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RESUMO 

 

Introdução: Encefalopatia neonatal pode estar associada a causa intraparto na presença de 

acidose em gasometria de cordão umbilical, baixo escore de APGAR e descrição de evento 

agudo sentinela periparto, desde que haja exclusão de outras causas. O manejo obstétrico e 

neonatal pode alterar os desfechos neurológicos pós-natais se correto diagnóstico e tratamento 

forem prontamente instituídos. Objetivo Avaliar a associação de marcadores clínico 

laboratoriais presentes ao nascimento (gasometria de cordão umbilical, escore de APGAR no 

quinto minuto e descrição de evento sentinela intraparto) com desfechos pós-natais. Método: 

Estudo de coorte retrospectiva com nascidos vivos no Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

entre 2011 e 2019. Foram incluídos neonatos com ou mais de 35 semanas de idade 

gestacional e com peso ao nascimento maior que 2500g. Foram excluídos neonatos 

gemelares, malformados, portadores de doenças genéticas ou metabólicas ou ainda os que 

apresentaram diagnóstico de meningite até o período de seguimento. Foram analisados o 

escore de APGAR no quinto minuto, história do parto, resultado de gasometria de cordão 

umbilical, análise histológica placentária e dados de evolução clínica até a alta hospitalar. 

Avaliação de neurodesenvolvimento após a alta foi realizada por meio de ligação telefônica 

com aplicação de questionário pelo menos dois anos após o nascimento. Resultados: 479 

recém-nascidos foram incluídos. Presença de evento agudo intraparto aumenta o risco de 

baixo escore de APGAR e pH<7 ou EB<-12mmol/L (p<0,05).A combinação de APGAR<5 

no quinto minuto com acidose em gasometria de cordão umbilical (pH<7,0 ou EB<-

12mmol/L) foi o marcador mais específico e de maior acurácia para rastreio de desfecho 

neurológico composto adverso: especificidade de 97,5% e acurácia de 96,9%(desfecho 

neurológico composto: convulsões, encefalopatia neonatal, hemorragia intraventricular, atraso 

de neurodesenvolvimento, necessidade de educação especial). APGAR menor que 5 de forma 

isolada no quinto minuto foi associado a maior risco de admissão em UTI neonatal (RR de 

1,7: IC 1,1-2,6), necessidade de intubação oro traqueal (RR 2,8;CI 1.4-5,4) e diagnóstico de 

sepse neonatal tardia (RR8,5;IC 1,1-65,6). Já acidose isolada em cordão umbilical está mais 

associada a dano neurológico: convulsões (RR8,2:IC1,7-38,9), morbidade neurológica 

composta (RR3,3:IC 1,4-7,7), necessidade de educação especial (RR5,5;IC 1,4-21,5) e 

preocupação dos pais (RR3,2;IC 1,6-6,1).A hipotermia terapêutica reduziu de forma 

significativa todos os desfechos analisados (p<0,05). Conclusão: uso combinado do escore 



 

APGAR e gasometria de cordão umbilical como ferramentas de rastreio para desfecho 

neurológico adverso é mais específico e acurado do que o desempenho dos marcadores 

isoladamente. O resultado do pH e excesso de bases ao nascimento está mais associado a 

desfechos neurológicos, enquanto o escore de APGAR e presença de evento agudo sentinela 

intraparto estão associados a necessidade de medidas de suporte neonatal. Coleta universal de 

gasometria de cordão umbilical ao nascimento foi estratégia importante para diagnosticar 

neonatos com risco de evolução desfavorável. A hipotermia terapêutica foi medida eficaz de 

redução de risco de desfechos adversos pós-natais.  

 

Palavras-chave: Encefalopatia Isquêmico-Anóxica, placenta, APGAR, sangue fetal, 

Transtornos do Neurodesenvolvimento



 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: Neonatal encephalopathy can be associated with delivery in presence of cord 

blood gas acidosis, lower APGAR scores, presence of intrapartum event and exclusion of 

confounding factors. Obstetric and intensive neonatal care can change neurodevelopmental 

outcomes if correct diagnosis and prompt treatment measures are established. Aim: To 

evaluate prognose capacity of intrapartum markers (cord blood gas analysis, fifth minute 

APGAR score and presence of an acute intrapartum event) regarding neonatal and early 

childhood neurodevelopment. Materials and methods: Retrospective cohort with singletons, 

born at or more than 35 weeks’ gestation and weighting over 2500 g. Patients were born at 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre from 2011 to 2019. Cord blood gas analysis, placental 

histology and clinical outcomes were recorded up to discharge. Neurodevelopment in early 

childhood was accessed with a phone call at least two years after delivery. Results: 479 

neonates were included. Presence of an acute intrapartum event is associated with increased 

risk of lower APGAR scores and cord blood acidosis. A combination of APGAR<5 in the 

fifth minute with abnormal umbilical cord blood gas analysis(pH<7.0 or base excess<-

12mmol/L) is the most specific and accurate screening test to predict adverse neurological 

outcomes at birth: specificity of 97.5% and accuracy of 96.9%(composite neurological 

outcome: seizures, neonatal encephalopathy, intraventricular bleeding, neurodevelopmental 

impairment or child special educational needs). Isolated APGAR score below 5 in the fifth 

minute is associated with increased risk of intensive care unit admission (risk ratio 1.7: 

confidence interval 1.1-2.6), need of endotracheal intubation (RR2.8;CI 1.4-5.4) and 

development of late onset sepsis (RR8.5;CI 1.1-65.6). Meanwhile, altered blood gas analysis 

alone is more associated with neurological impairment: seizures (RR8.2:CI1.7-38.9), 

composite neurological morbidity (RR3.3:CI 1.4-7.7), child with special educational needs 

(RR5.5; CI1.4-21.5) and parent concern in early childhood (RR3.2;CI 1.6-6.1. Therapeutic 

hypothermia significantly reduced all adverse outcomes observed(p<0.05). Conclusions: A 

combination of lower APGAR score and altered cord blood gas analysis is more accurate as a 

screening tool to predict adverse neurological outcomes compared with variables alone. PH 

and base excess are associated with neurological markers, while APGAR score and presence 

of an acute intrapartum event are associated with increased need of neonatal supportive care. 



 

Universal cord blood sampling was important to detect neonates at risk. Therapeutic 

hypothermia significantly reduced adverse postnatal outcomes.  

 

Keywords: Hypoxic-Ischemic encephalopathy, placenta, APGAR score, umbilical cord 

blood, Neurodevelopmental Disorders 
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INTRODUÇÃO 

 

Mortes fetais intraparto vêm reduzindo substancialmente, contudo outros fatores relacionados 

ao parto vêm ganhando importância para acessar a qualidade da assistência obstétrica, como a 

necessidade de reanimação neonatal, internação em unidade de terapia intensiva (UTI) e 

desenvolvimento neuropsicomotor (1). A morbidade neonatal em países em desenvolvimento 

ainda é importante e difere de países desenvolvidos, onde o cuidado neonatal tem seu fluxo 

estabelecido há mais tempo(2). Recém nascidos (RNs) a termo ou pré-termo tardios contam 

como 60% dos casos de paralisia cerebral(PC) e as taxas de PC permaneceram estáveis ao 

longo do tempo(3).  

Fatores de risco já conhecidos para desfechos desfavoráveis, incluem condições clínicas 

antenatais como tabagismo, obesidade, restrição de crescimento intrauterino e pré-eclâmpsia. 

Fatores intraparto abrangem eventos sentinela, como descolamento prematuro de placenta, 

hipertermia materna, corioamnionite, entre outros (4). Todos esses fatores podem gerar 

acidose ao nascimento, definida como pH<7 e/ou excesso de bases (EB) <-12mmol/L na 

gasometria de cordão umbilical(7), mas são dificilmente modificáveis pela assistência 

obstétrica(3).  

Um desfecho obstétrico frequentemente pesquisado é a encefalopatia neonatal (EN). Sua 

definição ocorre pela combinação de achados laboratoriais, primariamente acidose na 

gasometria de cordão umbilical, e parâmetros clínicos como o escore de APGAR (5). O seu 

diagnóstico confere maior risco de complicações e pior desfecho neonatal, como 

encefalopatia neonatal, convulsões, hemorragia intraventricular, paralisia cerebral, 

necessidade de reanimação, internação em unidade de terapia intensiva e óbito neonatal(6).  

Esses diferentes prognósticos dentro do diagnóstico de EN demonstra um diferente 

acometimento dos pacientes e é de grande importância elucidar RNs de maior risco de 

evolução desfavorável(5). RNS com baixo APGAR e gasometria alterada apresentam 

marcada necessidade de cuidados intensivos, mas apenas pequena parte evolui com PC (8).  

Medidas terapêuticas eficazes como adequado suporte ventilatório e instituição de hipotermia 

terapêutica são tempo sensíveis e a correta identificação de pacientes de risco pode modificar 

os desfechos adversos(9).  

Grupos de potencial risco de morbidade, que são frequentemente observados e pouco 

estudados, são os RNS com APGAR maior que cinco no quinto minuto e gasometria arterial 



 

alterada. Alguns trabalhos sugerem maior necessidade de auxílio ventilatório e maior 

dificuldade na aceitação de dieta nesse grupo(10). Já outro estudo não observou desfecho 

adverso em 24 meses de seguimento na presença isolada de gasometria de cordão umbilical 

alterada ao nascimento(11).  Dessa maneira, torna-se indispensável refinar parâmetros para 

identificação dos casos que necessitarão de mais cuidados e apresentarão evolução clínica 

desfavorável, assim como identificar fatores relacionados a sua ocorrência e que são passíveis 

de modificação(8).  

