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ARTIGO ORIGINAL

Fatores de risco para hemorragias peri-intraventriculares
em recém-nascidos com peso menor de 2000 gramas

Risk factors to periventricular-intraventricular hemorrhage
in newborns weighing less than 2000g

Eduardo C. Tavares!, Flavia F. Corréa2, Marcos B. Viana

Resumo

Objetivo: Estudar a incidéncia e alguns dos fatores associados
com a presenga de HPIV em recém-nascidos; propor um protocolo
para o diagnéstico deste evento em recém-nascidos de risco.

Métodos: Estudo prospectivo, tipo coorte, realizado no Hospi-
tal das Clinicas da UFMG, no periodo de 18/05/94 a 17/05/95, tendo
sido incluidas 120 de 129 criancas nascidas com peso menor de 2000
g. O grupo de estudo foi constituido de 39 criangas com diagndstico
ultra-sonografico de HPIV. O grupo controle constou das 81 restan-
tes que, apesar de rastreadas segundo o mesmo protocolo do grupo
de estudo, ndo apresentaram sinais ecograficos de HPIV. Todos os
exames foram realizados pelo mesmo pesquisador, sem o conheci-
mento prévio da histéria perinatal ou dos resultados dos exames
clinicos e laboratoriais das criangas. As HPIV foram classificadas
segundo o critério de Papile e colaboradores em grau I (13%), grau
II (7%), grau III (9%) e grau IV (3%).

Resultados: Na analise univariada a baixa idade gestacional, o
baixo peso ao nascer, o sexo masculino, o parto vaginal e a sepse
neonatal, mostraram associagdo significativa com a HPIV (p<
0,05). As variaveis indice de Apgar, no primeiro e quinto minuto de
vida e classificagdo quanto ao peso e idade gestacional (Battaglia e
Lubchenco) ndo se associaram a presenga de HPIV. Na andlise
multivariada a baixa idade gestacional (p = 0,002), o parto vaginal
(p =0,037) e o sexo masculino (p = 0,016) continuaram significa-
tivamente associados a ocorréncia de HPIV. A variavel peso de
nascimento, por guardar estreita relacdo com a idade gestacional,
pode substitui-la no modelo de andlise. Ao se estudar qual o melhor
ponto de corte da varidvel peso de nascimento para a pesquisa de
HPIV, encontrou-se o valor de 1750g, ao contrdrio da maioria dos
trabalhos que o estabelece em 1500g.

Conclusdes: A incidéncia de HPIV estd em consonancia com
os dados de outros autores. Os fatores mais fortemente associados
com a hemorragia foram idade gestacional ou baixo peso ao nascer,
parto vaginal e sexo masculino. O peso ao nascimento de 1750 g
parece ser mais adequado como ponto de corte para triagem que o
de 1500 g freqiientemente encontrado nos artigos da literatura.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(1):17-24: recém-nascido, prema-
turo, hemorragia cerebral, ultra-sonografia.
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Abstract

Objective: To study the incidence and analyze risk factors to
neonatal periventricular-intraventricular hemorrhage; to suggest a
working protocol for diagnosis in newborns at risk.

Methods: This is a cohort prospective study including 120 out
of 129 children weighing less than 2000g born from May 18 th, 1994
to May 17 !,1995 at the Hospital das Clinicas da UFMG. The study
group comprised 39 newborns with the ultrasound diagnosis of
periventricular-intraventricular hemorrhage; the control group com-
prised 81 newborns who although submitted to the same evaluation
protocol did not show any echographic signs of hemorrhage. The
ultrasound examinations were all done by the same researcher who
was not aware of the clinical history or the neurologic and labora-
tory examinations. The hemorrhage was classified according to
Papile’s criteria: grade I (13%); grade II (7%); grade III (9%) and
grade IV (3%).

Results: Low gestational age, low birth weight, masculine sex,
vaginal delivery, and neonatal sepsis were significantly associated
(p < 0.05) with periventricular-intraventricular hemorrhage in
univariate analysis. Apgar score in the first or fifth minute and
Battaglia’s and Lubchenko’s classification for the weight in relation
to gestational age were not predisposing factors to the hemorrhage.
Low gestational age (p = 0.002), vaginal delivery (p = 0.037), and
masculine sex (p = 0.016) kept statistical significance after multi-
variate adjustment. Birth weight may substitute for gestational age
in the multivariate model because they are highly associated. The
best cutoff point to screen for periventricular-intraventricular hem-
orrhage was 1750 g instead of the traditionally adopted point of
1500 g.

