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Objetivos: avaliar a evolução dos prematuros extremos e muito prematuros internados em unidades 
de terapia intensiva neonatais, quanto ao uso de suporte ventilatório e de medicamentos, óbito, 
sobrevida e viabilidade.

Métodos: estudo de coorte não concorrente, com 163 recém-nascidos muito prematuros e extremos 
internados em três unidades de terapia intensiva neonatais, durante 2016 e 2017. Realizou-se 
análise descritiva dos dados obtidos dos prontuários. Os desfechos estudados foram o uso de suporte 
ventilatório, morbidades, uso de medicamentos, óbito e causas de óbito. Foi construída curva de 
sobrevivência e delimitado um limite de viabilidade. 

Resultados: no estudo, 28,2% eram extremos e 71,8% muito prematuros. Nessa ordem de 
subgrupos, a necessidade de ventilação mecânica foi maior para os extremos (65,2% e 41,0%) e o 
principal diagnóstico foi sepse precoce (78,6% e 82,6).Medicamentos off-label (60,5% e 47,9%) e 
sem-licença (25,3% e 29,0%) foramutilizados. A maioria dos óbitos (57,8%) ocorreu entre os extremos, 
principalmente por choque séptico. A sobrevivência foi menor para as menores idades gestacionais e o 
limite de viabilidade ficou entre 26 e 27 semanas. 

Conclusões: as principais morbidades foram do sistema respiratório, com alto uso de medicamentos 
off-label e sem licença. Extremos tiveram maior demanda de cuidados intensivos além de necessitarem 
de mais medicamentos e evoluírem mais ao óbito.
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Introdução

Globalmente, a prematuridade é a principal causa de morte 
em crianças menores de cinco anos. O mesmo ocorre no 
Brasil, com concentração de mais de 60% dos óbitos 
infantis no período neonatal.1

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define 
o nascimento prematuro como aquele que ocorre antes 
de completar 37 semanas de gestação.2 Apesar dos 
prematuros, no geral, disporem de complicações típicas 
desta população, alguns grupos são mais vulneráveis 
que outros. Em metanálise realizada em países de alta 
renda, no período de 2000 a 2017, observou-se grande 
variação da taxa de sobrevida, sendo baixa para a idade 
gestacional (IG) menor que 25 semanas, próxima a 25,0%. 
Já a partir das 27 semanas, a sobrevida aumentou para 
90,0%, demonstrando que a sobrevida aumenta com a 
IG.3 Nesse contexto, entende-se que os muito prematuros 
(28 a menos de 32 semanas) e os prematuros extremos 
(menos de 28 semanas) são especialmente vulneráveis 
devido à imaturidade fisiológica notadamente acentuada 
nestes grupos.4

Além disso, a prematuridade extrema também 
revela maior associação com complicações neonatais 
e piores desfechos hospitalares, em comparação com 
os prematuros moderados (32 a menos de 34 semanas) 
e tardios (34 a menos de 37 semanas), refletindo 
em altas taxas de mortalidade precoce, bem como 
de internação, cirurgias e uso de medicamentos.5 As 
diversas morbidades associadas, além de interferir na 
resposta aos cuidados intensivos, tornam o tratamento 
farmacológico dessa população bastante desafiador, pois 
a maioria dos medicamentos rotineiramente utilizados 
tem sua prescrição baseada nos resultados de pesquisas 
em adultos, que diferem das crianças em diversos 
aspectos, inclusive na resposta farmacológica.6 Diante 
disso, o tratamento medicamentoso dessa população é 
majoritariamente empírico, caracterizando-se pelo uso 
recorrente de medicamentos off-label e não-licenciados. 
Considera-se como medicamentos off-label aqueles cuja 
idade, indicação ou via de administração divergem do 
autorizado pelo órgão sanitário competente, neste caso o 
Food and Drug Administration (FDA). Por sua vez, foram 
classificados como não licenciados os medicamentos sem 
registro, os contraindicados em neonatologia (aqueles 
que não apresentaram segurança ou eficácia) assim como 
as preparações magistrais (aquelas manipuladas em 
farmácia) a partir da prescrição médica, ou modificados 
por profissionais fora do que é regulamentado pela FDA.7

Todas  essas  carac ter ís t icas  indicam que os 
componentes do cuidado intensivo durante a internação 
dos prematuros são determinantes para os desfechos 
desses pacientes. Este estudo tem como objetivo descrever 

a demanda por cuidados intensivos, as principais 
morbidades, o uso de medicamentos, as causas de óbito e a 
viabilidade entre prematuros extremos e muito prematuros, 
além de trazer informações que possam contribuir para a 
prática clínica baseada em evidências.

