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TAVOLONE, M. G. G. Hemorragia peri-intraventricular em recém-nascidos pré-termos
com restricdo de crescimento intrauterino. 2014, 53 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias da Salde) - Faculdade de Medicina. Universidade Federal de Uberlandia,
Uberlandia, 2014.

RESUMO

Introducéo: O nascimento prematuro esta associado a aumento da morbimortalidade
no periodo neonatal. A restricdo de crescimento intrauterino € causa importante de
interrupgdo da gestacdo resultando na ocorréncia de parto prematuro e interfere na
mortalidade e ocorréncia de morbidades nesse periodo. A hemorragia peri-
intraventricular é a lesdo cerebral mais comumente encontrada no periodo neonatal,
principalmente nos recém-nascidos pré-termos. A relacdo entre a restricdo de
crescimento intrauterino e hemorragia peri-intraventricular é controversa na literatura. O
presente estudo tem como objetivo comparar a incidéncia da hemorragia peri-
intraventricular entre os recém-nascidos pré-termos sem e com restricdo de crescimento
intrauterino e verificar os fatores de risco para hemorragia intraventricular nesses
recém-nascidos.

Meétodos: trata-se de um estudo de coorte prospectivo. Foram incluidos os recém-
nascidos pré-termos nascidos no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia no periodo de 12 meses e excluidos os recém-nascidos com malformacgdes
congeénitas, sindromes genéticas e cromossomopatias, gemelares e os que foram a débito
antes de 48h de vida. Os recém-nascidos foram divididos em 2 grupos sendo eles com e
sem restricdo de crescimento intrauterino, com base na relacéo entre peso de nascimento
e idade gestacional. Foram considerados portadores de restricio de crescimento
intrauterino aqueles classificados como pequenos para a idade gestacional. Foram
realizadas ultrassonografias de cranio de todos os recém-nascidos e foi utilizada a
classificacdo de Papile (1978) para o diagndstico e classificacdo da hemorragia peri-
intraventricular.

Resultados: Participaram deste estudo 242 recém-nascidos pre-termos sendo 120 no
grupo sem e 122 no grupo com restricdo de crescimento intrauterino. Quando
comparadas as caracteristicas maternas e dos recém-nascidos dos dois grupos, houve
diferenca estatisticamente significante na incidéncia de pré-eclampsia materna e peso de
nascimento dos bebés. A hemorragia peri-intraventricular foi encontrada em 19
(15,8%) recém-nascidos pré-termos sem restricdo de crescimento intrauterino e 28
(22,9%) no grupo com; essa diferenca ndo foi estatisticamente significante. Em 38
(80,8%) recém-nascidos o diagnostico da hemorragia peri-intraventricular foi feito até 7
dias de vida e foram mais frequentes os graus | e Il. Apos ajuste de modelo de regressao
logistica maltipla, foram definidos como fator de risco para a ocorréncia de hemorragia
peri-intravetricular a plaguetopenia e Sindrome do Desconforto Respiratério.
Conclusdo: N&o houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de
hemorragia peri-intraventricular entre 0s recém-nascidos pré-termos sem e com
restricdo de crescimento intrauterino. A analise de regressdo logistica demonstrou a
Sindrome do Desconforto Respiratério e a plaguetopenia como fatores de risco para a
ocorréncia de hemorragia peri-intraventricular.

Palavras chave: Hemorragia intracraniana. Prematuro. Retardo do crescimento
intrauterino.



TAVOLONE, M. G. G. Intraventricular hemorrhage in preterm infants with intrauterine
growth restriction 2014, 53 f. Thesis (Master of Health Science) School of Medicine.
Federal University of Uberlandia, Uberlandia, 2014.

ABSTRACT

Background: Premature birth is associated with increased morbidity and mortality in
the neonatal period. Intrauterine growth restriction is an important cause of interruption
of gestation resulting in the occurrence of premature birth in addition to interfere in
morbidity and mortality during neonatal period. The intraventricular hemorrhage is the
most commonly brain injury found in the preterm newborn. The relationship between
intrauterine growth restriction and periventricular hemorrhage is controversial in the
literature. The present study aims to compare the incidence of intraventricular
hemorrhage among preterm newborn with and without intrauterine growth restriction in
addition to identify the risk factors for periventricular hemorrhage in these infants.
Methods: This is a prospective cohort study and included premature infants that were
born at the Clinics Hospital of Federal University of Uberlandia in a 12 months period.
Newborns with congenital malformations, genetic syndromes, chromosome disorders,
twins and those who died before 48 hours of life were excluded. Newborns were
divided into 2 groups, with and without intrauterine growth restriction, based on the
relationship between birth weight and gestational age. The ones classified as small for
gestational age were considered with intrauterine growth restriction. Cranial ultrasounds
were performed of all newborns and Papile (1978) classification was used for the
diagnosis and classification of intraventricular hemorrhage.

Results: 242 preterm newborns participated in this study being 120 in the group without
and 122 in the group with intrauterine growth restriction. When compared maternal and
newborn characteristics of the two groups, there were statistically significant difference
in the incidence of maternal pre-eclampsia and birth weight. The periventricular
hemorrhage was found in 19 (15,8%) preterm newborn without intrauterine growth
restriction and in 28 (22,9%) with intrauterine growth restriction without statistically
significant difference. In 38 (80.8%) infants the diagnosis of periventricular hemorrhage
was made up to 7 days of life and were more common grades | and 1. After adjustment
for multiple logistic regression model, were defined as risk factors for the occurrence of
periventricular hemorrhage thrombocytopenia and Respiratory Distress Syndrome.
Conclusion: There was no statistically significant difference in the incidence of
intraventricular hemorrhage among preterm newborn with and without intrauterine
growth restriction. Logistic regression analysis indicated the Respiratory Distress
Syndrome and thrombocytopenia as risk factors for the occurrence of intraventricular
hemorrhage.

Keywords: intraventricular hemorrhage; infant, premature; fetal growth retardation.
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1 INTRODUCAO

O nascimento prematuro, definido como aquele que ocorre antes de 37 semanas
de idade gestacional (IG) (WHO, 2013), é um significativo problema perinatal em todo
0 mundo, ndo soO por estar associado a mortalidade mas também por evidenciar, a curto
e a longo prazos, morbidades e implicacdes financeiras aos sistemas de salde (BECK et
al., 2010).

A Organizacdo Mundial de Saiude (WHO, 2013) estima que nascem 15 milhdes
de bebés prematuramente por ano, o que corresponde a mais de um bebé em cada 10
nascimentos. Em 2012, nasceram 2.905.789 bebés no Brasil sendo 344.656 (11,8%)
com IG abaixo de 37 semanas. Destes 344.656 recém-nascidos pré-termos (RNPT),
20.549 foram a 0Obito antes de 1 ano de vida, correspondendo a uma taxa de mortalidade
infantil entre os RNPT de 59,6 para cada 1000 nascidos vivos e, aléem disso, 16.946
(82%) desses dbitos ocorreram no periodo neonatal (DATASUS, 2014). Muitas dessas
criangas morrem devido a problemas relacionados a prematuridade e 0s que sobrevivem
requerem cuidados especiais, na maioria das vezes, em unidades de terapia intensiva
neonatal (UTIN) (LAWN, 2010).

Nas ultimas décadas, gracas aos avangos técnicos cientificos, tem sido observada
diminuicdo nas taxas de mortalidade no periodo neonatal. Entretanto, a presenca de
morbidades como a broncodisplasia pulmonar, enterocolite necrosante (ECN),
hemorragia peri-intraventricular (HPIV), leucomalécia periventricular (LPV) e
retinopatia da prematuridade (ROP), tem se mantido estavel. Essas patologias sdo
associada a sequelas neuropsicomotoras como paralisia cerebral, deficit cognitivos,
perda auditiva e deficit visual (HORBAR, 2012).

