Ressuscitação com cordão intacto versus cordão pinçado em prematuros tardios e recém-nascidos a termo: um estudo controlado randomizado
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INTRODUÇÃO
A asfixia neonatal causa aproximadamente 0,7 milhão de mortes neonatais e 1,2 milhão de natimortos a cada ano. 1,2 As mortes fetais por asfixia ao nascer ocorrem em países de baixa e média renda, onde a incidência de asfixia ao nascer é quase 10 vezes maior do que em países de alta renda. A asfixia ao nascimento também pode resultar em danos multiorgânicos 3. 
A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) reflete os danos neurológicos associados à asfixia perinatal e é responsável tanto pela alta mortalidade quanto pelas sequelas neuromotoras de longo prazo. A ressuscitação adequada no nascimento é uma das intervenções mais eficazes para prevenir complicações da asfixia no parto.4

        Em um recém-nascido que está respirando ao nascer, o clampeamento dado ao cordão dá tempo suficiente para que o sangue seja transferido da circulação placentária para o leito vascular pulmonar agora expandido, facilitando assim a transição bem-sucedida.5,6 
O International Liaison Committee on Resuscitation recomenda que o clampeamento do cordão deve ser adiado por pelo menos 30 a 60 segundos em neonatos a termo e prematuros vigorosos,7 enquanto a Organização Mundial da Saúde recomenda um atraso de 60 a 180 segundos antes de clampear o cordão.8 
Em neonatos a termo, atrasar o clampeamento do cordão por mais de 2 minutos é associado a níveis mais altos de hemoglobina após o nascimento e melhores reservas de ferro na idade de 3 a 8 meses.7,9 
No entanto, em neonatos que não respiram ao nascer, não há evidências suficientes sobre ressuscitação com cordão intacto e, portanto, início de ventilação com pressão positiva (VPP ) tem precedência sobre o clampeamento tardio do cordão. O clampeamento imediato do cordão e a transferência de um recém-nascido que não respira para um leito separado para priorizar o início da VPP priva o recém-nascido do sangue remanescente na placenta e pode atrasar o estabelecimento de uma troca gasosa pulmonar bem-sucedida

e circulação neonatal.
Estudos em animais relataram flutuações acentuadas na frequência cardíaca, débito cardíaco e oxigenação cerebral quando a ressuscitação é feita após o clampeamento imediato do cordão, com uma transição cardiovascular muito mais suave ao iniciar a ventilação antes do clampeamento do cordão.10-13 
Se a circulação placentária puder continuar durante a ressuscitação, pode haver atenuação da hipóxia, hipoglicemia e acidose que ocorrem durante o período de asfixia.
 Estudos em humanos relataram a viabilidade, segurança e eficácia da combinação de ressuscitação com cordão intacto em neonatos nascidos deprimidos ao nascer.14,15 
Os autores planejaram  este estudo randomizado controlado (RCT) para avaliar se a ressuscitação com o cordão intacto ou ligadura imediata do cordão resultariam em uma melhor transição fisiológica da vida fetal para pós-natal em prematuros tardios e neonatos de termo

OBJETIVO
Comparar o efeito da ressuscitação com cordão intacto versus cordão pinçado na transição fisiológica de recém-nascidos recebendo ventilação com pressão positiva (VPP) no nascimento.
MATERIAL E MÉTODOS

Este estudo de superioridade randomizado controlado, aberto, de grupos paralelos foi conduzido em um hospital terciário na Índia. 
Recém-nascidos nascidos com ≥34 semanas de gestação após uma gravidez complicada ou trabalho de parto foram randomizados pouco antes do nascimento para receber ressuscitação de acordo com o algoritmo do Programa de Ressuscitação Neonatal com cordão intacto (grupo de ressuscitação do cordão intacto) ou após clampeamento precoce do cordão (ressuscitação precoce com pinçamento do cordão grupo).  Consentimento por escrito foi obtido. A intervenção do estudo alocada foi administrada se o neonato precisasse de VPP no nascimento. 
O desfecho primário foi o escore de Apgar expandido aos 5 minutos após o nascimento.

O uso do escore de Apgar expandido tem sido recomendado pela Academia Americana de Pediatria para melhorar a interpretação da pontuação padrão de Apgar.19

Além das medidas padrão, o escore Apgar expandido inclui pontos para as seguintes intervenções administradas durante a ressuscitação: oxigênio, pressão contínua positiva nas vias aéreas, VPP, intubação, surfactante, compressões torácicas
e medicamentos. Um ponto é adicionado para cada uma dessas intervenções não administrada, resultando em um pontuação total possível de 17 em vez de 10
The Apgar Score.AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS COMMITTEE ON FETUS AND NEWBORN; AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS COMMITTEE ON OBSTETRIC PRACTICE.Pediatrics. 2015 Oct;136(4):819-22. doi: 10.1542/peds.2015-2651.PMID: 26416932. Artigo Integral!
(Os profissionais de saúde perinatal devem ser consistentes na atribuição de uma pontuação de Apgar durante a ressuscitação; portanto, a Academia Americana de Pediatria e o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas encorajam o uso de um formulário de relatório de pontuação de Apgar expandido que leva em consideração intervenções ressuscitativas simultâneas)

                             Desfechos secundários incluíram 
pontuação de Apgar em 1, 5 e 10 minutos; necessidade de PPV, intubação, compressão torácica e drogas; duração daVPP; tempo de início da respiração espontânea; temperatura ligada admissão na Unidade, pH de cordão e base excess; necessidade de O2 em 12 horas; hematócrito e nível de bilirrubina

às 24 horas; necessidade e duração da fototerapia; gravidade do EHI; hemorragia pós-parto (definida como hemorragia com necessidade de transfusão de sangue no período do parto à alta hospitalar); e necessidade de remoção cirúrgica da placenta. Pela natureza da intervenção, nenhuma dos os avaliadores de resultados estavam cegos 
GRUPO DO CORDÃO INTACTO
A VPP foi fornecida com um ressuscitador de peça em T, mantendo o cordão umbilical intacto.