O objetivo do presente estudo é avaliar a associação de marcadores presentes ao nascimento 

com desfechos pós-natais. Uma vez estabelecida associação com desfechos adversos, 

descrevemos a capacidade de teste de tais marcadores para rastreio de encefalopatia hipóxico 

isquêmica e morbidade neurológica neonatal. Avaliamos ainda a associação da hipotermia 

terapêutica com a redução dos desfechos adversos pós-natais.  
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REVISÃO DA LITERATURA 

 

1. Estratégia de busca 

A estratégia de busca se concentrou na associação das seguintes palavras-chave: (Infant, 

Newborn[mh] OR Newborn*[tw] OR neonate*[tw]) AND (Apgar score[mh] OR apgar[tw] 

OR (Fetal Blood[mh] OR Fetal Blood*[tw] OR Cord Blood*[tw] OR Umbilical Cord[mh] 

OR Umbilical Cord*[tw] OR Umbilical Arteries[mh] OR Umbilical Arter*[tw]) AND (Blood 

Gas Analysis[mh] OR Blood Gas Analys*[tw] OR Acidosis[mh] OR Acidosis[tw] OR 

Arterial pH[tw] OR Hydrogen-Ion Concentration[mh])) e os seguintes desfechos:  

1- Desenvolvimento neuropsicomotor: ("child development"[mh] OR "child 

development"[tw] OR "infant development"[tw] OR "psychomotor disorders"[mh] OR 

psychomotor disorder*[tw] OR "neuropsychomotor development"[tw] OR Developmental 

Psychomotor Disorder*[tw] OR "Psychomotor Impairment"[tw] OR "Neurodevelopmental 

Disorders"[mh] OR Child Mental Disorder*[tw] OR Neurodevelopmental Disorder*[tw]) 

2- Óbito neonatal: ("Perinatal Death"[mh] OR "Perinatal Death"[tw] OR "neonatal 

death"[tw]) 

3- Encefalopatia hipóxico-isquêmica: "(""Hypoxia-Ischemia, Brain""[mh] OR Anoxic-

Ischemic Encephalopathy*[tw] OR 

""Brain Anoxia-Ischemia""[tw] OR ""Brain Hypoxia-Ischemia""[tw] OR 

""Brain Ischemia-Anoxia""[tw] OR ""Brain Ischemia-Hypoxia""[tw] OR 

""Cerebral Anoxia-Ischemia""[tw] OR ""Cerebral Hypoxia-Ischemia""[tw] OR 

""Cerebral Ischemia-Anoxia""[tw] OR ""Cerebral Ischemia-Hypoxia""[tw] OR 

Hypoxic-Ischemic Encephalopath*[tw] OR ""Ischemic-Hypoxic Encephalopathy""[tw] 

OR hypoxic ischemic encephalopath*[tw])" 

 

As seguintes bases de dados foram consultadas: PUBMED, EMBASE, Web of Science e 

Google Scholar. Os resultados encontrados estão representados na Figura 1. Foram 

considerados estudos como fora do escopo do trabalho e portanto excluídos estudos de RNs 

com idade gestacional inferior a 35 semanas, com restrição de crescimento, malformados ou 

com doenças genéticas e metabólicas.  



 

 
Figura 1. Fluxograma de revisão sistematizada  
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2. Mapa conceitual 

 

 

 
 

 

Figura 2. Mapa conceitual 

 

No momento do nascimento é possível a avaliação clínica e laboratorial do recém-nascido por 

meio de alguns instrumentos. Os indicadores mais acessíveis são: história do parto com a 

descrição de ocorrência de evento agudo sentinela intraparto, a avaliação do escore de 

APGAR e o resultado da gasometria de cordão umbilical. Esses marcadores podem ser 



 

influenciados por comorbidades maternas e estar associados a patologia placentária 

evidenciada na análise histológica. Contudo, é pouco preciso o valor prognóstico desses 

indicadores ao nascimento e sua associação com desfechos pós-natais. O presente estudo 

busca avaliar a associação desses marcadores clínico laboratoriais presentes no nascimento e 

desfechos desfavoráveis no período neonatal e pelo menos dois anos após alta hospitalar. 

Avaliar ainda se o estabelecimento de hipotermia terapêutica está associado a redução de 

desfechos adversos.  

 

3. Revisão bibliográfica 

 

Encefalopatia neonatal é uma síndrome heterogênea caracterizada por sinais de disfunção do 

sistema nervoso central em recém-nascidos, com diferentes graus de acometimento e 

prognóstico(12). O diagnóstico deve ser aventado na presença de rebaixamento de sensório, 

convulsões, anormalidade de tônus e baixos escores de APGAR (9). Trata-se da segunda 

causa mundial de deficiência neurológica(10) e sua prevalência tem níveis semelhantes  

mundialmente, sendo que apenas 13% dos casos evoluem com paralisia cerebral (PC)(10).  A 

incidência de PC está em torno de 2-2,5/1.000 nascimentos em países desenvolvidos(13). No 

Brasil, há uma carência de estudos investigando especificamente a prevalência e incidência de 

paralisia cerebral, entretanto, com base em dados de outros países, estima-se incidência de 

7/1.000 nascidos vivos(14) (15), sendo 60% destes, recém nascidos a termo ou pré-termo 

tardios(3).Não há cura para a PC, e a patologia constitui importante gasto para o sistema de 

saúde(16). Portanto, estratégias de prevenção são altamente desejadas, mas dependem de 

conhecimento de suas causas(17).  

O momento do insulto que leva ao dano neurológico nos recém nascidos permanece incerto 

na maioria dos casos, e com frequência, a causa do dano é atribuída erroneamente a evento 

intraparto(18). O entendimento do trabalho de parto e do parto vaginal como contribuintes 

maiores desse desfecho vem se evidenciando como uma falácia, visto que a incidência de 

paralisia cerebral não foi alterada pelo aumento substancial nos índices de cesariana eletiva 

ocorrido nos últimos cinquenta anos(13), como verificado em figura 3. Em metanálise de 

2013, cesarianas não reduziram a chance de paralisia cerebral, e a cesárea em vigência de 

trabalho de parto tende a aumentar a incidência do dano neurológico (OR 2,17; 95% IC 1,8–

2,98)(19).  



 

 

 

 
Figura 3. Cesarianas eletivas e de emergência e os nascidos vivos com paralisia 

cerebral na Austrália, 1980-2009.  Retirado de Nelson,K e Blair, E. Prenatal Factors in 

Singletons with Cerebral Palsy Born at or near Term(17). 

 

 

 

 

3.1 Encefalopatia neonatal: causas pré-natais versus intraparto 

 

A maioria dos casos de encefalopatia neonatal parece associada a fatores antenatais(20). Em 

1998, o estudo de caso-controle Western Austrália mostrou que muitos casos de encefalopatia 

neonatal não resultam em paralisia cerebral, e que a incidência de encefalopatia neonatal 

atribuível à evento intraparto, na ausência de qualquer outra anormalidade pré-concepcional 

ou antenatal, é estimada em aproximadamente 1,5 por 10.000 crianças(21).  



 

Fatores de risco maternos para encefalopatia neonatal incluem: condição de vulnerabilidade 

social, doença tireoidiana, história pessoal de epilepsia ou doenças neurológicas e afecções 

obstétricas como pré-eclâmpsia, pós-datismo e anormalidades placentárias(22)(4). Os fatores 

de risco fetais elencados, são restrição de crescimento intrauterino e predisposição genética 

(7).  

Eventos intraparto podem contribuir para o mau desfecho neurológico neonatal, 

principalmente em fetos predispostos por condições pré-existentes(23). Quando o parto se 

associa à encefalopatia neonatal, na maior parte das vezes, ocorreu evento sentinela intraparto 

agudo como ruptura uterina, prolapso de cordão umbilical, descolamento prematuro de 

placenta, e, mais raramente, nó verdadeiro apertado e circular apertada de cordão(24). 

Condições outras incluem, eventos inflamatórios como corioamnionite (por vezes subclínica), 

cesárea de emergência e ocorrência de distocia de ombro(25).A tabela 1 resume os principais 

fatores de risco:  

 

Fatores de risco Odds ratio (IC 95%) 

Pré-concepcionais  

Tratamento para infertilidade 4,43 (1,12 –17,60) 

História familiar de doença neurológica 2,73 (1,16 – 6,41) 

História familiar de convulsões 2,55 (1,31 – 4,04) 

Perinatais  

Restrição de crescimento intrauterino  

(< percentil 3 para idade gestacional) 

38,23 (9,44 - 154,79) 

Restrição de crescimento intrauterino 

(percentil entre 3 e 9 para idade gestacional) 

4,37 (1,43 – 13,38) 

Doença tireoidiana materna 9,7 (1,97 – 47,91) 

Pré-eclampsia com sinais de gravidade 6,3 (2,25 – 17,62) 

Hemorragia anteparto moderada a grave 3,57 (1,30 – 13,38) 

Doença viral 2,97 (1,52 – 5,80) 

Anormalidades placentárias 2,07 (1,15 – 3,73) 

Intraparto  

Evento sentinela 4,44 (1,30 – 15,22) 

Apresentação occipito-posterior 4,29 (1,79 – 10,54) 



 

Hipertermia intraparto 3,86 (1,44 – 10,12) 

Parto instrumentado 2,34 (1,16 – 4,70) 

Cesariana de emergência 2,17 (1,01 – 4,64) 

Tabela 1: Fatores de risco para encefalopatia neonatal 

 Adaptado de Badawi N et al. Intrapartum risk factors for newborn encephalopathy: the 

Western Australian case-control study, Badawi N et al. Antepartum risk factors for newborn 

encephalopathy: the western Australian case-control study(26) e Martinez-Biarge, M et al. 

Antepartum and intrapartum factors preceding neonatal hypoxic-ischemic 

encephalopathy(25). 

 

Portanto, para determinar que a encefalopatia neonatal originou-se em insulto intraparto, 

decorrente de hipóxia/isquemia, deve-se observar os seguintes critérios de consenso(9):  

 

● Acidose metabólica demonstrada por gasometria de cordão umbilical com pH menor 

que sete e excesso de bases menor que menos doze; 

● Encefalopatia precoce moderada a grave; 

● Paralisia cerebral do tipo espástica quadriplégica ou discinética; 

● Exclusão de outras causas conhecidas, como desordens genéticas ou trombóticas, 

infecções, febre intraparto, hemorragia, prematuridade, restrição de crescimento fetal, 

complicações de gestação múltipla, circular apertada de cordão umbilical.  

 

Ainda, para caracterizar que o evento se deve a acontecimento ocorrido precisamente no 

momento da assistência ao parto, a maior parte dos seguintes cinco critérios devem ser 

atendidos(27)(28): 

● Evento sentinela capaz de causar hipóxia como descolamento prematuro de placenta, 

prolapso de cordão umbilical, ruptura uterina, hemorragia importante; 

● Bradicardia fetal sustentada a partir do evento sentinela; 

● Escore de APGAR menor que 5 no quinto minuto; 

● Sinais de falência multissistêmica do RN; 

● Aparecimento em, no máximo 5 dias, de sinais de edema e hemorragia intracraniana 

em exames de imagem. 