Além da IG, o peso de nascimento (PN) exerce um papel significativo na
mortalidade e morbidade no periodo neonatal. Estudos mostram que recém-nascidos
(RN) com mesmas idades gestacionais mas com pesos de nascimento menores
apresentam maiores taxas de mortalidade e maior incidéncia de morbidades no periodo
neonatal (AUCOTT; DONOHUE; NORTHINGTON, 2004). Em decorréncia disso,
discute-se entdo o papel da restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) para 0s RN no

periodo neonatal.
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A RCIU ¢é definida como a incapacidade do feto atingir seu potencial de
crescimento e é determinada por fatores maternos, placentarios e do préprio feto.
Dentre os fatores maternos estdo a hipertenséo cronica, o diabetes melitus, as doencas
cardiovasculares, o uso de drogas ilicitas e as doengas autoimunes. Como causas
placentarias destacam-se o0s infartos placentarios, malformacdes vasculares,
insuficiéncia placentéria e, dentre as condi¢des fetais, estdo as infecgdes, malformacbes
congénitas e as cromossomopatias (BRODSKY; CHRISTOU, 2004). O diagndstico se
dd no periodo intrauterino, através de avaliacbes ultrassonograficas seriadas
(HARKNESS; MARI, 2004; LAUSMAN et al., 2013; PALLOTTO; KILBRIDE, 2006).
Apb6s 0 nascimento, o diagnostico € clinico através da avaliagdo de medidas
antropométricas e avaliacdo clinica do estado nutricional (METCOFF, 1994). A RCIU
tem sido considerada como sindnimo de recém-nascido pequeno para idade gestacional
e desnutricdo fetal (NAUFEL; COSTA; MARBA, 2003). E uma condicdo patologica
referida  com frequéncia, especialmente nos paises em desenvolvimento
(GOLDENBERG, 1997; VILLAR et al., 2006).

A RCIU ¢ causa importante de indicacdo de interrupcdo da gestagéo, resultando
na ocorréncia de parto prematuro (LAUSMAN et al., 2013; LESS et al., 2013; ZEITLIN
et al., 2010). Estudos tém avaliado o impacto da RCIU, especialmente entre RNPT, nas
morbidades apresentadas na fase precoce da vida como, também, nos indices de
mortalidade. Varios estudos demonstram aumento nas taxas de mortalidade, inclusive
intra-utero, quando o RN, além de ser prematuro, apresenta RCIU (AUCOTT;
DONOHUE; NORTHINGTON, 2004; DAMODARAM et al., 2011; GARITE;
CLARK; THORP, 2004). Em relacdo as morbidades, os resultados sdo conflitantes com
alguns estudos demonstrando relacdo com a presenca de lesbes neuroldgicas, ECN,
ROP, sepse, distrbios respiratorios e pulmonares e doencas pulmonares crdnicas
(AUCOTT; DONOHUE; NORTHINGTON, 2004; BREZAN et al, 2012;
HARKNESS; MARI, 2004; MANDRUZZATO et al., 2008; PALLOTTO; KILBRIDE,
2006; ROCHA; BITTAR; ZUGAIB, 2010). Além disso, a RCIU ¢ associada a doencas
futuras como hipertensdo arterial cronica, distdrbios metabolicos como
hipercolesterolemia, intolerancia a glicose e diabetes melitus (GASCOIN; FLAMANT,
2013; HARKNESS; MARI, 2004).

A associacdo entre a RCIU e HPIV é motivo de controvérsia na literatura.
Alguns estudos referem aumento da incidéncia da HPIV (ANCEL et al., 2005;
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DAMODARAM et al., 2011; MCLNTIRE et al., 1999) entre os RN com RCIU o que
ndo foi encontrado por outros (BERNSTEIN et al., 2000; GARITE; CLARK; THORP,
2004; ZEITLIN et al., 2010). Além do que, h& discussGes sobre um possivel fator
protetor da RCIU para HPIV (PADILLA-GOMES et al., 2007).

A HPIV é uma das manifestacdes de lesdo cerebral mais comumente encontrada
no periodo neonatal, principalmente entre os RNPT (VOLPE, 2008). Os termos
hemorragia subependiméria e hemorragia intraventricular s&o utilizados como
denominador comum da entidade hemorrégica, uma vez que a hemorragia que se inicia
na regido subependimaria pode, na evolucdo, envolver os ventriculos (ABRAO;
AMARO; CERRI, 1998).

A lesdo basica é 0 sangramento na matriz germinativa subependimaria. Essa
regido serve como fonte de precursores neuronais entre 10 e 20 semanas de idade
gestacional e, no terceiro trimestre, fornece precursores gliais que se transformam em
astrocitos e oligodendrocitos. Proximo de 28 a 32 semanas de gestacdo, a matriz € mais
proeminente no ndcleo talamoestriado, ao lado do forame interventricular — local mais
comum da hemorragia. Apos 24 semanas de IG, a espessura da matriz germinativa
reduz progressivamente, quase desaparecendo préximo de 36 a 37 semanas. Os vasos
sanguineos localizados na matriz germinativa possuem caracteristicas que 0s tornam
mais suscetiveis a sangramentos tais como didmetro grande para paredes muito finas,
auséncia de camada muscular, imaturidade das juncbes endoteliais e da lamina basal e
auséncia de contato direto com estruturas gliais perivasculares, 0 que sugere um estroma
de baixa resisténcia extravascular (BALLABH, 2010, 2014; VOLPE, 2008).

A patogénese da HPIV é multifatorial, sendo identificados trés grandes grupos
de causas: fragilidade dos vasos da matriz germinativa, flutuacdo do fluxo sanguineo

cerebral e alteracdes plaquetarias e de coagulacdo sanguinea (BALLABH, 2010, 2014).

A matriz germinativa, por apresentar alta demanda metabolica, permanece em
regime de hipdxia, levando a producdo de mediadores que estimulam uma angiogénese
acelerada. Essa angiogénese resulta em caracteristicas peculiares como a reducdo dos
pericitos da matriz germinativa, alteragdes estruturais dos astrocitos e lamina basal
imatura pobre em fibronectina, levando a formacdo de uma matriz germinativa com
vasos sanguineos frageis e suscetiveis a hemorragias (BALLABH, 2014). A fragilidade

dos vasos da matriz germinativa pode ser responsavel pela hemorragia diante de uma
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resposta inflamatdria, com lesdo da barreira hematoenceféalica como ocorre nos eventos

hipoxico-isquémicos e na sepse (VOLPE, 2008).

A autorregulacgdo cerebral é a capacidade dos vasos sanguineos manter constante
o fluxo sanguineo cerebral, independentemente das flutuacGes da pressdo arterial
sistémica. Essa funcdo é prejudicada nos recém-nascidos pré-termos e esta diretamente
relacionada com a IG e PN principalmente nos RN doentes, ventilados e
hemodinamicamente instaveis. Nesses RN, as alteracGes da pressdo arterial sistémica
resultam em flutuagbes do fluxo sanguineo cerebral com consequente aumento da
chance de ocorréncia de hemorragias. Tém sido descritos alguns fatores de risco que
alteram o fluxo sanguineo cerebral como o nascimento por via vaginal, escore de Apgar
baixo, sindrome do desconforto respiratorio, acidose metabdlica e infusdo répida de
bicarbonato de sodio, pneumotorax, hipoxemia, hipercapnia, convulsdes, persisténcia do
canal arterial e sepse. O aumento da pressdo venosa central, que ocorre nos casos de
pneumotdrax e nos RN ventilados com altas pressées médias de vias aereas, pode levar
a alteracdo da permeabilidade da barreira hematoencefalica e resultar em leséo da
vasculatura com consequente hemorragia (BALLABH, 2014).

As alteracbes plaquetarias ocorrem nas trombocitopenias, principalmente nos
RN filhos de mdes com pre-eclampsia e na coagulacdo intravascular disseminada
(BALLABH, 2010). Observa-se que 50% dos eventos hemorragicos ocorrem nas
primeiras 24h de vida e 90% até 72h (VOLPE, 2008).

A HPIV foi classificada por Papile et al. (1978), através de imagens de
tomografias de cranios, com base na localizacdo da hemorragia e na presenca de
dilatacdo ventricular: grau | hemorragia restrita a matriz germinativa subependimaria;
grau Il hemorragia atinge o ventriculo lateral; grau Il quando a hemorragia atinge o
ventriculo com dilatacdo e grau IV hemorragia intraparenquimatosa. Atualmente, essa
classificacdo continua sendo utilizada por radiologistas/ultrassonografistas e nos

servicos de neonatologia.

