Diretrizes clínicas para o manejo de bebês nascidos antes de 25 semanas de gestação: quão representativas são as evidências atuais?
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     INTRODUÇÃO

Globalmente, não houve melhora nas taxas de parto extremamente prematuro antes de 28 semanas de gestação.1 Com os avanços nos cuidados neonatais, as taxas de sobrevivência de bebês nascidos extremamente prematuros também estão aumentando,2,3 e atualmente cuidados intensivos estão sendo oferecidos a bebês nascidos com apenas 22 semanas de gestação em alguns Centros.4-6 
Em comparação com seus equivalentes nascidos a termo, crianças nascidas extremamente prematuras têm maiores taxas de paralisia cerebral, comprometimento cognitivo, comprometimento visual e auditivo e dificuldades comportamentais e de aprendizagem,7-14 com as incidências sendo inversamente proporcionais à gestação. 
É importante ressaltar que as taxas desses resultados nos bebês nascidos mais prematuros, definidos como aqueles nascidos antes de 25 semanas de gestação, variam consideravelmente, refletindo diferentes filosofias, práticas e experiências no fornecimento de cuidados ativos a esses bebês.4,15-17 
Embora muitas pesquisas tenham se concentrado na população de bebês nascidos extremamente prematuros, esse subconjunto de maior risco não está bem representado em ensaios clínicos. Uma revisão sistemática de Pavlek et al demonstrou que, desde 2010, apenas 1% de todos os bebês incluídos em ensaios clínicos randomizados (ECRs) que visavam inscrever bebês definidos como extremamente prematuros nasceram com <24 semanas de gestação.18 
No entanto, de acordo com dados recentes da Austrália e da Nova Zelândia, bebês nascidos com <25 semanas constituem 28% de todos os nascimentos extremamente prematuros.19 
Bebês nascidos com <25 semanas de gestação enfrentam desafios maiores do que bebês nascidos prematuros com 25-27 semanas de gestação. 
Como o desenvolvimento fetal é um continuum, a fisiologia e as respostas ao tratamento dos bebês nascidos mais prematuros provavelmente diferem daquelas vistas em bebês mais maduros nascidos extremamente prematuros, e a incerteza sobre essas diferenças levou a práticas clínicas inconsistentes em seus cuidados.20 
OBJETIVO DESSE ESTUDO

Não se pode presumir que as Diretrizes de manejo para bebês nascidos extremamente prematuros sejam apropriadas para bebês nascidos com <25 semanas de gestação.
O objetivo deste estudo foi determinar se diretrizes importantes de manejo voltadas para bebês nascidos extremamente prematuros são representativos da maioria dos bebês nascidos prematuros.

MATERIAL E MÉTODOS
Fontes de dados
Três Diretrizes internacionais recentes para o manejo clínico de bebês nascidos prematuros foram revisadas: as Diretrizes do Consenso Europeu de 2022 sobre o Manejo da Síndrome do Desconforto Respiratório21; as Diretrizes da Academia Americana de Pediatria de 2017 para Cuidados Perinatais22; e as diretrizes do Comitê de Ligação Internacional sobre Ressuscitação de 2020 (incluindo a atualização de 2021).23,24 
Após uma busca por Diretrizes sobre o manejo de bebês nascidos prematuros, essas diretrizes amplamente citadas foram selecionadas por sua importância internacional, representação geográfica e impacto no atendimento clínico por meio da entrega de recomendações abrangentes baseadas em evidências. 
RESULTADOS
Oito recomendações apareceram em pelo menos 2 das 3 diretrizes e foram incluídas neste estudo (Tabela I):
 (1) corticosteroides pré-natais (ANS);
 (2) sulfato de magnésio pré-natal; 
(3) clampeamento tardio do cordão umbilical; 
(4) medidas de termorregulação; 
(5) concentração inicial de oxigênio ao iniciar o suporte respiratório no nascimento;
 (6) pressão positiva contínua precoce nas vias aéreas; 
(7) administração de surfactante; e 
(8) nutrição parenteral (intravenosa) precoce. 
A Figura descreve o número total de estudos identificados, selecionados e incluídos para todas as recomendações mencionadas acima, combinadas. Um total de 519 estudos abrangendo de 1972 a 2022, inscrevendo 409.986 bebês nascidos prematuros, informaram as 8 recomendações e foram incluídos (Tabela II).
 Destes 519 estudos, 335 (64,5%) eram ECRs que inscreveram um total de 78.325 bebês nascidos prematuros. A maioria dos estudos (81,7%) foi realizada em países de alta renda.
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Tipo de Diretriz
recomendacdes Recomendagao referenciada

