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INTRODUÇÃO


Na maioria dos cenários  médicos, clampear e cortar  o cordão umbilical  ocorrem dentro de segundos seguintes ao nascimento.1 Vantagens sugeridas dessa separação imediata inclui o manuseio  ativo da terceira fase do trabalho de parto, pronta reanimação do neonato  e menos volume de sobrecarga.2,3 No entanto, ao longo da última década, foram observados  vários benefícios importantes do atraso do clampeamento do  cordão umbilical (ACC) dos neonatos pré-termos.4-6 Uma recente revisão Cochrane (15 ensaios, 738 prematuros) mostrou que o ACC, em comparação com clampeamento imediato (ICC), resultou em hematócritos superiores, menos exposição aos produtos de sangue, menor incidência de enterocolite necrosante e uma quase 50% menor risco de hemorragia intraventricular (IVH).7 No entanto, a maioria das evidências  que sustenta o ACC em prematuros vem de neonatos com idade gestacional >28 semanas e preocupações  que o ACC poderia atrasar a reanimação restringiu a inclusão de neonatos de menores idades gestacionais.8 Recentemente, o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG), a Academia Americana de Pediatria (AAP), e a Organização Mundial da Saúde (OMS), emitiram declarações de apoio à prática do ACC em bebês prematuros, mas chamaram a atenção para a necessidade de uma melhor compreensão da segurança e da viabilidade da prática entre os prematuros nascidos <28 semanas.9-11 Sem recomendações baseadas em evidências para orientar cuidados clínicos, muitos obstetras realiza o  ICC para os neonatos <28 semanas.1
Este estudo foi desenhado para avaliar a segurança e viabilidade de ACC entre os recém-nascidos com idade gestacional entre 22 a 27 semanas. O objetivo secundário foi avaliar a eficácia potencial do ACC em comparação com ICC neste subgrupo de prematuros.

MÉTODOS


Este foi um estudo randomizado, controlado realizado em um único Centro Hospitalar Acadêmico (O Centro Médico da Universidade do Estado de Ohio Wexner) entre Agosto de 2009 e dezembro de 2013. Todas as mulheres com gestações únicas entre 22,5 e 27,6 semanas que foram admitidos em trabalho de parto eram candidatas para inclusão no estudo. A determinação da idade gestacional foi baseada na melhor estimativa obstétrica, incluindo ultrassom realizado por Obstetra ou pelo especialista em Medicina Fetal. Mulheres cujas gestações foram complicadas por placenta prévia, descolamento de placenta, malformações congênitas importantes, gestações múltiplas, anomalias cromossômicas (trissomia 21), recusa do obstetra em participar não eram elegíveis para a participação no estudo. Para garantir o tempo adequado para o consentimento da paciente , as mulheres matriculadas eram obrigados a ser admitidas no Hospital, pelo menos, 3 horas antes do parto. Consentimento informado por escrito foi obtido de todas a pacientes antes da sua participação de acordo com um protocolo aprovado pelo Conselho de Ética local. Ao longo do estudo, o investigador principal se reunia semanalmente com a enfermagem e pessoal auxiliar para rever o protocolo do estudo. O objetivo primário das sessões era minimizar os erros de comunicação entre os membros do pessoal em relação aos procedimentos de estudo. Um sistema de números aleatórios era gerado por um estatístico não envolvido no estudo. Cartões laminados para randomização foram mantidas em envelopes lacrados, opacos. 


As mulheres foram divididas em dois grupos: ICC ou ACC. Para o grupo ICC, o
obstetra clampeava  o cordão umbilical imediatamente após o nascimento da a criança (<10 segundos). Para o ACC o cordão era clampeado entre 30-45 segundos Durante o atraso, o bebê foi colocado  10 a 15 polegadas abaixo do intróito da mãe no momento do parto vaginal ou abaixo do nível da incisão em cesariana. Em seguida os neonato foi entregue ao Neonatologista. O manejo clínico subsequente de lactentes foi a critério do

o Neonatologista atendente. Pela natureza da intervenção, o estudo não poderia ser cegado. No entanto, a atribuição de grupo do bebê (ACC ou ICC) não foi revelado para a equipe principal.


Dados pré-natais e periparto foram coletados dos registro médicos das mães por um membro do estudo que não tinha conhecimento do grupo de tratamento. Nenhum dos membros do estudo presente no momento da aleatorização ou conscientes do grupo de atribuição participaram do atendimento clínico diário dos pacientes do estudo. Dados infantis foram coletados até a alta hospitalar dos bebês do hospital. Hora do clampeamento do cordão, a colocação da criança durante a intervenção e hora e data de nascimento foram coletados na Sala de Parto. Variáveis de  segurança foram obtidas  ​ na Sala de Parto e na admissão à Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. Também foi registrado máximo nível sérico de bilirrubina e incidência de policitemia (definida como hematócrito venoso >65%).