Durante a ressuscitação, o recém-nascido foi colocado em ou logo abaixo o nível do intróito. 
O cordão foi clampeado após pelo menos 180 segundos ou quando o neonato exibiu respiração, o que for posterior, com limite máximo de tempo de 5 minutos

GRUPO COM PINÇAMENTO PRECOCE DO CORDÃO
 Nesse grupo o cordão foi clampeado dentro de  30 segundos após o nascimento

e a ressuscitação foi iniciada conforme padrão. Se o neonato começou respirar ou chorar ao nascer, o clampeamento do cordão foi adiado por 180 segundos.
                                                      Cálculo do tamanho da amostra

Nenhum estudo anterior relatou o efeito da ressuscitação com cordão intacto no Apgar expandido aos 5 minutos de

idade.  Em um estudo controlado e randomizado  anterior, foi relatada uma pontuação média de Apgar de 5 minutos de 6 no grupo de clampeamento precoce do cordão

necessitando de ressuscitação.15 
Para detectar uma melhora de pelo menos 1 ponto no Apgar com SD de 2 com 80% de poder e 5% de erro bilateral, um total de 126 recém-nascidos foram necessários para estar inscrito no estudo. 
Os autores também planejaram seguir os recém-nascidos inscritos para avaliar os resultados neurológicos em 3 meses de idade. Para contabilizar a possível perda de 20% no acompanhamento para avaliação aos 3 meses de idade, planejaram inscrever um total de 160 recém-nascidos no estudo
Análise Estatística
Variáveis contínuas são expressos como média e desvio padrão se normalmente distribuídas e como mediana (IQR-intervalo interquartil) se não distribuídas normalmente. Variáveis categóricas são expressas como número e proporção. Variáveis foram comparadas usando o teste t de Student se normalmente distribuído e o teste U de Mann-Whitney se distribuição assimétrica. Variáveis categóricas foram comparadas usando o quiquadrado ou teste exato de Fisher. 

Os dados de tempo até o evento foram analisados usando a análise de sobrevivência de Kaplan-Meier e o teste de log-rank. 

Uma regressão logística ordenada foi conduzida para estimar o efeito da intervenção no desfecho primário após o ajuste para o tipo de parto, idade gestacional ao nascer epH do  sangue do cordão umbilical

Em análises post hoc, os autores exploraram o efeito da intervenção em subgrupos com base no tipo de parto (cesariana ou vaginal), idade gestacional ao nascer (prematuro tardio ou a termo) e  e pontuação de Apgar em 1 minuto (0-3 ou >3). 

As análises foram feitas usando o princípio de intenção de tratar. Um valor de P < 0,05. Nenhum ajuste foi feito para comparações múltiplas Os dados foram analisado usando Stata 16.1 (StataCorp).

RESULTADOS
Entre 1º de julho de 2020 e 25 de outubro de 2021, um total de 1181 mães com ≥34 semanas de gestação e com fatores de risco para reanimação foram admitidos no hospital. Destes, 113 foram excluídos por motivos variados (Figura 1) e 1068 eram elegíveis para inscrição. Dessas, 496 mães que foram abordadas e com consentimento foram inscritas e randomizados antes do parto. As características maternas, fetais e neonatais basais foram semelhante em recém-nascidos randomizados para os grupos de reaminação cordão intacto e clampeamento precoce do cordão  (Tabela I).

Recém-nascidos que não respiravam ao nascer receberam cuidados imediatos,

com um cordão intacto no grupo de ressuscitação do cordão intacto

e após clampeamento imediato do cordão no grupo de ressuscitação com clampeamento precoce do cordão. Setenta e um dos 247 neonatos randomizados para o grupo de ressuscitação de cordão intacto precisaram de VPP (28,7%), em comparação com 91 de 249 randomizados para o grupo de ressuscitação com clampeamento do cordão (36,5%)
[image: image7.png]Table I. Baseline patient characteristics
Intact cord resuscitation group Early cord clamping resuscitation group
Variables Al randomized (N = 247) ing PPV (N = 71) Al randomized (N = 249) Needing PPV (N = 91)

