Resultados neurológicos e fatores perinatais associados em recém-nascidos entre 22 e 25 semanas com cuidados ativos
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                                          INTRODUÇÃO

Um resumo executivo dos procedimentos de um workshop conjunto realizado em 2013 define “parto periviável” como o parto que ocorre entre 20 0/7 e 25 6/7 semanas de gestação [ 1 ]. Famílias e equipes de saúde enfrentam muitos desafios quando o parto é antecipado durante o período periviável [ 2 ]. Avanços na medicina perinatal melhoraram significativamente as taxas de sobrevivência de bebês periviáveis ​​nos últimos anos [ 3 , 4 ]. 
No entanto, a decisão de fornecer cuidados ativos (CA) — geralmente incluindo tratamento obstétrico e neonatal, como esteroides pré-natais, parto cesáreo, ressuscitação neonatal e suporte respiratório — para bebês nascidos com 22–23 semanas de gestação continua controversa.
Embora o CA possa aumentar as taxas de sobrevivência de bebês extremamente prematuros em comparação aos cuidados paliativos [ 5 ], o aumento das taxas de sobrevivência pode estar associado a um maior risco de comprometimento do neurodesenvolvimento entre os sobreviventes [ 6 ]. As diretrizes em alguns países recomendam cuidados individualizados para bebês com 22-23 semanas de gestação, mas o AC não é amplamente recomendado [ 7 , 8 , 9 , 10 ]. Consequentemente, os estudos que investigam o efeito do CA nas taxas de sobrevivência e nos resultados do neurodesenvolvimento são limitados.

Além disso, em estudos que examinam as taxas de sobrevivência de recém-nascidos que recebem CA a partir de 22 semanas de gestação, a porcentagem de casos submetidos a tal ressuscitação mostra variabilidade significativa. Em um estudo de coorte populacional de 3 anos conduzido na Suécia [ 11 ], entre bebês nascidos com 22, 23, 24 e 25 semanas de gestação, CA foi realizado em taxas de 38%, 81%, 93% e 98%, respectivamente, e as taxas de sobrevivência de um ano para aqueles que receberam CA foram de 26%, 65%, 73% e 84%, respectivamente. 
Em um estudo de coorte abrangente nos Estados Unidos [ 12 ], o CA foi fornecido 29.932 casos, e as taxas de sobrevivência em 22, 23, 24 e 25 semanas de idade gestacional foram de 39%, 55%, 71% e 83%, respectivamente. Notavelmente, a análise excluiu 3540 casos que receberam cuidados paliativos. Há relatos limitados sobre CA fornecido a toda a coorte de pesquisa de bebês periviáveis.

Além disso, é crucial identificar fatores clínicos que impactam os resultados neurológicos subsequentes em bebês periviáveis ​​sobreviventes. Complicações pós-natais relacionadas à prematuridade, incluindo displasia broncopulmonar (DBP), têm sido associadas a resultados neurológicos prejudicados em bebês extremamente prematuros [ 13 , 14 ]. No entanto, a relação entre fatores clínicos perinatais até os estágios pós-natais iniciais e os resultados do neurodesenvolvimento em bebês periviáveis ​​permanece obscura.

Desde que o Japão modificou o limite para iniciar o CA de 24 para 22 semanas em 1991, houve uma tendência perceptível para um CA mais frequente a partir das 22 semanas de idade gestacional [ 15 ]. 
Uma pesquisa recente de quase todos os centros perinatais no Japão relatou taxas notavelmente altas de CA: 85% em 22 semanas de gestação e 98% em 23 semanas de gestação [ 16 ]. Como política de nossa Instituição como um Centro de atendimento terciário, tomamos decisões clínicas com base em um processo completo de tomada de decisão compartilhada (SDM) com os pais quando os partos eram esperados em torno do período periviável, especialmente em 22 semanas de gestação. Posteriormente, os pais desejaram CA em todos os casos, incluindo administração de esteroides pré-natais, cesárea com indicações fetais e suporte respiratório após o parto; portanto, administramos cada caso adequadamente. 
Aqui, pretendemos elucidar a sobrevivência e os resultados do neurodesenvolvimento de todos os bebês periviáveis ​​que receberam CA e examinar os fatores clínicos perinatais que podem influenciar seus resultados do neurodesenvolvimento.
MÉTODOS

Este estudo foi aprovado pelo Institutional Review Board da Universidade de Tóquio (Número de aprovação: 2022023NI). Dados clínicos foram coletados dos prontuários médicos de 66 pares mãe-filho que foram gerenciados e tiveram partos de 22 a 25 semanas de gestação no Hospital da Universidade de Tóquio entre janeiro de 2011 e dezembro de 2020. Bebês com morte fetal intrauterina, gestações gemelares, infecções congênitas, anormalidades cromossômicas ou bebês com anomalias congênitas foram excluídos. Este estudo observacional retrospectivo foi conduzido usando o método de opt-out no site do nosso hospital, de acordo com a orientação do comitê de ética e diretrizes.
Cuidados ativos no nosso hospital