 



 

 

 

Dessa maneira, estima-se que a encefalopatia hipóxico isquêmica intraparto seja responsável 

por apenas 3% a 13% dos casos de paralisia cerebral congênita(2), sendo que o diagnóstico de 

asfixia perinatal não pode ser firmado apenas por critérios clínicos, como o escore de 

APGAR, que pode incluir outras causas que não um evento hipóxico(29). As vias 

patofisiológicas de desenvolvimento de paralisia cerebral, bem como a relação com o 

momento de insulto hipóxico isquêmico intraparto são evidenciadas na Figura 4.  

 

 

 
 

Figura 4. Causas antenatais e perinatais de paralisia cerebral em neonatos a termo.  

FRP: fator de risco proximal; FRD: fator de risco distante do momento do dano agudo; 

EN: encefalopatia neonatal; PC: paralisia cerebral. A: Dano intraparto devido a fator de risco 

com ocorrência próxima (evento agudo sentinela intraparto, corioamnionite, transfusão feto-

fetal); B: Dano neurológico decorrente de fatores proximais e mais distantes do nascimento 

(comorbidades maternas, causas genéticas, anormalidades placentárias); C: Dano neurológico 

ocorreu durante o pré-natal e longe do nascimento, encefalopatia neonatal pode ou não se 

manifestar; D: dano relacionado a múltiplos fatores antenatais e intraparto; E: Fatores de risco 

pré-natais predispõe a dano neurológico por fator ocorrido intraparto. Adaptado de: Neonatal 

encephalopathy and cerebral palsy Task Force(9). 

 



 

Em estudo de coorte com 14.896 recém-nascidos, 281 foram diagnosticados com 

encefalopatia hipóxico isquêmica neonatal, sendo que a maioria apresentava algum fator de 

risco conhecido para o desfecho. Nessa coorte, a probabilidade de ocorrência de EN na 

ausência de fatores de risco se mostrou extremamente baixa (1% dos casos). Ainda, nos casos 

em que causa intraparto pode ser atribuída, se faz necessário detecção de melhores fatores 

preditores modificáveis(31). Como exemplo tem-se a cardiotocografia, ferramenta clínica 

utilizada no manejo obstétrico anteparto, que isoladamente não tem sido demonstrada como 

boa preditora na detecção de asfixia(32)(33). 

Dessa forma, é importante a busca por melhores marcadores para detecção de risco de dano 

isquêmico na assistência obstétrica e no cuidado pós-natal.  

 

3.2 Indicadores clínicos, laboratoriais e de imagem de encefalopatia hipóxico-isquêmica 

 

O dano hipóxico-isquêmico leva ao acúmulo de radicais livres de oxigênio, dano 

mitocondrial, acúmulo de glutamato extracelular e ativação de receptores, o que gera uma 

cascata deletéria de eventos resultantes em morte neuronal(34). Contudo, diferentes áreas 

cerebrais são suscetíveis ao dano de diferentes formas, de acordo com o estágio de 

desenvolvimento, e as consequências da lesão são imprevisíveis(35). Quando o dano 

isquêmico está presente, o melhor indicador de acidemia fetal, associado ao desenvolvimento 

neurológico a longo prazo, é a gasometria do sangue fetal coletado do cordão umbilical(36). 

Trata-se de método mais objetivo de avaliação e com associação com encefalopatia, 

convulsões, hemorragia intraventricular, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor, óbito 

fetal(7) e disfunção respiratória precoce (39) . Piores desfechos são principalmente 

observados quando o valor de ponto de corte utilizado para o pH é menor que sete(37). Em 

metanálise de 2010, com 481.753 neonatos, pH baixo ao nascimento conferiu dezessete vezes 

maior chance de óbito neonatal, o que justifica sua aplicação como importante medida para 

desfecho neonatal(7). Ainda, os piores desfechos correlacionam-se a redução progressiva do 

valor de pH encontrado(38).  

Além do diagnóstico de evento hipóxico isquêmico, a acidemia vista na gasometria, é critério 

para instituição de protocolo de hipotermia terapêutica, importante ferramenta para 

neuroproteção fetal, redução de mortalidade e morbidade(40)(41). Para RNs com pH<7, o 

prognóstico de acometimento neurológico também se mostra diferente: causas exclusivamente 



 

intraparto geram encefalopatia com maior plasticidade e recuperação funcional em 

seguimento de 12 meses(42). Já quando o pH menor que sete está associado a presença de 

mecônio, baixo peso ao nascimento, hiper ou hipoenovelamento de cordão umbilical ou 

descolamento prematuro de placenta, o risco de encefalopatia neonatal, convulsões, 

hemorragia intraventricular ou óbito neonatal aumenta consideravelmente(43).  

 

Contudo, o valor prognóstico da gasometria de cordão umbilical ainda não está estabelecido 

devido à baixa qualidade de estudos primários individuais e curto tempo de seguimento pós-

natal(12). Já a variabilidade do tempo de clampeamento em até 10 minutos do nascimento 

parece não afetar significativamente os valores de pH e EB(9). A estratégia de coleta 

universal do exame após o nascimento ainda não é rotina e estudos sobre seu benefício têm 

resultados controversos. Em coorte sueca com 155.235 nascimentos, a coleta de gasometria de 

todos os recém-nascidos reduziu o risco de perda das amostras nos partos de alto risco para 

asfixia neonatal.  A ausência da gasometria nos casos de coleta seletiva dificultou decisões 

terapêuticas e prejudicou o diagnóstico da gravidade do acometimento dos pacientes(44).  O 

seu valor como teste de rastreio foi avaliado por Vesoulis et al, em que um valor de pH≤7,10 

na gasometria de cordão umbilical teve sensibilidade de 37,6%  e especificidade de 99,8% 

para detecção de encefalopatia hipóxico-isquêmica(45). Avaliação conjunta de escore clínico 

e laboratorial o seu desempenho como teste de rastreio não foi descrito na literatura revisada.  

 

Em relação a avaliação clínica pediátrica no momento do nascimento, o escore de APGAR é 

uma das ferramentas utilizadas(46).  Ele foi desenvolvido pela médica anestesiologista Dra. 

Virginia Apgar em 1952, para diagnóstico de condição clínica neonatal no primeiro minuto de 

vida. O escore compreende cinco critérios: 1- cor, 2- frequência cardíaca, 3-reflexos, 4- tônus 

muscular e 5- respiração, cada um podendo pontuar 0, 1 ou 2(47). Seu resultado prevê a 

instituição de medidas de ressuscitação e suporte e constitui importante ferramenta clínica 

para tomada de decisão pediátrica(48). Contudo, existem diversas situações clínicas que 

alteram sua pontuação. Como exemplo, anestesia ou sedação materna, malformações 

congênitas, idade gestacional, trauma, infecções ou variedade interobservador(49).  

 

Quando comparados no acometimento neonatal e na morbidade perinatal, escore de APGAR e 

gasometria de cordão têm resultados controversos(50). A maioria dos estudos demonstra que 



 

combinados, um baixo escore de APGAR e uma gasometria com acidose, associam-se a 

desfechos neonatais piores, com maior mortalidade e maior dano neurológico(29). Dados de 

513.135 neonatos nascidos na Alemanha demonstraram que escores de APGAR no primeiro, 

quinto e décimo minuto foram superiores à acidemia aferida por gasometria, para predizer 

mortalidade (51). Contudo, o estudo salienta que a coleta de gasometria não era rotineira e 

não descreve o tempo de coleta, nem avalia outras causas de mortalidade neonatal, que não a 

asfixia perinatal. Em outro estudo de coorte retrospectiva, com 151.891 nascimentos, o escore 

de APGAR também foi superior na predição da mortalidade neonatal em 28 dias à gasometria 

de cordão. Entretanto, não foram avaliadas diferenças no desfecho neurológico, 6.264 RNs 

não possuíam registro de pH e excesso de bases ao nascimento e o grupo de RNs com baixo 

APGAR era pequeno, com 178 pacientes(48). Ainda, se analisada a associação entre escores 

baixos de APGAR e presença de acidose em gasometria de cordão umbilical, verifica-se que a 

minoria dos casos mostra pH menor que sete ou excesso de bases menor que menos doze(30). 

Esse achado parece demonstrar que o escore de APGAR isolado não reflete acuradamente 

asfixia neonatal(36).  Como já foi dito, determinados elementos do índice de APGAR são 

parcialmente dependentes da maturidade fisiológica do recém-nascido, sendo possível que um 

recém-nascido prematuro saudável receba uma pontuação baixa apenas em razão de sua 

imaturidade(50). Já quando o escore de APGAR é maior ou igual a cinco no quinto minuto, 

mas há acidemia na gasometria do sangue fetal de cordão umbilical, os RNS apresentam 

maior risco de desconforto respiratório, sepse e necessidade de internação em UTI 

neonatal(52). Presença de acidose na gasometria, mesmo em cesarianas eletivas, determinou 

risco composto de desfechos adversos como óbito, encefalopatia neonatal,  desconforto 

respiratório, necessidade de ventilação assistida e convulsões(RR 2,95; IC 95%, 2,03-

4,12)(53). E quando APGAR e gasometria estão dentro dos parâmetros de referência da 

normalidade, a probabilidade de desfecho desfavorável é pequena(20).     

 

Achados de imagem obtidos após alguns dias de vida são ferramentas tardias no diagnóstico 

da EN. Seu uso está mais relacionado a avaliação de causalidade e valor prognóstico para o 

RN. Alguns achados de neuroimagem sugerem etiologia hipóxico isquêmica: lesão em tálamo 

e putâmen, região parassagital de córtex cerebral e substância branca subcortical(54).Outros 

achados afastam etiologia hipóxica como causa de encefalopatia. São eles: infarto arterial 

focal, infarto venoso, hemorragia intraparenquimatosa ou intraventricular isolada, kernicterus 



 

e padrões de lesão metabólica. Presença de encefalomalácia sugere dano crônico e 

malformações congênitas podem esclarecer alterações de neurodesenvolvimento(55). 

