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Resumo

Fundamento: As cardiopatias congénitas configuram o tipo mais comum de defeitos congénitos, sendo responsaveis por
mais mortes no primeiro ano de vida do que em qualquer outra condicao, quando etiologias infecciosas sao excluidas.

Objetivo: Avaliar a sobrevida e identificar os fatores de risco nos ébitos em recém-nascidos com cardiopatia congénita
critica e/ou complexa no periodo neonatal.

Métodos: Realizou-se um estudo de coorte, aninhado a um caso-controle aleatorizado, considerando Intervalo de Confianca
de 95% (1C95%) e nivel de significancia de 5%, pareado por sexo do recém-nascido e idade materna. Foram feitas buscas
ativas de casos, entrevistas, andlise de prontuario, avaliacao clinica da oximetria de pulso (teste do coracaozinho) e do
ecoDopplercardiograma, bem como anilise de sobrevida e identificacao dos fatores de risco relacionados ao 6bito.

Resultados: Os fatores de risco encontrados foram recém-nascidos com menos de 37 semanas (Risco Relativo —
RR: 2,89; 1C95% 1,49-5,56; p = 0,0015), peso inferior a 2.500 g (RR: 2,33; 1C95% 1,26-4,29; p = 0,0068), ocorréncia
de gemelaridade (RR: 11,96; 1C95% 1,43-99,85; p = 0,022) e presenca de comorbidade (RR: 2,27; 1C95% 1,58-3,26;
p < 0,0001). A taxa de incidéncia de mortalidade por cardiopatias congeénitas foi de 81 casos por 100 mil nascidos vivos.
A letalidade atribuida as cardiopatias congénitas criticas foi de 64,7%, com mortalidade proporcional de 12,0%. A taxa
de sobrevida aos 28 dias de vida diminuiu em quase 70% nos recém-nascidos com cardiopatias congénitas. A principal
causa de 6bito foi o choque cardiogénico.

Conclusao: Recém-nascidos prematuros, com baixo peso e presenca de comorbidades apresentaram maior risco de mortalidade
relacionada as cardiopatias congénitas. Esta coorte se extinguiu muito rapidamente, sinalizando para a necessidade de maior
investimento em tecnologia assistencial em populacoes com este perfil. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(5):666-673)

Palavras-chave: Cardiopatias Congénitas/mortalidade; Recém Nascido/mortalidade; Fatores de Risco; Analise de Sobrevida.

Abstract

Background: Congenital heart diseases are the most common type of congenital defects, and account for more deaths in the first year of life
than any other condition, when infectious etiologies are ruled out.

Objectives: To evaluate survival, and to identify risk factors in deaths in newborns with critical and/or complex congenital heart disease in the
neonatal period.

Methods: A cohort study, nested to a randomized case-control, was performed, considering the Confidence Interval of 95% (95% Cl) and
significance level of 5%, paired by gender of the newborn and maternal age. Case-finding, interviews, medical record analysis, clinical evaluation of
pulse oximetry (heart test) and Doppler echocardiogram were performed, as well as survival analysis, and identification of death-related risk factors.
Results: The risk factors found were newborns younger than 37 weeks (Relative Risk - RR: 2.89; 95% Cl [1.49-5.56]; p = 0.0015), weight of less
than 2,500 grams (RR: 2.33 [; 95% CI 1.26-4.29]; p = 0.0068), occurrence of twinning (RR: 11.96 [95% CI 1.43-99.85]; p = 0.022) and presence
of comorbidity (RR: 2.27 [95% Cl 1.58-3.26]; p < 0.0001). The incidence rate of mortality from congenital heart disease was 81 cases per 100,000
live births. The lethality attributed to critical congenital heart diseases was 64.7%, with proportional mortality of 12.0%. The survival rate at 28 days
of life decreased by almost 70% in newborns with congenital heart disease. The main cause of death was cardiogenic shock.