Quando o parto foi previsto após 22 0/7 semanas de gestação, confirmamos o desejo dos pais por CA após compartilhar completamente o processo de tomada de decisão. Esteroides pré-natais foram administrados a 12 mg de betametasona a cada 24 h, idealmente administrados duas vezes, começando após 22 0/7 semanas de gestação se o parto fosse esperado dentro de uma semana. 
As cesáreas foram realizadas com base em preocupações fetais, como apresentação anormal, estado fetal não tranquilizador e suspeita de infecção intraamniótica. No entanto, as cesáreas com 22 semanas de gestação foram realizadas após o processo de tomada de decisão compartilhada SDM com os pais com base em uma avaliação completa de cada caso. 
Dois ou mais obstetras que eram especialistas certificados realizaram todas as cesáreas, e um neonatologista estava presente durante todos os procedimentos. Como prática padrão, todos os bebês foram submetidos à ressuscitação na Sala de Parto ou Sala de Cirurgia e foram posteriormente internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) após o nascimento. 
Cada bebê foi intubado imediatamente após o parto, e o surfactante foi administrado logo após a intubação ou após a chegada à UTIN, dependendo da necessidade. As abordagens de tratamento e o gerenciamento para partos periviáveis ​​permaneceram consistentes na última década em nossa Instituição.
Avaliação do neurodesenvolvimento

Neonatologistas experientes e psicólogos clínicos treinados avaliaram o neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade corrigida. O Quociente de Desenvolvimento (QD), calculado pela divisão da idade de desenvolvimento pela idade corrigida e multiplicação por 100, foi determinado usando a Escala de Desenvolvimento Psicológico de Kyoto (KSPD) [ 17 ]. A KSPD foi usada como ferramenta de avaliação do neurodesenvolvimento, avaliando três domínios: postural-motor, cognitivo-adaptativo e linguagem-social. 
Cada domínio foi avaliado individualmente, e um Quociente de Desenvolvimento (QD) geral foi calculado. O QD médio foi de 100,6 com um desvio padrão de 13,4 [ 18 ]. Quando a KSPD não estava disponível, a Kinder Infant Development Scale (KIDS) e a Enjoji Developmental Scale, ambas padronizadas para uso com bebês japoneses, foram empregadas. A KIDS e a Enjoji Developmental Scale são questionários de triagem do desenvolvimento que avaliam domínios como motor, linguagem e relacionamentos sociais e fornecem um QD geral. Assim como na KSPD, DQ ≥ 85 é considerado normal nesses testes. Portanto, classificamos um DQ total ≥ 85 como normal e DQ < 85 como subnormal neste estudo, consistente com a literatura anterior [ 19 , 20 , 21 , 22 ]. Esses testes foram conduzidos por pediatras ou psicólogos bem treinados. A paralisia cerebral, definida como um distúrbio não progressivo do movimento, postura e função motora [ 23 ], foi classificada como DQ subnormal. Os casos classificados como paralisia cerebral incluíram todos os níveis do Sistema de 
Classificação da Função Motora Grossa (GMFCS).
Características maternas e fetais

A idade gestacional foi determinada com precisão usando a data do último período menstrual com confirmação por meio de um exame de ultrassom obstétrico no primeiro trimestre. A placenta expelida foi submetida a exame patológico, e a presença de uma infecção in utero foi definida como corioamnionite histológica ou funisite em estágio II ou superior, com base nos critérios de Blanc [ 24 ]. A pré-eclâmpsia foi diagnosticada de acordo com os requisitos da Sociedade Internacional para o Estudo da Hipertensão na Gravidez [ 25 ]. Usando gráficos antropométricos japoneses, os bebês cujo peso ao nascer estava abaixo do 10º percentil para sua idade gestacional foram definidos como pequenos para a idade gestacional [ 26 ]. A displasia broncopulmonar (DBP) foi definida como a necessidade de oxigênio e/ou suporte de ventilação mecânica ou pressão positiva contínua nas vias aéreas em 36 semanas de idade pós-menstrual [ 27 ]. Hemorragia intraventricular (IVH) e leucomalácia periventricular (PVL) foram determinadas com base em achados de ultrassonografia cerebral pós-natal precoce e ressonância magnética conduzida em todos os casos na alta [ 28 , 29 ]. A IVH foi classificada como grau 3 ou superior, e a PVL incluiu PVL cística e não cística. Enterocolite necrosante (NEC) foi definida como estágio 2 de acordo com os critérios de Bell [ 30 ]. Retinopatia da prematuridade (ROP) foi definida como casos que requerem tratamentos como terapia anti-VEGF ou fotocoagulação [ 31 ].
Análise de gases no sangue
Amostras de gasometria arterial umbilical (ABG) foram coletadas do cordão umbilical clampeado imediatamente após o nascimento por obstetras experientes, e o pH do ABG umbilical foi prontamente medido. Sempre que possível, as amostras do ABG do cateter umbilical ou da linha arterial periférica foram avaliadas após a admissão na UTIN. A primeira amostra do ABG coletada na UTIN foi chamada de “primeira ABG”. Além disso, o número de amostras do ABG coletadas nas primeiras 24 horas do nascimento e seus parâmetros gasosos foram registrados. Os valores mais baixos do pH do ABG, juntamente com os valores de excesso de base (BE), pO2, pCO2 e HCO3- associados, foram registrados em intervalos de 6 horas para avaliar as mudanças temporais nos parâmetros do ABG. A acidemia no ABG umbilical foi definida como pH < 7,0 [ 32 ], e a acidemia no ABG foi definida como pH < 7,2 [ 33 ]. Bebês com acidose metabólica que foram tratados com bicarbonato de sódio dentro de 24 horas após o nascimento também foram examinados. A decisão e o momento da administração de bicarbonato de sódio foram determinados pelo pediatra.
Análise estatística