A maioria das criancas com HPIV é assintomatica. Algumas apresentam sinais e
sintomas discretos como alteracdo do nivel de consciéncia, dos movimentos e do ténus,
movimentos oculares descoordenados e, mais raramente, ocorre deterioracdo clinica
com estupor, coma, convulsdes e plegias (VOLPE, 2008). O diagndstico é feito por
meio da realizagdo da ultrassonografia transfontanelar (LEIJSER; VRIES; COWAN,
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2006; VAN WEZEL-MEINLER; STEGGERDA; LEIJSER, 2010). Trata-se de um
exame seguro, de baixo custo, boa sensibilidade e especificidade, pode ser realizado a
beira do leito pelo neonatologista sem alterar a homeostasia térmica e hemodinamica do
recém-nascido, ndo requer sedacdo e pode ser repetido sempre que necessario,
principalmente para avaliacdo da evolucdo das lesdes (ABRAO; AMARO; CERRI,
1998; MARBA, 2003; VAN WEZEL-MEIJLER; STEGGERDA; LEIJSER, 2010).
Apresenta como limitagOes a dependéncia da habilidade e da experiéncia do examinador
e a dificuldade de visualizagdo de algumas areas cerebrais (VAN WEZEL-MEIJLER;
STEGGLRDA; LEIJSER, 2010).

Apesar das HPIV grau | e grau Il representarem o achado ultrassonografico mais
comum em recém-nascidos de extremo baixo peso ao nascer, existem poucas
informacbes em relagdo ao neurodesenvolvimento dessas criangas. Isso é
particularmente importante pois a HIPV é associada a destruicdo de precursores das
células gliais que estdo em processo de migracdo para regides corticais. Patra et al.
(2006), compararam a incidéncia de sequelas motoras e atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor aos 20 meses de idade corrigida em recém-nascidos de extremo baixo
peso ao nascer com HPIV grau I e 11 com aqueles sem hemorragia. Foi observado que
0s recém-nascidos com HPIV tiveram mais sequelas motoras e pior desenvolvimento
neuropsicomotor, mesmo apés ajuste dos fatores de confusdo. Estudos recentes tém
comparado a presenca de atraso do desenvolvimento psicomotor, paralisia cerebral,
perda auditiva e cegueira entre os RNPT e encontraram piores resultados para o
desenvolvimento neuropsicomotor (KLEBERMASS-SCHREHOF, 2012), maior
incidéncia de paralisia cerebral, perda auditiva e cegueira (BOLISETTY et al., 2014)
nos RNPT com HPIV grau | e Il quando comparados com os sem HPIV. Quando se
avalia a evolucdo dos RNPT com HIPV grau Il e IV, principalmente os que
necessitaram de insercdo de derivacdo ventriculo-peritoneal, observa-se que o risco de
sequelas motoras e do desenvolvimento neuropsicomotor ¢ mais acentuado (ADAMS-
CHAPMAN et al., 2008) .

A incidéncia de HPIV tem diminuido nas Gltimas décadas, mas revisdes recentes
tém mostrado que esses indices permanecem em torno de 25% a 30% para recém-
nascidos de muito baixo peso ao nascer (BOLYSETTY et al., 2014; CHOMBA, 2012;
MULINDWA,; SINYANGWE; PATRA et al., 2006; RONG et al., 2012). Com o
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aumento da taxa de nascimentos prematuros e da sobrevivéncia desses bebés, a HPIV

constitui uma importante complicagdo com possibilidade de repercussdes futuras.

Com base no exposto, torna-se necessario conhecer a incidéncia de HPIV nos
RNPT nascidos no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC
UFU), a correlagdo da HPIV com a RCIU, bem como a defini¢do dos seus fatores de
risco, o que contribuird para a implementacdo de praticas para a reducdo da sua
incidéncia e suas consequéncias.
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2 OBJETIVO

Os objetivos deste estudo foram comparar a incidéncia da HPIV entre os RNPT
sem e com RCIU e verificar os principais fatores de risco para HPIV nos RNPT
nascidos no HC UFU.
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3 MATERIAL E METODOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em
Seres Humanos da Universidade Federal de Uberlandia segundo parecer nimero 420/11
(Anexo A).

3.1 Local do estudo

O estudo foi realizado no Servigo de Neonatologia do HC UFU, uma unidade
hospitalar conveniada ao Sistema Unico de Satde (SUS), que pertence & Universidade
Federal de Uberlandia. Trata-se do Unico hospital publico de referéncia para média e
alta complexidade da regido. O Servico de Neonatologia do HC UFU configura-se,
assim, como uma referéncia para recém-nascidos com patologias de alta complexidade,
dentre elas a prematuridade e a RCIU, destacadas como problema de satde publica pela
alta taxa de morbimortalidade. E constituido por UTIN com 15 leitos, Unidade de

Cuidados Convencionais com 26 leitos e Alojamento Conjunto com 18 leitos.

3.2 Tipo de Estudo

Trata-se de um coorte prospectivo, tendo como desfecho a presenca da HPIV

apos exposicao a RCIU.

3.3 Populacéo do estudo

Participaram todos os RNPT nascidos no HC-UFU, no periodo de marco de
2012 a marco de 2013, cujos pais ou responsaveis assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Os RNPT participantes, ap0s serem
classificados quanto a IG e PN, constituiram 2 grupos: o primeiro de RNPT sem RCIU,
e 0 segundo, de RNPT com RCIU. Foram excluidos os RN com malformac6es

congénitas, sindromes genéticas e cromossomopatias, gemelares, classificados como
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grandes para idade gestacional e aqueles que evoluiram para o 6bito nas primeiras 48h
de vida.

3.4 Procedimentos para coleta de dados

A |G foi avaliada, de acordo com a rotina do servigo, utilizando-se os métodos
de New Ballard (BALLARD et al., 1991) ou Capurro (CAPURRO et al., 1978) e foram
classificadas como RNPT aqueles cuja IG foi menor que 37 semanas. Na rotina do
servico para a classificacdo das criangas, segundo PN e IG, utiliza-se a curva de
crescimento de Bataglia e Lubchenco (1967) porém, neste estudo, as criancas foram
reclassificadas utilizando-se a curva de crescimento intrauterino de Alexander et al.
(1996). As criangas cujo PN estava abaixo do percentil 10 foram classificadas como
pequena para idade gestacional (PIG), aquelas com PN entre o percentil 10 e 90 como
adequados para a idade gestacional (AIG) e aquelas acima do percentil 90 como grandes
para a idade gestacional. Todos os RN classificados como PIG foram considerados
portadores de RCIU.

Os dados maternos e dos recém-nascidos foram obtidos dos prontuérios e

anotados em uma ficha elaborada para esse fim (Apéndice B).

Os dados maternos coletados foram a idade em anos, estado civil, escolaridade,
namero de gestacdes e paridade, nimero de consultas pré-natal, tipo de parto, presenca
de pre-eclampsia, uso de corticoide antenatal, tempo de rotura das membranas
amnioticas. Para a avaliacdo do uso de corticoide antenatal foram considerados os RN

abaixo de 34 semanas.

Os dados analisados dos RN foram sexo, PN em gramas, IG, Escore de Apgar no
primeiro e quinto minutos de vida, classificacdo do RN, procedimentos de reanimacao
na sala de parto (uso de oxigénio, ventilagdo com pressdo positiva, intubacao
orotraqueal, massagem cardiaca e drogas). Analisou-se a evolucdo dos RN em relacdo a
ocorréncia da sindrome do desconforto respiratorio (SDR), persisténcia do canal arterial
(PCA), pneumotorax, convulsdo, sepse, ECN, hemorragia clinica e plagquetopenia,
cirurgia, exsanguineotransfusdo, tempo de suporte ventilatorio (ventilagdo mecéanica

e/ou Continuous Positive Airway Pressure - CPAP) e necessidade de expansor de
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volume. As intercorréncias durante o periodo de internagdo foram diagnosticadas pelo
médico assistente e foram considerados para a analise quando ocorreram antes do
diagndstico da HPIV.

Para o diagndstico da HPIV foi utilizada a ultrassonografia transfontanelar,
sendo que todos os RNPT incluidos no estudo realizaram pelo menos 1 exame. O
primeiro exame foi realizado entre 48-72h de vida, o segundo com 7 dias de vida e, a
seguir, semanalmente, em dias fixos até a alta ou 6bito. Se solicitado pelo médico
assistente, o exame foi realizado em intervalo menor. Os exames foram realizados a
beira do leito, por um Unico avaliador, utilizando aparelho de ultrassonografia da marca
ESAOTE, modelo MyLab 25 Gold, transdutor microconvexo na frequéncia de 6 Mhz.

Figura 1 - Aparelho de ultrassonografia portéatil - marca ESAOTE modelo MyLab 25
Gold utilizado para a realizacédo de ultrassonografia de craneo.