Maternal age, y, mean + SD 267 + 47 262+ 5.1 262+ 48 235+ 45
Primiparous, n (%) 140 (56.7) 30 (422) 147 (59.3) 51 (56)
Receipt of ANC, n (%) 246 (99.6) 71 (100) 248 (99.6) 91 (100)
Twin pregnancy, n (%) 6(2.4) 1(1.4) 12 (4.8) 5 (5.5)
Preeclampsia, n (%) 95 (38.5) 25 (35.2) 77 (30.9) 22(242)
Eclampsia, n (%) 9(36) 5(7) 14 (5.6) 8(8.8)
Gestational diabetes, n (%) 19(7.7) 3(4.2) 14 (5.6) 4(44)
Oligohydramnios, n (%) 33 (134) 9(127) 36 (14.5) 11 (12.1)
PPROM, (%) 28(11.3) 12 (16.9) 34 (137) 14 (15.4)
IUGR, n (%) 42(17) 12 (16.9) 46 (18.5) 11 (12.1)
Receipt of MgSOs, n (%) 26 (105) 9(127) 22(88) 8(8.8)
MSAF, n (%) 51 (20.6) 21 (296) 36 (14.5) 19 (20.9)
Nonreactive NST, n (%) 18(7.3) 1(1.4) 15 (6) 2(22)
Fetal bradycardia, n (%) 19(7.7) 14 (197) 20 (8.8) 19 (20.9)
Category Il FHR, n (%) 36 (14.6) 17 (239) 25 (10) 17 (18.7)
Category Ill FHR, n (%) 31 (126) 16 (22.5) 25 (10) 23(25.3)
Breech presentation, n (%) 13(5.3) 2(28) 14 (5.6) 1(1.1)
Forceps delivery, n (%) 8(3.2) 2(28) 11 (4.4) 1(1.1)
Cesarean delivery, n (%) 125 (50.6) 51 (71.8) 124 (49.8) 58 (63.7)
Gestational age wk, mean + SD 372+20 37418 37.1+19 37242
Late preterm, n (%) 94 (38.1) 32 (45) 109 (43.8) 38 (41.7)
Birth weight, g, mean + SD 2530 + 610 2442 + 643 2468 + 506 2488 + 639
SGA (<3rd percentile), n (%) 51 (20.6) 21 (296) 56 (22.5) 19 (21)
Male sex, n (%) 124 (50.2) 39 (54.9) 117 (47) 40 (43.9)

ANC, antenatal care; FHR, fetal heart rate; JUGR, intrauterine growth restriction; MgS04, magnesium sulfate; MSAF, meconium-stained amniotic fluid; NST, non-stress test; PPROM, preterm pre-
‘mature rupture of membranes: SGA. small for gestational age.




[image: image8.png]Table III. Postresuscitation outcomes

Outcomes

Temperature at 60 min, mean + SD
Blood gases in cord or within 60 min of birth
pH, mean + SD
pH <7, n (%)
Base excess, mean + SD
Heart rate at 12 h, bpm, mean + SD
Oxygen saturation at 12 h, %, mean + SD
Need for oxygen for 12 h, n (%)
Packed cell volume at 24 h, mean + SD
Bilirubin at 24 h, mean + SD
Partial exchange due to polycythemia, n (%)
Phototherapy for jaundice, n (%)
Maximum stage of HIE (Sarnat & Sarnat), n (%)
No HIE
Stage 1
Stage 2
Stage 3
Seizures, n (%)
NICU admission, n (%)
NICU admission due to birth asphyxia, n (%)
Duration of stay in NICU, d, median (IQR)
Therapeutic hypothermia, n (%)
Maximum Thompson score, median (IQR)
Duration of hospital stay, d, median (IQR)
Health status at discharge, n (%)
Alive
Death
Withdrawal of care

Intact cord resuscitation group (N = 71)
367 £02

714 01
4(5.6)
114+ 42
134 + 8.2
962 +1.2
24 (33.8)
639 +37
76+25
2(28)
28 (39.4)

68 (95.7)
1(1.4)
2(28)

0

2(28)
14 (19.7)
5(7)
0(0-0)
0
0(0-1)
6(5-9)

70 (98.6)
1(1.4)
0

Early cord clamping resuscitation group (N = 91)
36.7 £ 0.2

7.08 +0.1
15 (16.5)
137 +59
1416 + 12
95+ 16
46 (50.5)
556 + 4.9
67422
3(33)
28(308)

85 (93.4)
0

3(33)
2(22)
5 (5.5)

31 (34)

10 (1)
0(0-2)
3(33)
0(0-1)
6(4-10)

88 (96.7)
1(1.1)
2(22)

Pvalue
80
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Figure 2. Survival curve showing the proportion of neonates on PPV. The 0 on the x-axis represents the time of the start of PPV in
each neonate. The survival table at bottom of the image shows neonates receiving PPV every 60 seconds after initiation.




Nestes neonatos, a duração mediana do clampeamento do cordão foi 180 segundos (IQR, 180-180 segundos) no grupo cordão intacto de ressuscitação e 20 segundos (IQR, 15-20 segundos) no grupo grupo de ressuscitação com clampeamento precoce do cordão.
O resultado primário do estudo (mediana expandida Índice de Apgar aos 5 minutos) foi significativamente maior no grupo de ressuscitação de cordão intacto em comparação com o grupo grupo de ressuscitação com clampeamento do cordão (15 [IQR, 14-15] versus 14 [IQR, 13-15]; diferença mediana: 1,0; IC 95%, 0-1; P < 0,001). 
O Apgar expandido aos 10 minutos foi também significativamente melhor no grupo de ressuscitação de cordão intacto (Tabela II). Em 1 minuto, o escore de Apgar convencional foi semelhantes nos 2 grupos; porém, aos 5 e 10 minutos, foi significativamente maior na ressuscitação do cordão intacto grupo (Tabela II). 
A frequência cardíaca foi comparável nos 2 grupos em 1 minuto, mas foi significativamente maior no início grupo de ressuscitação com clampeamento precoce do cordão aos 5 e 10 minutos.