Respesa O ANS deve ser administrado a todas as mulheres em risco de parto prematuro ocorrendo em uma idade gestacional viavel de até 34 semanas de idade 8
gestacional, idealmente pelo menos 24 horas antes do nascimento. O ANS pode ser considerado para mulheres de até 366/7 semanas de idade gestacional.
Um unico curso de repeticdo pode ser administrado se houver risco continuo de parto prematuro e o primeiro curso tiver ocorrido pelo menos 1-2 semanas antes.
Cursos de repeticio programados regularmente ndo sdo recomendados.
Sulfato de O sulfato de magnésio deve ser administrado a mulheres com parto iminente antes de 32 semanas de gestacéo
magnésio pré-
natal
Clampeamerto tardo O clampeamento tardio do cordao por pelo menos 30-60 segundos & recomendado para bebés nascidos com <34 semanas de idade gestacional que nao
0 cordio umbical requerem ressuscitagéo imediata no nascimento. Quando o clampeamento tardio do cordao nao for viavel, considere a ordenha do cordao umbilical em
bebés com >28 semanas de idade gestacional. A ordenha do cord&o umbilical néo & recomendada para beb&s com <28 semanas de idade gestacional.
Termorregulagdo Bebss nascidos prematuros com <32 semanas de idade gestacional devem ser colocados sob um aquecedor radiante e passar por uma combinagéo de
medidas intervencdes para evitar hipotermia, incluindo serem colocados em um filme pléstico sem secagem, touca, colcho térmico e gases umidificados.

Concentragdo Bebés nascidos prematuros com <35 semanas de idade gestacional recebendo suporte respiratorio devem comegar com uma concentracgo inicial de
inicial de oxigénio oxigénio de 21% a 30%.
CPAP Bebés prematuros com respiracéo espontanea e dificuldade respiratéria que necessitam de suporte respiratorio na sala de parto devem iniciar o
tratamento com CPAP em vez de intubagéo e ventilagao com presséo positiva intermitente.
Surfactante Bebés nascidos com <30 semanas de idade gestacional que necessitem de intubacéo devem receber surfactante, com recomendacéo de 200 mglkg de
uma preparagéo de surfactante derivada de animais. Bebés com respiracao espontanea nascidos prematuros com sindrome do desconforto respiratdrio
devem receber surfactante pelo método de administragéo de surfactante menos invasivo. O surfactante de resgate deve ser administrado precocemente
quando um bebs estiver necessitando de >30% de oxigénio em um CPAP >6 cmH20. Uma segunda e ocasionalmente uma terceira dose de surfactante
(100 mglkg) devem ser administradas se houver evidéncia continua de sindrome do desconforto respiratorio.
Nutriggo parenteral A nutricdo parenteral deve ser iniciada o mais répido possivel apés o nascimento para bebés que pesam menos de <1500 g.
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Recomendagdes

Pré-natal
corticosterdides

Pré-natal
magnésio
sulfato

Cordéo atrasado
fixagdo

Termorregulagéo
medidas

Oxigénio inicial
concentragdo
21%-30%

CPAP precoce
Surfactante

Parenteral precoce
nutrigao
Total

Estudos,
Néo.