O teste U de Mann-Whitney foi usado para variáveis ​​contínuas e o teste exato de Fisher para variáveis ​​nominais. Razões de chances ajustadas (ORs) e intervalos de confiança de 95% (ICs) foram calculados usando modelos de regressão logística para avaliar o efeito de fatores clínicos no neurodesenvolvimento, com a idade gestacional considerada um fator de confusão. Todos os testes foram bicaudais, e um nível de significância de p  < 0,05 foi usado para determinar a significância estatística. As análises estatísticas foram realizadas usando EZR, que fornece uma interface gráfica de usuário para R (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Áustria) [ 34 ].
RESULTADOS

Um fluxograma do desenho do estudo é mostrado na Figura   1. Um total de 57 bebês preencheram os critérios de inclusão para este estudo, todos os quais receberam CA após o nascimento; nenhum recebeu cuidados paliativos. 
A taxa de sobrevivência na alta foi de 51/57 (89%): dois bebês morreram na Sala de Parto imediatamente após o nascimento e quatro na UTIN antes da alta.
 Nenhuma morte ocorreu após a alta da UTIN. A taxa de acompanhamento em 18 meses foi de 49/51 (96%). A avaliação do neurodesenvolvimento foi conduzida em 49 pacientes em uma mediana corrigida de 18 meses [ 17 , 18 , 35 ]. Os métodos de avaliação incluíram KSPD para 31 casos, KIDS para 8 casos e a escala de desenvolvimento Enjoji para 6 casos. Entre eles, 4 (9%) foram diagnosticados com paralisia cerebral e todos eles tinham DQ < 85. Dois bebês com KSPD foram submetidos à avaliação do neurodesenvolvimento; no entanto, o DQ não pôde ser medido porque as crianças não cooperaram.

Fig. 1: Diagrama de fluxo representando detalhes do bebê
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NICU: Unidade de Terapia  Intensiva Neonatal
A Tabela  1 mostra os tipos de CA fornecidos aos recém-nascidos e os resultados do neurodesenvolvimento categorizados pela idade gestacional. A intubação traqueal foi realizada em todos os pacientes. O tratamento com surfactante foi administrado a todos os bebês, exceto um com 23 semanas e um com 25 semanas de gestação. A taxa de cesárea foi de 50% com 22 semanas de gestação e 86% no geral. As taxas de DQ normal aos 18 meses corrigidos foram de 50% (2/4) com 22 semanas, 50% (9/18) com 23 semanas, 42% (5/12) com 24 semanas e 77% (10/13) com 25 semanas.