Métodos

Trata-se de um estudo de coorte, de base hospitalar, que faz 
parte da pesquisa “Coorte Nascer Prematuro - Sobrevida 
e morbidade em prematuros de Unidades de Terapia 
Intensiva Neonatais (UTIN) do município de Vitória da 
Conquista – BA: um estudo de coorte não concorrente”. 
As unidades hospitalares estudadas serviam de campo de 
estágio para o programa de residência médica em pediatria 
e neonatologia e possuíam protocolos das práticas clínicas 
semelhantes.

Foram incluídos no estudo todos os prematuros 
extremos e muito prematuros internados nas UTIN no 
período de 01 de janeiro de 2016 a 31 de dezembro 
de 2017. A população foi acompanhada desde o dia da 
admissão até 27 dias de vida. 

A amostra para o estudo original foi obtida por 
conveniência (n=400). Entretanto, o menor tamanho 
amostral necessário para representar a população de 
prematuros da região foi estimado em 384, considerando 
os seguintes parâmetros: tamanho da população infinito 
(dado que não é possível estimar o total de prematuros 
que necessitariam de assistência intensiva neonatal), 
frequência esperada de 50% (considerando os múltiplos 
desfechos avaliados), precisão de 5% e intervalo de 
confiança de 95%. Para análise deste artigo, foi feito um 
recorte, utilizando como amostra os prematuros com IG 
entre 22 a menos de 32 semanas. Ao final, permaneceram 
neste estudo 163 prematuros.

Os dados foram coletados através da análise dos 
prontuários dos prematuros, armazenados no serviço de 
arquivo médico e estatística dos hospitais. Foi utilizado 
como critério de exclusão a existência de anomalias 
congênitas maiores (como: cardiopatias congênitas 
complexas, atresias do trato gastrointestinal, defeitos da 
parede abdominal, hidrocefalia, encefalocele e hérnia 
diafragmática).

O instrumento utilizado para a realização das coletas 
foi um questionário adaptado do Inquérito Nacional Nascer 
no Brasil.8 Pesquisadores voluntários da área de saúde sob 
supervisão de neonatologistas foram responsáveis pelas 
coletas dos dados, sendo utilizado questionário digital 
através de tablets com o software Kobo Toolbox 1.4.8®. 
A coleta de dados do campo principal ocorreu entre junho 
de 2018 e maio de 2019.

A variável dependente foi a evolução dos prematuros. 
Os desfechos considerados foram a demanda por 
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cuidados intensivos, as principais morbidades e o uso 
de medicamentos. Avaliou-se, também, a ocorrência de 
óbitos nessa população, e o período em que ocorreram. 
Foram calculadas ainda as curvas de sobrevivência e de 
viabilidade para os grupos avaliados.

Para a obtenção da IG foi utilizada de preferência a 
data da última menstruação, seguida pela ultrassonografia 
precoce. Na impossibilidade desses achados, utilizou-se 
a avaliação de sinais físicos e neurológicos dos recém-
nascidos, por meio das escalas Capurro ou New Ballard.

As variáveis analisadas foram: sexo (masculino; 
feminino), peso ao nascer (baixo peso; muito baixo peso 
e extremo baixo peso), Apgar do 5º minuto (≥ 7; < 7), via 
de parto (vaginal; cesárea), uso de surfactante na sala de 
parto (não; sim), uso de surfactante na UTI (não; sim), 
manobras de reanimação na sala de parto (não; apenas 
ventilação com pressão positiva (VPP); reanimação 
avançada: ventilação com pressão positiva acompanhada 
de massagem cardíaca e/ou uso de drogas), tempo de 
ventilação mecânica durante o internamento (nenhum 
dia; um a cinco dias; seis dias e mais), cidade de origem 
materna (Vitória da Conquista; outra cidade) e local de 
nascimento e de internamento (mesmo hospital; hospitais 
diferentes, na mesma cidade; nascimento em outra cidade 
ou em trânsito). Os neonatos com escore z do peso de 
nascimento inferior a –1,29 (percentil 10%), definido de 
acordo com as curvas Intergrowth-21, foram considerados 
como pequenos para a idade gestacional, categorizados 
em sim ou não.9

As principais doenças desenvolvidas ao longo do 
período de 27 dias foram também descritas, segundo os 
subgrupos de prematuros: apneia, desconforto respiratório 
precoce, enterocolite necrotizante, icterícia neonatal, 
sepse precoce, sepse tardia e síndrome do desconforto 
respiratório (SDR) ou doença da membrana hialina 
(DMH).