Conclusion: Preterm infants with low birth weight and comorbidities presented a higher risk of mortality related to congenital heart diseases.
This cohort was extinguished very quickly, signaling the need for greater investment in assistance technology in populations with this profile.
(Arq Bras Cardiol. 2018; 111(5):666-673)
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Introducao

Antes da era da cirurgia cardiaca, menos de 50 anos
atras, pouco mais de 30% das criangas com Cardiopatias
Congeénitas (CCG) graves conseguiam sobreviver até a vida
adulta. Esta mudanca deveu-se a evolugao nao s6 na técnica
da cirdirgica cardiaca e a adaptagao do cateterismo cardiaco
para recém-nascidos, como também a evolugdo da técnica
anestésica, além das melhorias em unidades de terapia intensiva
neonatal e pedidtrica. Os paises que assim organizaram sua rede
de assisténcia, seguindo este padrao de evolugao, conseguiram
aumentar consideravelmente a sobrevida com qualidade de vida
para criangas com CCG graves. Nestes paises, a mortalidade por
cardiopatias caiu drasticamente, com expectativa que até 85%
destes recém-natos sobrevivam a vida adulta.™

Apesar de todo este avango, as CCG estao relacionadas ao
aumento de perdas fetais,* estando presentes em até 85% dos
6bitos em achados de necrépsia em natimortos, recém-nascidos
e lactentes,® e sendo a principal causa de parada cardiaca até
0s 24 anos de idade, variando de 84%, nos primeiros 2 anos
de idade, a 21% na segunda década da vida.®

Ainda, a mortalidade por CCG tém grande variabilidade
mundial. Paises pouco industrializados ou em desenvolvimento,
onde o acesso asatide é precario, apresentam taxas de mortalidade
substancialmente mais altas que paises desenvolvidos, dados estes
concordantes com estudos nacionais.”

Nas estatisticas com maior rigor metodoldgico, espera-se
que, para cardiopatias graves, como os defeitos conotruncais
tipo tetralogia de Fallot, transposicao de grandes artérias
e truncus arteriosus, a sobrevida no primeiro ano de vida
oscile de 62,8% a 79,6%, com pior resultado para truncus
arteriosos."® Para sindrome do coragao esquerdo hipoplasico,
os dados sao mais desanimadores até nos principais centros,
com mortalidade neonatal de 68% e mortalidade até
0s 3 meses de 81%, a depender do momento que este
recém-nascido for abordado. Quanto mais tardia a assisténcia
em centro de referéncia, maior a mortalidade.®

A literatura sinaliza que recém-nascidos prematuros, com
baixo escore de Apgar e que demandem suporte ventilatério
invasivo sao os que apresentam maior risco de mortalidade,
quando procedimentos mais complexos sao necessarios.'*'?

Objetivou-se, neste artigo, descrever as taxas de
mortalidade, letalidade e sobrevida de recém-nascidos com
CCG em um grande centro urbano brasileiro, bem como
caracterizar os fatores de risco e de morbidade associados.

Métodos

Realizou-se uma coorte aninhada a um estudo de
caso-controle, pareada, com recém-nascidos selecionados por
sorteio, nascidos na cidade de Salvador (BA) e respectiva regiao
metropolitana, no periodo de dezembro de 2014 a janeiro
de 2016. A amostra original foi um estudo de caso-controle
pareado por idade materna e sexo do recém-nascido, no qual
foram selecionados 52 casos de CCG critica e complexa no
periodo neonatal.

Os dados foram coletados prospectivamente nas quatro
maiores maternidades publicas em volume de partos da cidade
de Salvador. Todos os recém-nascidos foram colocados em
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processo de regulagdo para centro especializado, mas nao
realizaram qualquer procedimento intervencionista até a
transferéncia, pois nenhuma das maternidades possufa servigo de
cirurgia cardiaca. O seguimento e o registro de acompanhamento
dos recém-nascidos foram feitos até o momento da alta da
maternidade (por melhora clinica, transferéncia ou ébito).

As variaveis independentes foram idade gestacional, baixo
peso ao nascer (peso < 2.500 g), teste da oximetria de pulso
(TOP), ausculta cardiaca (presenga ou auséncia de sopro ou
ritmo cardfaco irregular), Apgar, gemelaridade e presenca de
comorbidades (sepse neonatal e insuficiéncia respiratéria, com
demanda por suporte ventilatério invasivo).

A variavel dependente foi a ocorréncia de CCG critica e/
ou complexa, e o desfecho secundario foi o ébito.