Tabela 1 Tipos de cuidados ativos e resultados do neurodesenvolvimento categorizados por idade gestacional
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Para investigar os fatores clínicos perinatais que podem influenciar o neurodesenvolvimento, comparamos o DQ normal e o subnormal (Tabela  2 ). Não houve diferenças entre o DQ normal e o subnormal que estivessem associadas ao histórico materno ou à incidência de complicações maternas. 
A análise placentária não revelou diferenças significativas na prevalência de infecções intrauterinas entre os dois grupos. Não houve diferenças na idade gestacional, peso ao nascer ou outros fatores de histórico que pudessem estar associados a diferenças nos escores do DQ. No DQ subnormal, a proporção de escores de Apgar de 5 min < 7 foi significativamente maior quando comparada à do DQ normal (81% vs. 42%; p  < 0,001). O pH do ABG umbilical não diferiu entre os dois grupos. No entanto, o pH do primeiro ABG foi significativamente menor no DQ subnormal (7,215 [7,108–7,283] vs. 7,340 [7,233-7,386]; p  = 0,01). Houve 2 casos (4%) em que a ABG não foi obtida: um caso teve um DQ normal e o outro caso teve um DQ subnormal. O tempo do parto até a primeira amostragem de ABG não diferiu entre os grupos (DQ normal: 118 [78–218] vs. DQ subnormal: 92 [78–103]; p  = 0,15). Além disso, no DQ subnormal, os casos de acidose metabólica tratados com bicarbonato de sódio em 24 horas foram significativamente maiores do que no DQ normal (86% vs. 54%]; p  = 0,02). 
Em relação às complicações neonatais, a incidência de DBP foi significativamente maior no grupo DQ subnormal (85% vs. 50%; p  = 0,02). As incidências de outras complicações neonatais típicas, como hemorragia intraventricular (IVH), não diferiram entre os dois grupos.
Tabela 2 Comparação de fatores clínicos perinatais entre DQ normal e subnormal
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Para os fatores perinatais que exibiram diferenças significativas na análise univariada, conduzimos análises de regressão logística com a variável de resultado como DQ subnormal e ajustada para idade gestacional no nascimento, respectivamente. 
A análise de regressão logística revelou que os escores de Apgar de 5 min < 7 (ORs [IC 95%]; 4,7 [1,2–19,5]), pH do primeiro ABG < 7,2 (ORs [IC 95%]; 4,4 [1,1–18,4]) e acidose metabólica tratada com bicarbonato de sódio em 24 h (ORs [IC 95%]; 4,4 [1,0–19,4]) foram associados a chances significativamente maiores de ter DQ subnormal, independentemente da idade gestacional (Tabela  3 ).
Tabela 3 Análises de regressão logística com DQ subnormal como variável de resultado
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Analisamos os parâmetros de ABG dentro de 24 h do nascimento no DQ normal e subnormal para investigar melhor a relação entre ABG e neurodesenvolvimento (Figura.  2 ). 
No DQ subnormal, o valor mínimo de pH do ABG durante 0–6 h após o nascimento foi significativamente menor do que no DQ normal (7,170 vs. 7,291; p  = 0,01). No entanto, a diferença nos parâmetros de ABG pós-natal entre os dois grupos desapareceu ao longo do tempo. 
Durante 0–6 h após o nascimento, os valores de BE foram significativamente menores no grupo subnormal, sugerindo acidose metabólica mais grave (− 7,7 vs. −6,2; p  = 0,03). 
Por outro lado, durante o período de 18–24 h, o DQ normal teve valores de BE significativamente menores (−2,8 vs. −5,1; p  = 0,007) e níveis de HCO3- mais baixos (23,0 vs. 20,1; p  < 0,001). No entanto, os dois grupos não apresentaram diferenças significativas no pH do ABG (7,364 vs. 7,346; p  = 0,60). Além disso, o DQ subnormal teve uma frequência maior de avaliações do ABG, com uma mediana de três avaliações em 6 h (comparado com duas no DQ normal, p  = 0,04) e uma mediana de oito avaliações em 24 h (comparado com sete no DQ normal, p  = 0,01).

Figura 2.Um gráfico representando o pH mínimo do gás sanguíneo arterial e os parâmetros de gás correspondentes registrados em intervalos de 6 horas após o nascimento, categorizados como 0–6 h ( n  = 20, 19), 6–12 h ( n  = 22, 20), 12–18 h (23, 20) e 18–24 h ( n  = 23, 20). ( n = DQ normal, DQ subnormal). Em 0 h, o pH do gás sanguíneo da artéria umbilical é incluído como um valor de referência. Os dados são apresentados como mediana [intervalo interquartil]. A significância estatística foi definida em p < 0,05 (*). Quociente de desenvolvimento DQ.
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DISCUSSÃO
Cuidados ativos  para bebês periváveis ​​resultou em altas taxas de sobrevivência e resultados positivos no neurodesenvolvimento. 
Além disso, nosso estudo é o primeiro a sugerir uma ligação potencial entre acidemia pós-natal precoce em bebês periváveis ​​e deficiências posteriores no neurodesenvolvimento.

Sabe-se que a Cuidados ativos (CA) para partos periviáveis ​​melhoram as taxas de sobrevivência infantil [ 5 ]; no entanto, continua controversa devido às potenciais complicações maternas [ 36 , 37 ] e aos resultados a longo prazo para os bebês [ 6 , 38 ].
 Recentemente, tem havido uma atenção crescente sobre a tomada de decisão compartilhada para partos periviáveis ​​[ 39 , 40 ]. É essencial respeitar as preferências e escolhas dos pacientes e suas famílias ao considerar os CA 
Nos últimos 10 anos, conduzimos aconselhamento pré-natal e pós-natal em nossa Unidade, explicando todos os riscos potenciais; consequentemente, todos os pais optaram pelos CA.  
Até o momento, houve poucos estudos relatando taxas de sobrevivência e resultados neurodesenvolvimentais subsequentes para coortes em que todos os partos periviáveis ​​receberam CA .Portanto, acreditamos que nosso estudo contribui com novas evidências para essas discussões.