O uso de medicamentos foi obtido para o período 
de internamento na UTIN, de acordo ao subgrupo de IG. 
Cada especialidade farmacêutica foi registrada pelo nome 
genérico, forma farmacêutica e via de administração. Além 
das especialidades (medicamentos) foram registradas todas 
as prescrições de doses diárias, obtendo como número de 
análise o número de prescrições totais.A classificação 
farmacológica foi realizada conforme a classificação 
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), preconizada 
pela OMS.2 Para o presente trabalho, utilizaram-se as 
classificações dos medicamentos relativas aos níveis 1 
(anatômico) e 2 (terapêutico). Os medicamentos também 
foram classificados em off-label e sem licença para a 
população de acordo com Costa et al.,7 através da base de 
dados internacional Drug Dex-Micromedex®.10

A ocorrência de óbito para prematuros extremos e 
muito prematuros, durante o período neonatal (primeiros 
27 dias de vida) foi descrita e categorizada em não e sim. 
Além disso, os óbitos foram distribuídos conforme o 
tempo de ocorrência após o nascimento (período neonatal 
precoce se ocorressem com seis dias de vida ou menos, 
e neonatal tardio caso ocorressem de sete a 27 dias). 
As principais causas de óbito também foram descritas: 
choque séptico, falência múltipla de órgãos, síndrome do 
desconforto respiratório (ou doença da membrana hialina), 
insuficiência renal aguda e hemorragia pulmonar.

Nesta pesquisa, o tempo de início de seguimento 
foi a data de nascimento de cada paciente e o tempo 
de acompanhamento foi até o 27º dia de vida ou até a 
ocorrência do óbito. Como o acompanhamento era diário, 
padronizou-se ½ período para os óbitos ocorridos em 
menos de 24 horas de vida. Dessa forma, os pacientes 
foram acompanhados por tempos diferentes, sendo 
o óbito o evento de censura. Foi realizada curva de 
sobrevivência para demonstrar o tempo de sobrevida, 
durante o acompanhamento, dos subgrupos de IG abaixo 
de 32 semanas: 23 a 25 semanas; 26 a 27 semanas; 28 
a 29 semanas e 30 a 31 semanas e calculado o teste de 
Log Rank entre esses subgrupos e o óbito neonatal. A 
avaliação do limite de viabilidade corresponde à idade 
gestacional na qual o recém-nascido apresenta 50% ou 
mais de chance de sobrevivência fora do útero materno, e 
para esta avaliação também foram utilizados os subgrupos 
descritos anteriormente.11

Primeiramente, realizou-se análise descritiva das 
variáveis por meio de frequências absolutas e relativas. 
Para descrever as doenças presentes nesta população no 
período neonatal, calculou-se a incidência de cada uma 
delas. Para todas estas variáveis citadas, as diferenças 
entre os dois grupos de idades gestacionais foram 
comparadas pelo teste qui quadrado de Pearson ou pelo 
teste exato de Fisher. Quanto à avaliação do uso de 
medicamentos (total, off-label e sem licença), foram 
realizadas análises descritivas dos dados através de 
distribuição de frequência simples, utilizando o total de 
prescrições de doses realizadas como unidade de análise. 
Para a construção da curva de sobrevivência, utilizou-se o 
método não paramétrico de Kaplan-Meier, e, ao apresentar 
a viabilidade, construiu-se um gráfico de barras com os 
subgrupos de IG menor que 32 semanas. O programa Stata, 
versão 15.0 (Stata Corporation, College Station, USA) foi 
utilizado para a análise dos dados.

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética 
em Pesqu i sa  com se res  humanos  do  Ins t i t u to 
Multidisciplinar em Saúde da Universidade Federal da 
Bahia (CAAE:79450717.4.0000.5556).
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Observou-se diferença estatisticamente significativa para 
as incidências de desconforto respiratório precoce (67,4% 
nos prematuros extremos e 86,3% nos muito prematuros); 
e de enterocolite necrotizante, com incidência entre 
os extremos e muito prematuros de 8,7% e 0,8%, 
respectivamente (Tabela 1).