Fonte: (TAVOLONE, 2014).
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A fontanela anterior foi utilizada como janela acustica e obtendo-se imagens nos
planos coronais (sentido frontal para occipital) e sagitais (mediano, direito e esquerdo).

Figura 2 — Panos coronais obtidos pela fontanela anterior.

Fonte: (ABRAO, 1998).

No plano coronal I, sdo identificados os lobos frontais, fossa anterior, foice,
fissura longitudinal do cérebro, centro semi-oval, teto, assoalho da drbita e lamina

crivosa do etmoide.

No plano coronal 11, sdo identificados septo e cavo do septo pellcido, sulco
lateral do cérebro, cabeca do nucleo caudado, corpo do esfenoide, joelho do corpo
caloso, nucleo caudado, ramo anterior da capsula interna, putamen, sulcos frontais

laterais, giro do cingulo e giros retos.

No plano coronal Ill, séo identificados fissura longitudinal do cérebro,
ventriculos laterais, corpo caloso, capsulas internas, terceiro ventriculo, lobos frontais,
parietais e temporais do cérebro, insulas, amigdalas, giros do cingulo e do hipocampo,
mesencéfalo, sulco lateral do cérebro, joelho da céapsula interna, nicleo caudado e

nucleo lentiforme.
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No plano coronal 1V, sdo identificados sulcos laterais, sulco do cingulo, corpo
caloso, plexo coroide dos ventriculos laterais, terceiro ventriculo, sulcos hipocampais,
quarto ventriculo, hemisférios cerebelares, cisterna magna e tentorio do cerebelo.

No plano coronal V, séo identificados tentdrio do cerebelo, fissura longitudinal
do cérebro, sulco do cingulo, esplénio do corpo caloso, ventriculos laterais, sulcos
laterais, plexos coroides, fissura calcarina, sulco occipitotemporal e giro do cingulo.

No plano coronal VI, sdo identificados lobos occipitais, sulcos dos cingulos,
frontais superiores e centrais, coroa radiada, sulcos parieto-occipitais, fissura calcarina e

fissura longitudinal do cérebro.

Figura 3 - Planos sagitais obtidos pela fontanela anterior.

Fonte: (ABRAO, 1998).

No plano sagital mediano, séo identificados os lobos frontal, parietal e occipital,
corpo caloso, plexo coroideo, talamo, sulcos parieto-occipital, caloso e do cingulo,
comissura intertalamica, fissura calcarina, septo peltcido, 1V ventriculo e hemisfério

cerebelar.

No plano sagital obliquo I, séo identificados sulco lateral do cérebro, insula,

sulco do cingulo e parieto-occipital, ventriculo lateral, hemisfério cerebelar, nlcleo
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lenticular, fissura calcarina, plexo coroide, capsula interna, ndcleo caudado, coroa
radiada, tdlamo, cornos anterior, inferior e posterior do ventriculo lateral e hemisfério

cerebral.

No plano sagital obliquo Il, s&o identificados os sulcos dos cingulos e parieto-
occipital, ventriculos laterais, hemisfério cerebelar, ntcleo lenticular, sulco hipocampal,

plexo coroide, capsula interna, nucleo caudado e coroa radiada.

No plano sagital obliquo 11, sdo identificados o sulco central, coroa radiada,
polo temporal, sulco temporal, sulco lateral, sulco circular da insula, superficie da

insula.

As imagens foram armazenadas no High Disk do aparelho de ultrassonografia
com cdpia em High Disk externo.

Foi adotada a classificacdo de Papile no diagndstico da HPIV: grau | hemorragia
restrita @ matriz germinativa subependimaria; grau Il hemorragia atinge o ventriculo
lateral; grau 111 quando a hemorragia atinge o ventriculo e acarreta sua dilatacéo e grau
IV hemorragia intraparenquimatosa. Para a andlise foram considerados todos o0s

diagnosticos de HPIV independentemente do grau observado.

Figura 4 - Imagem de ultrassonografia cerebral normal mostrando corte no plano

coronal IV e plano sagital mediano.

Fonte: TAVOLONE, 2014.

Figura 5 - Imagem de ultrassonografia cerebral de RNPT com HPIV grau | de Papile
(1978)
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Fonte: (TAVOLONE, 2014).

Figura 6 - Imagem de ultrassonografia cerebral de RNPT com HPIV grau Il de Papile
(1978)

Fonte: (TAVOLONE, 2014).

Figura 7 - Imagem de ultrassonografia cerebral de RNPT com HPIV grau 11l e grau IV
de Papile (1978)
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Fonte: (TAVOLONE, 2014).

3.5 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada aplicando-se o teste exato de Fisher (1973),
para determinar se houve diferenca significativa entre duas proporcdes para as varaveis
categoricas e o teste de Mann Whitney (CONOVER, 1999) para as variaveis continuas.
Para andlise das correlagdes foi utilizado o teste de Spearman (HOLLANDER, 1973).
Ajustou-se um modelo de regressdo logistica multipla com a HPIV como variavel
resposta. As variaveis do modelo foram selecionadas por meio do critério de Stepwise e
do critério de informacéo de Akaike (AIC), sendo testadas todas as variaveis estudadas.
Cabe ressaltar que as analises foram implementadas no freeware R (R Core Team,
2013). O indice de significancia adotado € de 5%.
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4 RESULTADOS

No periodo da realizagdo do estudo, nasceram 287 RN com idade gestacional
abaixo de 37 semanas no HC-UFU. Desses, 45 foram excluidos: 26 RN gemelares, 01
RN com cromossomopatia, 03 RN com malformacdo congénita, 14 RN foram a ébito
antes de 48h de vida, 01 RN cuja familia ndo concordou em participar do estudo. Dos
242 recém-nascidos participantes 120 (49,6%) foram classificados como AIG e 122
(50,4%) foram classificados como PIG, os quais foram considerados como portadores

de restricdo de crescimento intrauterino.

Figura 8 - Fluxograma de pacientes do estudo.

~
| 120 sem
287 242 | RCIU
RNPT RNPT
~
122 com
RCIU
J
45
excluidos

(Fonte: TAVOLONE, 2014).

As caracteristicas maternas estdo apresentadas na tabela 1. Foi observado que
dos dados maternos avaliados, apenas a pré-eclampsia apresentou diferenca

estatisticamente significante, sendo maior no grupo de RNPT portadores de RCIU.
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TABELA 1 — Caracteristicas maternas dos recém-nascidos prematuros sem e com
RCIU nascidos no Servico de Neonatologia no periodo do estudo.

Sem RCIU Com RCIU p-valor
Total % Total %

Idade materna (anos)* 24,5** 24,0** 0,61
Escolaridade

Sem estudo 1 0,8 0 0 0,49

1 -3 anos 0 0,0 1 0,8 1,00

4 —7 anos 25 20,8 23 18,8 0,74

8 — 11 anos 71 59,1 70 57,3 0,79

> 12 anos 23 19,1 28 22,9 0,53

Primipara 52 43,33 63 51,64 0,20

Unido estavel 97 80,83 85 69,67 0,05

Pré-natal 117 97,50 116 95,08 0,50

Cesarea 83 69,17 92 75,41 0,32

Pré-eclampsia 20 16,67 36 29,51 0,02

Corticoide antenatal*** 28 77,78 42 89,36 0,22

Tempo de rotura das 18 15 22 18,03 0,60

membranas (> 24h)

Teste Fisher; *Teste Mann Whitney, ** mediana da idade materna
* **Para analise do corticoide foram consideradas apenas recém-nascido abaixo de 34 semanas.
RCIU — Restri¢éo de crescimento intrauterino.

Fonte: (TAVOLONE, 2014).

Na tabela 2, sdo apresentados os dados dos RNPT sem e com RCIU. Observa-se
que houve diferenca estatisticamente significante em duas faixas de PN entre 0s grupos

de RNPT estudados: entre 1500g e 2000g, sendo maior o nimero de criangas com
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RCIU nesse intervalo e entre o0s RN com PN maior ou igual a 25009, onde todos os

RNPT eram AIG.

Tabela 2 — Caracteristicas dos recém-nascidos prematuros sem e com RCIU nascidos no

Servigo de Neonatologia no periodo do estudo.