Conclusions: The incidence of neonatal periventricular-intra-
ventricular hemorrhage was similar to those reported by other
studies. Low gestational age or low birth weight, vaginal delivery
and masculine sex were the most important risk factors to the
hemorrhage. The screening cutoff point of 1750 g seems to be more
adequate than the commonly used birth weight of 1500 g.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(1):17-24: infant newborn, infant
premature, cerebral hemorrhage, ultrasonography.

Introducao

A hemorragia peri-intraventricular (HPIV) é uma das
causas mais freqiientes de agressdo ao sistema nervoso
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central no periodo neonatal e a segunda causa mais fre-
qliente de morte em prematuros, precedida apenas pela
doenca da membrana hialina'. Sua verdadeira prevaléncia
€ de dificil estabelecimento. A maioria dos dados da litera-
tura é derivada de pacientes egressos de unidades neonatais
de alto risco, excluindo, quase sempre, aqueles prematuros
que ndo necessitaram transferéncia para tratamento inten-
sivo. Além disto, diferentes parametros para a sele¢do dos
casos estudados falseiam os dados de incidéncia e preva-
léncia do evento na populagdo geral?.

A patogénese das HPIV parece ser de natureza multi-
causal, com os diversos fatores assumindo diferentes com-
binacdes. Assim, circunstancias clinicas individuais dita-
riam a importancia da contribuicdo de cada um dos fatores
patogénicos, ndo sendo necessdria a presenca de todos eles
para a ocorréncia da hemorragia. Isso explicaria a grande
divergéncia encontrada na literatura, ao se tentar relacionar
o evento hemorrdgico com os diversos fatores predispo-
nentes?.

O presente estudo teve como objetivos a) avaliar a
incidéncia da hemorragia peri-intraventricular (HPIV) no
Servigode Neonatologia do Hospital das Clinicas da UFMG,
comparando estes dados com os da literatura; b) relacionar
esta incidéncia com a idade gestacional, peso de nasci-
mento e outros fatores considerados predisponentes para
o risco de HPIV; ¢) Propor um protocolo para um diagnés-
tico mais preciso das HPIV.

Métodos

Casuistica: foram incluidos no estudo 120 de 129
recém-nascidos com peso menor de 2000g, nascidos no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais no periodo de 18/05/94 a 17/05/95.

O critério tinico para exclusdo foi morte neonatal preco-
ce, anterior a possibilidade de realizacdo do exame ultra-
sonografico (n = 8). Houve apenas uma perda, ainda no
inicio do trabalho, de um recém-nascido que recebeu alta
hospitalar antes da realizacdo do exame ecografico. Por
puro acaso, todas as criangas excluidas eram do sexo
masculino (exceto uma, de sexo ignorado). A idade gesta-
cional variou entre 26 e 38 semanas (mediana de 29
semanas), € o peso de nascimento, entre 540 g e 1850 g
(medianade 910 g). Dos nove partos, apenas um deu-se por
via vaginal.

Metodologia: Dos 120 pacientes, 116 foram submeti-
dos a um exame clinico-neurolégico para deteccdo de
qualquer anormalidade e avaliacdo da idade gestacional
estimada pelo método de Ballard, modificado parainclusdo
de pequenos prematuros>. Em trés pacientes, a realiza¢io
desse exame foi impossibilitada, pelo fato de as criangas
se apresentarem muito sedadas. Um caso, apesar de ter
sido realizada uma ecografia nas primeiras horas de vida,
faleceu antes de se realizar o exame clinico-neurolégico.
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Para o estabelecimento da idade gestacional foi utiliza-
do o seguinte critério: se a diferenca entre a idade gestacio-
nal calculada pela data da dltima menstruagdo e a idade
gestacional estimada pelo exame clinico, segundo o méto-
do de Ballard, fosse igual ou menor que 2 semanas,
considerava-se a idade calculada pela data da dltima mens-
truacdo. Se essa diferenca fosse maior que 2 semanas,
considerava-se a idade estimada pelo exame clinico.

Os demais dados clinicos foram obtidos das folhas de
evolugdo do prontudrio dos pacientes, realizadas pelo mé-
dico assistente do caso. O critério diagnéstico de sepse
neonatal foi a suspeita clinica, confirmada ou nio por
hemoculturas, acompanhada de prescri¢do de antimicrobi-
anos.