Foram prescritos 9.845 doses de medicamentos, 
totalizando 85 tipos diferentes de drogas. Para os 
prematuros extremos foram feitas 2.508 prescrições de 
doses, das quais 1.518 (60,5%) eram off-label e 634 
(25,3%) eram sem-licença. Para os muito prematuros 
foram prescritas 7.337 doses, das quais 3.518 (47,9%) 
eram off-label e 2.125 (29,0%) eram sem licença.

Para o primeiro grupo, as especialidades farmacêuticas 
mais utilizadas foram anti-infecciosos de uso sistêmico 
(41,1%). Dentre os off-label também predominaram os 
anti-infecciosos para uso sistêmico (64,1%). O grupo 
mais utilizado de medicamentos sem licença foram os do 
sistema nervoso (93,9%) (Tabela 2).

Para o segundo grupo, as classes mais utilizadas 
foram novamente os anti-infecciosos de uso sistêmicos 
(35,2%). Dentre os off-label, os muito prematuros tiveram 
uso semelhante dos extremos, os mais utilizados foram 
os anti-infecciosos de uso sistêmico (64,7%). Já dentre 
os medicamentos sem licença, os mais utilizados foram 
os voltados para o sistema nervoso (93,5%) (Tabela 2).

Dentro da população estudada, ocorreram 26 (56,5%) 
óbitos entre os prematuros extremos e 19 (16,2%) entre 
os muito prematuros, com diferença estatisticamente 
significativa entre os dois subgrupos. Para os extremos, 
a maioria dos óbitos (73,1%) ocorreu no período neonatal 
precoce, enquanto para os muito prematuros, a maior 
parte (52,6%) evoluiu para óbito no período neonatal 
tardio (Tabela 3).

Quanto às causas de óbito, as principais entre os 
prematuros extremos foram Choque Séptico (42,3%), 
Falência Múltipla de Órgãos e Síndrome do Desconforto 
Respiratório (ou Doença da Membrana Hialina), ambos 
com 15,4% dos óbitos. No subgrupo dos muito prematuros, 
a principal causa de óbito também foi choque séptico 
(47,4%), seguido de Insuficiência Renal Aguda (15,8%) 
(Figura 1).

A sobrevivência ao longo dos dias foi menor para 
as menores IG, com maiores decréscimos no período 
neonatal precoce (Figura 2A). Ao avaliar a probabilidade 
de sobrevida para cada subgrupo de IG, observou-se que 
o limite de viabilidade da população estudada foi no 
subgrupo 26-27 semanas (Figura 2B).

Discussão

Neste estudo, os cuidados intensivos aos prematuros 
ex t r emos  e  mu i to  p rema tu ros  fo ram dev idos , 
principalmente, às altas incidências de morbidades 

Resultados

Do total de 163 prematuros, a idade gestacional variou 
de 23 semanas a menos de 32semanas, com 46 (28,2%) 
prematuros extremos e 117 (71,8%) muito prematuros 
com diferença estatisticamente significativa entre os 
grupos. Entre os prematuros extremos, mais da metade 
foi do sexo feminino (52,2%) e apresentou extremo baixo 
peso ao nascer (65,2%). A classificação como pequeno 
para a idade gestacional neste subgrupo foi observada 
em 12,2%; o Apgar do 5º minuto foi <7 em 22,7%, e 
60,9% nasceu via parto vaginal. Observou-se que houve 
uso de surfactante na sala de parto (39,5%), porém o uso 
deste esteve mais presente na UTIN (72,7%). Manobra 
de reanimação apenas com VPP foi utilizada em 52,2%, 
enquanto 21,7% necessitou de reanimação avançada na 
sala de parto. Para as duas últimas variáveis, observou-se 
diferença significante entre os grupos. O percentual de 
pacientes que necessitaram ou não de ventilação mecânica 
foi quase equivalente entre os que não utilizaram (34,8%), 
os que utilizaram por 1 a 5 dias (32,6%) e os que utilizaram 
por tempo igual ou maior que 6 dias (32,6%) (Tabela 1).