Sem RCIU Com RCIU p-valor
Total % Total %
Idade gestacional
< 34 semanas 36 30 47 38,5 0,18
> 34 semanas 84 70 75 61,4
Masculino 73 60,8 70 57,3 0,60
Apgar 1°. Min< 7 42 35 31 25,4 0,12
Apgar 5°. Min< 7 8 6,6 7 5,7 0,79
Peso
<1000g 15 12,5 21 17,2 0,37
1000 - 15009 12 10 23 18,8 0,06
1500 - 20009 08 6,6 34 27,8 <0,01
2000 - 2500g 36 30 44 36,0 0,34
>2500g 49 40,8 0 0,0 <0,01

Teste Fisher;

RCIU — Restri¢éo de crescimento intrauterino

Fonte: (TAVOLONE, 2014).

Foi encontrado HPIV em pelo menos um dos exames em 47 criancas: 19
(15,8%) nos RNPT sem RCIU e 28 (22,9%) nos RNPT com RCIU. Apesar de ter sido

verificado maior nimero de diagndsticos de HPIV nas criangas portadoras de RCIU,

ndo foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa entre os 2 grupos estudados

(Tabela 3 e figura 9).
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Tabela 3 — NUmero de criangas com diagnostico de HPIV nos RNPT sem e com RCIU.

Sem RCIU Com RCIU p-valor
Total % Total %
Sim 19 15,8 28 22,9
HPIV 0,19
N&o 101 84,1 94 77
Total 120 100 122 100

HPIV: hemorragia peri-intraventricular; RNPT — recém-nascido pré-termo; RCIU — restricdo de crescimento
intrauterino

Teste de Fisher
Fonte: (TAVOLONE, 2014).

Figura 9 - Numero de criangas com diagndstico de HPIV nos RNPT sem e com RCIU.

120

100

80

| ]
60 Sem HPIV

B Com HPIV
40

20

Sem RCIU Com RCIU

Fonte: (TAVOLONE, 2014).

Os RNPT foram divididos em 2 grupos considerando a IG em menores de 34
semanas e maiores ou igual a 34 semanas. N&o se observou diferenca estatisticamente
significante quando comparados os RN sem e com RCIU (Tabela 4).
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Tabela 4 — Diagndstico de HPIV nos RNPT classificados como portadores ou ndo de
RCIU.

Sem RCIU Com RCIU Total p-valor
Total % Total %
IG <34 Sim 15 18,1 18 21,7 33 0,822
semanas HPIV
Néo 21 25,3 29 35 50
IG >34 Sim 4 2,5 10 6,3 14 0,09
semanas HPIV
Nao 80 50,3 65 40,9 145

HPIV: hemorragia peri-intraventricular; RNPT — recém-nascido pré-termo; RCIU — restricdo de crescimento
intrauterino

Teste de Fisher

Fonte: (TAVOLONE, 2014).

Figura 10 - Numero de RN com diagnostico de HPIV nos RNPT com IG < 34 semanas
sem e com RCIU

30

25 1
|

20 - Sem HPIV
15 A B Com HPIV

10 -

Sem RCIU Com RCIU

Fonte: (TAVOLONE, 2014)
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Figura 11 Numero de RN com diagnostico de HPIV nos RNPT com IG > 34 semanas
sem e com RCIU

80 -

70 A
60 -
50 - Sem HPIV
40 - Com HPIV
30 A
20 A
10

Sem RCIU Com RCIU

Fonte: (TAVOLONE, 2014).

O diagnostico da HPIV foi constatado em 35 (74,4%) exames realizados até 72h
de vida, 3 (6,4%) no 7°dia de vida e em 9 (19,2%) apds a primeira semana de vida.
A tabela 5 mostra esses dados entre os RN sem e com RCIU.

Tabela 5 — Momento do diagnéstico da HPIV nos RNPT com e se RCIU.

Sem RCIU Com RCIU

Total % Total %
1°. Exame 12 63,2 23 82,2
2°. Exame 2 10,5 1 3,5
3°. Exame 3 15,7 4 14,3
4° Exame 1 5,3 0 0
5°. Exame 1 5,3 0 0
Total 19 100 28 100

HPIV: hemorragia peri-intraventricular; RNPT — recém-nascido pré-termo; RCIU — restricdo de crescimento
intrauterino

1°. exame realizado entre 48 e 72h de vida, 2°. exame realizado com 7 dias de vida e a partir de entdo, realizado
semanalmente até a alta ou 6bito.

Fonte: (TAVOLONE, 2014).
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A tabela 6 mostra a classificagdo, segundo Papile, da HPIV nos RNPT sem e
com RCIU. Observa-se que houve uma maior ocorréncia de HPIV grau | e Il nos dois
grupos. Quanto a HPIV graus Il e IV, o maior nimero ocorreu nos RNPT sem RCIU

mas ndo houve diferenca estatisticamente significante.

Tabela 6 — Classificacdo da HPIV nos RNPT sem e com RCIU

Sem RCIU Com RCIU p-valor
Total % Total %
Grau | 5 26,3 13 46,4 0,226
Grau Il 9 47,4 12 42,8 0,775
Grau Il 4 21 2 7,2 0,204
Grau IV 1 53 1 3,6 1,000
Total 19 100 28 100

HPIV: hemorragia peri-intraventricular; RNPT — recém-nascido pré-termo; RCIU — restricdo de crescimento
intrauterino
Fonte: (TAVOLONE, 2014).

Na tabela 7 estdo apresentados os resultados referentes a reanimacéo na sala de
parto, as morbidades e procedimentos realizados durante a internacdo do bebé até ser
constatada a presenca da HPIV. Detectou-se diferenca estatisticamente significativa
com relacdo a necessidade de reanimacdo na sala de parto com maior utilizacdo de
oxigénio e VPP, o diagnostico de plaquetopenia e a necessidade de CPAP nasal de

forma isolada, sendo o maior nimero observado entre os portadores de RCIU.

N&o constam na tabela as morbidades e procedimentos que ocorreram apos 0
diagnéstico de HPIV: pneumotédrax, cirurgia e crise convulsiva. Nenhuma crianca foi

submetida a exsanguineotransfusdo durante o periodo da realizacéo do estudo.
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Tabela 7 — Necessidade de reanimacgdo na sala de parto e morbidades dos RNPT com e
sem RCIU

Sem RCIU Com RCIU p-valor
Total % Total %

Reanimacédo na sala de parto 64 53,3 84 68,8 0,01
Oxigénio 19 25,3 37 49,3 < 0,01
VPP + Oxigénio 24 30 36 48,6 0,02
IOT + VPP + 02 16 22,2 10 20,8 1,00
MC + IOT+VPP+02 3 51 0 0,0 0,27
Drogas + MC + VPP + O2 2 3,4 1 0,8 1,00
SDR 28 23,3 24 19,6 0,53
PCA 36 30 49 40,1 0,10
Sepse 22 18,4 29 24,3 0,34
Enterocolite 2 1,6 2 1,6 1,00
Hemorragia clinica 3 2,5 6 4,9 0,50
Plaquetopenia 19 16,1 37 31,3 0,01
Necessidade de expansao 3 2,5 3 2,4 1,00
Hemotransfuséo 15 12,8 17 14,7 0,70
CPAP nasal 8 6,6 22 18 0,01
CPAP nasal e VM 22 18,3 28 22,9 0,42
VM 12 10 8 6,5 0,36

O numero total de ocorréncias ndo corresponde ao nimero total de criancas pois, um RNPT pode ter tido mais de
uma ocorréncia.

RNPT: recém-nascido pré-termo; RCIU: restri¢do de crescimento intrauterino; VPP: ventilagdo com presséo positiva;
I0T: intubagdo orotraqueal; MC: massagem cardiaca; O2: oxigénio; VM: ventilacdo mecénica; SDR: sindrome do
desconforto respiratorio; PCA: persisténcia do canal arterial; CPAP Constat Positive Airway Pressure; VM:
ventilagdo mecanica.

Fonte: (TAVOLONE, 2014).

A tabela 8 apresenta a classificacdo das variaveis que apresentaram correlagédo
significativa com a HPIV. As variaveis que interferiram de forma significativa na
ocorréncia da HPIV, em ordem de associacdo, sdo as seguintes: peso, SDR,
plaquetopenia, IG, Apgar de 1°. min, PCA, sepse, tempo de internacdo, Apgar 5°. min,
intubacdo orotraqueal, hemotransfusdo, ventilagdo mecanica, ventilacdo com pressdo

positiva (VPP) na sala de parto, massagem cardiaca, CPAP nasal e ventilagdo mecanica,
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reanimacdo na sala de parto, uso de oxigénio e drogas na sala de parto. A RCIU ndo
apresentou correlacdo significativa com HPIV.