Os dados sobre os resultados hematológicas incluíram o seguinte: valores de hematócrito (de admissão, 72 h, 2 semanas, 4 semanas, 8 semanas, alta), número de transfusões de sangue aos 28 dias de vida e em toda a hospitalização. Como o tipo de parto (cesárea ou parto vaginal) pode ter impacto resultados hematológicas, 12 dados sobre bebês nascidos por cesariana e parto vaginal também foram considerados separadamente. Perda por flebotomia (ml/ kg/ peso ao nascer) em todo primeiros 28 dias de vida também foi registrado. Pessoal de investigação registraram a média horária dos valores de pressão arterial a partir de cateteres arteriais umbilicais ou linhas arteriais periféricas. O tratamento para da hipotensão foi definido como o seguinte: (1) bolus de solução salina normal; (2) a dopamina≥5 µg kg/min; ou (3) de hidrocortisona. Foram registrados morbidades neonatais durante a hospitalização inicial. Sepse precoce foi baseada na identificação de hemocultura  positiva ou cultura de urina dentro  de 72 h de nascimento, enquanto sepse tardia, após 72 h de nascimento. Displasia  broncopulmonar foi definida como a terapia com oxigênio aos 28 dias de vida. Enterocolite necrosante foi definida como estágio 2 ou superior, com base no sistema de classificação desenvolvido por Bell et al.13 Retinopatia da prematuridade foi determinada por um oftalmologista durante exames de rotina, por protocolo institucional. Leituras de ultrassom da cabeça foram interpretados por um radiologista pediátrico cego ao grupo do bebê, usando a classificação desenvolvido pela Papile et al.14
Análise estatística

Os tamanho de amostra compreendeu 16 crianças em cada grupo para detectar um aumento do hematócrito até 15%, com uma potência de 80% e 5% de α. Este cálculo baseou-se nas diferenças de hematócrito relatadas no ensaio por Oh et al.15 Um aumento de 25% em cada grupo trouxe para o n de  20 crianças para cada grupo, compreendendo um total de  40 neonatos. Comparações entre os grupos para as variáveis ​​contínuas simétricas foram feitas usando o teste t de Student. Para as análises de variáveis categóricas,foram usados o teste  quiquadrado teste exato de Fisher e para  variáveis ​​contínuas com distribuição assimétricas, Mann-Whitney. Médias de pressão arterial foram comparadas por análise de medidas repetidas. Os dados são expressos como média e desvio padrão. Todas as análises foram realizadas com testes bicaudais. Valores de P≤ 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS


Havia 362 mulheres com gestações únicas que foram admitidas ao Serviço em trabalho de parto e elegíveis para o estudo  (Figura 1). Quarenta crianças foram randomizados para grupos ACC ou ICC no momento do parto.
[image: image2.png]Table 1. Infant characteristics

Characteristics ICC(N=22) DCC(N=18) P-value
Gestational age (weeks) 246+1.1 24412 NS
Birth weight (g) 634+160 645+193 NS
Male gender, n (%) 11(50) 12 (67) NS
Small for gestational age, n (%) 6 (27) 7(39) NS
Cord clamping time (s) 38+10  374+57 <001

Abbreviations: DCC, delayed cord clamping; ICC, immediate cord clamping;
NS, not statistically different. Data presented as meansd. unless
otherwise stated.






Não foram observadas  diferenças demográficas maternas ou características entre os dois grupos (Tabela 1-Suplemento)Todas as mães receberam pelo menos uma dose de esteróides pré-natais ≥ 3 h antes do nascimento. Além disso, mais da metade das mães de ambos os grupos (59% no grupo com ICC e 78% no grupo com ACC) receberam magnésio pré-natal para a neuroproteção. Não houve diferenças nas razões para o parto prematuro entre os dois grupos. Não foram observadas diferenças no risco de eventos adversos entre as mães, incluindo a incidência de hemorragia pós-parto. Não há diferenças nas características dos neonatos entre os dois grupos (Tabela 1). 
[image: image3.png]Table 2. Safety measures

Safety measures Icc DCC Pevalue
N=22) N=18)
Characteristics in delivery room
Umbilical artery pH* 722 (7.08-7.34) 725 (7.05-7.41) 088
1-min Apgar score® 2(0-8) 2(0-8) -
5-min Apgar score® 6(0-9) 6(0-9) -
Death in delivery room, n (%) 2(9) 166 067
Characteristics on admission®
PHE 722£12 72411 09
PpCO5. 523+25.1 526+202 097
pO§ 6214324 653+388 075
HCO3* 202444 222430 012
Fraction of inspired oxygen ~ 045+03 035:022 026
received
Temperature (°F) 962+17 97418 004
Maximum serum bilirubin 52%32 58+11 047
Received phototherapy, n (%) 20 (100) 17 (100) -

Abbreviations: DCC, delayed cord clamping; ICC, immediate cord clamping.
“*Median (range). ®Data among 20 infants in the ICC group and 17 infants in
the DCC group who survived the delivery room and were admitted to the
neonatal intensive care unit. Values are from arterial samples. None of the
data are statistically different. Data are expressed as mean +sd. unless
otherwise stated.