Entre os muito prematuros, a maior parte da população 
foi do sexo masculino (51,3%), 18,8% apresentou 
extremo baixo peso ao nascer, e 22,2% foi classificada 
como pequeno para idade gestacional. Neste subgrupo, o 
Apgar do 5º minuto foi <7 para 19,8%, e 50,9% nasceu 
via parto vaginal. Observou-se que houve menor uso de 
surfactante na sala de parto (32,4%) e na UTIN (49,1%) 
neste subgrupo. A VPP como manobra de reanimação foi 
realizada em 42,7%, enquanto apenas 7,7% necessitou de 
reanimação avançada na sala de parto. O tempo de uso 
de ventilação mecânica se distribuiu como: 59,0% não 
utilizou, 23,1% utilizou entre um e cinco dias e 17,9% 
utilizou por seis dias ou mais. A análise estatística revelou 
diferença significativa (p<0,05) entre os subgrupos de 
prematuros para algumas variáveis de interesse: peso ao 
nascer, uso de surfactante na UTI, manobras de reanimação 
na sala de parto, e uso de ventilação mecânica (Tabela 1).

A cidade de origem materna foi diferente da cidade 
de internamento para 58,7% dos prematuros extremos 
e 46,2% dos muito prematuros. Já em relação à cidade 
de ocorrência do parto, foi observado que 10,9% dos 
prematuros extremos e 6,9% dos muito prematuros 
nasceram em outra cidade ou em trânsito, e 17,4% e 
17,9%, respectivamente, nasceram na mesma cidade do 
internamento, mas em hospitais diferentes (Tabela 1).

Para  os  prematuros  extremos,  os  pr incipais 
diagnósticos durante o tempo de internação foram: 
sepse precoce (78,6%), desconforto respiratório precoce 
(67,4%), sendo que 53,0% correspondeu a SDR. Para 
os muito prematuros, os principais diagnósticos foram: 
desconforto respiratório precoce (86,3%), sendo que 
65,2% foi decorrente a SDR e sepse precoce em 82,6%. 
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Tabela 1

Caracterização da população avaliada. Coorte Nascer Prematuro, Vitória da Conquista - BA, 2016-2017.

Variáveis
Prematuro extremo (n=46) Muito prematuro (n=117)

p‡

n % n %

Sexo 0,691‡

    Masculino 22 47,8 60 51,3

    Feminino 24 52,2 57 48,7

Peso ao nascer <0,001‡

    Baixo peso 0 0,0 26 22,2

    Muito baixo peso 16 34,8 69 59,0

    Extremo baixo peso 30 65,2 22 18,8

Pequeno para idade gestacional 0,164‡

    Não 36 87,8 91 77,8

    Sim 5 12,2 26 22,2

Apgar do 5o minuto 0,687‡

    ≥ 7 34 77,3 89 80,2

    < 7 10 22,7 22 19,8

Via de parto 0,249‡

    Vaginal 28 60,9 59 50,9

    Cesárea 18 39,1 57 49,1

Surfactante na sala de parto 0,405‡

    Não 26 60,5 73 67,6

    Sim 17 39,5 35 32,4

Surfactante na UTI 0,008‡

    Não 12 27,3 56 50,9

    Sim 32 72,7 54 49,1

Manobra de reanimação 0,005‡

    Não 12 26,1 58 49,6

    Apenas VPP* 24 52,2 50 42,7

    Reanimação avançada † 10 21,7 9 7,7

Ventilação Mecânica (dias) 0,018‡

    Nenhum 16 34,8 69 59,0

    1 - 5 15 32,6 27 23,1

    ≥ 6 15 32,6 21 17,9

Cidade de origem materna 0,149‡

    Vitória da Conquista 27 41,3 54 53,8

    Outra cidade 19 58,7 63 46,2

Local de nascimento e de internamento 0,693§

    Mesmo hospital 33 71,7 88 75,2

    Hospitais diferentes, na mesma cidade 8 17,4 21 17,9

    Nascimento em outra cidade ou em trânsito 5 10,9 8 6,9

Diagnósticos durante internamento

    Apneia 8 16,7 23 20,3 0,740‡

    Desconforto respiratório precoce 31 67,4 101 86,3 0,006‡

    Enterocolite necrotizante 4 8,7 1 0,8 0,023§

    Icterícia neonatal 12 26,1 34 29,0 0,704‡

    Sepse precoce 38 78,6 92 82,6 0,570‡

    Sepse tardia 7 15,2 31 26,5 0,125‡

    Síndrome do desconforto respiratório 30 53,0 62 65,2 0,157‡

*VPP = Ventilação com pressão positiva; †VPP acompanhada de massagem cardíaca e/ou uso de drogas; UTI = Unidade de Terapia Intensiva;
‡Teste qui quadrado de Pearson; §Teste exato de Fisher. Tabela construída apenas os dados válidos, sendo observadas perdas para algumas variáveis: Apgar do 5o minuto = 8 
observações perdidas, Via de parto = 1 observação perdida, Surfactante na sala de parto = 12 observações perdidas, Surfactante na UTI = 9 observações perdidas.
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Uso de medicamentos de acordo o primeiro e segundo níveis da classificação ATC de medicamentos. Coorte Nascer Prematuro, Vitória da 
Conquista - BA, 2016-2017.