Tabela 8 — Fatores de risco para HPIV e coeficiente de correlacdo linear de Spearman
emrelacdo a HPIV.

Variaveis Rank P p-valor
Peso (g) 1 -0,434 <0,01
SDR 2 0,430 <0,01
Plaquetopenia 3 0,428 <0,01
Idade gestacional (dias) 4 -0,395 <0,01
Expanséo 5 0,385 0,06
Apgar 1°. min 6 -0,352 <0,01
Persisténcia Canal Arterial 7 0,339 <0,01
Sepse 8 0,314 <0,01
Tempo de internacéo 9 0,291 <0,01
Apgar 5°. Min 10 -0,289 <0,01
Intubacdo orotraqueal 11 0,271 <0,01
Hemotransfuséo 12 0,270 <0,01
Ventilagdo mecanica 13 0,270 <0,01
VPP na sala de parto 14 0,261 <0,01
Massagem cardiaca 15 0,190 <0,01
CPAP nasal e ventilacdo mecanica 16 0,185 <0,01
Reanimacdo na sala de parto 17 0,156 0,01
Oxigénio 18 0,156 0,01
Drogas 19 0,134 0,03
Hemorragia clinica 20 0,127 0,04
Enterocolite necrotizante 21 0,100 0,12
Restricdo de Crescimento intrauterino 22 0,078 0,23
CPAP nasal 23 -0,026 0,68

Correlagdo linear de Spearman

SDR: Sindrome do Desconforto Respiratdrio; VPP: ventilagdo com pressdo positiva; CPAP Constat Positive Airway
Pressure.

Fonte: (TAVOLONE, 2014).

Os RNPT com sepse apresentaram maior incidéncia de HPIV, com diferenca

estatisticamente significativa, tanto no grupo sem gquanto no grupo com RCIU.

Ao realizar a regressao logistica maltipla tendo a HPIV como variavel resposta,
com as variaveis do modelo selecionadas por meio do critério de Stepwise e do critério
de informacdo de Akaike (AIC) e testadas todas as variaveis estudadas, verificou-se que

a SDR e a plaquetopenia foram fatores de risco para a HPIV (Tabela 9).
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Tabela 9 — Resultado da regresséao logistica multipla para os fatores de risco e HPIV

Parametros Estimativas Erro Wald p-valor IC de 95%
padréo LI LS

SDR 1,46 0,42 11,68 <0,01 1,86 10,02

Plaquetopenia 1,69 0,42 16,21 <0,01 2,38 12,39

HPIV: hemorragia periintraventricular; SDR: Sindrome do desconforto respiratorio

Fonte: (TAVOLONE, 2014).

Dos 242 RNPT que foram incluidos no estudo, 15 (6,2%) evoluiram para 6bito.
Desses, 14 (93,3%) apresentavam idade gestacional abaixo de 34 semanas e 13 (86,7%)
tinham PN abaixo de 1000g. Dentre os 15 RN que foram a oObito, 10 (66,7%)
apresentaram HPIV durante sua evolugdo na UTI Neonatal. Entre os RNPT sem RCIU
9 (7,5%) foram a Obito, 0 que ocorreu em 6 (4,9%) dos RNPT com RCIU, resultado

sem diferenca estatisticamente significativa.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo foi realizado em uma UTIN universitaria de referéncia
regional, com objetivo de comparar a incidéncia da HPIV entre os RNPT com e sem
RCIU. Os resultados encontrados ndo evidenciaram diferenca estatisticamente
significativa na incidéncia de HPIV, apesar de ter sido evidenciado maior nimero de
criancas com HPIV entre os portadores de RCIU (15,8% x 22,9%). Quando a anélise
foi feita, separando os RNPT quanto a idade gestacional em < 34 semanas e > 34
semanas, o resultado néo foi estatisticamente significante.

A incidéncia de HPIV varia na literatura de acordo com a populacéo estudada e
é inversamente proporcional a 1G e PN. A comparagdo da incidéncia de HPIV é
dificultada pois grande parte dos estudos de morbidades no periodo neonatal
consideram, nas analises, apenas o diagnostico de HPIV grau Il e IV e 0s RNPT com
IG abaixo de 34 semanas e PN abaixo de 1500g.

Neste estudo, a incidéncia total de HPIV foi de 20,2% dos RNPT. Brezan et al.
(2012), num estudo prospectivo durante 5 anos, encontraram HPIV em 20,4% dos RN
abaixo de 37 semanas. Além disso, foi encontrada uma propor¢éo maior de HPIV grau |
e Il quando comparados com grau Il e IV o que também foi encontrado neste estudo.
Como a lesdo basica da HPIV é o sangramento na matriz germinativa subependimaria e,
na sua evolucdo, pode atingir os ventriculos, € esperado que a incidéncia das formas

mais leves da doenca seja maior em relacéo as formas graves.

Ao serem avaliados 0os RNPT abaixo de 34 semanas, verificou-se que a
incidéncia de HPIV foi de 39,7%. Mulindwa, Snyangwe e Chomba (2012), encontraram
34,2% de HPIV nos RNPT abaixo de 1500g nos primeiros 7 dias de vida e Padilla-
Gomes et al, 2007, numa populacdo semelhante, encontraram 31,4% de HPIV. A
matriz germinativa reduz seu tamanho progressivamente com o aumento da idade
gestacional o que justifica maior incidéncia de HPIV quanto menor a IG do RN. Além
disso, quanto menos a IG, maior a chance de ocorréncia de varias condi¢des clinicas que
sdo consideradas fatores de risco para a ocorréncia de HPIV tais como SDR, PCA,

sepse precoce, etc.

A maioria dos diagndésticos da HPIV, 38 (80,8%), foi feita na primeira semana
de vida, sendo 35 (74,4%) até 72 de vida. Segundo Ballabh (2014), a matriz germinativa
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é vulneravel a hemorragia nos RNPT predominantemente até 48h — 72h de vida. A
reducdo da ocorréncia de HPIV apds 72h de vida pode ser influenciada pelo aumento da
concentracdo sanguinea e tecidual de oxigénio apds o nascimento, inibindo a
angiogenese acelerada na matriz germinativa. Essa reducdo pode levar a uma maturagéo
dos vasos sanguineos da matriz germinativa tornando-os resistentes a ruptura, mesmo
em situacGes de flutuacdo do fluxo sanguineo cerebral. Além disso, nesse periodo sdo
mais frequentes as patologias e as condicfes clinicas que levam a alteracdo do fluxo
cerebral como trabalho de parto prolongado, necessidade de reanimacdo na sala de
parto, hipotenséo e hipertensdo, SDR grave, PCA, necessidade de ventilagdo mecanica
com possibilidade de necessitar de altas pressdes de ventilacdo, assincronia do RN com
ventilador e aspiracBes de vias aéreas frequentes. A plaquetopenia também pode
interferir na ocorréncia de HP1V nessa fase.

Ao analisar os fatores de risco para HPIV através do coeficiente de correlacao de
Spearman, observou-se que foram estatisticamente significativos o PN, SDR,
plaquetopenia, idade gestacional, necessidade de expansdo, Apgar de 1°. min, PCA,
sepse, Apgar 5°. min, necessidade de intubacdo orotraqueal, hemotransfuséo, ventilacao
mecanica, necessidade de VPP, oxigénio e drogas na sala de parto e hemorragia clinica.
Essas patologias e condigdes clinicas interferem no fluxo sanguineo cerebral e na
permeabilidade dos vasos da matriz germinativa podendo, entdo, resultar na ocorréncia
da HPIV (BALLABH, 2010, 2014)

A presenca de RCIU foi observada em 122 (50,4%) dos RNPT nascidos no HC
UFU no periodo estudado. A incidéncia dessa condicdo clinica é variavel e pode sofrer
influéncia do local da realizagdo do estudo, sendo mais frequente nos paises em
desenvolvimento (BRODOSKY; CHRISTOU, 2004; VILLAR et al., 2006). Ao se
analisar as caracteristicas dos dois grupos de RNPT, sem e com RCIU, observa-se que,
dentre as caracteristicas maternas, somente a presenca de pré-eclampsia teve diferenca
estatisticamente significativa, sendo maior no grupo dos RNPT com RCIU. A pré-
eclampsia € causa importante de morbimortalidade materna e perinatal e esta associada,
principalmente, a ocorréncia de Obitos no periodo neonatal, nascimentos prematuros e
restricdo de crescimento intrauterino (SIBAl; DEKKER; KUPFERMINC, 2005). E
relacionada a alteracdes placentarias, tendo como evento inicial a falha da remodelacéo
e infiltracdo das células trofoblasticas nas artérias espiraladas, levando a um fluxo

sanguineo mais rapido nos espacgos intervilosos, com reducéo da extragdo do oxigénio o
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que resulta em um ambiente de hipoxia cronica para o feto (PEARCE, 2006;
ROBERTS, 2014; SIBAI; DEKKER; KUPFERMINC, 2005; SOUZA et al., 2006). Esse
ambiente de hipoxia crbnica acarreta alteracGes metab0licas e resulta em deficit de
ganho ponderal para o feto no segundo e terceiro trimestre de gestacéo.