[image: image4.png]Table 3. Hematological outcomes

Age Icc DCC P-value
N=20" N=17°

Hematocrit at 2h 392+58 434142 0.03
Hematocrit at 72h 346+47 400+86 0.03
Hematocrit at 2 weeks 313+57 336+6.1 032
Hematocrit at 4 weeks 31.0+59 3191x54 0.65
Hematocrit at discharge 312+59 315+56 0.88
Number RBC transfusions 4139 28+22 0.04
first 28 days of life

Total no. of RBC transfusions 56+4.1 42+38 AR

Phlebotomy loss/birth weight 312£212 307+169 084
(mikg™)*

Abbreviations: DCC, delayed cord clamping; ICC, immediate cord clamping;
RBC, red blood cell. *Number 20 for the ICC group because two infants
died in the delivery room. ®Number 17 because one infant died in the
delivery room. “Phlebotomy loss throughout first 28 days of life. Data are
expressed as mean +s.d.






A média de idade gestacional nos grupos foram de 24,6 semanas para o grupo ICC e 24,4 semanas para o grupo ACC, respectivamente; 11 (28%) bebês nasceram entre 22 a 23 semanas de gestação, 16 (40%) crianças nasceram entre  24 a 25 semanas de gestação e 13 (33%) nasceram entre 26 a 27 semanas gestação. Mais de metade (21/40, 53%) da coorte em ambos os grupos tiveram peso ao nascer <600 g. Nenhuma criança do grupo ACC  recebeu a ICC para agilizar reanimação, como foi especificado no protocolo de estudo a ser permitido se indicado pela aparência clínica da criança no momento do nascimento.

Os autores não  observaram diferenças significativas nos marcadores de segurança entre os dois grupos (Tabela 2). Na Sala de Parto, não foram observadas diferenças entre os grupos ACC ou ICC quanto a proporção de bebês que receberam oxigênio suplementar (89% versus 91%, P = 0,83), intubados (83% versus 73%, P = 0,68) ou surfactante ( (78% versus 64%, P = 0,53). Dois bebês no grupo ICC e uma criança no grupo ACC receberam compressões torácicas durante a reanimação. Esses três bebês, cada um com um peso de nascimento <400 g, morreram na Sala de Parto e foram excluídos análises subsequentes. Marcadores de segurança infantil à admissão na

Unidade de Terapia Intensiva Neonatal também foram semelhantes entre os dois grupos, embora as temperaturas de admissão foram maiores no grupo ACC do que no grupo ICC. Nenhuma crianças em ambos os grupo desenvolveu policitemia. 
[image: image5.png]Table 4. Neonatal morbidities

ICC(N=200  DCC P-value

N=17)
Early-onset sepsis 165 0(0) 10
Late-onset sepsis 8 (40) 8(47) 075
Bronchopulmonary dysplasia® 15 (75) 10 (59) 048
Necrotizing enterocolitis® 4(20) 4(24) 079
Spontaneous intestinal 0 106 046
perforation
Medical treatment of PDA 840  10(59) 033
Surgical treatment of PDA 4(20) 3(18) 10
Retinopathy of prematurity 10(50  10(59) 083
Any IVH 8 (40) 6(35) 077
Severe IVH (> grade 3)° 4(20) 1(6) 034
Periventricular leukomalacia 3(15) 0(0) 023
Length of initial hospitalization 93 (69-125) 99 (78-152) 0.64
Death? 2(10) 1(6) 1.0

Abbreviations: DCC, delayed cord clamping; ICC, immediate cord clamping;
IVH, intraventricular hemorrhage; PDA, patent ductus arteriosus. Oxygen
requirement at 36 weeks' corrected gestational age. "Bell’s stage 2 or greater.
“Two infants in the ICC group had severe IVH and periventricular leukomalacia.
“Deaths shown here are separate from those in the delivery room. None of
the data are statistically different. Length of hospitalization expressed as
‘median (range). All other data are expressed as no. (%).






Resultados hematológicas estão listados na Tabela 3. As amostras obtidas antes de 72 h foram arteriais, enquanto que as amostras restantes foram venosas. Os valores de hematócrito foram maiores em crianças do grupo  ACC em relação às crianças do grupo ICC durante as primeiras 72 h de vida, mas não foram diferentes posteriormente. Não foram  observadas diferenças nos valores de hematócrito com base no tipo de parto (Tabela 2-Suplemento). O número de transfusões de sangue recebido durante os primeiros 28 dias de vida foi maior no grupo ICC do que no grupo ACC,  enquanto total de número de transfusões de sangue recebido em toda a hospitalização não foram diferentes entre os grupos. Perdas por flebotomia foram semelhantes nos grupos ACC e ICC.
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Figure 2. _Changes in mean arterial blood pressure (mean +s.d) over
time in infants receiving delayed cord clamping (DCC) compared
with immediate cord clamping (ICO). Infants receiving DCC had
significantly higher mean arterial blood pressures over the first 24 h
of life than infants receiving ICC (analysis of variance, P=0.01).