Contudo, a realização de ressonância magnética de crânio não está facilmente acessível e deve 

ser realizada mais tardiamente (entre o quarto e sétimo dia de vida do RN).  Além disso, o 

transporte e monitorização do RN para o exame de ressonância exige cuidado especializado 

que pode não estar disponível(56). Desta forma, um exame mais simples de ser realizado é 

ecografia de crânio. Trata-se de instrumento menos sensível, mas capaz de evidenciar evento 

hemorrágico que necessite de rápida intervenção cirúrgica(57).  

Dano bilateral do tálamo e gânglios basais nas primeiras semanas pós-parto, presente no exame 

de imagem, confere pior prognóstico neurológico. Lesões distais em territórios vasculares 

corticais foram associadas a déficits cognitivos, motores e de linguagem a longo prazo, mesmo 

em pacientes sem diagnóstico de paralisia cerebral. Essas lesões não estão associadas 

necessariamente a piores desfechos em curto prazo(58).   

 

3.3 Achados placentários 

 

A análise histológica placentária pode fornecer informações sobre o ambiente intrauterino e 

sobre as respostas fetais a situações patológicas(59). O estudo da placenta pode esclarecer a 

patogênese de alguns desfechos adversos, tanto de acontecimentos agudos, quanto crônicos, e 

pode orientar o diagnóstico e tratamento de RNs doentes, além de poder auxiliar na 

determinação do prognóstico de novas gestações(60)(61)(24). Aparentemente, a placenta 

ainda pode participar da formação e desenvolvimento cerebral fetal nas etapas de 

organogênese(62). RNs com baixo escore de APGAR e sem acidemia fetal, podem ter 

diagnóstico mais preciso após estudo histológico placentário. Wong, L e Maclennan em 2011 

avaliaram as placentas de gestações com mau desfecho neonatal e a maioria mostrava achados 

patológicos(29). Os achados mais frequentes incluíam corioamnionite, funisite e deciduite, 

sem repercussão clínica materna. Na sequência, achados de trombose vascular fetal e 

arteriopatias. Esses resultados se repetem em outros estudos e é crescente a importância da 

análise histológica placentária nos casos de RNs deprimidos ao nascimento(59).   

Quando a acidemia está presente, com pH menor que sete na gasometria de cordão umbilical, 

achados como edema viloso difuso, aumento de nós sinciciais e alterações de 

desenvolvimento viloso, já foram observadas em gestações de baixo risco. O edema pode 



 

refletir estase venosa decorrente de alterações na frequência cardíaca fetal intraparto, 

enquanto os nós sinciciais e alterações vilosas refletem achados de hipóxia crônica. Esse 

quadro de isquemia crônica pode não ter gerado repercussão durante a gestação, mas pode 

gerar menor capacidade de enfrentamento ao parto nesses fetos(9).  

Na análise de 125 casos levados à Justiça por alegação de negligência obstétrica em RNs com 

encefalopatia hipóxico-isquêmica, paralisia cerebral ou outro dano neurológico importante, 

acima de 36 semanas ao nascimento, comparados a controles, a análise histológica placentária 

foi importante. Quatro achados patológicos foram os mais importantes: vasculopatia 

trombótica fetal, vilite de origem desconhecida com vasculopatia fetal obliterativa, 

corioamnionite com vasculite fetal grave e necrose vascular associada a mecônio. Cinquenta e 

um por cento dos casos apresentaram esses achados, comparados a 10% do grupo controle. 

Entre os RNs com paralisia cerebral, diagnóstico patológico placentário foi encontrado em 

52%(60).  Os achados da placenta não tiveram relação com escore de APGAR ou gasometria 

de cordão umbilical, demonstrando que a causa provável do dano neurológico nesses casos 

não teve relação com eventos intraparto ou dano hipóxico-isquêmico(63). 

 

 

3.4 Tratamento e prognóstico 

 

A gravidade da encefalopatia neonatal é acessada por meio do escore clínico de Sarnat (9). 

Casos moderados a graves preenchem critério para medidas adicionais de cuidado. O 

tratamento de RNs com suspeita de encefalopatia, consiste em atendimento adequado na sala 

de parto com reanimação neonatal efetiva e rápida(64).No período pós-natal devem seguir 

cuidados com a ventilação, perfusão, distúrbios metabólicos, distúrbios hidroeletrolíticos e o 

controle das crises convulsivas(65). 

 Atualmente, a estratégia neuroprotetora neonatal mais empregada é a hipotermia terapêutica 

corporal total ou seletiva da cabeça (66). A HT tende a suprimir a cascata de dano cerebral, mas 

não há evidência de reparo de dano já estabelecido(9). A temperatura de resfriamento deve ser 

entre 33 e 34°C; temperaturas inferiores a 32°C são menos neuroprotetoras e abaixo de 30°C 

foram observados efeitos adversos sistêmicos graves. De um modo geral, a hipotermia 

terapêutica deve ter início dentro das primeiras 6 horas após o nascimento, a conhecida  janela 

terapêutica da agressão hipóxio-isquêmica(67). Porém novos estudos sugerem que o início mais 



 

tardio da hipotermia terapêutica, em até 24 horas após o insulto cerebral, tem chance de ser 

efetiva, com 76% de chance de alguma redução na mortalidade e melhora de sequelas aos 18 e 

22 meses (68).  

 

O prognóstico da encefalopatia neonatal é variável e depende da gravidade do evento hipóxico-

isquêmico e da causa subjacente, apesar de muitas vezes não ser possível o estabelecimento de 

uma causa definida. Quanto mais tarde inicia a respiração espontânea do RN e quanto mais 

precoce iniciam as crises convulsivas, maior a probabilidade de desenvolver sequelas 

neurológicas futuras(69). Aproximadamente 23% das crianças que tiveram EN apresentam 

atraso no desenvolvimento e têm 1,5 a 2,5 vezes mais déficits em áreas específicas como, 

locomotora, social, audição e fala. Há mais testes de quociente de inteligência (QI) < 80 aos 

oito anos de idade de recém-nascidos ressuscitados e com diagnóstico de encefalopatia neonatal 

após as 36 semanas de gestação (70), o que demonstra a importância do seguimento dos RNs 

acometidos. Existem diversos instrumentos de avaliação de desenvolvimento infantil utilizados 

para estimar atraso no neurodesenvolvimento(71)(72). Quando aplicados, instrumentos de 

rastreio como o questionário Parents’ Evaluation of Developmental Status (PEDS)(73) ou Ages 

& Stages Questionnaires, também observam piores resultados no aprendizado, linguagem e 

memória, aumento nos casos de autismo, entre outros achados (16).  

 

O objetivo do presente estudo foi avaliar de forma detalhada os fatores associados a desfecho 

pós-natal adverso em uma população de recém-nascidos com mais de 35 semanas de idade 

gestacional, peso>2500g e sem malformações ou gemelaridade. Analisamos ainda os 

marcadores presentes ao nascimento e o risco relativo de morbimortalidade. Utilizamos tais 

marcadores como teste de rastreio para detecção de encefalopatia hipóxico-isquêmica ou 

morbidade neurológica e comparamos sua capacidade com o padrão ouro de imagem de 

ressonância magnética de crânio. Descrevemos ainda a redução de risco de desfecho adverso 

associada ao estabelecimento de hipotermia terapêutica.  
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JUSTIFICATIVA 

 

 

A incidência de RNs com paralisia cerebral manteve-se estável mundialmente ao longo 

do tempo, apesar dos avanços na assistência obstétrica e pré-natal e do aumento substancial na 

taxa de cesarianas. Torna-se imprescindível avaliar a assistência ao nascimento de conceptos 

com desfecho pós-natal desfavorável, afim de identificar fatores prognósticos mutáveis e/ou 

propor diferentes estratégias de redução de dano e necessidade de internação em UTI neonatal. 

De mesma forma, torna-se imperioso avaliar os instrumentos já utilizados ao nascimento como 

gasometria de cordão umbilical, escore de APGAR e história de evento sentinela periparto 

como preditores de desenvolvimento pós-natal.  
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HIPÓTESES 

Hipótese nula 

Marcadores clínico laboratoriais no momento do nascimento: escore de APGAR no 

quinto minuto, história de evento sentinela intraparto e gasometria de cordão umbilical não 

estão associados a desfecho pós-natal adverso.  

 

Hipótese alternativa 

Marcadores clínico laboratoriais no momento do nascimento: escore de APGARno 

quinto minuto, história de evento sentinela intraparto e gasometria de cordão umbilical estão 

associados a desfechos pós-natais adversos.  
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OBJETIVOS 

Principal 

Investigar associação de marcadores presentes ao nascimento: escore de APGAR no 

quinto minuto, história de evento sentinela intraparto e gasometria de cordão umbilical, com 

desfechos pós-natais adversos (necessidade de intubação oro traqueal, hipotermia terapêutica, 

sepse, parada cardiorrespiratória, convulsões, hemorragia intraventricular, encefalopatia 

hipóxico isquêmica, internação em UTI, óbito, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor, 

necessidade de escola especial infantil e preocupação dos pais). 

 

Secundários 

Descrever a capacidade do escore de APGAR no quinto minuto e da gasometria de 

cordão umbilical de forma isolada e conjunta como testes para rastreio de encefalopatia 

hipóxico isquêmica ao nascimento ou morbidade neurológica.  

Avaliar os achados placentários encontrados na população estudada. 

Analisar o efeito da hipotermia terapêutica sobre os desfechos pós-natais avaliados.  
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ABSTRACT 

Objective: To evaluate the prognostic value of intrapartum markers for predicting neonatal and 

childhood neurodevelopment. 

Design: Retrospective cohort. 

Setting: Brazilian tertiary hospital, 2011-2019. 

Population: 479 infants born at ≥35 weeks gestation and weighting ≥2500g. 

Methods: Data was collected from cord blood gas analysis(CBGA), placental histology and 

clinical outcomes records. Neurodevelopment in early childhood was assessed by phone calls. 

Main Outcome Measures: Combination of neurological adverse conditions: neonatal 

encephalopathy, seizures within 24 hours of birth, intraventricular hemorrhage, 

neurodevelopmental impairment and special educational needs.   