139

32

Estudos que incluiram em

pelo menos 1 crianga <25 semanas,” No.
(%)

85(61,1)

26 (81,2)

35(61,4)

32(74.4)

28(58,3)

18 (36)

70 (69,3)

29 (59,2)

323 (622)

Estudos incluindo
somente bebés
<25 semanas," N&o. (%)

4(29)

0(0)

Total de criangas, N.%; mediana por
estudo (intervalo de namero total de criangas/
estudar)

281742; 253 (2529 932)

25 580; 166 (24-12 876)

8166; 66 (19-1566)
29 855; 91 (28-9833)
9091; 77 (4-2326)
12.323; 101 (33-2823) 37
513; 125 (15-6757) 5707;

100 (14-1018)

409 986; 117 (4-29 932)

Total de recém-nascidos <25 semanas,” N° (%);
numero médio de criancas <25 semanas/estudo
(intervalo do numero total de criangas/estudo)

48248 (17,1); 5 (0-29 932)

1421 (5,6); 8 (0-293)

567 (6,9); 2 (0-142)

2950 (9,9); 8 (0-685)

1030 (11,3); 3 (0-465)

612 (5); 0 (0-199)

3834 (10,2); 5 (0-816)

698 (12,2); 4 (0-237)

59 360 (14,5); 3 (0-29 932)





*Com base em números diretamente relatados e estimados.
[image: image10.png]Tabela lll. Dados resumidos de cada recomendagao: apenas RCTs

Recomendacdes

Resposta
Pré-natal

magnésio
sulfato

Cordao atrasado
fixagao
Termorregulagdo
medidas
Oxigénio inicial
concentragao
21%-30%
CPAP precoce
Surfactante
Parenteral precoce
nutrigao
Total

Total
estudos,

Néo. (%)

139
32

ECRs que incluiram

RCT, Néo. pelo menos 1 crianca

(%) <25 semanas,” N&o. (%)

51(37)
15 (47)

18(35,3)
12 (80)

48 (84) 31(64,6)

33(77) 24 (72,7)

20 (42) 13 (65,0)

43 (86)
95(94,1)
30 (612)

12(27,9)
67 (69,1)
19(63,3)

335 (64,5) 196 (58,5)

Total de criangas, No.;
ECRs incluindo apenas mediana por estudo
(intervalo do numero total

bebés/estudo)

bebés <25 semanas,”
Néo. (%)

0(0) 14 303; 146 (25-2872) 6628,

0(0) 167 (24-2418)

6922; 66 (19-1566)

3650; 72 (28-801)

2822; 74 (18-609)

7813; 87 (18-1316) 32

620; 121 (15-6757) 3567; 92

(17-1018)

78 325; 97 (15-6757)

Total de recém-nascidos <25 semanas de idade gestacional,”
Néo. (%); mediana de n.° de criancas <25 semanas/estudo
(intervalo do numero total de criangas/estudo)

179 (1,3); 0 (0-33)

520 (7,8); 2, 0-153

532 (7,7); 3,0-142

473 (13,0); 6, 0-195

186 (6,6); 4, 0-71

361 (4,6); 0, 0-182

3141 (9,6); 5, 0-816

481(13,5); 6, 0-237

5873 (7,5); 2 (0-816)