A saturação de oxigênio foi maior no grupo de reanimação do cordão  intacto em 1, 5 e 10 minutos (Tabela II).
 A duração da PPV (mediana, 60 segundos [IQR, 30-90 segundos] vs 60 segundos [IQR, 45-120 segundos]; P = 0,03) e tempo de início do esforço respiratório espontâneo (mediana, 105 segundos [IQR, 90-135 segundos] vs 120 segundos [IQR, 105-180 segundos]; P < 0,001) foram significativamente menores no grupo de ressuscitação de cordão intacto (Tabela II e Figura 2).
A proporção significativamente menor de recém-nascidos precisou de VPP para mais de 30 segundos no grupo da  ressuscitação do cordão intacto (46 de 71 [64,8%] vs 76 de 91 [83,5%]; risco relativo, 0,60; 95% CI, 0,43-0,84). Sem diferenças entre grupos foram observadas nas proporções de recém-nascidos que necessitaram de intubação, compressão torácica ou epinefrina.

Após a ressuscitação em 12 horas, a frequência cardíaca foi menor, a saturação de oxigênio foi maior e a necessidade de oxigênio foi menor no grupo de ressuscitação de cordão intacto em comparação com o grupo grupo de ressuscitação com clampeamento precoce do cordão (Tabela III)
Uma proporção significativamente menor de recém-nascidos no grupo de ressuscitação de cordão intacto necessitou de internação em Unidade de Terapia Intensiva neonatal (UTIN) (14 de 71 [20%] vs 31 de 91 [34%]; P = 0,04); no entanto, a asfixia no parto como causa de internação na UTIN foi semelhante nos 2 grupos (5 de 71 [7%] vs 10 de 91 [11%]). A temperatura média na transferência da sala de parto também foi semelhante nos 2 grupos (Tabela III). 

A média do pH no cordão (obtido após a conclusão da ressuscitação) ou amostras de sangue dentro de 60 minutos após o nascimento foi significativamente maior no grupo de ressuscitação do cordão intacto, e uma proporção menor de recém-nascidos no grupo de ressuscitação do cordão intacto apresentou pH <7,0. O escore máximo de Thompson, necessidade de hipotermia terapêutica e os estadiamentos de Sarant e Sarnat HIE não foram estatisticamente diferentes entre os 2 grupos (Tabela III). 
A mortalidade por todas as causas também foi semelhante nos 2 grupos.
Tanto o hematócrito quanto a bilirrubina em 24 horas foram significativamente maiores no grupo de ressuscitação do cordão intacto em comparação com o grupo de ressuscitação com clampeamento precoce do cordão, mas a necessidade de troca parcial e fototerapia foram semelhantes nos 2 grupos (Tabela III). 
Nenhuma mãe desenvolveu hemorragia pós-parto necessitando de transfusão de sangue ou infecção pós-operatória durante a internação. Análises post hoc de subgrupo foram feitas para tipo de parto (cesárea ou vaginal), idade gestacional ao nascer (prematuro tardio ou a termo) e índice de Apgar em 1 minuto (0-3 ou >3). Recém-nascidos no grupo de ressuscitação de cordão intacto apresentaram melhores escores de Apgar, frequência cardíaca e saturação de oxigênio em cada subgrupo (Tabelas IV-VI. 
Além disso, uma análise de regressão logística ordenada foi realizada para ajustar os efeitos da cesariana, parto prematuro tardio gestação e pH do cordão no desfecho primário. 
Recém-nascidos no grupo de ressuscitação de cordão intacto tiveram chances maiores (OR proporcional, 2,40; IC 95%, 1,28-4,49; P = 0,006) de um escore de Apgar expandido mais alto em 5 minutos em comparação com neonatos no grupo de ressuscitação com clampeamento precoce do cordão.
[image: image10.png]Table V. Resuscitation outcomes, subgroup analysis by gestational age at birth
Late preterm gestation Term gestation

Intact cord Early cord clamping Intact cord
itati P resuscitation group
(N=238) value (N=39)

At 1 minute
Apgar score, median 4035 1 435
(I0R)
Heart rate, bpm, 1065 = 219 106.0 = 289 94 1088+172 1017 + 331
mean + SD
Oxygen saturation, %, 517114 439+82 K 537 +120 444+103
mean + SD
At5 minutes
Apgar score, median 9(99) 9(8-9) K 9(9-9 989
(10R)
Heart rate, bpm, 137.2+ 100 1515+ 95 1395+ 96 149.0 + 208

mean + SD

Oxygen saturation, %, 893+ 105 845+59 K 89.0+50 86.1+65
mean + SD
Expanded Apgar score, 15 (14-15) 14 (13-15) K 15 (15-15) 14(13-15)
median (IQR)"
At 10 minutes
Apgar score, median 10 (9-10) 9(9-10) E 10 (9-10) 9(9-10)
(10R)
Heart rate, bpm, 1338+ 86 155.0 = 96 1354+ 86 1546 + 207
mean + SD
Oxygen saturation, %, 957+22 93941 K 95718 9%3+32
mean + SD
Expanded Apgar score, 15 (14.5-16) 15 (14-15) K 16 (15-16) 15 (14-16)
median (IR)
Overall
Duration of PPV, s, 60 (30-120) 60 (45-150) E 60 (30-75) 90 (45-120)
median (IOR)
Need for intubation, n (%) 309 3@ { 20 50

*Pvalue to test interaction between intervention and gestational age at birth.
tPrimary outcome.




Figura 2. Curva de sobrevida mostrando a proporção de neonatos em VPP. O no eixo x representa o tempo de início da VPP em cada neonato. A tabela de sobrevivência na parte inferior da imagem mostra recém-nascidos recebendo VPP a cada 60 segundos após o início.

[image: image11.png]Table IV. Resuscitation outcomes, subgroup analysis by mode of delivery
Cesarean delivery Vaginal delivery
Intact cord Early cord clamping Intact cord Early cord clamping
resuscitation group  resuscitation group P resuscitation group  resuscitation group
Variables N=51) (N=58) value (N=20) (N=33)
At 1 minute
Apgar score, median 4(3-5) 4(2-5) 35 4(3-5) 5(2-5)

107.3 + 198 1006 + 321 20 1089+185 1085+ 29.8
527 +108 48+95 <001 531+138 432+93
At5 minutes
Apgar score, median 9(9-9) 989 019 9(9-9 989
1391 +9.4 1513119 <001  1369=108 1478+ 234
88387 85565 085 91247 853+ 6.0
15 (14-15) 14 (13-15) 007 15(14-15) 14.(13-14)

At 10 minutes
Apgar score, median 10 (8-10) 9(9-10) 1 10 (10-10) 9(9-10)

1351 + 86 155.6 + 10.4 . 1334 £ 86 153.3 + 247

958+22 939+37 . 95515 94534
15 (15-16) 15 (14-16) 058 16(15-16) 15 (14-15)

Duration of PPV, s, 60 (30-90) 90 (45-150) . 52.5 (30-60) 60 (45-120)
‘median (IQR)

Need for intubation, n 4@ 6(10) . 16) 26)
(%)

*Pvalue to test interaction between intervention and mode of delivery.
tPrimary outcome.




[image: image12.png]Table VI. Resuscitation outcomes, subgroup analysis by Apgar score at 1 minute
Apgar score 0-3 Apgar score >3

Early cord clamping
resuscitation Intact cord  Early cord clamping

Intact cord resuscitation group resuscitation group  resuscitation Pvalue for

Variables group (N = 25) (N =41) Pvalue (N = 46) group (N=50)  Pvalue interaction*

At1 minute
Apgar score, median (1QR) 2(2-3) 2(1-3) 25 5(4-6) 5 (5-6) 16 08
Heart rate, bpm, mean = SD 97.2+204 88.3+303 21 133164 115.9 + 266 57 16
Oxygen saturation, %, 478+131 420+109 09 549+ 104 45879 <001 a1

mean = SD

At5 minutes
Apgar score, median (1QR) 9(8-9) 8(7-9) K 9(9-9 9(9-9 a7 2
Heart rate, bpm, mean = SD 136.8 = 107 148.0 = 222 K 139.4+92 1517109 <001 8
Oxygen saturation, %, 883+117 857+63 E 806438 85263 <001 42

mean = SD
Expanded Apgar score, 15 (13-15) 13 (12-14) K 15 (14-15) 15 (14-15) o1
‘median (IR)"

At10 minutes

Apgar score, median (1R) 9(9-10) 9(9-10) 4 10 (10-10) 95 (9-10)
Heart rate, bpm, mean = SD 133194 1516 = 2.0 1355 + 8.1 157.4 +10.7
Oxygen saturation, %, 956+22 941+39 E 958+19 94.1+34

mean = SD
Expanded Apgar score, 15 (14-15) 15 (14-15) E 16 (15-16) 15 (15-15)
‘median (0R)

Overall

Duration of PPV, s, median 75 (60-120) 120 (90-270) 1 45 (30-60) 60 (30-75)
(IR)
Need for intubation, n (%) 5(20) 8(20) K 0 0

*Pvalue to test interaction between intervention and Apgar score at 1 minute.
‘tPrimary outcome.




[image: image13.png]Objective To compare the effect of intact cord versus clamped cord resuscitation on the physiologic transition of
neonates receiving positive-pressure ventilation (PPV) at birth.

Study design This open-label, parallel-group, randomized controlled superiority trial was conducted in a tertiary
care hospital in India. Neonates born at >34 weeks of gestation after a complicated pregnancy or labor were ran-
domized just before birth to receive resuscitation according to the Neonatal Resuscitation Program algorithm with
either an intact cord (intact cord resuscitation group) or after early cord clamping (early cord clamping resuscitation
group). The allocated study intervention was administered if the neonate needed PPV at birth. The primary outcome
was expanded Apgar score at 5 minutes after birth.

Results Birth weight, gestational age, and the incidence of pregnancy complications were similar in the 2 study
groups. The proportion of neonates who received PPV was lower in the intact cord resuscitation group (28.7%
vs 36.5%, P = .05; relative risk, 0.79; 95% ClI, 0.61-1.01). Among neonates who received PPV, the expanded Apgar
score at 5 minutes was significantly higher in the intact cord resuscitation group (median, 15 [IQR, 14-15] vs 14[IQR,
13-15]; P < .001). The expanded Apgar score at 10 minutes, Apgar scores at 5 and 10 minutes, and oxygen satu-
ration at 1, 5, and 10 minutes were also higher in the intact cord resuscitation group.

Conclusion In late preterm and term neonates, resuscitation with an intact cord results in better postnatal
physiologic transition than the standard practice of resuscitation after immediate cord clamping. (J Pediatr
2023;254:54-60).
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DISCUSSÃO 
Este estudo randomizado e controlado (ECR) avaliou a eficácia da ressuscitação do cordão intacto na estabilidade cardiopulmonar pós-natal em comparação com a ressuscitação precoce com clampeamento do cordão. Dois ECRs anteriores, um do Nepal e outro dos Estados Unidos, incluíram recém-nascidos nascidos apenas de parto vaginal.14,15 
Além disso, uma grande proporção (43,2%) dos recém-nascidos neste estudo nasceram em gestação pré-termo tardia. Nos subgrupos de recém-nascidos de parto cesáreo, prematuros tardios ou com Apgar em 1 minuto, os recém-nascidos randomizados para o grupo de ressuscitação com cordão intacto tiveram melhores resultados de ressuscitação. A viabilidade, segurança e eficácia da ressuscitação do cordão intacto nesses subgrupos, especialmente naqueles nascidos por cesariana, pode informar o plano e realização de ensaios clínicos definitivos maiores de ressuscitação com o ordão intacto  no futuro.
O estudo Nepcord III conduzido no Nepal incluiu neonatos nascidos de mães de baixo risco com 34-41 semanas de gestação e randomizados antes do nascimento para receber ressuscitação com cordão intacto ou com cordão clampeado e cortado.15

Semelhante ao presente estudo, frequência cardíaca, saturação de oxigênio e Apgar pontuação em vários pontos de tempo foram maiores no cordão intacto grupo de ressuscitação.15 O estudo Nepcord III incluiu apenas partos vaginais, no entanto, enquanto no  presente estudo, aproximadamente metade dos recém-nascidos incluídos nasceram por cesariana. 
Avaliação da viabilidade e eficácia da ressuscitação com um cordão intacto ao lado do mesa de cirurgia é importante, dada a proporção de neonatos com sofrimento fetal nascido de parto operatório. O estudo Nepcord III não usou nenhum equipamento especial para fornecer ressuscitação com um cordão intacto. Isso, juntamente com a presença de uma parteira treinada em Helping Babies Breathe, mas nenhum profissional de saúde totalmente treinado em NRP, pode explicar por que apenas a VPP, mas nenhuma das etapas mais avançadas de ressuscitação foi fornecida. 
No presente estudo, os autores usaram usamos um carrinho de ressuscitação especial, que não apenas facilitou a ressuscitação do cordão intacto durante a cesariana, mas também permitiu a realização de etapas mais avançadas de ressuscitação, incluindo intubação. No ensaio Nepcord III, a ressuscitação do cordão intacto não pôde ser executada durante os 180 segundos designados em aproximadamente metade dos casos, devido principalmente à incapacidade de fornecer ressuscitação em um recém-nascido deprimido ou tinto de mecônio. 
No presente estudo, houve um alto grau de adesão ao protocolo de ressuscitação com o cordão intacto. Nos poucos recém-nascidos em que o protocolo de ressuscitação de cordão intacto não pôde ser seguido por 180 segundos, os motivos foram relacionados a eventos obstétricos (separação da placenta, sangramento materno e cordão curto) e não a incapacidade de fornecer VPP na mesa de parto. Essa diferença pode ser explicada pela presença tanto de um carrinho especial quanto de profissionais de saúde mais bem treinados.

Apesar dessas diferenças, para promover uma aplicação mais ampla da abordagem de ressuscitação com o cordão intacto em ambientes com muitos e poucos recursos, é importante testar a eficácia da ressuscitação no cordão intacto  com diferentes quadros de profissionais de saúde e com e sem um carrinho especializado. O treinamento adequado e a coordenação adequada entre os prestadores de cuidados neonatais e os obstetras também são necessários para executar com sucesso a ressuscitação do cordão intacto sem comprometer a segurança da díade mãe-bebê.

Katheria et al relataram outro ECR comparando o clampeamento tardio do cordão por 1 minuto (DCC-1) versus 5 minutos (DCC-5) em neonatos nascidos de parto vaginal com ≥37 semanas de gestação e que corriam o risco de precisar de ressuscitação devido à presença de complicações intraparto.14 O resultado primário da oxigenação cerebral em 12 horas conforme medido por espectroscopia de infravermelho próximo foi significativamente maior no grupo DCC-5. Além disso, a extração fracionada de oxigênio tecidual foi menor e a pressão arterial média foi maior no grupo DCC-5. Outros resultados secundários, incluindo a necessidade de várias etapas de ressuscitação, internação na UTIN, hemoglobina não invasiva, bilirrubina em 24 horas e tempo de internação, foram semelhantes nos 2 grupos. No entanto, uma tendência de menor necessidade de suplementação de oxigênio (50% vs 27%) e VPP (17% vs 7%) no grupo DCC-5 pode ser observada nos resultados relatados. Assim como nesse presente , o estudo de Katheria et al, utilizou um carrinho especial para fornecer ressuscitação neonatal; no entanto, a duração da circulação placentária intacta foi maior do que nesse  estudo indiano. Katheria et al usaram critérios fisiológicos adicionais para determinar o tempo de pinçamento do cordão no grupo DCC-5. O clampeamento do cordão foi adiado após o corte de 5 minutos até que a frequência cardíaca e a saturação de oxigênio se estabilizassem, o cordão parasse de pulsar ou a placenta fosse expelida.14
Katheria et al relataram outro ECR comparando o clampeamento tardio do cordão por 1 minuto (DCC-1) versus 5 minutos (DCC-5) em neonatos nascidos de parto vaginal com ≥37 semanas de gestação e que corriam o risco de precisar de ressuscitação devido à presença de complicações intraparto.14 O resultado primário da oxigenação cerebral em 12 horas conforme medido por espectroscopia de infravermelho próximo foi significativamente maior no grupo DCC-5. Além disso, a extração fracionada de oxigênio tecidual foi menor e a pressão arterial média foi maior no grupo DCC-5. Outros desfechos secundários, incluindo a necessidade de várias etapas da abordagem fisiológica para determinar o tempo de pinçamento do cordão também estão sendo avaliados, especialmente em recém-nascidos prematuros. Nesta abordagem, o cordão é clampeado somente após uma medição de monóxido de carbono expirado indicar o estabelecimento da circulação pulmonar.20-23
No presente estudo, os autores usaram  um escore de Apgar expandido em vez de um Apgar convencional para fornecer uma melhor compreensão do estado clínico geral do recém-nascido e as intervenções fornecidas durante a reanimação. Outros pontos fortes do estudo incluem uma alta taxa de adesão ao protocolo de reanimação do cordão intacto, facilitado pelo uso de um carrinho especial de ressuscitação e análise de importantes resultados pós-ressuscitação, incluindo a incidência e gravidade da EHI e a necessidade de internação na UTIN.
Este estudo também tem várias limitações. Muitos recém-nascidos elegíveis que foram randomizados antes do nascimento em antecipação à necessidade de ressuscitação não precisaram de VPP. No entanto, essa exclusão pós-randomização pode ser inevitável em ECRs conduzidos durante a reanimação pós-parto, o que requer consentimento pré-natal e randomização devido à falta de tempo adequado após o nascimento.24,25 O número de recém-nascidos que necessitam de VPP foi desigual nos 2 grupos, sendo menor no grupo de ressuscitação com cordão intacto. No entanto, os autores acreditam  que ao invés de ser uma limitação do estudo, isso reflete os benefícios da ressuscitação com o cordão inbtacto intacto, que pode começar a ocorrer durante as etapas iniciais, reduzindo assim a necessidade de VPP. A intervenção e a avaliação dos resultados não foram cegas; no entanto, a natureza da intervenção impediu a possibilidade de cegamento. Cegar a avaliação de alguns dos resultados durante a ressuscitação pode ser tentado por gravação de vídeo e extração de dados do monitor de sinais vitais. Finalmente, o estudo não tinha poder para detectar o efeito da ressuscitação do cordão intacto em desfechos clinicamente mais importantes, como a incidência de EHI, mortalidade e desfecho do neurodesenvolvimento. Ensaios maiores e multicêntricos são necessários para estudar esses resultados.

Em conclusão, em prematuros tardios e recém-nascidos a termo, a ressuscitação com cordão intacto é viável e segura e resulta em melhor transição fisiológica do que a prática padrão de pinçamento precoce do cordão seguido de reanimação. Mais pesquisas com grandes ECRs multicêntricos são necessários para investigar a eficácia da ressuscitação do cordão intacto na prevenção mortalidade e morbidade relacionadas à asfixia, incluindo deficiências neurossensoriais.                            
                                                       ABSTRACT
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RESUMO
             Objetivo: Comparar o efeito da ressuscitação com cordão intacto versus cordão pinçado na transição fisiológica de recém-nascidos recebendo ventilação com pressão positiva (VPP) no nascimento.

           Desenho do estudo: Este estudo de superioridade randomizado controlado, aberto, de grupos paralelos foi conduzido em um hospital terciário na Índia. Recém-nascidos nascidos com ≥34 semanas de gestação após uma gravidez complicada ou trabalho de parto foram randomizados pouco antes do nascimento para receber ressuscitação de acordo com o algoritmo do Programa de Ressuscitação Neonatal com cordão intacto (grupo de ressuscitação do cordão intacto) ou após clampeamento precoce do cordão (ressuscitação precoce com pinçamento do cordão grupo). A intervenção do estudo alocada foi administrada se o neonato precisasse de VPP no nascimento. O desfecho primário foi o escore de Apgar expandido aos 5 minutos após o nascimento.

           Resultados: O peso ao nascer, a idade gestacional e a incidência de complicações na gravidez foram semelhantes nos dois grupos de estudo. A proporção de recém-nascidos que receberam VPP foi menor no grupo de ressuscitação com cordão intacto (28,7% vs 36,5%, P = 0,05; risco relativo, 0,79; IC 95%, 0,61-1,01). Entre neonatos que receberam VPP, o escore de Apgar expandido em 5 minutos foi significativamente maior no grupo de ressuscitação do cordão  intacta (mediana, 15 [IQR, 14-15] vs 14 [IQR, 13-15]; P < 0,001). O escore de Apgar expandido em 10 minutos, o escore de Apgar em 5 e 10 minutos e a saturação de oxigênio em 1, 5 e 10 minutos também foram maiores no grupo de ressuscitação com cordão intacto.

          Conclusão: Em prematuros tardios e neonatos a termo, a ressuscitação com cordão intacto resulta em melhor transição fisiológica pós-natal do que a prática padrão de ressuscitação após clampeamento imediato do cordão.
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QUESTIONAMENTO ENVIADOS AO PROFESSOR  STUART HOOPE

RECÉM-NASCIDO ASFIXIADO DEVERIA TER O SEU CORDÃO UMBILICAL LIGADO IMEDIATAMENTE?

  
No momento seguir as Diretrizes da Academia Americana de Pediatria. Sabemos que o bebê está muito bem adaptado a sobreviver a hipoxia; talvez não muito bem, ele redistribui o débito cardíaco (DC) que é a sua única defesa contra a hipoxia. E o que ele faz: corta o fluxo para a maior parte do corpo (intestino, pulmão,rim,  pele e só vai para a adrenal cérebro e coração e consequentemente, mesmo com baixíssimos níveis de O2, o aporte de O2 ao cérebro não muda. Agora ao nascer se você corta o cordão umbilical imediatamente você remove totalmente a capacidade  do bebê de manter o débito cardíaco e em função disto, a sua capacidade de manter O2 ao cérebro diminui muito enquanto você faz a reanimação. Por que vocês fariam isto? Do ponto de vista científico, porque não reanimar ligado ao cordão para manter a sua resposta adaptativa ao que o bebê vem fazendo há horas? 
2019
Ressuscitação intacta do cordão versus clampeamento precoce do cordão no tratamento de recém-nascidos deprimidos durante os primeiros 10 minutos de nascimento (Nepcord III) - um ensaio clínico randomizado

Intact cord resuscitation versus early cord clamping in the treatment of depressed newborn infants during the first 10 minutes of birth (Nepcord III) - a randomized clinical trial. Andersson O, Rana N, Ewald U, Målqvist M, Stripple G, Basnet O, Subedi K, Kc A.Matern Health Neonatol Perinatol. 2019 Aug 29;5:15. doi: 10.1186/s40748-019-0110-z. eCollection 2019.PMID: 31485335 Free PMC article.
Experimentos têm mostrado estabilidade cardiovascular melhorada em cordeiros se o clampeamento do cordão umbilical for adiado até que a ventilação com pressão positiva seja iniciada. Estudos sobre ressuscitação de cordão intacto em recém-nascidos humanos são escassos. 
O objetivo deste estudo foi avaliar as diferenças nos resultados clínicos em lactentes que não respiram entre os grupos, um em que a ressuscitação é iniciada com cordão umbilical intacto (grupo de intervenção) e um grupo em que o clampeamento do cordão ocorreu antes da ressuscitação (grupo de controle).
Trata-se de um ensaio controlado randomizado, período de inclusão de abril a agosto de 2016 realizado em um hospital terciário em Kathmandu, Nepal. RN entre 34 e 41 semanas, únicos,  nascidos de parto vaginal, sem respiração e com necessidade de ressuscitação de acordo com o algoritmo 'Helping Babies Breathe' foram randomizados para ressuscitação do cordão intacto ou clampeamento precoce do cordão antes da ressuscitação. Os principais desfechos foram saturação por oximetria de pulso (SpO 2 ), frequência cardíaca e Apgar em 1, 5 e 10 minutos após o nascimento.
RESULTADOS
Aos 10 minutos após o nascimento, SpO 2 (DP) foi significativamente maior no grupo de cordão intacto em comparação com o grupo de clampeamento precoce do cordão, 90,4 (8,1) vs 85,4 (2,7) %, P < 0,001 ) . 
No grupo de cordão intacto, 57 (44%) apresentaram SpO 2 < 90% após 10 minutos, em comparação com 93 (100%) no grupo de clampeamento precoce do cordão, P < 0,001. 
SpO 2também foi significativamente maior no grupo de intervenção (cordão intacto) em um e cinco minutos após o nascimento. 
A frequência cardíaca foi menor no grupo de intervenção (cordão intacto) em um e cinco minutos e ligeiramente maior em dez minutos, todos achados significativos. 
O escore de Apgar foi significativamente maior em um, cinco e dez minutos. Aos 5 minutos, 23 (17%) tiveram pontuação de Apgar < 7 no grupo de intervenção (cordão intacto) em comparação com 26 (27%) no grupo de clampeamento precoce do cordão, P < 0,07. 
Os recém-nascidos no grupo de intervenção (cordão intacto) começaram a respirar e estabelecer uma respiração regular mais cedo do que no grupo de clampeamento precoce do cordão.
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A saturação de oxigênio também foi significativamente maior no grupo de cordão intacto em um e cinco minutos após o nascimento. Aos 5 min, o grupo cordão intact0, 70 (54%) tinham saturação de oxigênio < 85% em comparação com 85 (91%) no grupo clampeamento precoce  do cordão, redução absoluta do risco 37% (26 a 45%), P < 0,001  , números necessários para tratar 2,7 (IC 2,2-3,9).
Conclusão
A ressuscitação com cordão umbilical intacto nesse não levantou nenhuma preocupação de segurança e foi associada a uma melhor recuperação do que a ressuscitação de rotina após pinçamento e corte do cordão, em concordância com estudos experimentais. Antes de implementar as recomendações do ILCOR e algoritmos como HBB, são necessários mais estudos para verificar esse achados em locais onde é possível uma vigilância pré-natal e pós-natal mais detalhada, bem como incluir números maiores para explorar os efeitos implícitos na diminuição da taxa de internação para cuidados neonatais e mortalidade e buscar acompanhamento do neurodesenvolvimento em longo prazo.
Paulo R. Margotto

Brasília, 1 de abril de 2023
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