Results: A combination of Apgar < 5 in the fifth minute and abnormal CBGA (pH <7.0 or 

BE<12mmol/L) is the most specific and accurate screening test to predict adverse neurological 

outcomes at birth, with specificity of 97.5% and accuracy of 96.9%. Isolated Apgar < 5 in the 

fifth minute is associated with increased risk of intensive care unit admission (RR 1.7; 95%CI 

1.1-2.6), need of endotracheal intubation (RR 2.8; 95%CI 1.4-5.4) and development of late 

onset sepsis (RR 8.5; 95%CI 1.1-65.6). Altered CBGA alone is more associated with seizures 

(RR 8.2; 95%CI 1.7-38.9), composite neurological morbidity (RR 3.3; 95%CI 1.4-7.7), special 

educational needs (RR 5.5; 95%CI 1.4-21.5). 

Conclusions: The combination of lower Apgar score and altered CBGA is more accurate as a 

screening tool to predict adverse neurological outcomes when compared with variables alone. 

Funding: none. 

Keywords: neonatal encephalopathy, placenta, Apgar score, cord blood gas analysis, 

neurodevelopment 

 

 

FUNDING 

There is no funding. 

 

INTRODUCTION 

 



 

Neonatal encephalopathy (NE) is a clinical syndrome of abnormal neurological function in a 

neonate at or beyond 35 weeks gestation(1). It can be associated with an acute intrapartum event 

that leads to hypoxic ischemic injury with different prognosis(2). However, in order to better 

elucidate whether neurologic injury happened solely due to delivery factors, a task force on 

Neonatal Encephalopathy and Neurologic Outcome was published(3). Initial criteria of 

causality includes APGAR below 5 at fifth minute and altered cord blood gas analysis (pH <7.0 

and base excess below 12 mmol/L)(4). Other criteria include neuroimaging findings, history of 

sentinel events during or right before delivery, later development of seizures or neurological 

abnormalities and exclusion of confounding factors(5). Placental histological analysis can also 

be included in this multimodal approach to elucidate probable cause and time of neonatal 

injury(6). 

Nevertheless, even in presence of identifiable hypoxic ischemic injury, neurological outcomes 

vary widely: from normality to cerebral palsy (CP)(7). Term and late-preterm infants makeup 

at least 60% of all cases of CP and term cerebral palsy rates have remained remarkably stable 

around the developed world and over time(8). Appropriate neonatal care with therapeutic 

hypothermia, correct ventilatory support and management of complications appears to improve 

outcomes(1). Therefore, it is mandatory to correctly identify and keep close surveillance of 

neonates at risk(9). Criteria to start therapeutic hypothermia includes: evidence of perinatal 

asphyxia (cord blood gas analysis with pH <7 or BE <15 mmol/L, in the first hour of life, or a 

history of acute perinatal events or Apgar score of 5 or less, or need for ventilation for at least 

10 minutes after birth) and evidence of moderate or severe encephalopathy diagnosed by Sarnat 

and Sarnat clinical stages. 

This study aims to clarify the role of markers at delivery and their ability to predict postnatal 

outcomes. Henceforth, we hope to improve risk evaluation and optimize neonatal and infant 

neurological outcomes. 

 

METHODS 

Retrospective cohort of term or near-term neonates born at Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre. Neonates included were born from 2011 up to 2019. Patients with twin pregnancies, 

stillbirths, malformations diagnosis, aneuploidies, low birth weight, later genetic or metabolic 

disorders, diagnosis of meningitis during any time after hospital discharge up to phone call 

assessment were excluded. 



 

Maternal charts information was reviewed at delivery: gestational age, placental histology 

analysis, maternal comorbidities, intrapartum events, mode of delivery and time to cord 

clamping. 

Neonatal chart review included: birth weight, APGAR score in the fifth minute, cord blood gas 

analysis, register of neonatal death, admission in intensive care unit, cardiorespiratory arrest, 

need of airway support, presence of seizures, sepsis diagnosis, prescription of therapeutic 

hypothermia. 

Imaging studies of neurological disturbances such as ultrasound or magnetic resonance were 

searched. Tests with intraventricular bleeding or hypoxic ischemic encephalopathy were 

reviewed. 

Early childhood development was accessed by phone calls to parents at least two years after 

birth. Parents’ Evaluation of Developmental Status (PEDS)® questionnaire was applied with 

adaptations. General surveillance questions regarding neurodevelopmental behavior and special 

schooling needs were recorded. 

  

Groups 

  

Patients were divided into groups according to APGAR score in the fifth minute, cord blood 

gas analysis and presence of an acute intrapartum event (placental abruption, umbilical cord 

prolapse, labor dystocia, fetal distress by sustained heart rate below 100bpm or maternal 

hypotension). 

  

Outcomes 

  

Outcomes were analyzed individually but also in composition. A composite of neurological 

adverse outcomes was proposed: diagnosis of neonatal encephalopathy, seizures within 24 

hours of birth, intraventricular bleeding, neurodevelopmental impairment or child special 

educational needs. 

  

Analysis 

  



 

Power and sample size were calculated with PSS health(10). Data were analyzed using IBM 

SPSS 25.0® (SPSS, Chicago, IL, USA). Normal distribution was verified using the Shapiro-

Wilk test. Normal data are shown as mean ± standard deviation (SD), and non-normally 

distributed values are shown as medians (minimum and maximum value). Differences in 

frequencies between groups were compared using chi-squared statistics. In case of low cell 

count, differences in frequencies were compared using Yate’s test. The significance level was 

set at P<0.05, confidence interval (CI) of association test was 95%. Risk estimation was 

analyzed with risk ratio calculated with robust Poisson regression. Sensibility, specificity and 

accuracy of tests were calculated with MedCalc software(11). 

  

Ethical approval 

Ethical approval was given by the Hospital de Clínicas de Porto Alegre ethical committee. 

Parents informed consent was obtained in phone calls and a copy of written informed consent 

was sent after the interview. 

 

 

 

 

RESULTS 

 

33132 neonates were born at Hospital de Clínicas de Porto Alegre during study period. 

Overall, 479 patients were included, 122 histological placenta analysis were recorded and 178 

parents answered phone call questionnaires. Population characteristics are described in Table 

1. Over 70% were healthy mothers without any previous or ongoing comorbidities.  

 

Table 1. Population characteristics 

Characteristics Mean/median/% Standard deviation/ 

Minimum/maximum/n 

Gestational age at delivery 39.18 weeks 1.37 weeks 



 

Table 1. Population characteristics 

Mode of delivery 

Vaginal 

Cesarean 

 

66.2% 

33.8% 

 

Newborn weight 3.336kg 442g 

Maternal comorbidities  

Hypertensive and metabolic 

disorders 

Maternal infection (HIV, 

toxoplasmosis, HCV) 

Drug abuse 

Social issues 

Thrombosis 

Healthy  

 

4.4% 

9.2% 

 

7.1% 

0.8% 

6.9% 

71.6% 

 

Placental analysis 

Normal 

Corioamnionites 

Thrombotic findings  

n=122 

93.7% 

41.8% 

20.5% 

 

APGAR 5th minute 7 0/10 

pH 7.01 0.11 

Base excess -13.56 4.69 

Intrapartum acute event 

None 

Difficult extraction 

Fetal distress 

Placental abruption 

Maternal pathology 

 

52.6% 

16.3% 

17.1% 

2.1% 

3.1% 

 



 

Table 1. Population characteristics 

Meconium  

Fetal cord prolapse 

8.1% 

0.6% 

Isolated cord blood das acidosis 29.9%(n=124)  

APGAR score <5 in the fifth 

minute with normal cord blood gas 

analysis 

12.9%(n=43)  

Therapeutic hypothermia 4.8%(n=23)  

Hypoxic-ischemic encephalopathy 1.9%(n=7)  

Composite neonatal morbidity 7.5%(n=36)  

Neurodevelopmental impairment 

diagnosis 

5.1%(n=9)  

Child special need for education 6.2%(n=11)  

 

 

Associations and risk estimation 

No difference regarding maternal or child comorbidities between groups were detected. 

Cord clamping maximum delay was 4 minutes. Immediate cord clamping was performed in 

patients with Apgar below 5 in the fifth minute and in cord blood acidosis groups (p<0.05).   

When an intrapartum acute event occurred, there was a 4.6 risk (95%CI 1.5-13.4) of 

altered CBGA and lower Apgar scores (p<0.05). Presence of an event was also associated with 

ICU admission (relative risk (RR):1.7; 95%CI 1.3-2.2), need of endotracheal intubation (RR 

2.8; 95%CI 1.6-5.0) and therapeutic hypothermia (RR 2.6; 95%CI 1.1-1.6), as well as risk of 

early onset sepsis diagnosis was almost three times higher (RR 2.9; 95%CI 1.8-4.8). However, 

no differences were observed regarding medium to long term neurological outcomes or altered 

histological placenta analysis. Diagnosis of non-reassuring fetal status was associated with 

lower Apgar scores and altered blood gas analysis (p<0.05).  



 

Results regarding associations among Apgar score, CBGA and outcomes are shown in 

Table 2.  

Table 2. Outcomes and association with delivery assessment tools  

Outcome 
Prevalence ratio( 
95%CI)/ p value 

Isolated 
APGAR<5
* 
(n=43) 
  

Isolated 
acidosis in 
cord blood 
gas 
analysis** 
(n=124) 

Isolated 
sentinel 
event 
(n=27) 

Altered 
blood gas 
analysis 
AND 
APGAR 
score<5 in 
the fifth 
minute 
(n=21) 

Altered 
blood gas 
analysis 
AND 
APGAR 
score<5 in 
the fifth 
minute 
AND 
sentinel 
event(n=13) 

Intensive Care 
Unit admission 

2.4(1.7-
3.3)/p<0.05
1 

p=0.641 p=0.481 3.0(2.4-
3.6)/p<0.051 

3.2(2.8-
3.7)/p<0.052 

Neonatal death p=0.252 p=0.702 p=0.481 65.4(14.0-
305.0)/p<0.0
52 

35.8(10.1-
127.8)/p<0.0
52 

Early onset sepsis 5.1(2.4-
10.7)/p<0.0
51 

p=0.421 2.1(1.1-
4.1)/p<0.0
52  

5.1(3.3-
7.6)/p<0.052 

6.7(4.8-9.4)/ 
p<0.052 

Late onset sepsis 11.5(2.5-
52.2)/p<0.0
51 

p=0.582 p=0.582 5.4(1.6-
17.0)/p<0.05
2 

p=0.052 

Seizures  p=0.471 8.2(1.7-
38.9)/p<0.0
52 

p=0.631 16.7(8.3-
33.7)p<0.052 

15.7(7.8-
31.4)/ 
p<0.052 

Hypoxic-ischemic 
encephalopathy 

p=0.512 p=0.762 p=0.582 16.6(4.0-
68.2)/p<0.05
2 

14.4(3.1-
65.6)/p<0.05
2 

Intraventricular 
hemorrhage  

p=0.052 p=0.642 p=0.752 p=0.222 p=0.122 

Endotracheal 
intubation 

17.3(6.3-
47.0)/p<0.0
51 

p=0472 2.9(1.5-
5.5)/ 
p<0.052 

9.1(6.2-
13.5)/p<0.05
2 

9.1(6.3-
13.2)/p<0.05
2 



 