Grupo Anatômico e Terapêutico*

Prematuro extremo Muito prematuro

Total Off label Sem licença Total Off label Sem licença

n % n % n % n % n % n %

Aparelho digestivo e metabolismo 273 10,9 61 4,0 - - 1626 22,2 424 12,0 - -

    Medicamentos para desordens 
acidogástricas

28 1,1 28 1,8 - - 180 2,4 180 5,1 - -

    Medicamentos para disfunções 
gastrointestinais

8 0,3 8 0,5 - - 186 2,5 186 5,3 - -

    Vitaminas 230 9,2 18 1,2 - - 1229 16,8 40 1,1 - -

Sangue e órgãos hematopoiéticos 26 1,0 - - 18 2,8 176 2,4 - - 101 4,8

    Medicamentos antianêmicos 18 0,7 - - 18 2,8 101 1,4 - - 101 4,8

Sistema cardiovascular 219 8,7 165 10,9 9 1,4 428 5,8 326 9,3 37 1,7

    Medicamentos para desordens 
cardíacas

164 6,5 119 7,8 - - 282 3,8 217 6,2 - -

    Medicamentos diuréticos 34 1,4 25 1,6 9 1,4 110 1,5 73 2,1 37 1,7

Anti-infecciosos de uso sistêmico 1032 41,1 973 64,1 6 1,0 2582 35,2 2275 64,7 - -

    Antibacterianos para uso sistêmico 812 32,4 762 50,2 6 1,0 2167 29,5 1894 53,8 - -

    Antimicóticos para uso sistêmico 215 8,6 209 13,8 - - 404 5,5 376 10,7 - -

Sistema nervoso 868 34,6 273 18,0 595 93,9 2381 32,4 394 11,2 1987 93,5

    Anestésicos 205 8,2 205 13,5 - - 277 3,8 277 7,9 - -

    Antiepiléticos 118 4,7 8 0,5 110 17,4 285 3,9 28 0,8 257 12,1

    Psicoanalético 482 19,2 - - 482 76,0 1724 23,5 - - 1724 81,1

Sistema respiratório 68 2,7 41 2,7 - - 122 1,7 86 2,4 - -

    Medicamentos para doenças 
obstrutivas

20 0,8 20 1,3 - - 78 1,1 77 2,2 - -

Outros 22 0,9 5 0,3 6 0,9 22 0,3 13 0,4 - -

Total 2508 100,0 1518 100,0 634 100,0 7337 100,0 3518 100,0 2125 100,0

*Na tabela foram apresentados os medicamentos que possuíam representação de pelo menos 2% em algum dos subgrupos.

Tabela 2

Tabela 3

Ocorrência de óbito segundo subgrupos de idade gestacional e tempo após o nascimento. Coorte Nascer Prematuro, Vitória da Conquista - BA, 
2016 - 2017.

Variáveis
Prematuro extremo (N=46) Muito prematuro (N=117)

p

n % n %

Óbitos <0,001*

   Não 20 43,5 98 83,8

   Sim 26 56,5 19 16,2

Prematuro extremo (N=26) Muito prematuro (N=19)
p

n % n %

Óbito no período neonatal 0,079*

   Neonatal Precoce 19† 73,1 9 47,4

   Neonatal Tardio 7 26,9 10 52,6

* Teste qui quadrado de Pearson† Três óbitos com menos de 24 horas de vida.

relacionadas ao sistema respiratório e sepse precoce 
para ambos os grupos, e esses apresentaram um alto uso 
de medicamentos off-label e sem licença. Uma maior 
proporção da ocorrência de óbitos foi observada no grupo 
dos prematuros extremos, causado principalmente por 

Choque Séptico, com maiores decréscimos na sobrevida 
no período neonatal precoce. A viabilidade na população 
de prematuros estudada ficou entre 26 e 27 semanas de IG.