Foram incluidos como casos de CCG recém-nascidos
com CCQ criticas, do tipo canal ou shunt dependente, ou
consideradas complexas (aquelas com trés ou mais defeitos),
nascidos nos servigos incluidos no estudo, no periodo
informado. Para o grupo de comparagdo, foram incluidos
os recém-nascidos sem CCG, selecionados por sorteio, do
mesmo sexo que o caso, com mais de 24 horas de vida, que,
ao exame fisico, ndo apresentassem sopros ou arritmias, com
saturimetria pré e pés-ductal, diferencial nao superior a 3% e
acima de 95% de saturacao.

Considerando uma possivel falibilidade do TOP e com o
intuito de minimizar possiveis perdas, estes recém-nascidos
foram acompanhados por telefone ou no ambulatério
de puericultura até 3 meses apds a alta da maternidade.
Além disso, para minimizar possiveis perdas e se identificarem
erros de alocacao, no primeiro ano apés finalizagdo da coleta
de dados, foi feito o acompanhamento de todas as entradas de
recém-nascidos e lactentes no (inico servico ptblico de cirurgia
cardiaca pediatrica de alta complexidade do Estado da Bahia.

Foram excluidos os recém-nascidos cuja tnica cardiopatia
identificada foi a presenga de Persisténcia do Canal Arterial
(PCA) ou outras cardiopatias simples; com hipertensao pulmonar
sem cardiopatia estrutural; casos que nao caracterizaram CCG;
e recém-nascidos cujos pais ou responsaveis nao assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Hospital Ana Nery e pelos Comités de Etica locais de
cada hospital envolvido (CAAE: 17970413200000045). O TCLE
foi utilizado para ciéncia do responsavel legal pela crianca.

Para os calculos de mortalidade proporcional, foram
utilizados os dados de mortalidade no periodo neonatal, para
mesma populagao amostrada e perfodo estudado.

Foi realizada a estimativa de tamanho da amostra
primariamente para o estudo de caso-controle, considerando
a proporgao de expostos entre os casos de 20%; proporcao de
expostos entre controles/grupo de comparagao de 11,11%; Odds
Ratio (OR) 2; e nivel de significancia de 5% (poder do teste: 80%).

Analise estatistica

Para a estimativa direta dos riscos relativos brutos, optou-se
pela realizagdo de modelagem por regressao simples de
Poisson, associada a estimativa robusta dos erros-padrao,
visando ao controle de alguma possivel violagdo média
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ao pressuposto de igualdade entre média e variancia da
distribuicdo de Poisson e consequente estimativa mais
adequada dos valores de p do modelo e nivel de significancia
de 5%." Para o célculo dos Intervalos de Confianca de
95% (IC95%), acresceu-se o emprego do método Delta 2.
A bondade de ajuste do modelo foi avaliada mediante a
analise dos desvios residuais (deviance residual) e do Critério
de Informacao de Akaike (AIC)."

Na analise das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier,
usou-se a modelagem por regressao de Cox, com censura a
direita, para a obtengao das probabilidades de sobrevivéncia
e taxa de risco (Hazard Ratio — HR), assumindo o pressuposto
de proporcionalidade dos riscos. Para a comparagao das curvas
de sobrevida, usou-se o teste Log-rank. O banco de dados foi
criado no EpiData,'® versao 3.1, e as andlises estatisticas foram
efetuadas no pacote estatistico R, versao 3.2.3."

Resultados

Foram identificados e acompanhados 52 casos de
recém-nascidos com CCG criticas e complexas, e seus
respectivos grupos de comparagao, nas maternidades
estudadas. As cardiopatias mais incidentes foram os defeitos
de formagao do arco aértico, que dependiam do canal
arterial (62 casos/100 mil nascidos vivos), seguidos por
atresia pulmonar com ou sem hipoplasia do ventriculo direito
(53 casos/100 mil nascimentos) e a transposicao das grandes
artérias (38 casos/100 mil nascidos vivos).

Como consequéncia do pareamento por sexo, a distribuigao
foi igual entre os grupos (OR: 0,92; 1C95% 0,67-1,27).
Nos dados iniciais, havia um caso como genitdlia ambigua,
entretanto, durante seguimento foi confirmado tratar-se de
um recém-nascido do sexo feminino.