Table 2. Outcomes and association with delivery assessment tools  

Composite 
neonatal 
morbidity 

p=0.541 3.3(1.4-
7.7)/p<0.05
1 

p=0.251 8.4(4.6-
15.1)/p<0.05
2 

8.6(4.6-
15.9)/p<0.05
2 

Child special need 
for education 

p=0.182 5.5(1.4-
21.5)/p<0.0
52 

p=0.592 p=0.182 p=0.142 

Neurodevelopmen
tal impairment 
diagnosis 

p=0.132 7.1(1.4-
34.0)/p<0.0
52 

p=0.652 p=0.812 p=0.852 

Parenting worries p=0.422 3.2(1.6-
6.1)/p<0.05
1 

p=0.521 4.2(2.1-
8.0)/p<0.052 

5.5(4.0-
7.6)/p<0.052 

1:Yates's correction for continuity 
2: Fisher's exact test 
3. Pearson's chi-squared test 

 
 

Both pH and base excess were analyzed apart and also as single markers. When apart, 

measurements did not add relevant information. 

Chorioamnionitis and thrombotic findings were associated with altered Apgar scores 

and cord blood gas acidosis. Placental analysis is shown in Table 3.  

 

Table 3. Placental hystology analysis 

Placental 

analysis 

Isolated 

APGAR<5 

%(n) 

Isolated 

Altered cord 

blood%(n) 

APGAR and 

cord blood gas 

analysis%(n) 

Sentinel event 

Corioamnionitis 42.9(6) 29.4(25) 57.1(8) 30.9(21) 

Thrombotic 

findings 

50.0(7) 48.2(41) 21.4(3) 41.2(28) 

Normal 7.1(1) 22.4(19) 21.4(3) 27.9(19) 

 



 

When used as screening tests to detect hypoxic-ischemic encephalopathy(HIE) and 

neonatal neurological comorbidities, Apgar and CBGA have distinct properties. Screening tests 

abilities are described in Table 4, considering disease prevalence of 0.9%.  

 

Table 3. Tests abilities  

Outcome: Hypoxic-ischemic encephalopathy  

Test Sensitivity Specificity Negative predictive 
value 

Accuracy 

Ph 57.1% 91.2% 99.6% 90.9% 

Ph +EB 57.1% 90.9% 99.6% 90.6% 

APGAR 85.7% 86.5% 99.8% 86.5% 

Cord blood analysis + APGAR 42.9% 96.4% 99.5% 95.9% 

Cord blood analysis + APGAR 
+ sentinel event 

28.57% 97.80% 99.34% 97.18% 

Composite neurological morbidity (disease prevalence of 0.9%) 

Test Sensitivity Specificity Negative predictive 
value 

Accuracy 

Ph 63.8% 73.8% 99.5% 73.7% 

Ph +EB 61.1% 75.1% 99.5% 74.0% 

APGAR 38.9% 89.6% 99.3% 89.2% 

Cord blood analysis + APGAR 27.8% 97.5% 99.3% 96.9% 

Cord blood analysis + APGAR 
+ sentinel event 

19.44% 98.65% 99.26% 97.93% 

 

Therapeutic hypothermia reduced all adverse outcomes investigated, including early 

childhood markers. Results are indicated online in the Table 5 in Supporting Information.  

 

DISCUSSION 

Main Findings  



 

Clinical and laboratorial test analysis available at birth are adequate screening tests to predict 

postnatal outcomes. When used as combined markers, lower APGAR scores and cord blood 

gas acidosis are good predictors of adverse outcomes, as seen in other studies and proposed by 

Neonatal Encephalopathy Task Force(12). Furthermore, patients that meet all task force criteria 

for intra partum hypoxic event have worse NE outcomes(13). 

  

Our results are consistent with previous findings: Meta-analysis showed that low arterial cord 

pH was significantly associated with neonatal mortality (odds ratio (OR) 16.9, 95%CI 9.7 to 

29.5, I2=0%), hypoxic ischemic encephalopathy (OR 13.8, 95%CI 6.6 to 28.9, I2=0%), 

intraventricular hemorrhage or periventricular leukomalacia (OR 2.9, 95%CI 2.1 to 4.1, 

I2=0%)(14), and cerebral palsy(7). Regarding APGAR score, studies show associations with 

multiple adverse outcomes(15) and one study found that APGAR, but not pH, was associated 

with lower scores in Age and Stages questionnaire(16). However, the APGAR score is an 

expression of an infant’s physiologic condition at a certain point in time, has a limited time 

frame and includes subjective components, which makes it highly susceptible to be influenced 

by other factors rather than hypoxic events. Our findings reinforce this concept, since an 

isolated score below 5 in the fifth minute was associated with others outcomes, such as late 

onset sepsis, rather than just neurological impairment indicators. Nevertheless, APGAR score 

it is an important screening tool of neonatal resuscitation and is associated with the need of 

ventilatory assistance and intensive care unit admission. It is also the most sensitive screening 

test to neonatal hypoxic ischemic diagnosis by imaging modalities. 

  

Concerning outcomes in neonates with isolated altered cord blood gas and normal APGAR 

scores, results are conflicting. We found laboratorial acidosis with APGAR score over 5 to be 

associated with seizures, composite neurological morbidity, child special educational needs, 

neurodevelopmental impairment and parenting worrying in early childhood. Sabol and 

Caughey also analyzed this population and demonstrated an increased risk of neonatal intensive 

care unit admission and respiratory distress syndrome, with adjusted odds ratios of 9.6 and 6.0, 

respectively(17). Meanwhile, Gonen et al found that even if present, acidosis without clinical 

compromise in scheduled cesareans was not associated with adverse outcomes(18). Six hundred 

and forty term or near-term neonates born with isolated biochemical umbilical cord blood 

abnormalities with good adaptation do not appear to have a long-term impact on development 



 

in 24 months follow-up(16). Conversely, in scheduled cesareans at 39 weeks gestation, isolated 

cord blood gas acidosis significantly increased risk for adverse neonatal outcome (adjusted 

relative risk, 2.95; 95%CI 2.03-4.12)(19). However, it is important to point out that longer 

follow up of neonates with altered clinical and laboratorial tests are scarce and, even in the 

presence of significant acidemia, most newborns will be neurologically normal(20). Universal 

cord blood sampling can improve screening and identification of neonates at risk.  

 

Neonatal encephalopathy may reflect the effects of preceding in utero events that may not be 

able to be reversed by immediate resuscitation efforts(1). Placental histology analysis is a 

crucial exam to help identify underlying causes of adverse outcomes(6). Thirty four cases of 

acidemia in clinically unexpected newborns had their placenta analyzed and showed: diffuse 

villous edema, increased number of syncytial knots and villous branching abnormalities(21). 

Chorioamnionitis was more frequently found in stillbirth or neonatal death cases(22). Our 

results point out an association of altered placental histological analysis related to infection or 

thrombotic causes. However, we could not statistically observe a direct association after post-

hoc tests, which can be related to small sample size and lost samples. 

  

Presence of an acute intrapartum event was associated with acidosis and lower APGAR 

score, but alone was not a reliable predictor of adverse neurological outcomes. We found fetal 

non reassuring status the condition related to lower APGAR scores and cord blood gas acidosis. 

This is consistent with a case control study that also found fetal bradycardia was a predictor of 

perinatal risk of encephalopathy(23). However, there is no evidence demonstrating fetal heart 

monitoring reduces NE (24). 

 

Strengths and limitations 

When used as screening tests for NE and composite neurological morbidity, studies only focus 

on the role of cord blood acidosis. Vesoulis et al found that the threshold of pH≤7.10 was 

associated with a sensitivity of 37.6% and a specificity of 99.8%.for detection of 

moderate/severe encephalopathy(5). Our study shed light on the use of combined clinical and 

laboratorial markers as a more accurate screening tool to detect neonates at risk of neurological 

outcomes at birth. The importance to identify the earliest instigating factors in NE is justified 

because in order to primary preventive strategies to be successful, intervention must occur as 



 

early as possible to minimize pathological damage(25). Prompt initiation of neonatal 

resuscitation improves short-term and long-term outcomes in low-resource settings(26). 

Therapeutic hypothermia, maintained for 72 hours at 33 to 35°C (91.4 to 95.0°F) and started 

within the first six hours after delivery, is the only proven neuroprotective therapy for treatment 

of NE (27). Previous study from our tertiary hospital also showed improved neurological 

outcomes in patients treated with therapeutic hypothermia(28), similarly as observed in our 

results.  Universal cord blood sampling add diagnosis capacity and identified neonates at risk, 

even in patients apparently well adapted at birth.  

 

We recognize some limitations: loss to follow up, small sample size for some outcomes, 

heterogeneity and retrospective design. Because the incidence of NE and CP is exceedingly low 

(2–9/1,000) and the list of risk factors for these morbidities is extensive, screening measures 

designed to detect and prevent impending injury must be applied to a large proportion of 

pregnancies, most of which will not experience these untoward outcomes(3). Furthermore, the 

use of therapeutic hypothermia reduced adverse outcomes, but its use in our setting is somehow 

restricted and was prescribed to twenty-three neonates. Criteria for initiation included evidence 

of two of the following criteria in the first 6 hours of life:  cord blood blood gas analysis with 

pH <7 or base excess <15 mmol/L, history of acute perinatal events, Apgar score of 5 or less at 

10minutes of life, need for ventilation for at least 10 minutes after birth and evidence of 

moderate or severe encephalopathy diagnosed by Sarnat and Sarnat clinical stages(29). 

Additionally, Covid-19 pandemic affected our ability to reach patients and retrieve 

information.           

            

 

Interpretation 

Our results are consistent with previous literature and reveal value of using clinical and 

laboratorial findings at birth to better identify neonates at risk for adverse outcomes and stablish 

effective neuroprotective measures.   