A alta demanda de manobras de reanimação 
demonstrada neste estudo é maior quanto menor for 
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Figura 1

Causas principais de óbito segundo classificação por idade gestacional. Coorte Nascer Prematuro, Vitória da Conquista – BA, 2016 - 2017.

SDR = Síndrome do Desconforto Respiratório; DMH = Doença da Membrana Hialina.

a IG, devido a imaturidade fisiológica observada em 
recém nascidos prematuros, principalmente naqueles 
mais precoces.12 Uma coorte realizada em Brasília-DF 
mostrou resultados acima dos observados no estudo atual, 
com prevalência de necessidade de qualquer manobra 
de reanimação em 89,8% dos prematuros extremos,13 
ressalvando-se que essa elevação se deveu, provavelmente, 
às diferenças na complexidade dos serviços. Enquanto a 
pesquisa de Brasília foi realizada em apenas um serviço, 
com maternidade e UTIN no mesmo local, a atual 
envolveu dois hospitais de referências regionais que 
recebem muitos bebês de cidades vizinhas, com pouco 
acesso a profissionais especializados em neonatologia 
para reanimação na sala de parto.

A ven t i l ação  mecân ica  é  uma  in te rvenção 
potencialmente salvadora para paciente críticos, mas está 
também associada a complicações graves, isso em parte 
devido ao fato de que é administrada em pacientes com 
alto risco de comprometimento pulmonar ou cardíaco.14 
Neste estudo, a necessidade de ventilação mecânica foi 
significativamente maior entre os prematuros extremos, 
com pelo menos cinco dias de uso em 32,6%. Como 
ferramenta terapêutica, além de possibilitar respirações 
mecânicas, esta intervenção protege as vias aéreas, 
diminui o trabalho muscular respiratório, permite a 
aspiração de secreções, entre outros benefícios.15 Por 
outro lado, recente revisão sistemática demonstrou que o 

uso de ventilação mecânica tem associação com diversos 
efeitos deletérios na função pulmonar de prematuros, 
incluindo broncodisplasia pulmonar, hemorragia pulmonar 
e pneumonia.16

A prematuridade é considerada um fator de risco 
para receber um número maior de medicamentos por 
paciente.7 O maior uso de medicamentos pode acarretar 
maiores riscos, como a toxicidade, efeitos adversos e 
interação medicamentosa. Neste estudo verificou-se 
elevado uso de medicamentos off-label e não licenciados, 
provavelmente, em decorrência da gravidade clínica da 
população estudada e do tempo de permanência nas UTIN. 
No entanto, segundo a Academia Americana de Pediatria, 
a tomada de decisão terapêutica deve ser sempre orientada 
pelas melhores evidências científicas disponíveis e pelo 
benefício individual para o paciente, de forma que muitas 
vezes os medicamentos off-label são a terapia mais eficaz 
disponível, visto que existem poucos estudos padrão-ouro 
nessa população.17

Os anti-infecciosos de uso sistêmico foram o grupo 
de off-label mais utilizado, tanto em extremos quanto em 
muito prematuros, com prescrição majoritária (82,4%) de 
antibacterianos. Esse uso condiz com a alta incidência de 
sepse neonatal precoce, pois, o trabalho de parto prematuro 
espontâneo pode favorecer a colonização ascendente que gera 
a infecção.18 E também, do maior risco para sepse neonatal 
tardia, que frequentemente, associa-se com a utilização 
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Figura 2

Curva de sobrevivência (A) e viabilidade (B), segundo subgrupos de idade gestacional de prematuros extremos (23-25 e 26-27 semanas) e muito 
prematuros (28-29 e 30-31 semanas), para o período neonatal. Coorte Nascer Prematuro, Vitória da Conquista – BA, 2016 – 2017.
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de dispositivos invasivos, como cateter venoso central, 
ventilação mecânica e maior tempo de hospitalização.19 Além 
disso, existe a dificuldade de se estimar os critérios clínicos 
para o diagnóstico de sepse nesses recém nascidos, devido 
à instabilidade clínica, imaturidade anatômica e funcional, o 
que pode acarretar a utilização empírica de antimicrobianos 
nessa população,baseada na susceptibilidade.15

A cafeína foi o medicamento sem licença mais utilizado 
nesta coorte. Pertence ao grupo dos psicoanaléticos, que 
são bons estimulantes respiratórios utilizados no tratamento 
e prevenção da apneia da prematuridade, da displasia 
broncopulmonar e na redução da duração da ventilação 
mecânica.19 Esse medicamento está em uso há mais de 40 anos, 
sendo um dos mais frequentemente prescritos nos serviços de 
assistência neonatal.20 Contudo, ressalta-se que o uso isolado da 
cafeína não pode ser considerado como única intervenção para 
a prevenção dessas complicações do neurodesenvolvimento 
em prematuros. Isto porque a extensão em que a apnéia é 
responsável por atrasos no desenvolvimento pode ser de 
causalidade primária ou estar associada a um contexto de outras 
sequelas neurológicas decorrentes da própria prematuridade.