O risco de 6bito entre os recém-nascidos com CCG
foi duas vezes maior entre prematuros (RR: 2,14;
IC95% 1,22-3,75; p = 0,003), com baixo peso ao nascer
(RR: 2,14; 1C95% 1,22-3,75; p < 0,0001) e Apgar < 7
no primeiro minuto de vida (RR: 2,08; 1C95% 1,13-3,82;
p = 0,017). A presenca de alguma comorbidade, além da
CCG, foi associada ao desfecho e aumentou o risco em
quase trés vezes (p < 0,0001). Houve proporgao maior de
gémeos entre os casos (9,9%) (RR: 13,1; 1C95% 1,59-109,1;
p = 0,018) que os recém-nascidos sem cardiopatia (2,2%) e,
para esta condigdo, o risco de 6bito foi 12 vezes maior entre
recém-nascidos com CCG gemelares (Tabela 1).

Os dados clinicos de ausculta cardiaca alterada foram
encontrados em 72% dos casos e em apenas 1% dos
recém-nascidos sem CCG. A diferenca desse achado
foi relacionada ao maior risco para CCG (p < 0,0001).
A saturimetria de pulso foi registrada, mesmo para casos de
CCG com diagnéstico intrattero ou naqueles em que outro
achado foi a suspeita clinica e que o diagndstico tivesse sido
feito antes de 24 horas de vida. A figura 1 ilustra a densidade
diferencial de distribuicio das medidas da saturimetria de
pulso entre recém-nascidos com e sem CCG. Notam-se alguns
registros abaixo do nivel de corte para recém-nascidos sem
CCG, para os quais foram necessarios fazer o ecocardiograma
e afastar a possibilidade de CCG.

A incidéncia de ébito nos casos de CCG foi de 81/100 mil
nascidos vivos. A taxa de letalidade atribuida as CCG foi de
64,7%, com mortalidade proporcional de 12,0% (17/142).
A principal causa de 6bito foi o choque cardiogénico
em 41,1% dos casos, seguido por sepse (17,6%) em trés
recém-nascidos com Dupla Via de Saida do Ventriculo Direito
(DVSVD) e impossibilidade terapéutica pela cardiopatia
(17,6%) — a anatomia da CCG nao era compativel com

Tabela 1 - Associagdo entre cardiopatias congénitas e fatores relacionados ao recém-nascido

Variavel Fator RR* 1C95% Valor de pt AlC
Feminino 1 -
Sexo
Masculino 0,92 0,66-1,27 0,6 301,2
>2.5009 1 -
Peso
<2.500¢ 2,33 1,26-4,29 0,0068 170,5
> 37 semanas 1 -
|dade gestacional
< 37 semanas 2,89 1,49-5,56 0,0015 157,9
27 1 -
Apgar 1° minuto
<7 2,35 1,25-4,45 0,0084 163,1
27 1 -
Apgar 5° minuto
<7 9,49 1,09-82,85 0,042 439
Nao 1 -
Gemelaridade
Sim 11,96 1,43-99,85 0,022 48,8
Normal 1 -
Alteragdo ausculta cardiaca
Alterado 84 11,83-596,21 <0,0001 112,6
Nao 1 -
Comorbidades
Sim 2,27 1,58-3,26 <0,0001 2155

“RR bruto por regressdo de Poisson; * valor de p — estatistica Z. RR: riscos relativos; IC95%: intervalo de confianga de 95%; AIC: Critério de informagéo de Akaike.
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Figura 1 - Distribui¢do da densidade de registro dos niveis de saturimetria de pulso pré e pés-ductal, segundo presenga ou auséncia de cardiopatias congénitas (CCG).

nenhum procedimento cirtrgico disponivel, evoluindo para
hipoxemia refratéria seguida de ébito — em recém-nascidos
com sindrome do coragao esquerdo hipoplésico e defeito
cardiaco mal definido intratavel (Tabela 2).

A mediana de permanéncia hospitalar foi de 75 dias, com
aumento do risco para ébito de 0,4 para 0,8 (HR: 0,4->0,8).
Ainda no periodo neonatal, 25% dos recém-nascidos com
CCG ja tinham morrido (Figura 2).

Nao houve diferenca estatistica para as taxas de sobrevida
quando se comparou o evento 6bito entre aqueles que
morreram por CCG e por outras causas (p = 0,076).
Embora a sobrevida nesses recém-nascidos tenha decaido a
mais de 50% nos primeiros 10 dias de vida e dentro do periodo
neonatal, esta sobrevida decaiu a mais de 60% (Figura 3) antes
dos recém-nascidos completarem 28 dias de vida.