A alta taxa de sobrevivência observada no presente estudo pode ser atribuída às altas taxas de administração de esteroides pré-natais e cesáreas. 
O uso de esteroides pré-natais melhora significativamente as taxas de sobrevivência e reduz complicações em partos periviáveis, particularmente em bebês de 22 a 23 semanas [ 12 ]. 
Além disso, em comparação ao parto vaginal, a cesárea reduziu as taxas de mortalidade e o risco de hemorragia intraventricular  em bebês extremamente prematuros [ 41 , 42 ]. Nosso estudo teve uma alta taxa de administração de esteroides pré-natais (79%) e partos cesáreos (86%), o que pode ter contribuído para resultados favoráveis. 
Da mesma forma, Haga et al. [ 43 ] relataram uma alta taxa de sobrevivência de 84% quando os CA foram fornecidos a todos os casos a partir de 22 semanas de gestação, com uma alta taxa de cesárea de 87%.

Embora as preocupações sobre os resultados do neurodesenvolvimento para sobreviventes persistam quando os CA são  aplicados em todos os casos, nosso estudo relatou resultados favoráveis. 
Até o momento, existem poucos estudos que realizaram AC em todos os casos. Estudos de Kyser et al. [ 44 ] e Watkins et al. [ 45 ] relataram taxas de 66% e 73% de desenvolvimento neurológico normal aos 18 meses, respectivamente, mas esses estudos excluíram bebês recebendo cuidados paliativos. 
Outro estudo no Japão que realizou CA em todos os casos relatou uma taxa de 53% de resultados neurológicos normais aos 6 anos de idade; no entanto, este estudo incluiu semanas gestacionais de 22 a 27 e teve uma baixa taxa de acompanhamento [ 43 ]. 
Nosso estudo, com sua alta taxa de acompanhamento, provavelmente reflete os resultados mais realistas vistos até agora. Embora nossos resultados contribuam com uma perspectiva positiva para a discussão sobre CA e resultados neurológicos subsequentes, mais pesquisas são necessárias.

A maioria dos estudos anteriores sobre as taxas de sobrevivência de neonatos ressuscitados ativamente excluíram bebês que recebiam cuidados paliativos, o que pode levar a viés de seleção e não representar com precisão as taxas reais de sobrevivência da população [ 12 , 46 , 47 ]. Toda a nossa coorte de estudo com CA demonstra que, mesmo em bebês periviáveis, as taxas de sobrevivência podem ser favoráveis ​​com estratégias de cuidados abrangentes. Isso inclui administração de esteroides pré-natais, parto cesáreo para indicações fetais e ressuscitação pós-natal. Dadas as taxas de sobrevivência melhoradas em nascimentos periviáveis, o próximo objetivo da medicina perinatal deve ser garantir que os sobreviventes levem suas vidas subsequentes sem resultados neurodesenvolvimentais prejudicados. Para conseguir isso, focamos em fatores clínicos perinatais que afetam os resultados neurológicos da perspectiva obstétrica.

Nosso estudo estabeleceu ainda uma correlação entre a acidemia na primeira amostra de ABG obtida na UTIN e a ocorrência de resultados neurodesenvolvimentais prejudicados aos 18 meses corrigidos. O primeiro ABG reflete a responsividade à ressuscitação inicial e tem significância distinta em comparação ao ABG umbilical, que mede o estado metabólico fetal e a oxigenação no momento do parto imediatamente após o nascimento. Além disso, focamos nos parâmetros ABG dentro de 24 horas do nascimento e demonstramos uma associação significativa entre o baixo pH dos gases sanguíneos medido dentro de 6 horas após o nascimento e os valores baixos correspondentes de BE e DQ aos 18 meses corrigidos.
 Leviton et al. [ 33 , 48 ] publicaram dois estudos sobre a relação entre o pH ABG pós-natal e o desenvolvimento subsequente. Eles relataram que os distúrbios ABG durante os primeiros três dias após o nascimento podem induzir lesão cerebral e afetar os resultados neurológicos. Nosso estudo apoia essas descobertas, e nossos resultados focam mais no curso temporal dos parâmetros dos gases sanguíneos. Em nosso estudo, bebês com DQ subnormal aos 18 meses de idade corrigida apresentaram uma maior taxa de uso de bicarbonato de sódio e foram submetidos a análises frequentes de gases sanguíneos dentro de 24 horas após o nascimento. Curiosamente, bebês com DQ subnormal apresentaram níveis mais altos de BE e HCO3- 18–24 horas após o nascimento. O impacto potencial da acidose metabólica incontrolável e sustentada desde o nascimento nos resultados neurodesenvolvimentais subsequentes requer atenção. Se bebês periviáveis ​​responderem bem à ressuscitação pós-natal e forem estabilizados com sucesso, isso sugere resultados neurológicos potencialmente favoráveis. Alcançar isso requer um manejo apropriado durante a gravidez para garantir melhores condições no nascimento e cuidados perinatais abrangentes que transitam perfeitamente da obstetrícia para a pediatria, garantindo prontidão para a ressuscitação neonatal. Embora os mecanismos detalhados de acidemia e resultados neurológicos não sejam bem compreendidos, nossas descobertas fornecem uma nova perspectiva para melhorar os resultados neurodesenvolvimentais.
Os pontos fortes do nosso estudo são os seguintes. Ao realizar CA em todos os casos, este estudo permite uma avaliação mais precisa do impacto do CA nos resultados de bebês periváveis ​​em comparação com relatórios anteriores. Além disso, devido à alta taxa de acompanhamento após o nascimento, o impacto dos abandonos foi minimizado.