Ultra-sonografia craniana transfontanelar foi realizada
em todos os pacientes, utilizando-se aparelho de tempo real
e transdutor setorial de SMHz. Foram utilizados dois mo-
delos, um Shimadzu e um Siemens SL2. Foi utilizada a
fontanela anterior como janela e realizados cortes coronais,
identificando-se inicialmente a linha média e prosseguin-
do-se anteriormente até visualizacdo dos limites dos lobos
anteriores e, depois, posteriormente até os limites dos lobos
occipitais. Seguiu-se o exame com corte sagital em linha
média e varreduras para-sagitais até os limites laterais. Foi
dada especial atencdo ao sistema ventricular e parénquima
periventricular onde sdo encontradas as mais freqiientes
anormalidades. O diagnéstico de hemorragia foi firmado
pela presenca de imagem de alta ecogenicidade, diferenci-
adado plexo coréide, também ecogénico, e identificadaem
ambos os planos de corte, coronal e para-sagital. Foi
utilizada a classificacio de Papile e colaboradores®, que
identifica quatro graus de hemorragia, conforme a extensao
da mesma. Todas as ecografias foram realizadas pelo
pesquisador, que ndo teve acesso prévio aos dados da
histdria clinica, do exame clinico-neurolégico ou dos exa-
mes laboratoriais.

O protocolo inicial previa pelo menos 2 exames, sendo
o primeiro entre 1 e 4 dias de vida e o segundo entre 8§ e 15
dias de vida. Em alguns casos estes prazos tiveram de ser
alterados. Em 2 pacientes o primeiro exame foi realizado
antes das 24 horas de vida. Em 8 casos, ap6s 4 dias de vida.
Dos 8 apenas 1 apresentava hemorragia, no exame realiza-
do com 8 dias de vida. Nos outros, os exames foram
normais, podendo-se concluir que se tivessem sido feitos
no periodo inicialmente previsto também seriam normais,
pois, do contrério, seriam identificadas imagens da hemor-
ragia prévia. Quanto ao segundo exame, em 11 criangas ele
foi realizado antes de sete dias de vida e em cinco pacientes
ele foi realizado apds 15 dias de vida, sendo dois com 16 e
dois com 17 dias. Em um caso, que foi transferido para
outro hospital, o segundo exame s6 pdde ser realizado com
29 dias de vida. Em oito casos foi realizado apenas um
exame ultra-sonogréafico. Em seis deles por 6bito e em dois
por alta hospitalar antes da realiza¢do do segundo exame.
Em alguns pacientes foram realizadas mais de duas ecogra-
fias: trés exames em 24 casos, quatro em 11 e cinco em 4
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pacientes. Estes exames extras serviram para o estudo da
evolu¢do das hemorragias e a confirmag¢ao das hemorragi-
as de grau 4, as quais evoluiram para cisto porencefalico.

A andlise dos resultados foi realizada com auxilio de
softwares especificos para estudos estatisticos: Epilnfo,
versdo 5.01a; Minitab for Windows, versdo 10.2 e Multlr,
versdo 07/89, este tltimo desenvolvido por Campos Filho
e Franco®. Foram utilizados os cdlculos de qui-quadrado
com corregdo de Yates (Epilnfo) para andlises univariadas.
Quando, no célculo do qui-quadrado, um dos valores
esperados foi menor do que 5, utilizou-se o teste exato de
Fisher bicaudal. Regressdo logistica foi utilizada para as
andlises envolvendo varidveis continuas como peso e idade
gestacional e também para identificacdo de varidveis
intermedidrias, fortemente correlacionadas, também des-
critas como de confusdo. As varidveis explicativas inclui-
das no modelo inicial da regressao logistica multipla foram
as que apresentaram p < 0,20 na andlise univariada. Estas
variaveis foram, entdo, retiradas uma a uma, iniciando-se
por aquela com maior valor de p no modelo multiplo e
assim por diante até a permanéncia no modelo final
daquelas com p < 0,05.

Quanto a questao ética, foram feitas entrevistas com os
pais dos pacientes, informando da inocuidade da metodo-
logia empregada e dos objetivos do estudo. Pediu-se
autorizacgdo, por escrito, para a inclusdo do recém-nascido
no universo da pesquisa e ndo houve nenhuma recusa. O
projeto da pesquisa foi apresentado e aprovado pelas
comissdes de ética das instituicdes envolvidas.

Resultados

Das 120 criancas estudadas, 64 (53%) eram do sexo
feminino e 56 (47%) do sexo masculino; o peso de nasci-
mento variou de 800g a 1990g (Figura 1); e a idade
gestacional de 26 semanas a 40 semanas (Figura 2). 111
deles eram verdadeiros prematuros (menos de 37 sema-
nas), 7 limitrofes (com 37 semanas) e dois a termo (um
com 38 e outro com 40 semanas). Apenas um dos casos foi
classificado como GIG, segundo critério de Battaglia e
Lubchenco. Dos 119 restantes, 84 eram AIG e 35 eram
PIG. Quanto a via de parto, foram realizadas 84 (70%)
cesarianas e 36 (30%) partos vaginais. As duas indica¢des
mais freqiientes para o parto por via abdominal foram
doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEG) e
rotura prematura de membranas (RPM). Um caso de
eclampsia com crise convulsiva e outro de descolamento
prematuro de placenta foram indicag¢des de cirurgia de
emergéncia. Em vdrios casos, ndo foi possivel identificar
uma indicacao precisa para a opg¢ao cirdrgica.