*Com base em números diretamente relatados e estimados.
Em todos os estudos, havia uma estimativa de 59.360 (14,5%) bebês nascidos com <25 semanas de gestação. Somente nos ECRs, havia uma estimativa de 5.873 (7,5%) bebês nascidos com <25 semanas de gestação incluídos. 
Dos 519 estudos, 196 (37,8%) não incluíram nenhum bebê nascido com <25 semanas de gestação, 323 (62,2%) foram estimados como tendo incluído pelo menos 1 bebê nascido com <25 semanas de gestação e 5 estudos (1%)26-30 inscreveram exclusivamente bebês nascidos com <25 semanas de gestação (Tabela II).
Quando apenas os RCTs foram considerados, 139 de 335 RCTs (41,5%) não incluíram nenhum bebê nascido com <25 semanas de gestação, 196 (58,5%) foram estimados como tendo incluído pelo menos 1 bebê nascido com <25 semanas de gestação, e 1 (0,3%) RCT matriculou exclusivamente bebês nascidos com <25 semanas de gestação (Tabela III). No geral, 11 estudos de corticosteroides pré-natais (10 estudos) e pressão positiva contínua precoce nas vias aéreas (1 estudo), estratificaram os participantes na randomização em <25 semanas e ≥25 semanas de subgrupos de gestação e resultados relatados por subgrupos. Um desses estudos foi um RCT.31 No geral, o número exato de bebês inscritos nascidos com <25 semanas de gestação era conhecido em 199 de 519 (38,3%) estudos, dos quais 161 (80,9%) estudos continham zero bebês nascidos com <25 semanas de gestação e 38 (19,1%) estudos inscreveram pelo menos 1 bebê nascido com <25 semanas de gestação. Os 320 estudos restantes (61,7%) exigiram estimativa de bebês nascidos com <25 semanas de gestação usando o algoritmo. A maior representação de bebês nascidos com <25 semanas de gestação foi em estudos de ANS (estimativa de 48.248 de 281.742 [17,1%] bebês). A menor representação de bebês nascidos com <25 semanas de gestação foi em estudos de sulfato de magnésio pré-natal (estimativa de 1421 de 25 589 [5,6%] bebês). ​​Por outro lado, quando apenas ECRs foram considerados, a menor proporção de bebês nascidos com <25 semanas de gestação foi em estudos de ANS (estimativa de 179 de 14 303 [1,3%] bebês), enquanto a maior proporção foi em estudos de nutrição parenteral (estimativa de 481 de 3567 [13,5%] bebês). ​​Na revisão de estudos que relataram explicitamente o número de bebês nascidos com <25 semanas de gestação inscritos, não houve tendências aparentes observadas em relação à inclusão de bebês nascidos com <25 semanas de gestação em ECRs ao longo do tempo.

                    Em resumo
Oito recomendações foram incluídas em 2 ou mais diretrizes: (1) corticosteroides pré-natais, (2) sulfato de magnésio pré- natal, (3) clampeamento tardio do cordão umbilical, (4) termorregulação no nascimento, (5) concentração inicial de oxigênio no nascimento, (6) pressão positiva contínua nas vias aéreas, (7) surfactante e (8) nutrição parenteral. 

No total, 519 estudos (n = 409.986) informaram essas 8 recomendações, das quais 335 (64,5%) eram ensaios clínicos randomizados (n = 78.325). 
Em todos os estudos, estima-se que 59.360 (14,5%) bebês tinham <25 semanas de gestação. 
Somente em ensaios clínicos randomizados, estima-se que 5.873 (7,5%) bebês tinham <25 semanas de gestação. 
Um total de 196 (37,8%) estudos não incluiu nenhum bebê com <25 semanas de gestação.