Este estudo também tem várias limitações. Primeiro, este foi um estudo retrospectivo de Centro único com relativamente poucos casos. Não ajustamos alguns fatores como sexo, peso ao nascer ou uso de esteroides pré-natais na análise multivariada. Além disso, em nosso estudo, fatores conhecidos associados à DQ subnormal, como IG, PN, IVH e PVL [ 49 , 50 ], não mostraram ter associações significativas. Além disso, nosso estudo identificou a DQ mais baixa em 24 semanas, com essas descobertas possivelmente atribuíveis ao pequeno número de casos. Além disso, nossos resultados podem não ser generalizáveis ​​porque o limite de viabilidade varia significativamente por país e região. Segundo, métodos padronizados de avaliação do neurodesenvolvimento são necessários. Muitos estudos anteriores utilizaram a Escala Bayley, enquanto em nossa instituição, métodos diferentes foram empregados com base no período do estudo. Além disso, embora vários examinadores tenham conduzido testes neurológicos em nossa Unidade, não avaliamos a confiabilidade entre avaliadores. Além disso, sabe-se que fatores sociodemográficos, como anos de educação materna, impactam os resultados neurológicos de bebês prematuros [ 51 ]; no entanto, nosso estudo não investigou esses fatores. Terceiro, este estudo se concentrou no neurodesenvolvimento até a idade corrigida de 18 meses. É geralmente sabido que o DQ aos 18–24 meses não se correlaciona necessariamente com o DQ posterior [ 13 ]. Portanto, pesquisas futuras devem investigar o neurodesenvolvimento subsequente e incluir o acompanhamento de longo prazo dos resultados do neurodesenvolvimento.
CONCLUSÃO

Concluindo, alcançamos uma alta taxa de sobrevivência com CA para bebês periviáveis. Além disso, demonstramos pela primeira vez uma associação potencial entre acidemia pós-natal precoce em bebês periviáveis ​​e resultados neurodesenvolvimentais prejudicados subsequentes. Essas descobertas podem ajudar a melhorar os resultados futuros para bebês periviáveis.

ABSTRACT

Objectives

To elucidate the outcomes of periviable infants receiving active care (AC) and explore perinatal factors associated with neurodevelopmental outcomes.

Methods

This is a single-center retrospective study on infants born at 22–25 weeks of gestation, all of whom received AC. A developmental quotient (DQ) ≥ 85 at corrected 18 months was judged as normal.

Results

Fifty-seven infants were included in the study. The survival rates at discharge were 83%, 86%, 93%, and 93% at 22, 23, 24, and 25 gestational weeks, respectively. The overall percentage of normal DQ was 26/47 (55%). Acidemia in the arterial blood gas measured within 6 h after birth was identified as a factor significantly associated with subnormal DQ.

Conclusions

Not only high survival rates, but also favorable neurodevelopmental outcomes may be achieved by AC in periviable infants. Moreover, impaired neurodevelopmental outcomes may be associated with early postnatal acidemia following initial resuscitation.

RESUMO
Objetivos
Elucidar os resultados de bebês periviáveis ​​que recebem cuidados ativos (CA) e explorar fatores perinatais associados aos resultados do neurodesenvolvimento.
Métodos
Este é um estudo retrospectivo de centro único em bebês nascidos com 22–25 semanas de gestação, todos os quais receberam AC. Um quociente de desenvolvimento (DQ) ≥ 85 aos 18 meses corrigidos foi julgado como normal.
Resultados
Cinquenta e sete bebês foram incluídos no estudo. As taxas de sobrevivência na alta foram de 83%, 86%, 93% e 93% em 22, 23, 24 e 25 semanas gestacionais, respectivamente. A porcentagem geral de DQ normal foi de 26/47 (55%). A acidemia no gás sanguíneo arterial medida dentro de 6 h após o nascimento foi identificada como um fator significativamente associado com DQ subnormal.
Conclusões
Não apenas altas taxas de sobrevivência, mas também resultados favoráveis ​​no neurodesenvolvimento podem ser alcançados por CUIDADOS ATIVOS em bebês periviáveis. Além disso, resultados prejudicados no neurodesenvolvimento podem estar associados à acidemia pós-natal precoce após a ressuscitação inicial.
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Além da Prematuridade extrema: tratamento e resultados de bebê periviáveis que nasceram entre 22-23 semanas em um Único Centro que envolve uma abordagem filosófica proativa positiva
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Realizado por Paulo R. Margotto.

          A Conferência de Jonathan Klein (Estados Unidos) sobre Além da Prematuridade extrema: tratamento e resultados de bebê periviáveis que nasceram entre 22-23 semanas em um Único Centro que envolve uma abordagem filosófica proativa positiva, por ocasião do bem sucedido 12º Simpósio Internacional de Neonatologia online com tradução simultânea. 
          Jonathan Kein trás impressionantes números de sobrevivência (58%!) e de resultados de neurodesenvolvimento (11% de incapacidade severa e/ou paralisia cerebral entre 18-24meses!) desses bebês periviáveis 22-23 semanas. Eles acreditam que não é algo impossível (são pacientes difíceis, com certeza, mas não impossíveis). Trata-e de uma filosofia envolvida na medicina para cuidar desses pequeninos pacientes conquistada pela EXCELÊNCIA, comparável à chegada do homem à lua! 
          Estão envolvidos 3 pilares: Competência (preparação total e completa dedicação), Trabalho em Equipe (respeitando e utilizando a capacidade dos outros; o sucesso depende do esforço de todos) e Identificação de Diferenças nesses Bebês Periviáveis (são bebês diferentes daqueles de 25-26 semanas). 
É difícil, mas não é impossível!  

           Na Unidade eles têm um lugar separado com uma equipe médica e enfermagem separada, atendendo esses bebês mais críticos (75% trabalham nessa Unidade e o restante na outra Unidade). Há sempre um fellow, residentes, nutricionistas, farmacêuticos, terapeutas respiratórios e intensivistas neonatais. Além da decisão de reanimar, o mais importante é o tipo de cuidado. A principal causa de óbito nesses bebês periviáveis é a infecção e a hemorragia intraventricular. A abordagem desses bebês começa com os esteróides antenatais (dobra a sobrevida!). Evitar a hiperoxemia e a hipoxemia (iniciam a reanimação com 50% de oxigênio, atingindo Saturações de O2 entre 80-85% com 5-10 minutos de vida). 
         Como esses bebês nascem na faze canalicular do desenvolvimento pulmonar e os segmentos cranianos amadurecem mais rápido do que os caudais, você pode ter algumas áreas do pulmão que são maduras o suficiente para a sobrevivência, mesmo com 22 semanas se você não danificar os pulmões. Essa é a razão pela qual esses bebês periviáveis ficam em ventilação de alta frequência por 66 dias (saem ao redor de 30 semanas de idade pós-menstrual!). Extubamos somente no momento em que os bebês estão prontos para terem um drive respiratório sustentável. Não pressionamos para falhar. A falha de extubação aumenta a mortalidade. 
         Outra estratégia é a repetição do surfactante entre o 7º e 10º dia de vida para evitar o slump pós-surfactante (queda do surfactante) que ocorre em 20% nos bebês <1000 (fique atento naqueles que necessitam inicialmente de 2 ou mais doses de surfactante, pois esses tem o risco de 2 vezes mais de apresentar slump pós-surfactante!).
         Iniciam aminoácidos ao nascer até 4g/kg,  glicose na taxa de 4mg/kg/min, maiores taxas hídricas e lipídios após 12 horas iniciando com  0,5-1g/kg no máximo de 2g/kg ( maiores taxas associam-se com hemorragia pulmonar e maior mortalidade). Usam com frequência hidrocortisona na dose de estresse por dias, semanas ou meses dependendo da estabilidade e óxido nítrico inalatório se precisarem de mais de 70% de oxigênio
   A sobrevida entre 22-23 semanas de idade gestacional é extremamente difícil, mas não é impossível. 
         Não são casos sem esperanças! 
Na Unidade de Neonatologia do HMIB, a partir de nossos dados, o limite de viabilidade é ≥ 25 semanas, havendo uma possibilidade de atuação na zona cinzenta (24-24 sem 6 dias) na qual a abordagem obstétrica (esteroide pré-natal, tocólise, cesariana) tem importante impacto na decisão do neonatologista. Associado a esta interação obstetra-neonatologista, fatores que devem ser levados em conta na melhor decisão principalmente naqueles no limite da periviabilidade (próximos à viabilidade que é 25 semanas de idade gestacional), são: o sexo feminino, o nascimento único e o peso ao nascer.

“Para reconhecer que o maior erro não é tentar e falhar, mas ao tentar, não fazer o máximo possível porque ao tentar, não demos o nosso melhor” Gene Kranz, NASA Flight Director.