Na casuisticade 120 pacientes, foi encontrada HPTV em
39 (32,5%), sendo 16 casos (13%) de grau 1, 8 casos (7%)
de grau 2, 11 casos (9%) de grau 3 e 4 casos (3%) de grau
4,
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Figura 1 - Distribuicéo dos casos pelo peso de nascimento (em
gramas)

Se forem considerados apenas os recém-nascidos abai-
xo de 1750g, para um total de 89 pacientes, 36 (40%)
apresentaram HPIV, sendo 14 casos (16%) de grau 1, 7
casos (8%) de grau 2, 11casos (12%) de grau 3 e 4 casos
(4%) de grau 4.
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Figura 2 - Distribuicio dos casos pela idade gestacional (em
semanas)

Quanto ao momento do diagnéstico, em 29 dos 39 casos
(74%), as hemorragias ocorreram antes de 96 horas de vida.
Em um caso, diagnosticado no oitavo dia de vida, no
primeiro exame ecografico, ndo foi possivel estabelecer o
momento correto da ocorréncia da hemorragia. Os 9 casos
restantes (23%) foram diagnosticados apds o oitavo dia de
vida, sendo 7 casos entre 9 e 14 dias (no segundo exame
ecogréfico) e 2 casos nos quais a hemorragia s6 foi notada
no terceiro exame, um com 18 e outro com 39 dias de vida.
Um destes dois casos apresentava relato de tremores gros-
seiros 8 dias antes do exame que demonstrou a hemorragia
e ja apresentava alteragdes ecograficas (sinais de edema e
aumento de ecogenicidade periventricular) desde a primei-
ra ecografia. O outro apresentou dreas de ecogenicidade
aumentada em lobos temporais nos dois primeiros exames,
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sem sinais de hemorragia. Clinicamente apresentou crise
convulsiva no segundo dia de vida e fez uso de fenobarbi-
tal. No trigésimo nono dia de vida teve crise convulsiva
generalizada, o que motivou a realizacdo de nova ultra-
sonografia transfontanelar, na qual se identificou a hemor-
ragia intraventricular com origem no plexo cordide.

Durante o periodo do estudo, 10 dos 120 pacientes (8%)
faleceram, sendo 8 do sexo masculino e 2 do sexo feminino.
A idade gestacional variou de 28 a 32 semanas, e aidade da
ocorréncia do ébito variou de 1 a 14 dias de vida. Seis dos
dez casos apresentaram HPIV, sendo 2 de grau 1, 2 de grau
2 e 2 de grau 3.

Possiveis fatores predisponentes para HPIV: Os se-
guintes fatores mostraram uma associagdo significativa
com a HPIV na andlise univariada: sexo masculino (p =
0,038), parto vaginal (p = 0,041) e presenca de sepsis
neonatal (p = 0,004).

A classificagdo, relacionando peso de nascimento e
idade gestacional, segundo o critério de Battaglia e Lub-
chenco®, e o sofrimento perinatal agudo, indicado pelo
baixo indice de Apgar no primeiro e quinto minuto de vida,
ndo mostraram associagdo significativa com as HPIV (p =
0,44 € 0,7 respectivamente). Também quando foram com-
paradas as médias dos indices de Apgar dos casos com e
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sem HPIV, ndo foram encontradas diferencas estatistica-
mente significativas.

A influéncia da idade gestacional na ocorréncia de
HPIV teve maior significincia estatistica quando estudada
como uma variavel continua no modelo de regresséao logis-
tica (desvidncia = 139,1516; teste da razao de verosimi-
lhanga maxima = 12,1878; p = 0,0005) do que quando
dicotomizada, independentemente da escolha do ponto de
corte.

O peso de nascimento, quando estudado isoladamente,
mostrou-se também estatisticamente significativo como
variavel continua (desviancia=141,7017; teste darazio de
verosimilhanga maxima = 9,6378; p = 0,0019), mas apre-
sentou maior poder explicativo, quando dicotomizado,
utilizando-se o valor de 1750 g como ponto de corte
(desviancia = 139,8250; teste da razdo de verosimilhanga
mdaxima = 11,5144; p = 0,0007).

Apés a andlise multivariada, o peso de nascimento e a
presenca de sepse foram identificadas como varidveis in-
termedidrias, ficando o modelo final com os fatores predis-
ponentes apresentados na Tabela 2, juntamente com os seus
respectivos coeficientes, razdes das chances com os limites
de confianga a 95% e os valores de p.