  

Conclusions 

Low Apgar score is associated with neonatal adverse outcomes in general, while cord 

blood gas acidosis is associated with neurological neonatal impairment. Neonates that have 



 

both altered prognostic markers are at higher risk of neonatal mortality and morbidity, including 

medium to long term outcomes. Using a combination of Apgar score and cord blood acidosis 

as a screening test to neurological poor outcomes is more accurate than using markers alone. 

Universal cord blood gas analysis appears to be important for correct screening and diagnosis.  

Furthermore, they can help identify and properly care for susceptible patients at birth. 

Stablishing therapeutic hypothermia consistently reduces all adverse outcomes studied.    
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O estudo foi desenvolvido durante o período da pandemia por COVID-19. A avaliação 

presencial do desenvolvimento neuropsicomotor na infância dos pacientes incluídos não pode 

ser realizada. O contato telefônico foi a alternativa utilizada para minimizar o risco de 

exposição ao vírus. Contudo a perda de seguimento e a dificuldade de avaliação pelo 

instrumento de pesquisa utilizado deve ser considerada. A coleta universal de gasometria de 

cordão umbilical ao nascimento possibilitou detectar neonatos de risco para desfechos 

adversos.  
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PERSPECTIVAS 

 

Desfechos adversos em recém-nascidos com mais de 35 semanas de idade gestacional 

e peso adequado ao nascimento são raros. Necessidade de número maior de casos para 

diminuir heterogeneidade dos resultados é importante.  

É recomendável avaliar de forma presencial e com escore padronizado o 

desenvolvimento neuropsicomotor na infância dos recém-nascidos incluídos.  

Um desenho prospectivo é interessante para minimizar o viés de coleta de dados e 

registro inadequado em prontuário.  
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ANEXOS 

Anexo 1. Parecer consubstanciado do CEP 

 

HOSPITAL DE CLÍNICAS DE PORTO ALEGRE DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO 

RIO GRANDE DO SUL - HCPA UFRGS  

 

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP  

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 

Título da Pesquisa: FATORES ASSOCIADOS AO DESFECHO PERINATAL 

DESFAVORÁVEL EM  

PARTURIENTES E NEONATOS: PAPEL DA GASOMETRIA DE CORDÃO 

UMBILICAL Pesquisador: Sérgio Martins-Costa  

Área Temática: Reprodução Humana (pesquisas que se ocupam com o funcionamento do 

aparelho reprodutor, procriação e fatores que afetam a saúde reprodutiva de humanos, sendo 

que nessas pesquisas serão considerados "participantes da pesquisa" todos os que forem 

afetados pelos procedimentos delas):  

(Reprodução Humana que não necessita de análise ética por parte da CONEP;);  

Versão: 2 

CAAE: 36546920.7.0000.5327 

Instituição Proponente: Hospitalde Clínicas de Porto Alegre Patrocinador Principal: 

Financiamento Próprio  

DADOS DO PARECER  

Número do Parecer: 4.329.751  



 

Apresentação do Projeto:  

Os fatores associados a desfechos neonatais desfavoráveis é essencial para compreender o 

papel do obstetra durante o atendimento ao parto nesses resultados e, principalmente, 

identificar aqueles passíveis de modificação. A suspeita de asfixia perinatal pode ser 

levantada na avaliação clínica pediátrica através do escore de APGAR ou por parâmetros 

laboratoriais na gasometria do sangue de cordão umbilical. Atualmente, ambos parâmetros 

são utilizados para a hipótese inicial de dano hipóxico-isquêmico neonatal, mas pouco se sabe 

sobre a evolução e os graus de acometimento desses neonatos.  

Objetivo da Pesquisa:  

Objetivo Principal 

Investigar fatores de risco modificáveis e prognósticos ao nascimento associados a desfecho 

neonatal adverso (necessidade de intubação oro traqueal, hipotermia terapêutica, sepse, parada 

cardio respiratória, convulsões, hemorragia intraventricular, encefalopatia hipóxico 

isquêmica,  

Endereço: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229 Bairro: Santa Cecília  

UF: RS Município: Telefone: (51)3359-7640  

CEP: 90.035-903 

Fax: (51)3359-7640 E-mail: cep@hcpa.edu.br  
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internação em UTI, óbito, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor).  

Objetivos Secundários 

1 Comparar APGAR e gasometria de cordão umbilical como fatores prognósticos neonatais.  

2 Descrever desenvolvimento neuropsicomotor de recém-nascidos com baixo APGAR ou 

acidemia em gasometria arterial de cordão umbilical em 1 e 2 anos de seguimento. 

3 Avaliar histologia placentária de recém-nascidos com baixo APGAR ou acidemia em 

gasometria arterial de cordão umbilical  

Avaliação dos Riscos e Benefícios:  

Riscos: 

Risco de quebra de confidencialidade, risco de desconforto por eventual contato telefônico. 

Benefícios: É imprescindível compreender os fatores da assistência ao parto associados a 

casos de mau desfecho neonatal, especialmente os modificáveis. Parâmetros objetivos podem 

ajudar a elucidar causas e estabelecer fatores prognósticos. A redução das internações em UTI 

neonatal e do acometimento neurológico de recém-nascidos têm potencial de grande impacto 

na saúde pública.  

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:  

Os casos serão obtidos a partir de query e da revisão de prontuários de RNs com escore de 

APGAR menor que sete no quinto minuto e/ou pH menor que 7 e/ou excesso de bases menor 

que menos doze em gasometria de cordão umbilical. 

Como controles serão incluídos RNs nascidos entre 2011 e 2019, pareados por idade 

gestacional e ano de nascimento aos casos e com APGAR no 5o minuto 7 e gasometria de 

cordão umbilical com pH 7 e excesso de bases -12 (parâmetros de referência).  

Serão coletados, a partir da revisão de prontuários, dados obstétricos e neonatais, bem como 

os resultados da gasometria do sangue obtido da artéria umbilical no nascimento, resultado de 

exame anatomopatológico placentário, ecografias cerebrais, ressonâncias magnéticas 

cerebrais e necropsias. O seguimento ambulatorial dos RNs do grupo de casos será feito por 



 

consulta ao registro eletrônico de atendimentos pediátricos e por telefonema no caso de perda 

de seguimento.  

Os casos serão os RNs com escore de APGAR < 7 no quinto minuto e/ou pH < 7 e/ou excesso 

de bases < - 12 em gasometria de cordão umbilical.  
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Os critérios de exclusão serão: morte fetal anteparto, ausência de coleta de sangue do cordão 

umbilical ao nascer, gestações múltiplas. 

A avaliação de desenvolvimento neuropsicomotor em 1 e 2 anos de idade será realizada por 

revisão de prontuário em que se buscará dados de escala de Bayley ou Denver ou diagnóstico 

de paralisia cerebral. Para os pacientes ainda em acompanhamento na instituição será 

apresentado termo de consentimento para uso de dados (Anexos).  

Procedimentos 

O desenvolvimento do trabalho consistirá em revisão dos prontuários dos grupos de estudo e 

controle. 



 

Será solicitada query no período de 2011 a 2019 com as variáveis de prontuário, gasometria 

ao nascimento com pH e excesso de bases, APGAR no primeiro e quinto minuto. Filtros a 

serem aplicados: Prontuário, Nome da paciente, Idade da paciente, Raça, Gestações, Partos 

Normais, Cesarianas, Abortamentos prévios, Idade Gestacional na internação, 

IG_ATUAL_dias, Gemelaridade ou não, via de parto, indicação de cesariana, dia e hora do 

nascimento, Sexo do RN, Peso de RN, APGAR no primeiro minuto, APGAR no quinto 

minuto, Internação em UTI neonatal, pH na gasometria do cordão umbilical, excesso de base 

na gasometria do cordão umbilical. 

A revisão do trabalho de parto será realizada por dois avaliadores participantes do estudo para 

montagem de partograma a partir de registros em prontuário e comparação com o partograma 

final que já consta em registro hospitalar. Revisão de laudos anatomopatológicos de histologia 

placentária será acessada por dados de prontuário. 

Ligações telefônicas para as mães de RNs identificados com perda de seguimento pediátrico, 

com base nos dados cadastrados no prontuário. Será realizado convite para participação em 

pesquisa com roteiro de Ligação telefônica e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

para adultos - Enviado após Ligação, conforme modelos. A obtenção de dados ocorrerá de 

acordo com ficha de coleta de dados.  

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:  

Apresenta Roteiro de Ligação e TCLE.  
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Recomendações:  

Lembramos que em razao da recente pandemia de COVID-19 as atividades de pesquisa 

possuem algumas restricoes. Em caso de duvidas, consultar o Grupo de Pesquisa e Pos-

Graduacao (GPPG) para mais informacoes.  

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:  

As pendências emitidas para o projeto no parecer 4.263.719 foram adequadamente 

respondidas pelos pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em 21/09/2020. Não 

apresenta novas pendências.  

Considerações Finais a critério do CEP:  

Lembramos que a presente aprovação (versão projeto e TCLE de 21/09/2020 e demais 

documentos que atendem às solicitações do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e 

metodológicos do projeto.  

Os pesquisadores devem atentar ao cumprimento dos seguintes itens: 

a) Este projeto está aprovado para inclusão de 600 participantes no Centro HCPA, de acordo 

com as informações do projeto ou do Plano de Recrutamento apresentado. Qualquer alteração 

deste número deverá ser comunicada ao CEP e ao Serviço de Gestão em Pesquisa para 

autorizações e atualizações cabíveis. 

b) O projeto está cadastrado no sistema AGHUse Pesquisa (20200404) para fins de avaliação 

logística e financeira e somente poderá ser iniciado após aprovação final do Grupo de 

Pesquisa e Pós-Graduação. c) Qualquer alteração nestes documentos deverá ser encaminhada 

para avaliação do CEP. Informamos que obrigatoriamente a versão do TCLE a ser utilizada 

deverá corresponder na íntegra à versão vigente aprovada. 

d) Deverão ser adicionados relatórios semestrais e um relatório final do projeto no cadastro do 

mesmo, no Sistema AGHUse Pesquisa. 