Mais recentemente a Dra. Adrianne Rahde Bischoff (EUA) no 26º  Congresso de Perinatologia ocorrido em  Florianópolis (SC)  entre os dia 11-14 de outubro de 2023. trouxe mais informações  desse Centro em sua Palestra intitulada:
Persistência do Canal Arterial em Pré-Termos Extremos: Tratar Precocemente? (26º  Congresso de Perinatologia ocorrido em  Florianópolis (SC)  entre os dia 11-14 de outubro de 2023)





Adrianne Rahde Bischoff (EUA)
Realizado por Paulo R. Margotto
Inicialmente são colocados impressionantes resultados de sobrevivência dos recém-nascidos em tenras idades gestacionais (a sobrevida dos bebês de 22  a 24 semanas entre 2006-2019 foi de 60%, com 22 semanas, 77% e com 23 semanas  e 85% com 24 semanas e a seguir, de 25 a 27 semanas 90 a 95%) com importantes dados de  qualidade de vida.
CONSTRUINDO O LIMITE DE VIABILIDADE





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/15913" \o "Construindo o Limite de Viabilidade" 
Apresentação  por Paulo R. Margotto   em  17/6/2015
Unidades de Obstetrícia e Ginecologia e Neonatologia
HRAS/HMIB/SES/DF.
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Em Reunião com a Chefia da Obstetrícia/Ginecologia, os neonatologistas realizaram Reunião na concretização do Limite de Viabilidade no Serviço, na qual foi proposta a zona cinzenta (limite entre a autonomia do paciente ou de seus familiares e a futilidade do tratamento) de 24 semanas-24semanas 6 dias, com base em dados do Serviço. Neste limite proposto, a abordagem obstétrica (esteróide pré-natal, tocólise, cesariana) tem importante impacto na decisão do neonatologista. Associado a esta interação obstetra-neonatologista, fatores que devem ser levados em conta na melhor decisão principalmente naqueles no limite da periviabilidade (próximos a viabilidade que é 25 semanas de idade gestacional), são: o sexo feminino, o nascimento único e o peso ao nascer. 

LIMITE DE VIABILIDADE NA UNIDADE DE NEONATOLOGIA DO HMIB/SES/DF





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21209" \o "NOVO-LIMITE DE VIABILIDADE" 
Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2021.Paulo R. Margotto, Sandra Lins, Marta David Rocha de Moura, Márcia Pimentel, Patrícia Berebe, Martha G. Vieira,  Zilma Eliane Ferreira Alves, Lucila Nagata.

A sobrevivência de recém-nascidos prematuros melhorou ao longo das últimas cinco décadas. A idade gestacional em que pelo menos metade das crianças sobrevive diminuiu de 30 a 31 semanas nos anos 60 para 23 a 24 semanas, durante esta década. O aumento da sobrevida destes RN cada vez menores e vulneráveis representa uma enorme melhoria ocorrida no pré-natal e no período perinatal. A estreita colaboração entre a Perinatologia e a Neonatologia e os avanças na compreensão da fisiopatologia fetal e neonatal com ênfase no período transicional teve importante papel.

Um dos desafios fundamentais na Medicina Perinatal  a partir de sua criação é definir o nível de maturidade, abaixo do qual a sobrevivência e/ou aceitável neurodesenvolvimento são extremamente improvável.

Do ponto de vista ético, cada Serviço deve ter o seu limite de viabilidade (cada Serviço tem que conhecer a sua capacidade de manter um RN naquelas condições com qualidade de vida). Eticamente é muito mais importante dar uma vida digna do que simplesmente salvar a vida. Portanto, é importante que se estabeleça limite para cada Serviço.

O estudo realizado na Unidade de Neonatologia do HRAS/HMIB/SES/DF por   de Castro MP, Rugolo LM, Margotto PR (2012), ao   avaliar a proporção de sobrevivência por cada semana de idade gestacional, observou-se que o limite de viabilidade foi de 26 semanas; no entanto, quase metade (45,4%) dos RN com 25 semanas sobreviveram até 28 dias, aumentando para 91% nos recém-nascidos de 31 semanas

Segundo Marba STM, Souza JL, Calda JPS (2014), a Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais  entre 2008-2012, envolvendo 6628 crianças, 16 unidades universitárias brasileiras de nível terciário mostrou que a sobrevivência nos RN com idade gestacional  <24 semanas foi em média de 5,9%.
APÓS 9 ANOS ESTAMOS AVALIANDO NOSSOS NÚMERO PARA ESTENDERMOS O LIMITE DE VIABILIDADE PARA 24 SEMANAS, CONSIDERANDO A ZONA CINZENTA 23 SEMANAS-23 SEMANAS 6 DIAS

Paulo R. Margotto
Brasília, 5 de outubro de 2024
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