Tabela 1 - Associagdo entre a presenga de HPIV e sexo, tipo de parto e sepsis (n=120)

Sexo Tipo de parto Sepse Total
Masc. Fem. Vaginal Cesareo Sim  Nao

HPIV Grau 1 9 7 4 12 8 8 16
HPIV Grau 2 6 2 5 3 7 1 8
HPIV Grau 3 6 5 4 7 9 2 11
HPIV Grau 4 3 1 4 0 2 2 4
Com HPIV 24 15 17 22 26 13 39
Sem HPIV 32 49 19 62 30 51 81
Total 56 64 36 84 56 64 120
Qui-quadrado 4,29 (p = 0,038) 4,17 (p = 0,041) 8,13 (p = 0,004)

Tabela 2 - Variaveis associadas a HPIV, com seus coeficientes, razdes das chances e valores
de p calculados por regressao logistica (n = 120)

Coeficiente | Razdes das chances p
(limites de confianca a 95%)

Idade gestacional -0,0367 0,77 (0,7 - 0,9) 0,0023
(Calculada em semanas) (para cada semana a mais)
Sexo masculino 1,0625 29(1,2-6,9) 0,0161
(comparado ao feminino)
Parto vaginal 0,9631 2,6 (1,1-6,5) 0,0367
(comparado ao parto cesiareo)




Fatores de risco para hemorragias peri-intraventriculares ... - Tavares, EC et alii

Mortalidade associada a HPIV: conforme j4 assinala-
do entre os 120 recém-nascidos estudados, ocorreram 10
obitos. Em quatro deles nao foi diagnosticada HPIV. Nos
seis restantes ocorreram hemorragias, sendo 2 de grau 1, 2
de grau 2 e 2 de grau 3. Interessante notar que nenhum dos
quatro casos que apresentaram hemorragia grau 4 faleceu.
(Tabela 3).

Tabela 3 - Associagdo entre HPIV e mortalidade (n=120)

Obito Significancia estatistica

Sim | Nao
Sem HPIV 4 77 | p = 0,076 (Fisher)
Com HPIV 6 33
Total 10 | 110
Sem HPIV -4 | 77 | p=0,10

(Qui-quadrado de tendéncia)
Grau 1 e 2 (Leves) 4 20
Grau 3 e 4 (Graves) | 2 13

Total 10 [ 110

Nao houve associagdo significativa entre presenca de
HPIV e 6bito (p = 0,076). Mesmo apds estratificacao
segundo a gravidade, considerando graus 1 e 2 como leve
e graus 3 e 4 como graves, a associacao persistiu nao
significativa (qui-quadrado = 2,66; p = 0,10).

Discussao

Incidéncia da HPIV: varia, segundo os autores, entre
16% e 62%. Esta variabilidade é explicada tanto pela
diversidade na sele¢do das criancas estudadas, quanto pela
tendéncia de queda na incidéncia observada nos ultimos
anos. As selecdes foram feitas utilizando-se limites de
idade gestacional ou peso de nascimento de diferentes
valores e, em alguns casos, considerando-se somente
criancas internadas para cuidados intensivos. Em nosso
meio, Feitosa’ encontrou uma incidéncia de 29,3% em
recém-nascidos com menos de 2000g. Mas chamou a
atencdo para a possibilidade destes dados estarem subes-
timados devido a exclusdo dos recém-nascidos que evolu-
fram para o 6bito antes da realizagdo do primeiro exame
ultra-sonografico. Enk e Procianoy® relataram hemorra-
gia em apenas 11 de 72 recém-nascidos (15%) com peso
igual ou menor de 1500g. Os dados do presente estudo,
mostrando HPTV em 32% dos recém-nascidos com peso
abaixo de 2000g e 40% naqueles abaixo de 1750g, estdao
condizentes com a maioria das publicagdes.

Interessante notar que, segundo os trabalhos de Philip
e colaboradores® e Allan!®, o decréscimo na incidéncia se
deveu exclusivamente aos casos de hemorragia intraventri-
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cular, ndo havendo alteragao na freqiiéncia das hemorragi-
as da matriz germinal e intraparenquimatosas. Os dados do
presente estudo sdo compardveis aos dos trabalhos citados,
observando-se uma incidéncia de hemorragias intraventri-
culares intermedidria entre os maiores valores, relatados
nos anos 80-81, e os menores valores, os dos anos 86-87.

Momento da ocorréncia: existe um consenso na litera-
tura de que grande parte das hemorragias (aproximadamen-
te 50%) ocorre precocemente nas primeiras 24 horas de
vida. Até 72 horas, espera-se que aproximadamente 90%
dos casos ja tenham ocorrido. Paneth e colaboradores!!
relataram que grande parte das hemorragias diagnosticadas
ocorreu antes do primeiro exame ultra-sonografico, reali-
zado entre 0 e 12 horas de vida. Concluem que, em pelo
menos um ter¢o dos casos, a hemorragia ocorreu antes do
nascimento ou imediatamente apds o parto.

Apesar de, como esperado, a grande maioria dos casos
(74% ou 29/39) ter sido diagnosticada antes de 96 horas de
vida, houve no presente estudo um nimero maior do que
o esperado (23%) de hemorragias que ocorreram apds esta
idade. Comparando-se estes dados com os de Feitosa’,
também realizado em nosso Pais, percebe-se que 69 %
(20/29) de seus casos ocorreram até o terceiro dia de vida,
86,2% (25/29) até o sétimo dia e 13,8% (4/29) entre o
sétimo e trigésimo dias de vida. Como demonstrado pelos
trabalhos de Perlman e Volpe!2, a probabilidade da ocor-
réncia precoce da hemorragia € inversamente proporcional
ao peso de nascimento. Isto pode ser uma das explicagdes
possiveis para a divergéncia no presente estudo, que sele-
cionou recém-nascidos com peso até 2000g, enquanto a
maioria dos outros trabalhos considera apenas as criangas
com até 1500g. Se o peso limite for estabelecido em
1500g, verifica-se que em apenas 4 criangas de um total de
23 (17%) a hemorragia ocorreu apds o quarto dia de vida.
Destas, trés apresentaram plaquetopenia precedendo as
hemorragias. Além disso, um caso apresentou sangramen-
to intestinal, e os dois casos apresentaram choque séptico,
um deles acompanhado de coagulacio intravascular disse-
minada. O outro caso, que apresentou uma hemorragia de
plexo cordide no trigésimo nono dia de vida, apresentou-se
com crise convulsiva generalizada. Acreditamos que estes
fatores possam explicar o sangramento tardio. Estes dados
sdo comparaveis com os de Perlman e Volpe!2 que relata-
ram hemorragia tardia, entre 8 e 25 dias de vida, em seis de
seus casos, relacionando trés deles com didtese hemorragi-
ca, dois com obstrugdo repetida das vias aéreas e um com
fechamento cirtrgico do canal arterial.

Fatores associados: em sintonia com os dados da
literatura, foi verificada, no presente estudo, uma associa-
cao significativado peso de nascimento e idade gestacional
comaocorrénciade HPIV. A andlise multivariada demons-
trou, como era de se esperar, uma forte associagdo entre as
duas varidveis preditivas. Ambas apresentaram significan-
cia estatistica elevada quando inseridas, ora uma ora outra,
no modelo final juntamente com o sexo e com o tipo de
parto (teste darazao de verosimilhancamaximaigual a 10,6
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para a idade gestacional e 10,2 para o peso de nascimento;
p = 0,001). A opcao feita, considerando-se o peso como
varidvel intermedidria, deveu-se a consideragdes de ordem
bioldgica, uma vez que o baixo peso da crianga pré-termo
€ conseqiiéncia de sua menor idade gestacional e ndo o
contrério. No entanto, em termos praticos, o peso de nasci-
mento apresenta uma boa correlagdo com a idade gestacio-
nal e, por ser de mais fécil aferi¢do, poderia também ser
usado como varidvel preditiva.

Alguns trabalhos demonstraram, semelhantemente ao
presente estudo, uma incidéncia significativamente maior
de HPIV no sexo masculino quando comparado com o sexo
feminino!314. J4 outros autores, embora relatando uma
incidéncia maior de HPIV no sexo masculino, ndo obtive-
ram diferencas estatisticamente significativas!>17. Outras
publicacdes ndo relataram diferenca da incidéncia associ-
ada ao sexo ou relataram predominéncia sem significado
estatistico no sexo feminino3-18-20,

No presente estudo, o sexo masculino mostrou-se sig-
nificativamente associado a ocorréncia da HPIV tanto na
andlise univariada (p = 0,038), quanto apds o ajustamento
para outras varidveis, utilizando-se a regressio logistica (p
= (0,013). Uma das explicagdes possiveis seria um vicio
provocado pelos casos excluidos que, por mero acaso, eram
todos do sexo masculino, exceto um unico caso onde nao
foi possivel identificar o sexo. Assim, se incluirmos o de
sexo ignorado como sexo masculino e considerarmos a
hipétese, muito improvavel, de que nenhum deles teve
hemorragia, teriamos como resultado a perda da significan-
cia estatistica do sexo sobre a incidéncia de HPIV (p =
0,14). Tornam-se necessdrios, portanto, estudos mais am-
plos para definir a real importincia do sexo como fator de
risco para HPIV.

Alguns estudos relataram aumento de risco para HPIV
em parto vaginal em comparagio com o parto cesareo?0-23,
enquanto outros nio confirmam esta associagio8:18.19:24.25
Estudos mais bem controlados consideram que o fato de as
gestantes ndo experimentarem a fase ativa do trabalho de
parto € mais importante do que a via de parto na prevengao
das HPIV2-26_ Ji outro estudo concluiu que a cesdrea
realizada antes da fase ativa do trabalho de parto ndo altera
a incidéncia geral das HPIV, mas mostra-se um fator
importante na prevencio da evolugdo para os graus 3 e 414
Em nossa avaliacdo, nao foi possivel obter o dado sobre a
existéncia ou ndo do trabalho de parto anterior a indicac¢ao
da cesdrea, o que poderia explicar a significativa protecao
que demonstrou, quando comparada ao parto vaginal,
mesmo apds ajustamento para outras varidveis significati-
vas (p=0,04). Ment e colaboradores?’, em estudo recente,
também relataram uma significativa protecdo do parto
cesareo na ocorréncia de HPIV, quando comparado ao
vaginal, mesmo apds ajustamento para outras varidveis,
inclusive o uso pré-natal de corticosterdides.

A sepse neonatal como fator predisponente paraa HPIV
ndo foi citada na literatura revisada. Bejar e colaborado-
res?8 publicaram, no entanto, um estudo sobre fatores
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prenatais para danos neuroldgicos em recém-nascidos,
principalmente necrose da substancia branca periventri-
cular. Neste trabalho consideraram, na analise univariada,
uma associagdo significativa deste achado com corioamni-
onite, infec¢ao do corddo umbilical (funisite), pneumonia
neonatal, infeccdo fetal, anastomose vascular placentdria e
hidropsia fetal. Apds andlise com regressdo logistica,
concluiram que os principais fatores associados eram
fluido amnidtico purulento, funisite e anastomose vascu-
lar placentdria em gestacdes multiplas, considerando que
corioamnionite, pneumonia, cultura positiva de placenta
e liquido amniético purulento estavam associados um com
o outro. Citaram ainda uma estreita relacdo entre HPIV,
presente em 43,3% dos casos estudados, e a necrose de
substdncia branca periventricular, o que nos leva a pensar
na possibilidade de infec¢do fetal realmente poder estar
associada a um aumento na incidéncia das HPIV.

Nosssa casuistica apresentou uma associagio significa-
tiva de infeccdo neonatal com a presenca de hemorragia na
andlise univariada (p = 0,004), mas quando utilizamos a
andlise multivariada, esta associag@o perdeu seu significa-
do estatistico (p = 0,07), sendo considerada como varidvel
de confusdo. Essa confusio pode provavelmente ser expli-
cada por dois fatores principais: 1- consideramos como
presenca de sepsis o uso de antibioticoterapia, independen-
te da confirmag@o diagndstica, e é notéria, em nosso servi-
co, a tendéncia ao uso de antimicrobianos nos recém-
nascidos de muito baixo peso, e portanto mais sujeitos a
HPIV, diante da menor suspeita de alterag@o clinica; 2 -
uma das alteragdes mais freqiientes que se confunde com
sepse € a hipoatividade e hipotonia do recém-nascido,
também presentes nos prematuros extremos e também
associadas a HPIV.

O papel do sofrimento perinatal agudo, identificado
pelo baixo indice de Apgar, na ocorréncia da HPIV apre-
senta resultados conflitantes na literatura. Em algumas
publicacdes € citada uma associagdo significativa entre
indice de Apgar menor do que 3 ou 4, no primeiro minuto
e menor do que 7 no quinto minuto de vida e a ocorréncia
de hemorragia’-13-29-30_Cabral e colaboradores demons-
traram associagdo significativacom baixo Apgar apenas no
primeiro minuto3!, enquanto outros, ao contrario, relata-
ram associagdo apenas no quinto minuto de vida, nio
encontrando associagdo significativa com o Apgar baixo
no primeiro minuto!%29, Virios autores, entretanto, nio
confirmaram esta associacdo entre baixo indice de Apgar
em qualquer momento e a maior incidéncia de
HPIVS’17_19’32.

No presente estudo ndo foi encontrada associagdo sig-
nificativa entre o indice de Apgar e a ocorréncia de hemor-
ragia em nenhuma das situagdes: Apgar menor do que 3 no
primeiro minuto (p = 0,90), Apgar menor do que 6 no
primeiro minuto (p = 0,44), Apgar menor do que 6 no
quinto minuto (p =0,7). Também, quando foram compara-
dos os valores médios do Apgar do primeiro e do quinto
minuto de vida das criancas que apresentaram HPTV com
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os das criancas sem HPIV, ndo foram encontradas diferen-
cas significativas (p = 0,20 e 0,70, respectivamente).