[image: image7.png]OBJECTIVE: To investigate the safety, feasibility and efficacy of delayed cord clamping (DCC) compared with immediate cord
clamping (ICC) at delivery among infants born at 22 to 27 weeks’ gestation.

STUDY DESIGN: This was a pilot, randomized, controlled trial in which women in labor with singleton pregnancies at 22 to

27 weeks’ gestation were randomly assigned to ICC (cord clamped at 5 to 10's) or DCC (30 to 455s).

RESULTS: Forty mother-infant pairs were randomized. Infants in the ICC and DCC groups had mean gestational ages (GA) of 24.6
and 24.4 weeks, respectively. No differences were observed between the groups across all available safety measures, although
infants in the DCC group had higher admission temperatures than infants in the ICC group (97.4 vs 96.2 °F, P=0.04). During the first
24 h of life, blood pressures were lower in the ICC group than in the DCC group (P < 0.05), despite a threefold greater incidence of
treatment for hypotension (45% vs 12%, P < 0.01). Infants in the ICC group had increased numbers of red blood transfusions (in first
28 days of life) than infants in DCC group (4.1+3.9 vs 2.8+2.2, P=0.04).

'CONCLUSION: Among infants born at an average GA of 24 weeks’, DCC appears safe, logistically feasible, and offers hematological
and circulatory advantages compared with ICC. A more comprehensive appraisal of this practice is needed.
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Durante as primeiras 24 horas de vida, os bebês do grupo ACC tiveram maior pressão arterial média (diferença média de 4,13 mm Hg, 95% de confiança intervalo de 2.0 para 6.2, o P 0,01) do que os bebês do grupo ICC (Figura 2). Durante esse mesmo período, as crianças do grupo  ICC receberam tratamento para a hipotensão em quase quatro vezes em relação às crianças do grupo ACC ( (ICC 45% vs 12% ACC, o P 0,01). Não  foram observadas diferenças na pressão sanguínea ou de terapias anti-hipotensiva posteriormente, entre os dois grupos.
[image: image8.jpg]



Não houve diferença nas morbidades neonatais entre os dois grupos (Tabela 4). 
Apesar de não ser estatisticamente significativa, houve  um risco duas vezes mais baixa de HIV grave nas crianças do grupo ACC em relação às crianças do grupo ICC  (6% vs 20%). Números semelhantes de crianças em ambos os grupos receberam indometacina para neuroproteção (ICC 8/20, 40% versus ACC 10/18, 55%). Duas crianças do grupo ICC morreram com mais de 30 dias de vida por causa de perfuração gastrointestinal e sepse por gram-negativa, respectivamente. Uma criança no grupo ACC morreu com  49 dia de vida por causa da septicemia por gram-negativo.

[image: image9.png]Supplemental Table 1: Maternal Demographics and Clinical Characteristics

Icc DCC
(N=22) (N=18)
Maternal Age (years)® 26.5+5.6 276+7.0
Primiparous, n (%) 10 (45) 8 (44)
Caucasian, n (%) 14 (64) 11(61)
Cesarean section, n (%) 13 (59) 10 (56)
Gestational diabetes, n (%) 2(9) 2(11)
Antenatal steroids, n (%) 22 (100) 18 (100)
Antenatal magnesium 24 hrs before birth, n (%) 13 (59) 14 (78)
Oligohydramnios, n (%) 4(18) 2(11)
Delivery due to fetal distress, n (%) 3(14) 3(17)
Reasons for preterm birth, n (%)°
Premature Rupture of Membranes 10 (45) 7 (39)
Presumed Chorioamnionitis 4(18) 4(22)
Pregnancy Induced Hypertension 8(36) 8 (44)
Preterm labor 3(14) 3(17)

None of the data are statistically different
2= Mean + SD

= Some mothers had > 1 condition





DISCUSSÃO


A evidência para melhores resultados com o  ACC em neonatos mais velhos  levou  estes autores a investigar a intervenção entre os recém-nascidos em uma gestação de 22 a 27 semanas. O principal achado do presente estudo é que um breve  atraso no clampeamento do cordão umbilical ((30 a 45 s) entre os neonatos com idade estaciona média de 24 semanas é seguro, logisticamente viável, e parece oferecer benefícios hematológicos e circulatórios em comparação com o  ICC.


Alguns pesquisadores têm expressado preocupações sobre a segurança do ACC entre os recém-nascidos de <28 semanas de gestação, pelo risco de atraso no início da reanimação.16 Uma pesquisa com obstetras americanos mostrou que 76% dos respondentes citam preocupações sobre o atraso na reanimação neonatal como a principal razão para realizar o ICC.17 Consistente com estudos de bebês mais maduros6, os autores não observaram a curto prazo nenhuma diferença entre os dois grupos quanto aos resultados de segurança. No entanto, a ausência de diferenças entre os dois grupos não é um substituto adequado para estudos de longo prazo com potência adequada para detectar mudanças no status neurocognitivo e mortalidade.16 


Estudos anteriores descreveram violações do protocolo de estudo em que crianças prematuras atribuídas a ACC receberam ICC com  base em sinais clínicos e a percepção da necessidade de reanimação precoce.18,19 Em contraste, presente estudo não tinha violações do protocolo no momento do nascimento. Estas diferenças podem ser explicadas pela falta de critérios objetivos sobre transição bem sucedida no nascimento. Embora os autores não observaram  diferenças nas variáveis ​​associadas com transição neonatal, evidências recentes sugerem que uma maior transfusão   placentária pode proporcionar uma melhor transição cardiocirculatória ao nascimento20,21. Para caracterizar mais robustamente as variáveis ​​associadas com a transição fisiológica ao nascimento, torna-se necessária a monitorização do fluxo sanguíneo regional (cerebral, renal e esplâncnica e o estado de oxigenação. Além disso, evidências recentes sugerem que o estabelecimento de ventilação antes do clampeamento do cordão melhora os resultados22; assim, torna-se muito importante o status de respirar durante o ACC.23 As manobras que incorporam a reanimação ativa com ACC ou ordenha de cordão como uma estratégia para aumentar a transfusão placentária ao nascimento poderiam ser de valor, se grupos apropriados de pacientes fossem identificados e uso de manobras específicas.24,25. No momento, no Reino Unido ensaio específico (UK CORD trial)  está ocorrendo com o objetivo de investigar o uso ativo da reanimação durante o ACC entre neonatos muito pré-termos.26 

Investigadores anteriores argumentaram que o ACC, em comparação com o ICC, pode aumentar o risco de hipotermia; um grande risco para a sobrevivência nos recém-nascidos <28 semanas de gestação.28,29  Neste estudo, os autores relataram os neonatos do  grupo ACC tiveram temperaturas à admissão admissão superiores as dos neonatos do grupo ICC, um achado inesperado e necessita de explicação. Por protocolo institucional, a utilização de toucas de lã, sacos de polietileno e colchões térmicos são usados em todos os partos de bebês <28 semanas. No entanto, embora bebês no grupo ICC foram transferidos imediatamente para o berço aquecido aberto após o parto, os bebês do grupo ACC foram envolvidos em toalhas quentes estéreis durante o procedimento do ACC. Assim os autores especulam que as preocupações de um possível risco aumentado de hipotermia entre as crianças no grupo ACC, em comparação com o grupo ICC, pode ter levado a mais vigilância pelo médico da Equipe
na manutenção da temperatura no grupo ACC durante todos aspectos de seus cuidados pós-parto imediato. Devidas as consequências a curto e longo prazo da hipotermia, evitar a perda de calor nos RN <28 semanas é fundamental. 

Consistente com os estudos anteriores, observou-se que 24,31 o ACC resultou em hematócritos superiores durante as primeiras 72 h após o nascimento em comparação com o ICC. Esta descoberta sugere que um atraso de apenas 30 a 45 s fornece uma transfusão placentária efetiva no momento do nascimento. Além disso, o  ACC resultou em menos transfusões de sangue nos primeiros 28 dias de vida, em comparação com o ICC. Embora a decisão de transfundir foi deixada para o clínico, este achado é notável, tendo em vista os efeitos adversos nos neonatos dos produtos derivados do sangue a curto e longo prazo (hemorragia intraventricular  enterocolite necrosante).32 No entanto, mesmo com uma única Instituição com uma abordagem baseada em orientação para o uso dos produtos do sangue, a falta de um teste ideal para necessidade de transfusão levou a variabilidade considerável nas taxas de transfusão de sangue em ambos os grupos. Isto pode explicar porque os autores não observaram  uma redução no total de exposição de produtos do sangue entre os dois grupos em toda hospitalização.


Os autores do presente estudo relataram  que as crianças expostas ao ACC, em comparação com o ICC, apresentaram pressão arterial mais elevada nas primeiras 24 h de vida, o que baixou a freqüência de pressão arterial caindo abaixo de "limiares  críticos" necessários para ótima hemodinâmica.33 Além disso, maiores pressões arteriais médias no grupo do ACC diminuiu a proporção de recém-nascidos expostos a terapia anti-hipotensora em relação ao grupo do ICC. Embora a justificação  para o tratamento da hipotensão seja baseada em resultados adversos a curto prazo34, no entanto é controverso o tratamento da hipotensão nos primeiros dias de vida.35 De fato, um estudo recente do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano (NICHD) mostrou que, entre 367 prematuros extremos, os bebês tratados com terapias anti-hipotensoraS eram mais propensos a desenvolver hemorragia intraventricular grave  em comparação com os neonatos não tratados  (22% vs 11%, P<0,01).36(Use of antihypotensive therapies in extremely preterm infants. Batton B, Li L, Newman NS, Das A et al. Pediatrics. 2013 Jun;131(6):e1865-73. Artigo Integral!)
 
Embora o presente  estudo não foi desenhado para observar diferenças na morbidades neonatais, as taxas duas vezes mais baixas de hemorragia intraventricular grave entre crianças expostas ao ACC em relação às expostas ao  ICC são consistentes com relatos anteriores que mostram que o aumento da  transfusão placentária pode ser neuroprotetora.5,7 Estes autores especulam que o ACC e a aquisição  de volume de sangue adicional, estabiliza o fluxo sanguíneo arterial  sistêmico e cerebral; a importância deste fato é maior   entre os recém-nascidos mo limite de viabilidade que podem ter deficiente autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral, sendo particularmente vulneráveis às flutuações na perfusão cerebral e isquemia.37,38 No entanto, os estudos sobre o valor do ACC na prevenção de hemorragia intraventricular são controversos.5,19,39,40 Recente revisão Cochrane de prematuros (idade gestacional <37 semanas) mostrou  que os resultados do ACC reduziu a hemorragia intraventricular em qualquer grau, mas não as hemorragia intraventriculares graves.41  Estratégias que são neuroprotetoras são  necessárias para estes pré-termos extremos, devido ao maior risco para o deficiente neurodesenvolvimento.42. Os resultados do presente estudo são promissores para esta coorte e deverá ser mais explorada posteriormente. 
Limitações


O presente estudo é limitado por um pequeno número de pacientes, sendo  desejável confirmação desses resultados em um estudo multicêntrico maior. Um grande número de fatores podem limitar a generalização dos presente achados as díades  mães-bebê nascidos <28 semanas de gestação. Este estudo representa a experiência em uma única Instituição com uma abordagem agressiva em direção a intervenção perinatal e neonatal. Nem todas as Instituições, profissionais ou pais aceitariam  este nível de intervenção entre os recém-nascidos de idade gestacional entre  22 e 23 semanas', especialmente quando os resultados a longo prazo para estes recém-nascidos no limite de viabilidade são difíceis de predizer.43

Este estudo foi realizado em uma Unidade de Cuidados terciários com pessoal altamente treinado disponíveis para atender todas os nascimentos. Em um esforço para

maximizar a segurança do paciente, foram excluídos mães com placenta prévia / descolamento e implantação  velamentosa do cordão umbilical; portanto, a presente coorte estudada provavelmente representa um subgrupo mais estável de prematuros. Embora não tenha sido observadas diferenças nos valores de hematócrito de base no modo nascimento, a dimensão da amostra é limitada  para  tirar conclusões em relação aos resultados negativos potencialmente devido à falta de poder estatístico. Embora tenha sido observado benefícios hematológicas e circulatórios nas primeiras semanas da vida para o presente coorte,  seria importante avaliar se e esses benefícios a curto prazo poderiam  traduzir redução na morbidade longo prazo.
CONCLUSÃO
Em resumo, os presentes resultados sugerem que um breve atraso na ligação do cordão  umbilical nos neonatos com idade gestacional média de 24 semanas é logisticamente viável, parece ser seguro e oferece benefícios em um número de parâmetros hematológicos circulatórios. Os resultados deste estudo piloto justificam a necessidade de um estudo multicêntrico maior para avaliar os potenciais  benefícios de uma maior transfusão placentária entre recém-nascidos com idade gestacional <28 semanas.
ABSTRACT

OBJETIVO: investigar a segurança, viabilidade e eficácia da atraso do clampeamento do cordão (ACC), em comparação com o imediato clampeamento do cordão umbilical

(ICC) no momento do parto entre os recém-nascidos de idade gestacional de 22 a 27 semanas.

DESENHO DO ESTUDO: Este foi um estudo piloto, randomizado controlado em que as mulheres em trabalho de parto com gestações únicas entre  22 a 27 semanas de gestação foram aleatoriamente designadas para ICC (cordão umbilical ligado  em 5 a 10 s) ou ACC (cordão umbilical ligado entre 30 a 45 s).

RESULTADOS: Quarenta pares mãe-filho foram randomizados. Os bebês no grupo ICC e no grupo  ACC apresentavam idade gestacional média de 24,6 e 24,4 semanas, respectivamente. Não foram observadas diferenças entre os grupos em todas as medidas de segurança disponíveis, embora crianças no grupo do ACC tiveram temperaturas de admissão mais elevadas do que nas crianças do grupo do ICC (97,4 vs 96,2 ° F, P = 0,04). Durante as primeiras 24 h de vida, as pressões sanguíneas foram mais baixos no grupo do ICC do que no grupo do ACC (P < 0,05) com uma  incidência 3 vezes maior de tratamento para hipotensão (45% vs 12%, P < 0,01). Crianças do grupo do ICC apresentaram aumento do número de transfusões sanguíneas (nos primeiros 28 dias de vida) do que crianças do grupo do ACC (4,1 ± 3,9 vs 2,8 ± 2,2, P = 0,04).

[image: image10.png]Supplemental Table 2: Hematological outcomes by mode of delivery

Vaginal Deliveries ICC(N=7) DCC(N=7)
Hematocrit at 2 Hours 38.9+6.3 429+33
Hematocrit at 72 Hours 346+43 415+88
Hematocrit at 2 Weeks 295+76 328+78
Hematocrit at 4 Weeks 29.1+42 31.8+53
Hematocrit at Discharge 28.7+3.8 30.0+54
Cesarean Deliveries ICC (N=13) DCC (N=10)
Hematocrit at 2 Hours 39.4+57 43.1+49
Hematocrit at 72 Hours 34.6+5.1 38.7+8.8
Hematocrit at 2 Weeks 321+438 33.6+4.9
Hematocrit at 4 Weeks 31.8+6.5 32.0+58
Hematocrit at Discharge 326+6.5 326+58

None of the data are statistically different
Data are presented as mean + SD




CONCLUSÃO: Entre os recém-nascidos em um idade gestacional  média de 24 semanas, o atraso do clampeamento do cordão umbilical parece ser seguro, logisticamente viável e oferece vantagens hematológicas e circulatórias em comparação com o imediato clampeamento do cordão umbilical. É necessária uma avaliação mais abrangente desta prática.
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	Entendendo a transição hemodinâmica ao nascimento
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Quando o nascimento é a termo, o RN respira rapidamente, mas o pré-termo, de 29 semanas isto não ocorre; ele poderia ser estimulado suavemente, dar a ele um tempinho para ele respirar e fazer o clampeamento a seguir. Lógico esta é uma situação em que encontramos o RN razoavelmente bem ao nascimento. Isto tem a ver com o que foi dito aqui: ser suave e gentil com o bebe ao nascer, porque nos bastidores, quando o RN respira,mesmo que não chore muito alto, a capacidade funcional residual começa a se restabelecer , a resistência vascular pulmonar cai e o débito do VD vai para os pulmões e o sangue oxigenado retorna para o AE  e a pressão do AE aumenta e ocorre o  fechamento do forâmen oval. O  principal é que ocorre o enchimento do VE e  o débito do  VE melhora, a perfusão pulmonar continua a aumentar. Há uma reversão do  fluxo no canal arterial, embora não feche imediatamente  e depois clampeamos o cordão e o bebê fica tranquilo e nós também.

O que queremos o que se faça: é fazer esta transição do pulmão placentário  para o pulmão do bebe. Levar este sangue para a circulação pulmonar. Se quisermos entender   a circulação transicional , temos  que entender o papel da ventilação nestas mudanças. Pense nesta transição como uma seqüência natural de eventos e não  intervenções que ocorrem em diversos momentos. Não se trata apenas de saber quando fazemos o clampeamento, mas entender as sequência de eventos, ou seja, QUANDO O RN RESPIRAR CLAMPEAMOS O CORDÃO.  Talvez este seja o fator mais determinante. Espetro que nestes 45 minutos  possamos   continuar explorando e no final de toda a exploração  possamos chegar onde   começamos. Nós já sabíamos sobre esta transição da circulação  e espetro agora  que conheçamos um pouquinho mais sobre a transição da circulação neonatal.
	É hora de implementar o clampeamento tardio do cordão
Autor(es): McAdams RM. Apresentação: Gustavo Lima Almeida Pimpão, Paulo R. Margotto
	




Clampeamento imediato do cordão umbilical é prática comum nos EUA, porém poucas evidências sustentam os benefícios de tal prática. Muitos ensaios demonstraram que o clampeamento tardio no RN pré termo e termo é seguro e benéfico. Em pré- termos o benefício se expressa de forma mais evidente, uma vez que gera uma maior estabilidade hemodinâmica,  diminuindo a necessidade de drogas inotrópicas, transfusões, menor taxa de enterocolite necrosante e hemorragia intraventricular (todos os graus), dentre outros benefícios. Nos RN pré-termo e a termo a prática foi associada a menor taxa de anemia, com efeitos duradouros, com importante benefício do desenvolvimento neurológico. A não implementação ignora tais benefícios podendo gerar efeitos deletérios desnecessários. 

	Promovendo a transição fisiológica ao nascimento: Reavaliação da reanimação e momento de clampeamento do cordão
Autor(es): S. Niermeyer, S. Velaphi . Apresentação: Juliana Ferreira Gonçalves
	


	
	


 Analisem este dois casos...

1. RN de 29 semanas, apresentação pélvica, nascido de parto cesárea  com anestesia   peridural, bolsa rota no ato, líquido claro.  Ao nascer, apresentou braços flexionados, porém não chorou. RN foi  recebido em campos aquecidos e posicionado corretamente. O RN respira entre 10-15 seg , feito estímulo tátil suave, não foi observado excesso de secreção por esse motivo não foi aspirado.  Evoluiu com melhora do padrão respiratório mantendo respiração espontânea após 45 seg. O clampeamento do cordão é feito com 1 min. O bebê evoluiu com melhora progressiva da respiração e tornou-se mais ativo a medida que foi se aquecendo. Necessitou de CPAP à 30 % e a frequência cardíaca (FC) manteve se > 100 bpm.