DISCUSSÃO

Este estudo revisou sistematicamente as evidências que informaram 3 principais Diretrizes internacionais sobre o cuidado de bebês nascidos extremamente prematuros. Apenas 7,5% dos bebês nascidos prematuros inscritos em ECRs que informam diretrizes clínicas importantes foram estimados como nascidos com <25 semanas de gestação. 
As recomendações clínicas atuais "baseadas em evidências" podem, portanto, não representar o grupo mais imaturo de bebês, mesmo para as terapias mais comuns, mais bem estudadas e mais altamente recomendadas. Embora quase dois terços dos estudos em geral incluíssem alguns bebês com <25 semanas de gestação, o número mediano de bebês inscritos por estudo foi muito baixo: intervalo de medianas de 0 a 8 bebês com <25 semanas de gestação (Tabela II). Dos 196 estudos que não incluíram nenhum bebê com <25 semanas, 44 (22,4%) foram referências primárias, com mais 133 (67,9%) incluídos em uma revisão Cochrane ou sistemática que formaram uma referência primária ou secundária. Esses estudos não têm representação de bebês <25 semanas, mas estão sendo usados ​​como referências para orientar recomendações de tratamento para esses bebês. Muito poucos estudos, 5 de 519 (1%), dos quais apenas 1 foi um RCT, inscreveram exclusivamente bebês nascidos com <25 semanas de gestação. Isso sugere que os dados dessa coorte são insuficientes, um fato reconhecido na última edição da Diretriz de Consenso Europeu sobre o Manejo da Síndrome do Desconforto Respiratório, que explicitamente aconselha cautela ao aplicar as recomendações atuais aos bebês nascidos mais prematuros.21
 Esses resultados destacam a necessidade urgente de mais estudos que incluam e inscrevam especificamente bebês dessa coorte de maior risco de bebês <25 semanas de gestação. 
Com o aumento das taxas de nascimentos extremamente prematuros e cada vez mais bebês imaturos recebendo cuidados intensivos neonatais pesquisa direcionada é crítica para orientar e alcançar consistência na prática. Os desafios no recrutamento de bebês para grandes RCTs são muitos. Este subgrupo de bebês é uma população relativamente pequena na qual obter consentimento prospectivo pode ser desafiador. O nascimento extremamente prematuro é um evento complexo e estressante que geralmente ocorre fora do horário comercial. Nacional e colaboração internacional é, portanto, necessária para recrutar tamanhos de amostra adequados. No entanto, taxas de inscrição baixas também podem refletir uma percepção por clínicos e conselhos de revisão institucional de que esses bebês têm um risco inaceitável de morbidade e mortalidade, tendo sido considerados "não viáveis" no passado. 
Pavlek et al notaram que apenas 37% dos ECRs envolvendo bebês nascidos extremamente prematuros permitiram que bebês nascidos com <24 semanas de gestação fossem inscritos, potencialmente por causa dessa premissa. Com o aumento do apoio ao cuidado ativo em idades gestacionais mais baixas, isso não é mais aceitável.18 À medida que mais bebês nascidos com <25 semanas de gestação recebem tratamento intensivo, eles devem ser inscritos em estudos clínicos para melhorar os resultados nessa população. Estudos futuros de bebês nascidos extremamente prematuros devem ser capacitados para examinar os resultados para o subgrupo de bebês com <25 semanas de gestação. Para algumas intervenções, estudos limitados a essa subpopulação, com seus desafios clínicos únicos e maiores taxas de resultados adversos, podem ser apropriados. No mínimo, os registros de banco de dados devem ser mantidos para permitir colaboração e estudos observacionais relatando resultados-chave para esta coorte. 
Os pontos fortes do nosso estudo incluem a representatividade internacional das Diretrizes clínicas avaliadas e o grande número de estudos analisados. 
Este é o primeiro estudo, até onde sabemos, que realizou uma busca sistemática da base de evidências para diretrizes clínicas sobre bebês nascidos com <25 semanas de gestação. 
Existem, no entanto, algumas limitações para este estudo. Devido à falta de dados que permitissem estimar o número de bebês incluídos com <25 semanas de gestação, vários estudos foram excluídos. Poucos estudos relataram o número exato de bebês com <25 semanas de gestação, o que exigiu uma estimativa dos números e proporções desses bebês para a maioria dos estudos incluídos. Adotamos uma abordagem conservadora, usando um algoritmo estatístico que foi determinado por uma distribuição normal da idade gestacional em vez da distribuição distorcida verdadeira conhecida de nascimentos prematuros, o que normalmente resulta em uma proporção maior de bebês mais maduros nascidos prematuros sendo recrutados para os ensaios. Este processo muito provavelmente resultou em uma superestimativa do número de bebês <25 semanas de gestação incluídos, particularmente considerando que os limites de idade gestacional superior usados ​​pelos estudos variaram. Os estudos incluídos tinham diferentes critérios de inclusão de idade gestacional, o que limita nossa capacidade de estimar quantos bebês nascidos <25 semanas podem ser esperados para serem inscritos no geral. O critério de inclusão de <25 semanas de gestação foi escolhido arbitrariamente para focar no subconjunto fisiologicamente mais imaturo de bebês nascidos extremamente prematuros, e um limite inferior pode ser mais aplicável no futuro. Embora todas as fontes de diretrizes revisadas descrevam o cuidado de bebês nascidos prematuros, elas diferem em escopo; uma focando, por exemplo, na ressuscitação e outra no suporte respiratório.
Portanto, este estudo não é necessariamente uma revisão abrangente de todas as recomendações comuns de manejo para bebês nascidos prematuros. A qualidade dos estudos incluídos não foi avaliada, de acordo com a natureza pragmática da revisão de todas as evidências relevantes nas quais as diretrizes publicadas foram baseadas.

          CONCLUSÃO
 Concluindo, bebês nascidos com <25 semanas de gestação não estão bem representados nas diretrizes clínicas atuais baseadas em evidências, e mais pesquisas abordando esse grupo são necessárias urgentemente. Como exemplo, dados recentes da Rede Neonatal Australiana e Neozelandesa demonstram que bebês nascidos com <25 semanas de gestação constituem 28% de todos os nascimentos extremamente prematuros, mas apenas 4% de todos os nascimentos prematuros com <37 semanas de gestação.19 Embora possa haver representação proporcional de bebês nascidos com <25 semanas de gestação em alguns estudos, eles ainda constituem uma proporção muito pequena da coorte do estudo. Dado que esse subconjunto de bebês nascidos extremamente prematuros é fisiologicamente diferente de bebês mais maduros, eles requerem uma base de evidências individuais robusta para orientar seu manejo clínico. Os pesquisadores são, portanto, encorajados considerar estudos que inscrevam exclusivamente bebês nascidos com <25 semanas de gestação ou evitar idades gestacionais mais baixas como critérios de exclusão. Dado que em 62% dos estudos o número de bebês inscritos nascidos com <25 semanas era desconhecido, uma recomendação pode ser feita às agências de financiamento e editores de periódicos que exija que os pesquisadores pré-especificem e relatem resultados importantes para esse subgrupo de maior risco de acordo com cada semana de idade gestacional. Enquanto isso, a aplicação e extrapolação de evidências existentes para essa coorte, de Diretrizes clínicas voltadas para bebês nascidos prematuros ou extremamente prematuros, deve ser feita com muito cuidado.
            ABSTRACT
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RESUMO

Objetivo Determinar se as diretrizes de tratamento para bebês nascidos extremamente prematuros são representativas para aqueles com menos de 25 semanas de gestação.

Desenho do estudo Três diretrizes foram revisadas: as Diretrizes do Consenso Europeu de 2022 sobre o Manejo da Síndrome do Desconforto Respiratório, as Diretrizes da Academia Americana de Pediatria para Cuidados Perinatais de 2017 e as diretrizes do Comitê de Ligação Internacional sobre Ressuscitação de 2020/2021. Todos os estudos referenciados para recomendações sobrepostas foram revisados. Os dados extraídos incluíram o número total e a proporção de bebês <25 semanas de gestação nos artigos originais referenciados nas Diretrizes. Quando o número exato de bebês <25 semanas de gestação não foi obtido, isso foi estimado de forma conservadora por dedução estatística.

Resultados Oito recomendações foram incluídas em 2 ou mais diretrizes: (1) corticosteroides pré-natais, (2) sulfato de magnésio pré- natal, (3) clampeamento tardio do cordão umbilical, (4) termorregulação no nascimento, (5) concentração inicial de oxigênio no nascimento, (6) pressão positiva contínua nas vias aéreas, (7) surfactante e (8) nutrição parenteral. No total, 519 estudos (n = 409.986) informaram essas 8 recomendações, das quais 335 (64,5%) eram ensaios clínicos randomizados (n = 78.325). Em todos os estudos, estima-se que 59.360 (14,5%) bebês tinham <25 semanas de gestação. Somente em ensaios clínicos randomizados, estima-se que 5.873 (7,5%) bebês tinham <25 semanas de gestação. Um total de 196 (37,8%) estudos não incluiu nenhum bebê com <25 semanas de gestação.

Conclusões: Bebês nascidos com <25 semanas de gestação não estão bem representados nas evidências usadas para desenvolver as principais diretrizes clínicas para bebês nascidos extremamente prematuros. Estudos futuros devem fornecer evidências para essa população como uma coorte distinta. (J Pediatr 2025;278:114423).
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