E importante relatar que o indice de Apgar, como
indicativo de asfixia perinatal, vem recebendo criticas na
literatura, principalmente quando relacionado a pré-termos
extremos, abaixo de 30 semanas de idade gestacional33’34.
Nao se deve, portanto, baseado nos achados da associagdo
ndo significativa entre Apgar e HPIV, afirmar que asfixia
perinatal ndo € um fator significativo na patogénese das
hemorragias.

O sofrimento perinatal cronico foi avaliado pelarelagdo
entre o peso de nascimento e a idade gestacional abaixo do
percentil 10, considerado pequeno para a idade gestacional
(PIG) segundo Battaglia e Lubchenco®. Apenas um dos
trabalhos revisados cita uma associagdo significativa (p <
0,05) entre PIG e HPIV!8, J4 Ment e colaboradores27, em
recente estudo multicéntrico com 505 prematuros, descre-
veram que no grupo com HPIV havia mais recém-nascidos
apropriados para a idade gestacional (AIG) do que no
grupo sem hemorragia (p = 0,03). Outros autores estuda-
ram, mas ndo encontraram associagao significativa entre
HPIV e recém-nascidos AIG ou PIG (8, 20, 32). Os dados
deste estudo concordam com a maioria dos autores, nao
mostrando associagdo significativa entre os recém-nasci-
dos PIG e a ocorréncia de HPIV (p = 0,20).

Mortalidade: no presente estudo nao foi encontrada
associacdo significativa entre presenca de HPIV e ébito (p
= 0,076). Resultados semelhantes foram publicados por
Enk e Procianoy®, em que de um total de 16 6bitos,
somente 3 tinham HPIV, enquanto nos 56 sobreviventes,
8 apresentaram HPIV (p =0,96). J4 Feitosa’ relatou em sua
dissertacdo de mestrado uma associa¢do significativa
entre o obitudrio e a presenga de HPTV em recém-nascidos
com peso de nascimento menor ou igual a 2000g. Doze das
29 criangas que apresentaram hemorragia faleceram
(41,4%), enquanto ocorreram apenas 7 Obitos entre 70
recém-nascidos sem hemorragia (10%; p < 0,001). Entre-
tanto, quando seus dados foram estratificados, conside-
rando-se o peso de nascimento, esta associacdo perdeu
significado estatistico (p = 0,25).

Do presente estudo podem ser extraidas as seguintes
conclusdes:

a) A hemorragia peri-intraventricular (HPIV) é um
evento freqiiente no récem-nascido pré-termo, sendo de
natureza multicausal, com os varios fatores patogénicos
agindo em combinacdes diferentes em cada caso, dificul-
tando sua identificacdo etiolégica. O achado de que quanto
menor aidade gestacional maior a incidéncia de HPIV vem
ao encontro do consenso na literatura de que o fator mais
freqiientemente associado € a imaturidade do sistema vas-
cular da matriz germinal, encontrada nos prematuros. A
relacdo entre peso de nascimento e HPIV é, na verdade,
reflexo da relacdo entre idade gestacional e HPIV. Quanto
menor a idade gestacional maior a chance do peso também
Ser menor;
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b) a maioria das HPIV ocorreu nos trés primeiros dias
de vida. As HPIV de ocorréncia tardia, apds a segunda
semana de vida, quase sempre estdo associadas a disttirbios
de coagulag@o ou outro evento importante como convul-
soes, choque ou apnéia obstrutiva;

c) outros fatores predisponentes que se mostraram rela-
cionados de forma significativa com a ocorréncia da HPIV
foram o parto vaginal, quando comparado ao parto cesa-
reo, e 0 sexo masculino, quando comparado ao feminino;

d) ndo houve associagdo significativa entre a ocorréncia
de HPIV e a evolugdo para 6bito;

e) apesar da presente casuistica ser insuficiente para
determinar rotinas, sugere-se umarevisao no limite do peso
de nascimento para o rastreamento das HPIV, na maioria
das publicag¢des estabelecido em 1500g. O limite de 1750g
parece mais adequado: se apenas os menores de 1500g
tivessem sido rastreados, 15 casos (38,5%) seriam perdi-
dos. Considerando-se os casos abaixo de 1750g, a perda
seria de apenas 3 casos (8%);

f) quanto a idade gestacional, o ponto de corte em 34
semanas parece adequado. Com este critério, 25 criancas
ndo teriam sido examinadas e apenas 4 casos (10%) seriam
perdidos.

Resumindo, tendo em conta a sensibilidade diagndstica
sem desperdicio de recursos, uma rotina eficaz seria reali-
zar os exames ultra-sonograficos em recém-nascidos com
peso abaixo de 1750 g ou menos de 34 semanas de idade
gestacional no terceiro ou quarto dias de vida e novamente
entre 10 e 14 dias.
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