No presente estudo, entre 0s RNPT com idade gestacional maior ou igual 34
semanas, a incidéncia de HPIV foi de 8,8%, sendo 2,5% nos RNPT sem RCIU e 6,3%
naqueles com RCIU, diferenca que ndo foi estatisticamente significativa. Rocha et al.
(2010), analisaram RNPT com IG entre 34 e 37 semanas, encontraram maior incidéncia
de HPIV entre os RN com RCIU.

Entre os RNPT, a RCIU € encontrada com frequéncia e tem sido
responsabilizada por varias morbidades apresentadas pelos RN, dentre as quais a HPIV
(AUCOTT; DONOHUE; NORTHINGTON, 2004). Entretanto a associagao entre essas
duas condigcdes é motivo de controversias (ANCEL et al., 2005; BERNSTEIN et al.,
2000; DAMODARAM et al, 2011; GARITE; CLARK; THORP, 2004;
MANDRUZZATO et al., 2008; MCLNTIRE et al., 1999; ZEITLIN et al., 2010) . Essas
podem ser resultado da utilizacdo de diferentes formas para se conceituar e diagnosticar
a RCIU, como também a utilizacdo de diferentes curvas de crescimento para a
classificagdo do RN. Além disso, alguns estudos incluem RN com idades gestacionais
diferentes e consideram para o diagnostico da HPIV apenas as hemorragias classificadas

como graus Il e 1V de Papile.

Uma das dificuldades esta em definir qual o impacto da IG e do PN na
ocorréncia da HPIV. Aucott et al (2004) observaram, em um estudo restrospectivo, que
a |G foi fator mais importante do que o PN na ocorréncia da HPIV. Neste estudo, a
correlacdo de Spearman mostrou que o PN teve coeficiente de correlagdo maior do que
a IG (Tabela 4). Damodaram et al. (2011), em uma meta-analise realizada, considerando
0s estudos entre 1966 e 2009, mostraram que a presenca da RCIU pode aumentar o

risco de HPIV em 1,6 a 2,3 vezes, dependendo da IG.

Diferentemente dos resultados encontrados por este estudo, Padillla-Gomes et al.
(2007), em um estudo onde foi comparada a prevaléncia de lesbes cerebrais em RNPT
com RCIU com os RNPT AIG, mostraram que a HPIV foi mais prevalente entre 0s
RNPT AIG. Esses achados podem sugerir o papel protetor da RCIU para a HPIV. A

hipoxia fetal cronica, a que os RNPT com RCIU sdo submetidos, leva a alteragdes
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estruturais e metabolicas nos vasos sanguineos cerebrais, acarretando diminuigdo na
reatividade vascular e alteracfes no mecanismo de autorregulacdo do fluxo sanguineo
cerebral resultando numa estabilizacdo do fluxo sanguineo cerebral e reducdo da
incidéncia de HPIV (PEARCE, 2006).

Entretanto, em decorréncia do fato de que a RCIU possa estar associada a outros
fatores que contribuem com a ocorréncia da HPIV, como por exemplo, a plaguetopenia,
sua incidéncia pode estar aumentada neste grupo de criangas. No presente estudo,
observou-se maior incidéncia de plaquetopenia entre o0s RN com RCIU. A RCIU e a
pré-eclampsia materna sdo as causas mais comuns de plaquetopenia em pré-termos com
idade inferior a 72h de vida e ¢ atribuida a diminuicdo da producdo de megacariécitos
secundaria a insuficiéncia placentaria com hipoxia fetal crénica a que estes RN séo
submetidos no periodo fetal (STANWORTH, 2012; STANWORTH et al.,, 2009
ULUSOQY et al., 2013;). Neste estudo os RNPT com RCIU apresentaram maior nimero
de diagnosticos maternos de pre-eclampsia, com diferenca estatisticamente significativa
quando comparados com 0s RNPT sem RCIU (Tabela 1) o que poderia justificar a
maior incidéncia de plaquetopenia e, por conseguinte, maior incidéncia de HPIV.

Portanto, a hipdxia fetal crénica desencadeia alteragdes metabolicas e estruturais
que podem acarretar consequéncias diversas e com diferentes repercussdes para 0s
fetos. Sua atuacdo pode ocorrer como fator protetor ou de risco para 0 aparecimento da
HPIV, o que justifica, por vezes, a controvérsia na definicdo do papel da RCIU na
HPIV.

A sepse tem sido considerada a causa mais comum de plaquetopenia apds 72h
de vida (ULUSQY et al., 2013). Nesta pesquisa, 19,2% dos diagnosticos HPIV foram
feitos no exame de ultrassonografia realizado apds a primeira semana de vida. Foi
observado que 18,4% e 24,3% dos RNPT sem e com RCIU, respectivamente, tiveram o
diagnodstico de sepse. A ocorréncia de sangramentos em RN com plaquetopenia é em
torno de 11- 13% sendo que a HPIV corresponde a 50-53% desses sangramentos
(STANWORTH et al., 2009; ULUSOY et al., 2013). A correlacdo de Spearman
mostrou uma relacdo positiva entre plaquetopenia e HPIV e a regressdo logistica
multipla mostrou que a plaquetopenia é um fator de risco significativo para a ocorréncia
de HPIV.
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Outras condicOes relacionadas ao nascimento, as morbidades apresentadas
durante a permanéncia na UTIN, bem como procedimentos realizados na reanimagéo na
sala de parto e/ou durante toda a evolucdo desses RN, podem contribuir para o
aparecimento ou para intensificacdo da HPIV (BALLABH, 2014).

A necessidade de reanimacdo na sala de parto € maior quanto menor a idade
gestacional e/ou o peso de nascimento (PERLMAN, 2010). Neste trabalho ndo foi
observada diferenca estatisticamente significativa na IG entre os RN avaliados, porém
aqueles com RCIU tiveram peso de nascimento abaixo de 2500g e entre os sem RCIU,
40% tiveram peso acima de 2500g o que pode justificar a maior necessidade de
procedimentos de reanimagdo na sala de parto e mais CPAP nasal na UTIN entre os
RNPT com RCIU. Estudos mostram que quanto maior a necessidade de manobras de
reanimacdo na sala de parto maior a mortalidade e maior a incidéncia de HPIV. Isto
decorre, provavelmente, pelas condi¢es de nascimento e pela realizacdo de manobras
de reanimacdo na sala de parto. A presenca de hipdxia, acidose, hipercapnia e
hipotensdo, comuns nos RNPT que nascem em mas condigcdes, e a realizacdo de
procedimentos na sala de parto como VPP, intubagédo orotraqueal e massagem cardiaca
levam a flutuacdo do fluxo sanguineo cerebral e alteracdo da permeabilidade dos vasos
da matriz germinativa com consequente aumento na chance de ocorrer a HPIV. Alem
disso, 0 uso de CPAP altera a mecanica pulmonar, com possibilidade de aumento da
pressdo venosa cerebral que pode levar a distarbios do fluxo sanguineo cerebral
(PERLMAN, 2010; BALLABH, 2010; 2014).

O numero de criancas que desenvolveram a SDR foi semelhante entre os dois
grupos estudados e a regressao logistica multipla mostrou ser essa condicéo clinica fator
de risco para o aparecimento da HPIV. A SDR pode levar a alteracdes hemodinamicas
e metabolicas que interferem no fluxo sanguineo cerebral que pode resultar em

sangramento da matriz germinativa (BALLABH, 2014).

