas
amnioticas em idades gestacionais abaixo de 30
semanas, possibilitando maior desenvolvimento
estrutural e funcional de 6rgaos e sistemas fetais,
reduzindo os insultos correlacionados a prema-
turidade, viabilizando o uso corticéide e antibi-
ético antenatal.

Muitos estudos tém sinalizado que os fato-
res etiopatogénicos relacionados a ocorréncia
da amniorrexe prematura, principalmente de
natureza infecciosa/inflamatéria, possam de
forma independente funcionar como elementos
adicionais a prépria prematuridade, no tocante
a ocorréncia de dano neonatal 14,1920, Os meca-
nismos fisiopatolégicos responsaveis pelo traba-
lho de parto prematuro e pela ruptura prematura
pré-termo das membranas amnidticas, nesse ca-
so, envolvem uma resposta inflamatoria sistémi-
ca, com aumento de citocinas, prostaglandinas,
colagenases e mataloproteinases 21.22. Segundo
Goldenberg et al. 23, as evidéncias apontam para
o fato de que a maioria dos partos prematuros
seja causada por infeccdes bacterianas do co-
rioamnio, com origem no trato genital inferior.
Muitas das morbidades ligadas ao nascimento
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pré-termo podem isoladamente ou em associa-
¢ao aumentar o tempo de permanéncia desses
recém-nascidos em unidades de terapia intensi-
va, majorar a taxa de reinternacdo por complica-
¢oes futuras, bem com gastos publicos na satide
relacionados a manutencdes dos que sobrevivem
aos agravos, mas ndo livre de seqiiela.

Neste estudo os processos infecciosos/infla-
matdrios pesquisados foram basicamente a pre-
senca de corioamnionite clinica e/ou histolégica
e a colonizacgao cervical positiva em avaliacao
pré-natal. Ambas as varidveis em questdo mos-
traram-se como fator de risco para ma evolucao
neonatal, a primeira relacionando ao 6bito neo-
natal (Tabela 6) e a colonizagdo cervical a presen-
ca de seqiiela entre os sobreviventes (Tabela 4).

A ocorréncia de corioamnionite € uma sé-
ria complicacdo da gravidez e representa um
argumento contra a conduta conservadora na
presenca de ruptura prematura pré-termo das
membranas amnidticas, estando associada ao
dano neonatal, 6bito fetal e neonatal, assim co-
mo o nascimento pré-termo e ao baixo peso ao
nascimento 524. A taxa de infeccao é diretamente
proporcional a duragao do periodo de laténcia,
aumentando ap6s as primeiras 24 horas e sen-
do pelo menos dez vezes maior apds 72 horas de
amniorrexe 23. Muitos estudos ainda atribuem
essa relacdo direta da corioamnionite com os
desfechos 6bito e seqiiela entre os neonatos so-
breviventes ao agravo, ao desencadeamento de
uma resposta inflamatdria sistémica fetal que
conduz a importante disfun¢ao organica inter-
mediada por uma complexa rede de citocinas
pré-inflamatdérias e moléculas de glicoproteinas
de alto e baixo pesos moleculares produzidas por
mondcitos/macréfagos 325,26, Elimian et al. 27 es-
tudaram as placentas de 1.260 recém-nascidos
com peso igual ou inferior a 1.750g, destas 527
apresentavam sinais histolégicos de corioam-
nionite, e neste subgrupo também encontraram
maior taxa de mortalidade neonatal, bem como
maior prevaléncia de morbidade neonatal do
que no grupo cujas placentas ndo exibiam sinais
inflamatdrios.

Ogunyemi et al. 28 analisaram 774 neonatos
com idade gestacional entre 24 e 32 semanas ao
nascimento. A corioamnionite histolégica foi
identificada em 46% dos casos com ruptura pre-
matura pré-termo das membranas amnidticas
e 45% dos casos com parto prematuro, sendo
apontados como fator de risco para hemorra-
gia intraventricular (71% dos casos versus 23%
dos controles; OR = 2.20; p = 0,001), displasia
broncopulmonar (26% dos casos versus 15% dos
controles; OR = 2,00; p = 0,001), retinopatia da
prematuridade (36% dos casos versus 24% dos
controles; OR = 1,80; p = 0,0001) e ébito neona-
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tal (12% dos casos versus 7% dos controles; OR =
2,00; p=0,012).

Quanto ao uso de antibidtico na vigéncia de
ruptura prematura pré-termo das membranas
amnidticas, a presente pesquisa ndo demons-
trou significancia estatistica sobre a morbimor-
talidade neonatal. Kenyon at al. 29, de forma dis-
tinta, em revisao sistematica da literatura do uso
de antibidtico em ruptura prematura pré-termo
das membranas amnidticas versus o uso de pla-
cebo em 14 trabalhos, encontraram associacao
entre o uso de antibiético e uma redugao da
infeccao materna e a corioamnionite. Também
foi observada importante reducao da mortali-
dade perinatal (intervalo de 95% de confianca
- 1C95%: 0,75-1,11), infeccao neonatal (IC95%:
0,52-0,85), anormalidades na avaliacdo ultra-
sonogréfica cerebral (IC95%: 0,68-0,99), hemo-
cultura neonatal positiva (IC95: 0,60-0,93), uso
de surfactante (IC95%: 0,72-0,96), oxigeniote-
rapia (IC95%: 0,81-0,96). Resultado semelhante
foi apontado por Mercer & Lewis 8 com aumento
do periodo de laténcia de 2,9 para 6,1 dias, em
média, com uso de antibioticoterapia de amplo
espectro em gestacdes pré-termo associado a
ruptura prematura pré-termo das membranas
amnidticas. Possivelmente a discordancia en-
tre o resultado encontrado nesta pesquisa e a
tendéncia atual de uso de antibioticoterapia na
abordagem conservadora da ruptura prematu-
ra pré-termo das membranas amnidticas seja
fruto da multifatorialidade dos agravos que po-
dem levar a dano e 6bito no feto pré-termo na
presenca de ruptura prematura pré-termo das
membranas amnidticas, ao reduzido nimero
de casos que compo0s o universo amostral, bem
como a nado descriminacdo dos casos em que
o antibiético foi usado de forma profildtica ou
terapéutica.

Dentre as varidveis neonatais, o peso ao nas-
cimento e a idade gestacional destacam-se co-
mo relevantes fatores a serem levados em consi-
deracdo no manejo clinico e avaliagdo prognoés-
tica quanto a sobrevida e ao dano pés-natal 30.
Para muitos os principais agravos perinatais re-
lacionados a ruptura prematura pré-termo das
membranas amnidticas sdo determinados pela
imaturidade de 6rgaos e sistemas fetais, con-
cluindo desta forma que os efeitos da prematu-
ridade seriam o principal fator responsavel pelo
dano neonatal entre as gestagdes que cursaram
com amniorrexe prematura pré-termo 31. Chard
et al. 32, em estudo populacional sobre os fato-
res de risco para morte neonatal que envolveu
uma amostra de aproximadamente 7 mil casos
de neonatos pré-termo, concluiram que o baixo
peso ao nascimento demonstrou associacao po-
sitiva para o aumento da mortalidade neonatal.
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Shankaran et al. 33 realizaram um estudo multi-
céntrico prospectivo com o objetivo de estabe-
lecer o risco de morte neonatal nas primeiras 12
horas de vida entre recém-nascidos de muito
baixo peso. Aqueles que foram a ébito precoce-
mente apresentaram menores indices de Apgar,
peso ao nascimento mais baixo com aumento
do risco em quase duas vezes a cada menos 50g
(IC95%: 1,2-1,4), menor indice de entubacgdo e
uso de ventilagao mecanica. Destacam-se ainda
outros fatores apontados pelo estudo como de
importante risco para morte nas primeiras 12
horas de vida: auséncia de uso de surfactante,
sexo masculino, auséncia de administracao de
corticéide antenatal, e idade gestacional mais
prematura.

Dessa forma, a idade gestacional e o peso ao
nascimento estdo consistentemente relaciona-
dos ao aumento na incidéncia da mortalidade
e algumas morbidades relacionadas a prema-
turidade, tais como: leucomaldcia periventri-
cular, retinopatia da prematuridade, hemorra-
gia intraventricular, displasia broncopulmonar,
persisténcia do canal arterial, sepses neonatal,
enterocolite necrosante, tendo comportamento
inversamente proporcional a estes 1.5.

Quanto a avaliacao dos danos causados pela
hipéxia na populagdo estudada foi utilizado co-
mo marcador o indice de Apgar. Os recém-nas-
cidos, no presente estudo, que obtiveram Apgar
< 7 tinham demonstrado risco aumentado para
obito [OR = 25,53 (9,22-77,15); p = 0,000], ndo
houve correlacao estatistica entre o indice de Ap-
gar e a presenca de dano neonatal. Tal achado
pode ser reflexo do fato de o indice de Apgar nao
ser um bom indicador para asfixia neonatal em
prematuros, principalmente aqueles com mui-
to baixo peso. Segundo Snyder & Clohetyr 34, as
causas de Apgar com baixos valores sem conco-
mitancia de estados asfixicos sao: insultos me-
tabdlicos, trauma, depressdo por analgésicos ou
anestesia materna, distirbios neuromusculares
ou malformac¢des pulmonares. Além disso, ain-
da que um baixo escore de Apgar possa sinalizar
um neonato deprimido, ele nao indica a duracao
ou gravidade do insulto especifico ou a resposta
adaptativa fetal.

Quando abaixamos o ponto de corte do Ap-
gar de 5¢ minuto para valores menores do que
5 e correlacionamos aos desfechos estudados
encontramos relevancia estatistica na andlise
univariada [6bito neonatal — OR = 11,37 (3,86-
34,67); p = 0,000; sobrevida com seqiiela — OR =
7,14 (1,45-53,20); p = 0,021].

Semelhante aos resultados encontrados,
Moster et al. 35 em estudo de coorte populacio-
nal estudaram mais de 235 mil recém-nascidos
com peso menor ou igual a 2.500g, comparan-



do os com Apgar de 5¢ minuto entre 0 e 3 com
aqueles cujo referido escore ficou entre 7 e 10.
Concluiram que risco de morte neonatal e dano
cerebral era maior quando o Apgar de 1¢ minu-
to assim como o de quinto minuto ficavam en-
tre 0 e 3, aumentando em 642 vezes e 145 vezes,
respectivamente, o risco dos referentes agravos.
Caravale et al. 36 apontam o indice Apgar de 5¢
minuto abaixo de 5 como um preditor para ris-
co de comprometimento neuroldgico fetal (p =
0,0001), principalmente a quadro convulsivo no
periodo neonatal.

A presenca de persisténcia do ducto arterial,
agravo de intima correlacdo com a prematu-
ridade, foi constatada em 11,56% (n = 20) dos
recém-nascidos prematuros que integram o es-
tudo. Desses, 85% tinham idade gestacional in-
ferior a 30 semanas e 75% tinham peso inferior
a 1.000g ao nascimento, estabelecendo impor-
tante associacao desse agravo com a presenca
de seqtielas entre os sobreviventes na andlise
univariada [OR = 18,51 (4,46-126,39); p = 0,000].
Contudo, para o desfecho 6bito neonatal, ndo
foi observada relacao estatisticamente signifi-
cativa.

Os achados da pesquisa em relacao a persis-
téncia do ducto arterial estdo em sintonia com a
literatura cientifica que estabelece a maior pre-
valéncia do referido insulto em recém-nascidos
de baixo peso ao nascimento e idades gestacio-
nais mais remotas ao termo 37. Para Baptista et
al. 38 essa condicgdo estd associada a maiores fre-
qiiéncias de terapia com surfactante, ventilacao
mecanica, displasia broncopulmonar, enteroco-
lite necrosante, e hemorragia intraventricular.
Bassan et al. 39 ainda destacam a persisténcia
do canal arterial como um fator independente
de risco para dano cerebral em recém-nascidos
pré-termos e com baixo peso, correlacionando
o achado com o decréscimo do fluxo sangiiineo
diastdlico e, pela veia cava superior, conduzindo
a disturbios perfusionais e de oxigenagdo cere-
bral.
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Conclusdes

Os resultados da andlise multivariada descrevem
de forma apurada o perfil dos recém-nascidos
oriundos de gestagdes que tiveram como inter-
corréncia a ruptura pré-termo das membranas
amnidticas, que ao agregarem fatores de risco a
sua propria condicao de prematuro, acabam por
evoluir para 6bito mesmo em detrimento de todo
o0 aparato tecnoldgico e terapéutico a eles ofere-
cido. Em geral, prematuros extremos, com extre-
mo baixo peso, asfixicos graves e aqueles com
comprometimento infeccioso e/ou inflamatério
intra-uterino, como demonstrado em muitos tra-
balhos 3.24.

No concernente aos recém-nascidos que so-
breviveram ao agravo, mas nao livres de seqtielas,
mais uma vez 0 muito baixo peso ao nascer, a
histdéria de asfixia intra-uterina ou periparto e a
associacdo a plausivel contaminacgdo infecciosa
intra-uterina aparecem como fatores de suma re-
levancia na determinancia de danos a multiplos
6rgaos e sistemas fetais. Percebe-se que o dano
adicional causado pelo agravo hipéxico acresci-
do a prematuridade majora de forma expressiva
as taxas de morbimortalidade neonatal 39.

A andlise da mortalidade neonatal e das mor-
bidades pds-natais associadas ao nascimento
pré-termo decorrente da ruptura prematura pré-
termo nas membranas amnidticas e de seus fato-
res de riscos € essencial para identificar possiveis
impactos de mudancas sociais e econdémicas e
dos avancos, e eventuais retrocessos, da cober-
tura e da qualidade dos servicos de assisténcia
pré-natal e nosocomial. Embora a mortalidade e
a morbidade neonatal sejam resultantes de uma
estreita e complexa relacao entre as varidveis bio-
légicas como amplamente discutido neste artigo,
é importante ressaltar que elementos sécio-eco-
noémicos e culturais, bem como fatores assisten-
ciais a saide, devem fazer parte de estratégias
de acdo rumo a reducgdo das expressivas taxas de
morbimortalidade neonatal dos paises em de-
senvolvimento.
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Resumo

O objetivo foi analisar os fatores associados ao obito e
sobrevida com seqiiela em neonatos egressos de gesta-
¢Oes que cursaram com amniorrexe prematura. Estudo
observacional do tipo coorte histérica analisou pron-
tudrios de pacientes que evoluiram com quadro de
amniorrexe prematura < 34 semanas de gestagdo. As
varidveis foram cotejadas com os desfechos 6bito ne-
onatal e sobrevida com seqiiela. Em ambos 0s grupos
os dados foram submetidos a andlise bivariada, sendo
os valores que exibem significancia estatistica subme-
tidos a regressao logistica. No modelo multivariado
final em relagdo ao o6bito fetal tiveram significancia
estatistica: corioamnionite; indice de Apgar < 5 no 5o
minuto; peso ao nascimento < 1.000g; e reanimagao
cardiopulmonar. Quanto a presenca de seqiiela entre
os sobreviventes destacam se: a colonizagao cervical;
persisténcia do canal arterial; indice de Apgar < 5 no
50 minuto; e peso ao nascimento < 1.000g. Processos
infecciosos, extremo baixo peso ao nascer e asfixia
periparto sdo as principais varidveis ligadas aos des-
fechos estudados entre neonatos egressos de gestagoes
que cursaram com amniorrexe prematura.

Ruptura Prematura de Membranas Fetais; Mortalida-
de Neonatal; Morbidade
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