 

e) Eventos adversos deverão ser comunicados de acordo com as orientações da Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa - Conep (Carta Circular no 13/2020-CONEP/SECNS/MS). Os 

desvios de protocolo também deverão ser comunicados em relatórios consolidados, por meio 

de Notificação.  
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Table 5 

Table 5. Therapeutic hypothermia and adverse postnatal outcomes 

Outcome Risk ratio( 95%CI) p value 

Neonatal death 0.01(0.01-0.056) p<0.052 

Cardiorespiratory arrest 0.02(0.01-0.05) p<0.052 

Seizures  0.02(0.013-0.057) p<0.052 

Hypoxic-ischemic encephalopathy 0.09(0.01-0.07) p<0.052 

Intraventricular hemorrhage  0.03(0.01-0.2) p<0.052 

Endotracheal intubation 0.10(0.06-0.14) p<0.052 

Composite neonatal morbidity 0.06(0.04-0.11) p<0.052 

Child special education needs 0.12(0.04-0.38) p<0.052 

Neurodevelopmental impairment 

diagnosis 

0.09(0.03-0.3) p<0.052 

Parenting worries 0.20(0.13-0.37) p<0.052 

1:Yates's correction for continuity 

2: Fisher's exact test 

3. Pearson's chi-squared test  

 

 

 

Group division 

 



 

Characteristics Presence %(n) Absence%(n) 

Intrapartum event 47.4%(227) 52.6%(252) 

pH<7  29.2%(140) 70.8%(339) 

Base excess<-12 80%(383) 20%(96) 

pH<7 AND BE<-12 27.6%(132) 72.4%(417) 

APGAR<5 28.1% (135) 71.8%(344) 

pH<7 OR EB<-12 AND 

APGAR <5  

4.4%(21) 95.6%(458) 

pH<7 AND APGAR>5 29.9%(124) 87.1%(291) 

APGAR<5 AND pH>=7 12.9%(43) 87.1%(291) 

 

Outcomes 

 

Outcome Presence Absence 

Intensive Care Unit 

admission 

32.8%(157) 67.2%(322) 

Neonatal death 1.7%(8) 98.3%(471) 

Therapeutic hypothermia 4.8%(23) 95.2%(456) 

Cardiorespiratory arrest 4.2%(20) 95.8%(459) 

Early onset sepsis 14.4%(69) 85.6%(410) 

Late onset sepsis 3.1%(15) 96.9%(464) 

Seizures  4.8%(23) 95.2%(456) 



 

Intraventricular hemorrhage  1%(5) 99%(474) 

Hypoxic-ischemic 

encephalopathy 

1.9%(7) 98.1%(364) 

Endotracheal intubation 11.3%(54) 88.7%(425) 

Composite neonatal 

morbidity 

7.5%(36) 92.5%(443) 

Child special need for 

education 

6.2%(11) 93.8%(166) 

Neurodevelopmental 

impairment diagnosis 

5.1%(9) 94.9%(167) 

Parenting worries 19.3%(34) 80.7%(142) 

 

 

 

Acute intrapartum hypoxic event 

 

Outcome Prevalence ratio( 95%CI) p value 

Mode of delivery 2.4 (1.8 -3.1) for cesarean P<0.051 

Altered cord blood gas 

analysis and APGA<5 

4.6(1.5-13.4) P<0.051 

Intensive Care Unit 

admission 

1.7(1.3-2.2) P<0.051 

Neonatal death - p=0.482 

Therapeutic hypothermia 2.6(1.1-3.6) P<0.051 



 

Acute intrapartum hypoxic event 

 

Cardiorespiratory arrest - p=0.281 

Early onset sepsis 2.9(1.8-4.8) P<0.051 

Late onset sepsis - p=0.151 

Seizures  - p=0.121 

Hypoxic-ischemic 

encephalopathy 

- p=0.582 

Intraventricular hemorrhage  - p=0.572 

Endotracheal intubation 2.8(1.6-5.0)  

Composite neonatal 

morbidity 

- p=0.051 

Child special need for 

education 

- p=0.791 

Neurodevelopmental 

impairment diagnosis 

- p=0.302 

Parenting worries - p=0.581 

Placental histology - p=0.583 

Cord clamping 1.7(1.4-2.0) for immediate 

cord clamping 

P<0.051 

1:Yates's correction for continuity 

2: Fisher's exact test 

3. Pearson's chi-squared test  

 



 

 

 

pH +EB 

Outcome Prevalence ratio( 95%CI) p value 

Mode of delivery - p=0.081 

Intensive Care Unit 

admission 

- p=0.111 

Neonatal death 7.8(1.6-38.5) p<0.052 

Therapeutic hypothermia 9.4(3.5-24.9) p<0.051 

Cardiorespiratory arrest 2.6(1.1-6.1) p<0.051 

Early onset sepsis - p=0.661 

Late onset sepsis - p=0.781 

Seizures  6.0(2.5-14.2) p<0.051 

Hypoxic-ischemic 

encephalopathy 

12.0(2.8-51.7) p<0.052 

Intraventricular hemorrhage  - p=0.672 

Endotracheal intubation - p=0.511 

Composite neonatal 

morbidity 

4.1(2.1-7.8) p<0.052 

Child special need for 

education 

3.4(1.1-10.6) p<0.052 

Neurodevelopmental 

impairment diagnosis 

3.6(1.1-12.9) p<0.052 



 

pH +EB 

Parenting worries 3.2(1.8-5.8) p<0.051 

Placental histology - p=0.053 

Cord clamping 1.6(1.4-1.9) for immediate 

cord clamping 

p<0.051 

1:Yates's correction for continuity 

2: Fisher's exact test 

3. Pearson's chi-squared test 

 

 

APGAR<5 

Outcome Prevalence ratio( 95%CI) p value 

Mode of delivery - p=0.092 

Intensive Care Unit 

admission 

3.0(2.4-3.6) p<0.051 

Neonatal death 48.8(6.1-390.4) p<0.052 

Therapeutic hypothermia 33.1(11.68-94.1) p<0.052 

Cardiorespiratory arrest 66.8(15.9-279.8) p<0.052 

Early onset sepsis 4.8(3.2-7.1) p<0.051 

Late onset sepsis 19.2(6.3-58.3) p<0.052 

Seizures  10.8(4.9-23.9) p<0.052 

Hypoxic-ischemic 

encephalopathy 

34.4(4.2-280.8) p<0.052 



 

APGAR<5 

Intraventricular hemorrhage  27.9(3.2-245.7) p<0.052 

Endotracheal intubation 16.5(9.8-27.8) p<0.051 

Composite neonatal 

morbidity 

4.4(2.4-8.2) p<0.052 

Child special need for 

education 

5.3(1.5-19.3) p<0.052 

Neurodevelopmental 

impairment diagnosis 

- p=0.182 

Parenting worries 2.3(1.1-4.6) p<0.052 

Placental histology  p=0.543 

Cord clamping 1.6(1.4-1.8) p<0.052 

1:Yates's correction for continuity 

2: Fisher's exact test 

3. Pearson's chi-squared test 

 

 

 

Outcome Isolated 

APGAR<5* 

(n=43) 

p value Isolated 

acidosis in 

cord blood 

gas 

analysis** 

(n=124) 

p value Isolated 

APGAR with 

normal 



 

Intensive 

Care Unit 

admission 

2.4(1.7-3.3) p<0.051 - p=0.641 1.7(1.1-2.6) 

Neonatal 

death 

- p=0.252 - p=0.702 p=0.472 

Early onset 

sepsis 

5.1(2.4-10.7) p<0.051 - p=0.421 0.88(0.7-

0.9)Hipoterm

ia 

 

spesep= 0.11 

Late onset 

sepsis 

11.5(2.5-

52.2) 

p<0.051 - p=0.582 PCR0.81(0.7

-0.9) 

8.5(1.1-65.6) 

Seizures  - p=0.471 8.2(1.7-38.9) p<0.052 p=0.05 

Hypoxic-

ischemic 

encephalopat

hy 

- p=0.512 - p=0.762 p=0.10 

Intraventricu

lar 

hemorrhage  

- p=0.052 - p=0.642 p=0.10 

Endotracheal 

intubation 

17.3(6.3-

47.0) 

p<0.051 - p=0472 2.8( 1.4-5.4) 

Composite 

neonatal 

morbidity 

- p=0.541 3.3(1.4-7.7) p<0.051 p=0.05 



 

Child special 

need for 

education 

- p=0.182 5.5(1.4-21.5) p<0.052 p=0.11 

Neurodevelo

pmental 

impairment 

diagnosis 

- p=0.132 7.1(1.4-34.0) p<0.052 p=0.11 

Parenting 

worries 

- p=0.422 3.2(1.6-6.1) p<0.051 p=0.39 

1:Yates's correction for continuity 

2: Fisher's exact test 

*compared with isolated altered cord blood gas analysis group 

**compared with APGAR>=5 in the fifth minute and normal cord blood gas analyisis group 

 

 

Blood gas analysis + APGAR score 

Outcome Prevalence ratio( 95%CI) p value 

Mode of delivery - p=0.44p1 

Acute hypoxic event fetal non reassuring status: 

1.7 CI:1.3-2.1 

p<0.053 

Intensive Care Unit 

admission 

3.0(2.4-3.6) p<0.051 

Neonatal death 65.4(14.0-305.0) p<0.052 

Therapeutic hypothermia 33.9(16.6-69.2) p<0.052 

Cardiorespiratory arrest 21.8(10.2-46.6) p<0.052 



 

Blood gas analysis + APGAR score 

Early onset sepsis 5.1(3.3-7.6) p<0.052 

Late onset sepsis 5.4(1.6-17.0) p<0.052 

Seizures  16.7(8.3-33.7) p<0.052 

Hypoxic-ischemic 

encephalopathy 

16.6(4.0-68.2) p<0.052 

Intraventricular hemorrhage  - p=0.222 

Endotracheal intubation 9.1(6.2-13.5) p<0.052 

Composite neonatal 

morbidity 

8.4(4.6-15.1) p<0.052 

Child special need for 

education 

- p=0.182 

Neurodevelopmental 

impairment diagnosis 

- p=0.812 

Parenting worries 4.2(2.1-8.0) p<0.052 

Placental histology corioamnionitis, thrombosis p<0.053 

Cord clamping 1.8(1.5-2.0) immediate cord 

clamping 

p<0.051 

1:Yates's correction for continuity 

2: Fisher's exact test 

3. Pearson's chi-squared test 

 

 
 
 
 



 

 
 
 