Discussao

Os recém-nascidos com CCG apresentaram maior
morbidade atribuida a prematuridade, baixo peso ao nascer,
algum grau de sofrimento fetal intrattero e achado tanto do
exame fisico, quanto da oximetria de pulso alterada. A literatura
tem chamado atencdo a maior morbidade, em especial de
recém-nascidos prematuros, que ja apresentam uma gama
de outras patologias préprias de sua constituicao, o que pode
agravar substancialmente a evolugao desses pacientes.'?

Tanto para a varidvel saturimetria pds-ductal (RR:46;
IC95% 11,54-184,0), quanto pré-ductal (RR:39;
IC95% 9,72-157,5), as diferengas entre os grupos foram
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bem estabelecidas. Este dado nao sé reforcou a validacao
dos controles, bem como corroborou a importancia de
tornar universal este teste de rastreio. Por sua vez, o exame
fisico teve baixa especificidade (40%) e sensibilidade regular,
um pouco maior que o TOP (89%), mas, isoladamente,
foi insuficiente para se excluir a possibilidade de CCC.
A literatura afirma que quando o exame fisico é realizado
por pediatra bem treinado e experiente, hd aumento da
sensibilidade do TOP em até 20%,'® otimizando a capacidade
de detecgdo, quando adequadamente associados.'*

O achado de Apgar baixo no primeiro minuto denotou
a importancia de se conhecer que algumas cardiopatias
podem ser ativas intradtero, com comprometimento do
fluxo sanguineo que permita a adequada oferta de nutriente
e de oxigénio para o feto, o que pode comprometer
a morbimortalidade deste recém-nascido, e reforga a
importancia do diagnéstico e do acompanhamento pré-natal
adequados. Estudos no Brasil ja sinalizaram que o baixo
acesso ao diagnéstico pré-natal e/ou ao nascimento dificultam
consideravelmente o tratamento das CCG, o que leva a uma
pior condigao clinica ao nascimento.’

A frequéncia de gestagao gemelar entre os casos foi
proporcionalmente maior entre o grupo de comparagao.
Este dado foi relatado com controvérsia em outros trabalhos,
devido a dificuldade de se avaliar concomitantemente a
associagao de outros fatores de risco, mas, para o desfecho
6bito, este achado foi determinante.?!

A precoce e elevada taxa de mortalidade aqui encontrada
foi um dos dados mais discordantes da literatura mundial.
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Tabela 2 - Causas do dbito, segundo tipo de cardiopatia

Tipo de cardiopatia Causa do 6bito n (%)

APV, CIVa, DAVP, VEH, TGA, IAO e TrA Choque cardiogénico 7(41,1)
Anomalia de Ebstein Taquicardia supraventricular 1(5,9)
DVSVD Sepse 3(17,6)
SCEH, pentalogia de Cantrell Pela CCG (causa base/cuidados paliativos) 3(17,6)
DAVP, TGA Causas mal definidas 3(17,6)

APV: Atresia pulmonar critica; CIVa: comunicagéo interventricular ampla com aceleragéo do fluxo pulmonar; DAVP: drenagem andémalas de veias pulmonares;
SCHE/VEH: Hipoplasia do VE; TGA: Transposicdo de grande artérias; IAO: Interrupgdo do arco adrtico; TrA: Truncus; DVSVD: Dupla via de saida do ventriculo

direito; CCG: cardiopatia congénita.
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Figura 2 - Curvas de Kaplan-Meier e de fungdo de risco acumulado para a mortalidade global para cardiopatias congénitas.

Em paises desenvolvidos, espera-se que a letalidade por CCG
no periodo neonatal sé ultrapasse a casa de 60% para os
diagnosticos tardios de SCHE ; para os demais tipos de CCG,
a taxa de letalidade esperada nao ultrapassa 40%, quando
o diagnéstico de CCG é feito antes da alta hospitalar.??
Paises com classificacdo socioecondmica semelhante a do
Brasil, embora também convivam com diferengas regionais
gritantes em relacdo a assisténcia neonatal, apresentam
taxa global de incidéncia de 6bitos por CCG na casa de 20
a 30/100 mil nascimentos.? Fixler et al.,> mediram a taxa
de mortalidade segundo o momento de referenciamento,
considerando primeiro dia, até 5 dias, 4 a 27 dias e
nenhum referenciamento apds 27 dias, e encontraram

mortalidade préxima de 38% quando o recém-nascido nao
era referenciado antes dos 27 dias de vida. Além disto, a
mortalidade aumentava consideravelmente aos 3 meses,
ficando préxima de 80% para SCEH.?