A ocorrência de óbitos no período neonatal observada tanto 
em prematuros extremos e nos muito prematuros foi mais alta 
que a encontrada em outra pesquisa realizada em Viçosa - MG, 
que registrou uma mortalidade de 47,5% e 13,8% para extremos 
e muito prematuros, respectivamente.21 A maioria dos óbitos 
dos prematuros extremos ocorreu no período neonatal precoce, 
sendo as condições respiratórias importantes causas destes 
óbitos. Resultado semelhante foi verificado pelo National 
Institute of Child Heath (NICHD), no período de 2000 a 2011, 
que avaliou as causas e o momento do óbito nos prematuros 
extremos. A maioria dos óbitos nas primeiras horas de vida 
decorreu da imaturidade e de complicações respiratórias.

O percentual de sobrevida encontrado neste estudo foi 
crescente de acordo com o avanço da IG, com 12,5% de 
sobrevida ao final do período neonatal para prematuros de 23-
25 semanas e 92,3% para os de 31-32 semanas. No subgrupo 
de 26-27 semanas, foi demonstrando uma sobrevida maior que 
50%, sendo este período o limite de viabilidade da população 
estudada. Em países desenvolvidos como os Estados Unidos, 
no entanto, que têm menor mortalidade para essa população, 
o limite de viabilidade foi estimado em 23 semanas de IG.5 
Observa-se que os prematuros nos países em desenvolvimento 
ainda sofrem com condições que poderiam ser evitadas com 
intervenções relativamente fáceis, além dos cuidados pré-natais 
e perinatais, como treinamento em práticas de reanimação, 
prevenção da hipotermia, algoritmos para detecção precoce 
de infecção e início precoce da amamentação.22

A implementação das medidas preconizadas pelas 
instituições reguladoras, como organização da assistência 
de maneira regionalizada e hierarquizada, investimento 
em recursos humanos e tecnológicos e com melhoria na 
assistência ao parto ainda não é uma realidade plena. O 
acesso a intervenções obstétricas e neonatais adequadas tem 

mostrado grande impacto na redução da incidência de alguns 
agravos e maior sobrevida de recém-nascidos de risco.23

Identificam-se algumas limitações nesse estudo, como 
a utilização de uma base de dados secundária, documentada 
em prontuários, que é dependente da qualidade dos registros 
realizados por terceiros, passível de viés de informação. Outro 
aspecto é a não completude dos dados maternos, dos cuidados 
pré-natais e do parto, pois o prontuário utilizado na coleta 
era do internamento do recém-nascido na UTI Neonatal e, 
em muitos casos, este era proveniente de outros hospitais. 
Dessa forma, alguns dados maternos poderiam estar ausentes.

Conclui-se neste estudo que os cuidados intensivos aos 
prematuros extremos e muito prematuros foram, principalmente, 
em virtude da elevada incidência de morbidades relacionadas 
ao sistema respiratório e da sepse precoce, com alto uso de 
medicamentos off-label e sem licença nos dois subgrupos. 
A ocorrência de óbito foi maior no grupo dos prematuros 
extremos, o grupo mais vulnerável, causado principalmente por 
Choque Séptico. Prematuros de menores idades gestacionais 
tiveram menor sobrevida, com maiores decréscimos no período 
neonatal precoce, e a viabilidade na população de prematuros 
estudada ficou entre 26 e 27 semanas de idade gestacional.

Este estudo contribui para o estabelecimento de diretrizes 
direcionadas para melhoria da atenção à população de 
prematuros, através de subsídios para o planejamento e 
potencialização da rede de cuidados materno-infantil. Destaca-
se a relevância do investimento em treinamento técnico para 
os cuidados imediatos ao nascimento e para o transporte intra-
hospitalar adequado. Essas medidas podem levar à redução 
da morbidade e mortalidade, e consequentemente, melhoria 
na sobrevida dos neonatos mais imaturos.
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