2.RN de 29 semanas, nascido de parto cesárea. Ao nascer, apresentou braço flexionados, porém não chorou. Ao ser recebido, imediatamente foi clampeado o cordão umbilical. RN evoluiu com apnéia e hipoatividade mesmo após aquecimento. Foi submetido à CPAP com FiO2 30% e apresentou queda da FC para 70bpm. Foi iniciado VPP sendo necessário o aumento da FiO2 para 60%. Após 3 minutos o RN adquire respiração espontânea e evolui com aumento da FC para >100bpm

Quando o cordão umbilical é clampeado imediatamente após o nascimento há um risco maior de apnéia e queda do débito cardíaco levando a necessidade de pressão positiva
O RN que ainda não apresentou a primeira respiração espontânea o clampeamento precoce do cordão umbilical pode levar à bradicardia

[image: image11.jpg]


O atraso no clampeamento do cordão até que o RN estabeleça a respiração ou que esteja sendo ventilado, melhora o estado hemodinâmico logo após o nascimento. Em situações onde o atraso do clampeamento do cordão não for possível, ordenha do cordão pode conseguir resultados semelhantes ao atraso no clampeamento do cordão.
                      Como fazer a ordenha do cordão:

                  McAdams RM,2014
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É realmente necessário manter o recém-nascido abaixo do nível da placenta se parto vaginal ou ao nível da placenta se cesariana?

	Efeito da gravidade no volume de transfusão placentária: um ensaio de não-inferioridade, multicêntrico e randomizado
Autor(es): Nestor E Vain, Daniela S Satragno, Adriana N Gorenstein et al. Apresentação: Gabriel Alvarenga Beckmann, Marco Antônio Rocha Samarcos Filho, Rosa Tanmirys de Sousa Lima, Paulo R. Margotto
	



RN a termo no abdome ou seio materno antes do clampeamento do cordão umbilical ou RN no nível do intróito vaginal, resultam em valores idênticos de transfusão placentária
O presente estudo recomenda que as mães estão autorizadas a segurar o RN durante dois minutos antes do clampeamento, aumentando assim  a adesão obstétrica
Clampeamento tardio pode aprimorar ligação materno-infantil e diminuir a deficiência de ferro na infância.
	Manuseio dos recém-nascidos a termo e pré-termo na Sala de Parto
Autor(es): Ola Didrik Saugstad (Noruega).30th International Workshop on Surfactant Replacement, Stockholm, June 4-6, 2015 Realizado por Paulo R. Margotto
	




Novos dados indicam que a transfusão da placenta para o bebê não é significativamente afetada pelo nível relativo do bebê em relação ao intróito da vagina. Isto indica que o bebê pode ser colocado no abdomen ou no peito materno antes do clampeameno do cordão (Effect 

 HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24746755" \t "_parent" of gravity on volume of placental transfusion: a multicentre, randomised, non-inferiority trial. Vain NE, Satragno DS, Gorenstein AN, Gordillo JE, Berazategui JP, Alda MG, Prudent LM. Lancet. 2014 Jul 19;384(9939):235-40. Estabilidade hemodinâmica é alcançada, atrasando o clampeamento do cordão até que o bebê apresente a sua primeira respiração. Além de esperar um tempo pré-definido como, por exemplo, 60 segundos antes do clampeamento do cordão, pode ser mais fisiológico esperar até que o recém-nascido  também estabeleça a respiração. As artérias pulmonares se abrem após a primeira respiração e, portanto, o sangue pode ser desviado a partir da placenta em vez de roubar a perfusão central, que pode levar à hipoperfusão. Desde que o atraso do clampeamento do cordão dá a uma criança maior estabilidade hemodinâmica nos primeiros minutos de vida, podemos precisar de novos nomogramas para as alterações na freqüência cardíaca e saturação de oxigênio durante os primeiro 10 minutos de vida.
O sangue da placenta pertence somente ao recém-nascido. Ele contém valiosas células-tronco que não devem ser investidas em bancos comerciais de células-tronco, como é uma prática crescente em vários lugares do mundo (Ola Didrik Saugstad, Estocolmo, 2015)

Paulo R.Margotto

Brasília, 9 de janeiro de 2016

[image: image13.png]Procedimento: ordenha manual de um segmento de
20 cm de corddo aproximadamente em diregdo ao umbigo
por aproximadamente 2 segundos Esta técnica é repetida
trés quatro vezes antes de clampear o corddo. Para este
procedimento, o recém-nascido é mantido ou abaixo do nivel
da placenta se parto vaginal ou ao nivel da placenta se
cesariana.