A literatura tem apontado melhora significativa na
qualidade assistencial, o que culmina com diminuigdo da
morbidade e da mortalidade em paises desenvolvidos,** mas
esta ndo é uma realidade para paises em desenvolvimento,
como se pode ver na alta taxa de mortalidade e letalidade a
despeito de igual incidéncia de CCG aqui descrito.

Os 6bitos neonatais por defeitos congénitos sao classificados
por alguns autores® e pelo Ministério de Satde do Brasil
como evitdveis, por serem passiveis de redugao para algumas

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(5):666-673
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Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier, segundo obitos relacionados ou néo a cardiopatia. *Teste log-rank para diferenga entre as curvas de sobrevida. CCG: cardiopatias congénitas.

condigbes, se assisténcia adequada e pronta forem ofertadas
a gestante e ao recém-nascido, visando ao diagndstico e
ao tratamento, associados ao suporte adequado por outras
esferas do governo — que nado s6 os servigos de satde.*
Ainda, patologias com esta classificagdo tém possibilidade
de reducdo da mortalidade por tais acoes, a depender da
condicao considerada.?2¢

O Ministério da Satde langou recentemente projeto
para ampliagao da assisténcia a crianca com CCG,?” com o
intuito de diminuir a demanda pela reducao da mortalidade
por estes defeitos que vém ao encontro dos achados
neste estudo. Esta mobilizagdo se fez necessaria por se
estimar, dentro da realidade nacional, que até 80% dos
recém-nascidos com CCG demandam algum procedimento
cirGrgico em algum momento de seu desenvolvimento.
Nao raramente, ocorre alguma demanda de abordagem
cirdrgica até o final da adolescéncia e inicio da vida adulta.?
Por outro lado, até metade destes casos deveria, nao
raramente, ser diagnosticada e operada ainda no primeiro
ano de vida. Tais dados, embora possam estar subestimados,*
devem ser monitorados por investigagdes cientificas
independentes e validados de forma prospectiva, a medida
que a politica em questdo esteja sendo implementada.
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Limitacoes do estudo

Embora tenha sido feito cdlculo do tamanho minimo
de amostra, considerando a prevaléncia local de CCG em
estudo-piloto, algumas varidveis ndao puderam ser incluidas
no modelo de regressao, devido a insuficiéncia numérica,
consequente da abordagem multivariada. A auséncia de
diferenga estatistica para as taxas de sobrevida, quando se
comparou o evento 6bito entre aqueles que morreram por CCG
e por outras causas (p = 0,076) possivelmente esta relacionada
a insuficiéncia numérica deste subgrupo. Além disso, no periodo
de setembro de 2015 a janeiro de 2016, houve redugao
substancial no nimero de ocorréncias de CCG de causa ainda
nao bem especificada (dados do Departamento de Informética
do Sistema Unico de Satide — DATASUS e observacio direta
na coleta de dados), o que resultou em tempo maior de coleta.

Conclusao

A alta taxa de letalidade da doenga em questao demanda
atencdo critica para estruturagao de rede de assisténcia
especializada, que possa atender adequadamente o volume
de neonatos com cardiopatia congénita, além de prover
investimentos reais em treinamento e tecnologia assistencial,
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ainda dentro da faixa etdria neonatal. Como exemplo,
citam-se as politicas que se direcionem para agbes, visando
aprofundar o conhecimento cientifico sobre as cardiopatias
e suas interpelagoes clinicas.

Ataxa de mortalidade neonatal por cardiopatias congénitas
criticas foi maior neste estudo do que em paises de mesma
classificacdo econdmica. Ainda, esta coorte se extinguiu
muito rapidamente, o que é um dado muito preocupante,
considerando que o ébito foi o desfecho principal em paciente
ainda muito jovens, os quais ndo tiveram a oportunidade de
receber o tratamento especializado. Estes achados sinalizam
para a necessidade de maior investimento em tecnologia
assistencial em populagdes com este perfil.
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