Como ja bem documentado na literatura mundial, a HPIV tem causa
multifatorial (VOLPE, 2008). Apds a regressdo logistica multipla, a RCIU nao
permaneceu como um fator estatisticamente significativo para o aparecimento da HPIV,
0 que ocorreu com a SDR e a plaquetopenia. Esse achado pode sugerir o papel protetor
da hipoxia cronica nas alteracGes vasculares cerebrais destas criancas (PEARCE, 2006;
PADILLA-GOMES et al., 2007).
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A mortalidade entre os RNPT é tanto maior quanto menor a IG e PN, como foi
mostrado neste estudo. Quando comparados os dois grupos de RNPT, sem e com RCIU,
ndo houve diferenca estatisticamente significante, o que pode ser devido ao tamanho da

amostra.

Este estudo mostrou que, apesar de ndo haver diferenca estatisticamente
significativa, os RNPT portadores de RCIU apresentaram maior incidéncia de HPIV.
Este resultado sugere a importancia da investigacdo dessa patologia através do exame de
ultrassonografia rotineira neste grupo de RNPT, especialmente naqueles com historia de
pré-eclampsia materna e/ou com diagndéstico de plaquetopenia. Evidencia, também, a
necessidade de novas pesquisas para melhor avaliar a relacdo da RCIU enfatizando o
impacto do PN e I1G na ocorréncia da HPIV.
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6 CONCLUSAO

N&o houve diferenga estatisticamente significativa na incidéncia de HPIV entre os
RNPT sem e com RCIU, apesar de um maior nimero de RNPT com RCIU ter apresentado
HPIV.

Apo6s analise utilizando-se 0 modelo de regressdao logistica maltipla, permaneceram
como fatores de risco para ocorréncia de HPIV sem RNPT a plaquetopenia e a SDR.

6.1 Consideracdes Finais

Este estudo mostrou elevado numero de RCIU entre os RNPT nascidos no HC UFU
no periodo estudado, o que sugere a necessidade de se conhecer as particularidades
destes RN durante o periodo neonatal. Foi observada uma maior incidéncia de HPIV
nesse grupo, e mesmo ndo tendo sido encontrado diferenca estatisticamente
significativa, pode indicar a importancia da investigacdo destas criancas. Além disso,
observou-se a presenca de HPIV entre os RNPT tardios, com idade gestacional entre 34
e 36 sem e 6 dias, populacdo esta que nao é rotineiramente submetida a ultrassonografia
de créanio para a pesquisa de HPIV, o que sugere a necessidade de discussao dos

protocolos atuais.
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Uberlandia

Uj Universidade Federal de Uberlandia

Pré-Reitoria de Pesquisa e P6s-Graduagao
i COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avenida Jodo Naves de Avila, n2. 2160 — Bloco A — Sala 224 - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131; e-mail: cep@propp.ufu.br; www.comissoes.propp.ufu.br

ANALISE FINAL N2. 420/11 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRQO CEP/UFU
112111

Projeto Pesquisa: “Hemorragia Peri-intraventricular em Recém-nascidos Pré-termos com e sem
Restricao de Crescimento Intrauterino”.

Pesquisador Responsavel: Vania Olivetti Steffen Abdallah

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolucao CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovacao do protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo nao apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos,
nos limites da redacédo e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolucdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da
pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa.

b- podera, por escolha aleatoria, visitar 0 pesquisador para conferéncia do relatorio e
documentagao pertinente ao projeto.

¢- a aprovacao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolugao 196/96/CNS, nao implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Entrega de Relatérios Parciais: novembro de 2011 e novembro de 2012.
Entrega de Relatdrio Final: novembro de 2013.

SITUAGAO: PROTOCOLO APROVADO
OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA

IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

Uberlandia, 01 de julho de 2011.

\
J

/ -
\‘/\"joxuﬂ'\\ L j-i‘ ple

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Seu filho (a) estd sendo convidado para participar da pesquisa “Hemorragia Peri-
intraventricular em Recém-Nascidos Pré-termos com e sem Restricio de Crescimento
Intrauterino”, que serd realizada no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia, sob a responsabilidade dos pesquisadores Dra Vania Olivetti Steffen Abdallah,
Daniela Marques Motta Ferreira de Lima, Mariana Gongalves Gomes Tavolone, Rogério Melo
Costa Pinto e Dayanne Lara Nascimento de Melo.

Nesta pesquisa nds estamos buscando avaliar a incidéncia e a gravidade da hemorragia
peri-intraventricular nos bebés que nasceram prematuros.

Quem esta entrando em contato com vocé é um dos pesquisadores responsaveis ou
membro da equipe para esclarecer duvidas sobre a pesquisa e obter o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Com a participacdo de seu (sua) filho (a) na pesquisa serd realizado o exame de
ultrassonografia de craneo no bebé. Este exame é realizado rotineiramente em todos os bebés
prematuros nascidos com menos de 37 semanas de idade gestacional para diagndstico da
hemorragia. Ndo hd necessidade de coleta de materiais orgénicos (tais como fezes, urina,
sangue, etc.).

Em nenhum momento seu (sua) filho (a) sera identificado (a). Os resultados da
pesquisa serao publicados e ainda assim a identidade de seu (sua) filho (a) sera preservada.

Vocé ndo terd nenhum gasto e ganho financeiro por deixar seu filho(a) participar na
pesquisa.

N3o ha riscos aumentados para seu (sua) filho (a) com a realizagcdo deste exame, pois
serd realizado de forma cuidadosa e com médico bem treinado. Os beneficios serdo o
conhecimento da incidéncia da hemorragia peri-intraventricular e a identificacao de fatores de
risco para a ocorréncia dessa patologia. Vocé é livre para interromper a participacao de seu
filho (a) a qualquer momento sem nenhum prejuizo.

Uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com a senhora /
senhor.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa a senhora / senhor podera entrar em contato
com:

Pesquisadores: Mariana Gongalves Gomes Tavolone ou Prof2 Dr2 Vania Olivetti Steffen Abdallah

Av. Para 1720 Bairro Umuarama - Hospital de Clinicas, Servico de Neonatologia

Telefones: 32182112 / 32182454

CEP/UFU: Av. Jodo Naves de Avila, n? 2121, bloco A, sala 224, Campus Santa Ménica — Uberlandia —MG,
CEP: 38408-100; fone: 34-32394131

Uberlandia, ....... de i, de 20.......

Assinatura dos pesquisadores
Eu aceito que meu filho / minha filha participe do projeto citado acima, voluntariamente, apds
ter sido devidamente esclarecido

Responsavel



APENDICE B - Instrumento de coleta de dados.

DADOS MATERNOS

Idade

Estado Civil

Escolaridade

Paridade

Numero de consultas de pré-natal

Tipo de parto: ( ) vaginal ( ) cesarea

Pré-eclampsia: ( ) Sim ( ) Ndo

Outras intercorréncias:

Corticéide antenatal: ( ) Sim ( )Ndo

Qual:

NuUmero de doses:

Rotura prematura e prolongada

membranas (> 24h)

()Sim () Nao

das
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DADOS DO RECEM-NASCIDO

Numero: Sexo: ()M ()F
Data do Nascimento: / / Peso de Nascimento:
Apgar: 1'- 5’ Idade gestacional:

Classificacdo: ( ) AIG ( ) PIG

Tempo de internagdo:

SDR ( ) Sim ( ) N3o

Idade:

PCA ()Sim ()N3o

Idade:

Pneumotdrax ( ) Sim ( ) Nao

Idade:

Convulsdo ( )Sim () Ndo

Idade:

Sepse ( )Sim ( ) Nao

Idade:

ECN ( )Sim ( ) N&o

Idade:

Hemorragia clinica ( ) Sim ( ) Nao

Idade:

Plaguetopenia ( ) Sim ( ) Nao

Idade:

EXT ( )Sim ( ) Nao

Idade:

Cirurgia ( )Sim ( ) Nao

Qual: Idade:

Suporte ventilatdrio:

CPAP nasal (tempo):

VM (tempo):

Necessidade de expansao

()Sim ( )Nado

Reanimacdo sala de parto:

()Sim ()Nao

Procedimento: ( ) Oxigénio

()VvpP ( ) Massagem cardiaca

( ) entubacdo orotraqueal

( )drogas
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DADOS USG TRANSFONTANELA

Data: Idade: Resultado:
Data: Idade: Resultado:
Data: Idade: Resultado
Data: Idade: Resultado
Data: Idade: Resultado:




