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RESUMO

Com a Tinalidade de analisar a hemorragia periventricular-
intraventricular (HPIV) no Servigco de Neonatologia do Centro
de Atencdo Integral & Saude da Mulher da Faculdade de
Ciéncias Médices da Universidade Estadual de Campinas, foram
estudados 169 recém-nagcidos com peso entre 500 e 1.750
gramas, no periodo entre abril de 1891 e agosto de 1992.
Para o} diagnéstico, utilizou~se a tltra-sonografia
transfontanelar ou o© exame anatomopatolégico cerebral. A
incidéncia de HPIV fol de 37%., com 31% grau I, 43% grau 11,
18% grau III e 8% grau IV. Numa primeira etapa avaliou-se a
agsociac8io da idade gestacional, do peso e do crescimento
intra—uterino com a HPIV; em uma segunda etaps, a assoclaclo
da idade gestacional, do peso, do crescimento intra—uterino
e ds HPIV, em relacdo ao O6bito neonatal. Para o éélculo
estatistico, foram wutilizadas a andlise wunivariada e
miltipla com regressdo logistica. Apenas o peso permaneceu
como TfTator de risco independente, tanto para a HPIV como
para 0 Obito neonatal. Em relac8o & idade gestacional, ela
foi fator de riasco gignificativo para a HPIV somente na
andlise univariada. Em relac&o ac 6bito neonatal, tanto a
idade gestacional como a HPIV foram fatores de risco somente
na andlise univariada. Concluiu-se que a HPIV & uma
patologia de alta incidéncie neste grupo de crilangas & que O
peso foi o Tnico fator de risco independente associado &

HPIV e ao 6bito neonatal.
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SUMMARY

With the purpose of studying periventricular-~
intraventricular hemorrhage in the Neonatology Service of
the Center for Integral Assistance to Women s Health, 168
newborns with weight ranging from 500 to 1750 grammes were
analyzes, from April 1991 through August 1992 were analised.
Transfontanelar ultrasonography or anatomo-pathological
examination were used for diagnosis. The incidence of HPIV
was 37%, with 31% grade 1, 43% grade 11, 18% grade III e 8%
grade IV. In the first step, the association between
gestational &sge, newborn weight and intra-~uterine growth
with HPIV were studied, followed by an analysis of the
correlation among gestational age, newborn weilght, intra-
uterine growth and presence of HPIV with neonatal death.
Univariate analysis and multiple analysis with logistie
regresaion weye used for stetistical purposes. Only the
newborn weight remained as an independent risk factor for
both HPIV and neonatal death. The gestacional age, was a
significant 'variable for HPIV in the univariate analysis
only. As for neonatal death both gestational asge and HPIV
were significant risk factors in the univariate analysis. In
conclusion, HPIV is high incldence disease in this group of
newborng and the low birth weight was the only independent

risk factor for HPIV and neonsatsl death.
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1. INTRODUGCAO

"Ha algwm tempo atrds uma mulher nessa cidade teve
varios filhos que morriam com crises convulsivas.
Finalmente nds dissecamos a cabeca do quarto filho
que morreu no primeiro més como os demais... na
cavidade abaixoc do cerebelo, imediatamente abaixo
do tronco da medula oblonga, nds encontramos uma
considerdvel guantidade de codgulos sangiifneos’.
*Thomas Willis, 16867

Passados mais de 300 anos desde essa descricfo, a
hemorragia intrecraniana ainda €é a principal patologisa
neuroldgica do recém-nascido. A apresentacdo mais comum & a
hemorragia periventricular-intraventricular (HPIV), s=endo
suas outras manifestacdes, a hemorragia subdural,
subaracndéidea e cerebelar, menos freqiientes. A HPIV é
caracteristica de recém-nascidos prematuros & & extremamente
rara nas criangas gque nasceram a @ termo, onde sua
fisiopatologia ndc é muito bem definida (HAYDEN et al.,

1985; CHADHA et al., 1991).

* Willis, T. apud SCHOENBERG, B.S.; MELLINGER, J.F.;
SCHOENBERG, D.G. - Perinatal intracranial hemorrhage:
incidence and c¢linical features. Arch. Neurol.,
34:570-573, 1977T.



Segundo LEVENE (1983), KOWITZ (1814) publicou o
primeiro estudo sobre HPIV, descrevendo a lesdo em 128
criancas de diferentes idades gestacionaie. 5S5ua localizag8o
anatdmica inicial, no entanto, foi descrita em 1929, por
RUCKENSTEINER & ZOLILNER, como séndo a matriz germinativa.
Por outro lado, a associac8o entre HPIV e prematuridade foi
estabelecida mais tardiamente. GRUENWALD (19561), realizando
exame anatomopatolégico de recém—nascidos, descreveu 5O
casos de HPIV em prematuros. Em 1972, HARCHE et al.
demonstraram gque, gquanto menor era & idade gestacional,
maior era a fregiiéncia de HPIV e que a incidéncla desta
patologia era proporcional A& taxa de sobrevivéncia dos

recém—nascidos.

Até a década de T0, o diagnéstico da HPIV era
dificil de ser realizado, pela falta de um método pratico,
de baixo custo e sem riscos para o recém-nascido, quase
sempre gravemente enfermo. Esta dificuldade foi minimizada
com a introducfo dos aparelhos ultra-sonograficos portateis
dentro das unidades de terapia neonatais, no inicio da
década de B80. Este fato contribuiu para um melhor
entendimento da fislopatologia da HPIV, dos fatores de
risco associados e da possivel opreveng8o da doenca. BEm
multos centros terciiriocs de atencdo neonatal, o8 exames
ultra~sonograficos passaram a ser realizados de maneira
gistemdtica como um instrumento de rastreamento para a HPIV

em todo recém—nascido de risco, tais como prematuros com



peso abaixo de 1.500 grames (BEJAR et al., 1880; MONSET-

COUCHARD et al., 1882).

Além de ser uma doenca de alta incidéncia nesses
recém-nagcidos de risco, a HPIV apresenta uma aassociacgfo
direta com elevadas taxas de mortalidade e principalmente
com seqlelas neuroldgicas. As subseqlentes deficiénecias
mdtoras @ a hidrocefalia pds-hemorragica enguadram a HPIV
entre as mais importantes patologlas no periodo neonatal
(SZYMONOWICZ & YU, 1984; CATTO-SMITH et al., 1985; SMITH,
1986; YUNES-ZARRAGA & VELAZQUEZ--QUINTANA, 1986; AMVENE et
al., 1990; PAPILE, 18892).

E importante salientar que nas tGltimas décadas,
com a introdugc8o das unidades de terapia intensiva
neonatais, houve wuma maior sobrevida do recém—-nascido
prematuro, com aumento, portanto, das criangas com risco
para a HPIV. Os grandes avangos obtidos no atendimento
neonatal tém levado a uma gqueda na mortalidade, sem no
entanto haver wuma reduc&o proporcional de seqlielas
neurolégicas. Atualmente, wuma das preocupagles dos paises
desenvolvidos é trabalhar no controle das alteragdes
neurol6gicas, gracas & modernizacso das UTI e planos de
regionalizac8o da assisténcia perinatal (HAGBERG, HAGBERG,

ZETTERSTRON, 1989).



Nos Estados Unidos nascem anualmente cerca de
42_000 criancas prematuras, com peso inferior a 1.500
gramas, e cerca de B85% delas sobrevivem. Entre estes
gchreviventes, 5% a 15% apresentam seqgiielas neurclégicas
graves, agrupadas sob o rdétulo de paralisia cerebral e 2B% a
50% apresentam alteragdes neuroldgicas ménores- Estes
resultados s&o conseqilentes as injlrias cerebrais do periodo

neonatal, entre elas a HPIV (VOLPE, 1890).

No Brasil também é grande o nimero de recém-
nascidoeg sujeitecs A HPIV e as suas seqielas neuroldgicas.
Segundo os dados do Instituto Brasilelro de Geografia e
Estatistica (IBGE)., no periodo de 1986 a 1888, nasceram
cerca de 4.800.000 criancas anualmente, sendo 70.560 com
peso abaixo de 1.500 gramas. Destas, 5H0% sobreviveram por
mais de sete dias _(IBGE, 1990). No Estado de S&o Paulo, em
1991, entre 53.282 nascimentos de 680 Maternidades, 1,47% dos
recém-nascidos apresentaram peso abaixo de 1.500 gramas,
com uma sobrevida também de 50% (AREFA PROGRAMATICA DE
ATENCAO INTEGRAL A SAUDE DA CRIANGA -~ CADAIS, 18992).

A regid8o de Cempinas, correspondente ao Escritdrio
Regional de GSaudde (ERGA) nimero 27 do Programa de
Regionalizac8o da Secretaria de Saltde do Estado de S&o
Paulo, abrange 11 municipios, com uma populacdo estimads de

1.501.005 habitentes em 18985. Nela estlo catalogados 20

Hospitais com Maternidades e uma média de nascimentos de



2_764 recém-nascidos por més. Para esta regifo, com uma
porcentagem calculada de 1% de recém-nascidos de muito baixo
peso, nascem cerca de 27 criangas com peso inferior a 1.500

gramas por més (FACCHINI, 1992).

Dados mais recentes referentes ao maior Hospltal-
Maternidade de Campinas e reglifio, a Maternidade de
Campinas, apontaram nascimento de 116.635 criances entre
18975 e 1985, sgendo 1.049 delas com peso inferior a 1.500

gramas (ORGANIZAGAXQ PANAMERICANA DE SAUDE, 1988) .

No Centro de Atenc8o Integral & Saftide da Mulher
(CAISM), o Hospital-Maternidade do complexo hospitalar da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP), de nivel de atenc¢8@ic tercidric, para onde
drenam as gestacgBes de alto risco de toda a regifio, nos anos
de 1986/1987 foram registrados os nascimentos de 4.677
criancas, des quais 1,9% apresentavam peso inferior a 1.500
gramas (BRENELLI, 1989). No periodo de 1988 a 1992, esta
meema Maternidade apresentou aumente no indice del muito
baixo peso, calculado em 3% entre 14.021 recém-nascidos. A
mortalidade nesta faixa de peso variou entre 33% a 42%
(CENTRO DE ATENGAO INTEGRAL A SAUDE DA MULHER -
CAISM/UNICAMP, 1882).

Apesar desse alto nUmero de criancas com muito

baixo peso ac nascer, e portanto com alto risco para a HPIV,



existem pouccoe relatos sobre a incidéneia desta. doenca e
suas conseqiiéncias neste Pais. Poucos 880 o088 servicos de
neonatologia que fazem exames ultra-sonograficos de rotina
para o diagnéstico da HPIV. Muites vezes a ultra-sonografia
estd ligeds acs servigos de radiclogia, e ndc ha protocolos

para o diagnéstico precoce.

No Servico de Neonatologia do CAISM/UNICAMP, até
1986, o diagndéstico da HPIV era feito rara e tardiamente
através de tomografia computadorizada em criancas
gintomdticas. Mals fregientemente, porém, este diagnodstico
era estabelecido pelo estude anatomopratolégico dos recém—
nascidos que evoluiam para o 6bito. Em 1987, para sanar o
problema, iniciou—se um programa de ultra-sonografia
transfontanelar. GSomente em 1980 o0 exame pagsou a ser
realizado de rotina em todo premature nascido vivo, apés
treinamento de pesscal e aguisicdo de equipamento adequado

dentro da unidade de terapia intensiva.

Esse fato permitiu um melhor estude da HPIV no
Servico de Neonatologia do CAISM/UNICAMP. Sendo uma doenca
bastante complexa, cuja génese e evolucBo envolvem aspectos
multifatoriais, o interesse inicial do estudo fol o de
dimensiona-1a através de sua incidénecia e gravidade,
correlacionando-a com determinantes Dbasicos: a idade

gestacional, o peso e o0 crescimente intra-uterino; depois,



determinar sua repercussido imediata através da evoluc8o para

o Obito neonatal dos recém-nascidos com esta doenca.

0 diagnéstico acurado e precoce da HPIV pode
evitar grandes Investimentos e culdadoes 'superintensivos’
para crian¢es com mau prognéstico neurolidgico. Por outro
lado, o conhecimento de seus determinantes basicos pode
orientar a uma adequagdo de inveastimentos humanos e
tecnolégicoe disponiveis ao controle da doenga e também &
reducdo de seqglielas neurclégicas graves. 0 papel primordial
das unidades de terapia intensiva neonatais talvez seja o de

permitir a0 recém-nascido prematuro desenvolver +todo seu

potencial fisico, mental e, assim, poder contribuir
adequadamente, no futuro, para o desenvolvimento da
socledade.
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Z. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Incidéncia

A incidéncia da HPIV em prematuros tem vwvariado
muito nos Gltimos anos, em fungdo de vérias mudancas no
atendimento ao recém-nascido em sala de parto e em unidades
de teraplia intensiva. No inicio da década de 70, quando
surgiram os cuidados intensivos ao prematuro, a HPIV tornou-
se rapidamente uma das principais causas de 6bito neonatal,
uma vez gue tais_criancas passaram a sobreviver por mais

tempo.

0 primeiro trabalho relacionado & taxa de HPIV em
uma poprulacfo de recém-nascidos foi publicado em 1977, por
SCHOENBERG, MELLINGER, SCHOENBERG, gue relataram 12 casos,
confirmados por autopsia entre 10.850 recém~nascidos vivos,
no periocdo de 1965 a 1974, em Rochester (E.U.A). Os autores,
embora tenham aseociado a patologia a prematuridade e a
doenga resplratdéria, n8o relataram a taxa de prematuridade
na populacBo estudada. Eles caracterizaram a HPIV como uma

doenca de dificil diagnéstico clinico e de mau prognéstico.

Em recém-nascidos vivoe, usando como recurso
diagndéstico a tomografia computadorizada, PAPILE et &al.
(1978) demonstraram 43% de HPIV com diferentes graus de
acometimento em 46 recém-nascidos com peso inferior a 1.500

gramas. Apds este relato, outros servicos publicaram suas



exreriéncias, com incidéncilas entre 38% e 44%, usando também
como meic diagndéstico a tomografia computadorizada {AHMANN

et al_, 1830; S5ILVERBCARD et al.. 18980)

A seguir, com a introduc&o dos aparelhos ultra-
sonograficos portéteis nos grandes centros de atencéo
necnatal, o estudo da incidencia da HPIV ficou facilitado,
j&é que o5 exames passaram a ser lTeitos rotineiramente. As
taxas de HPIV variaram na literatura entre 31% a B3% entre
og diferentes autores (BEJAR et al., 1980; MONSET-COUCHARD
et al., 1982; LEVENE. FAWER. LAMONT, 1982: DOLFIN et al..
1983; PARTRIDGE et al., 18983; MCMENAMIN, SHACKELFORD, VOLPE,

19843} .

Na unidade de cuidados intensivos de Georgetown,
no periodo de Janeiro de 1930 a dezembro de 1881,
observaram—-gse 52% de HPFIV entre 163 criancas com peso
inferior a 1.750 gramas. Hgtudando a HPIV por faixa de peso,
houve um aumento da incidéncia da doenga nos recém—nascidos
com pesos mais baixos (SMITH, 1988). Qutros autores., como
PERLMAN & VOLPE (1887b) encontraram HPIV em 73% dos recém-
nascidog com peso inferior a 750 gramas, comparando com 15%
em criancas com pesc entre 1.500 e 2.000 gramas, no pericdo

de 1982 a 1283.

Numa das rrimeiras publicacHes brasileiras,

descreveu—se uma incidéncila de HPIV de 51% entre 138 recém-—



nascidos com peso Inferior a 1.500 gramas, nascidos no
periodo de Jjaneiro de 1988 a Jjulho de 1980 (CABRAL ET AL.,
1990). Outras publicacbes nacionais demonstraram taxas
igualmente elevadas da doenca em diferentes servicos,
utilizando a ultra—-sonografia COonmo meio diagnostico
(CORVISIER et al., 1990; BARBA et al., 1881; FEITOSA, 1398Z;

MARBA et al., 1892a).

Quando avaliada a evolugBo da HPIV na 1ultima
década, verificou~se uma tendéncia & gqueda da incidéncia em
varios centros neonatais. Em uma série de 460 fecém"nascidoa
com peso inferior a 2.250 gramas, VOLPE (1992) relatou 39%
de HPIV em 1984, comparada com 29% em 1987, no mesmo
gervico. STRAND et al. (1990) compararam a incidéncia de
HPIV no periodo de marco de 1982 a fevereiro de 1985. A
porcentagem diminuiu de aproximadamente 30% no primeiro e
segundo ano, para 23.7% no terceiro ano. Qutroe autores
confirmaram esta queda (SZYMONOWICZ et al., 1986; PHILIP et

al., 1882; MARKS et al., 1881).

Essa tendéncia também foli relatada no Brasil por
CORVISIER et al. (1980}, ao analisarem o8 prontudrios de 122
recém-nascldos submetidos &80 exame ultra-sonogréfico no
reriodo de 1984 a 1890. A ocorréncia de HPIV declinou de 57%

em 1985 para 23% em 1990.

10



A possivel queda na incidéncia de HPIV tem sido
atribuida & melhora no atendimento a0 recém—nascido nas
unidades de +terapia intensiva. Contudo, os determinantes
fundamentais para esta reducdo ainda nd3oc foram definidos e
ndo foli possivel instituir um planejamento preventivo
sistemdtico para a diminuic8o da patologis (PHILIP, SAWYER,
ALLAN, 1985; BATTCN et al., 1986; SZYMONOWICZ et al., 19886;

PHILIP et al., 1989; HANIGAN et al., 1991).

Por outrc lado, essa tendéncia & gueda na
freqiiénecia da HPIV foi questionada por COQOKE (1981}, gue
relatou a exXperiéncia com 2.8618 recém—nascidos durante dez
anos, nao encontrando diferencas gignificativas na
incidéncia geral de HPIV, a nfo ser uma leve redugdo nas
formas mais graves. Sugeriu que posteriores andlises devam
ser feitae avaliando-se periodos de tempo mais longos e
concluiu que a HPIV permaneceu estével em sBeu servigo, a
despeito de melhora acentuada na sobrevida dos recém-
nascidos, indicando que os fatores associados & mortalidade
neonatal e & HPIV ainda nd8o estf8o bem-definidos.

De gualquer maneira, a HPIV continua sendo wum
problema importante nos centros de atendimento neonatal
(SHANKARAN et al., 1991). Em recente publicaglo, a Rede
Experimental de Vermont-Oxford, que engloba 11 Hospitais,
identificou o nascimento de 2.961 recém-nasclidos entre 500 e

1.600 gramas ne ano de 1980. Foi encontrada uma incidéncia
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de HPIV de 26%, com uma distribui¢c&o variando de 36%
naqueles com peso entre 500 e 750 gremas a 17% na falxa de
1.250 a 1.500 gramas (THE VERMONT--OXOK¥ORD TRIALS NETWORK,
1983).

2.2. Neuropatologia

A fisiopatologia da HPIV no recém-nascido
premature estd intimamente ligada & matriz germihativa,
considerada o principal local de origem do Dprocesso
hemorréagico. HNeste ponto anatdmico ocorre a rotura de vasos
gangliineos, com o extravasamento de sangue para dentro do
sistema ventricular, podendo ou néo ccorrer o
comprometimento parenguimatoso. Mais raramente, a HPIV pode

se originar do plexc cordide (REEDER, KAUDE, SETZER, 1982).

A watriz germinativa & umse estrutura embrionaria
localizada infero—-lateralmentre & linha ependimdaria do
asaoalho do ventriculo lateral, caminhando até a cabeca e
corpo do nucleo caudado. Origina-se da proliferacdo celular
da neurcectoderma, sendo a fonte de neurcblastos entre a
décima & & vigésima semana de gestacdo. No terceiro
trimestre, a matriz germinativa fornece os glioblastos gque
darao origem as células de sustentacio cerebral,
representadas pelos astrocitos e oligodendroglios. Tem seu
desenvolvimento maxime por wvolta de 23 a 24 semanas de

gestacdo, gquando chega a medir 2.5mm, passando por um
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processo de involug¢#o, medindo cerca de 1,4mm com 32 semanas
e tornando-se praticamente virtuwal por volta de 36 semanas,
devidoe A& migrac8o dos neuroblastos para aB regides
corticais. A 1Ultima porcéo Qa matriz germinativa a
desaparecer estd localizada na cabegs do ntcleo ceudado, no
sulco talamoestriado proximeo ao forame de Monre, gue é o
sitio mais comum de sangramento entre 2B e 32 semsnas

(VOLPE, 1982).

A matriz gefminativa é irrigada pela artéria
cerebral anterior, através da artéria de Heubner; pela
artéria cerebral média, através da artéria estriada lateral
profunda e ramos penetrantes das artérias meningeas; e,
finalmente, pela artéria carétida interna, através da
artéria coroidal. Esta rede vascular & extremamente
desenvolvida entre 24 e 32 semanas de gestaclio & reesponsavel

pela maior parte do fluxo sangliineo cerebral (VOLPE, 1988a).

Ap6és 32 semanas ocorre uma migrac8o de células
neurconaig para o cortex cerebral, que passa a ser
conaiderado a 4drea nobre do cérebro. Ocorre entfo uma
remodelacdo do leito vascular para a irrigacl@io deste coHrtex,
em detrimento da regific da matriz germinativa, que
rapidamente involui. A rede vascular arterial da matriz
germinativa €& imatura e irregular, definindo-se como um
leito capilar verdadeiro apenas gquando a matriz germinativa

desaparece. Assim, estes vasos sdo extremamente susceptivels
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s0 rompimento (KUBAN & GILLES, 1885; GRANT, 1886; VOLFE,

1987).

Quante a rede venosa, ela é constltulida pelo
sistema venosc profundo, formade pela veia terminal,
coroidal e talamoestriada, gue correm anteriormente ao
nicleo caudado e ao forame de Monro. Na regido préxima a
matriz germinativa, ha uma mudanca no fluxo sangilineo das
trés veias para formar a vela cerebral interna, que
degembocard na grande veia Galeno. E Jjustamente nesta
mudanca de fluxo em U gue ocorre 0 maior nGmero de HPIV

(LARROCHE, 1964; VOLPE, 1980c}.

Mais raramente, a HPIV origina-se nos plexos
corbides, geralmente em assocliagdo com a hemorragia da
matriz germinativa. A HPIV proveniente exclusivamente do
plexo cordide €& caracteristica de receém-nascidos com
maturidade mals avancgada, acima de 36 semanas. 0 plexo
céréide & constituido por vasos. sangliinece finos e
tortuosog, provenientes da pia-mater, e recoberto pelo
epéndima epitelial, que 1limita o sistema ventricular,
fornecendo o liquido cefalorraquidianc (REEDER et al..

1982).
Com o objetivo de determinar a exata origem dos
Processos hemorrégicos em recém—nascidos prematuros,

HAMBLETON & WIGGLESWORTH (1976) analisaram os cérebros de

14



18 ecriancas gque evoluiram para 6bito, apresentando HPIV.
Foi utilizada a técnica de inJjegBc de contraste nas
artérias cardtidas internas e veias jugulares, com posterior
analise microscodpica dos cérebros. 0z autorezs demonstraram
rotura das veias terminaig na regido de cabega do nmacleo
caudade, bem como roturas arterials na jungdo capllar-veis,
sugerindo que as alteracBes de fluxo sangiiineo cerebral

seriam os fatores causals das HPIV.

Qcorrido o fenbmeno hemorrdgico na matriz
germinativa, em cerca de 80% dos casos haverd extravasamento
do sangue para dentro da cavidade ventricular, tendendo a
ficar coletado na fossa posterior, podendo levar a uma
aracnoidite e conseqluente obstrucio do liguldo
cefalorraquidiano. Em certo nimero de casos, este fendmeno
ird originar a hidrocefalia pog-hemorrigica (HILL,

SHACKELFORD, VOLPE, 1984).

Ja o comprometimento hemorfégico rarenguimatoso,
que ocorre em cerca de 1b5% dos casos com hemorragia intra-—
ventricular, localiza-se geralmente na regific dorsclateral
do angulc externo dos ventriculos laterais. Estas lesSes s8o
freqgliientemente assimétricas, estando diretamente ligadas &

o

gravidade ou a extensao da hemorragia ventricular

homolateral (GUZZETA et al., 1988).
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Na maioria dos casos & hemorragis parenauimatossa
estd asscciada as hemorragias ventriculares severas e, do
ponto de vista histopatolégico, esta lesBo € um infarto
hemorrégico com necrose tecidual (PAPILE, '1992; VOLPE,
1992). A les&o hemorridgica parenquimatosa ndo & simplesmente
uma progressfBo do acometimento ventricular. BSegundo os
trabalhos de TAKASHIMA, MITO, ANDO (1986) e GOULD et al.
(1987), a compressdo do parénguima cerebral, causada pelo
aumento ventricular ou pelos codgulos asasociados a
hemorragia da matriz germinativa, determinaria uma obstrucdo
do fluxe da veia terminal, resultando um infarto wvenoso
hemorragico. Outro mecanismo sugerido é uma diminuic@o do
fluxo sangiiineo periventricular, secundarioc a =sida de
potédssio, écido latico ou outras substéncias vascativas das
células hemorrégicés da cavidade ventricular (PRANZATELLI &
STUMPF, 1985; EDVINSSON, LOU, TVEDE, 19886).

A evidéncia clinica da assoclacBc da hemorragia
parenguimatosa com as hemorragias intraventriculares foi
bem demongtrada por GUZZETA et al. (1986). Os sautores
estudaram 75 recém-nascidos com peso inferior a 2.000 gramas
e observaram trés fatos: primeiro, a hemorragia
parenquimatosa ocorreu em estreita assoclagdo com grandes
hemorragias intraventriculares em 80% dos casos; segundo, ©
comprometimento parenquimatoso era freqlientemente
assimétrico quando bilateral, sendo unilateral na maioria

dos casos, e ocorria invariavelmente no mesme lado em que
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havia hemorragia ventricular de maior gravidade; terceiro, o
aparecimento da hemorragia parequimatosa sempre se dava apbs

o acometimento ventricular, no gquarto dia em 90% dos casos.

2_3. Patogénese

Os mecanismos exatos responsidveis pela rotura dos
vasos que 1lrrigam a matriz germinativa ainda n8o estdo
totalmente estabelecidos. Atualmente, a patogénese da HPIV &
considerada multifatorial, tendo fatores intravasculares,
vasculares propriamente ditos e extravasculares (VOLPE,

1988¢).

Qs fatores intravasculares dizem respeito a
regulagdo do fluxo sangliineo e pressdrico na regifio da
matriz germinativa, bem como 4&s alteracbes na funcéo

plagquetdria e de coagulacido sangliinea.

As flutuagdes do Fluxo Sangliinec Cerebral (FSC) na
génese da HPIV foi estudada por PERLMAN, McMENAMIN, VOLPE
(1983). Os autores estudaram o FSC em 50 criancas com pesgo
inferior a 1.500 gramas submetidaé a ventlilaclo meclnica por
problemas respiratérios. O IbC foli medido através da
velocidade do fluxo sanglinec cerebral, téenica ndo-invasiva
que usa o doppler na fontanela anterior. Dois tracados
diferentes foram observadoes, um estavel e outro flutuante,

no que diz respeito as variacles entre a velocidade de fluxo
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sistélico e diast6lico. O mesmo radr#o estavel e flutusnte
foi encontrado na medida da pressfio arterial sistémica.
Como conclusdo final deste trabalho, o autores encontraram
nas criancas com tracado estdvel uma incidéncia de 25,9% de
HPIV, comparada com 91% nas que pertenciam ao grupo fluxo

flutuante.

0 tracado flutuante fol relacionado com a falta de
sincronia entre os movimentos respiratérios do recém-nascido
e o respirador mecénico. PERIMAN & THACH (1988) estudaram
cinco recém-nascidos ventilados mecanicamente e obgervaram
que a press8c arterial sistémica wvariava conforme a
atividade muscular respiratéria obtida através da medida da
pressdo géstrica e esofagiana. Assim, grandes flutuagbes na
atividade muscular respiratédria determinam maiores variactes
na presséo arterigl e conseqientemente alteragBes no FGC,

aumentando ¢ risco para a HPIV.

Esses mesmos dados néo foram confirmados por
cutros autores. MIALL-ALLEN et al. (1989) analisaram 22
recém-nascidos submetidos & ventilacg8o assistida com medidas
de press8o arterial a cada minuto, dﬁrante 36 horas.
Observaram <gue a Tflutuac8io da rpresséo arterial foi
proporcionalmente maior nas criancas aem HPIV,
diagnosticadas através de ultra-sonografia; porém a variacdo
ds press@o arterial n8o fol semelhante aos estudos

anteriores.
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Por outro lado, o aumento abruptoc da pressao
arterial sistémica também atua na patogenia da HPIV
(HAMBLETON & WIGGLESWORTH, 1976; GODDARD et al., .1980).
Normalmente as mudancas na pressido arterial ndc alteram o
FSC, existindo um mecanismo protetor destas areas nobres as
variagbes presséricas habituais. Em recém~-nascidos
prematurcs, entretanto, foli demonstrada wuma falha neste
sistema de regulacdc do FSC (LQU, LASSEM, FRIIS-HASEN,
1879). Os aumentos de pressfo arterial sistémicos levam a um
aumento do fluxo sangliineo na regifo da matriz germinativa,
provocando & HPIV. Existem algumas controvérsias, e esta
falha na auto-regulag@o do FSC n&c fel encontrada em 25

prematuros com alteracgdes respiratdérias estudados por

GREISEN & TROJABORG (1987).

N&o esta claro até o momento, nc entanto, =e o©
aumento do FSC se deve ao fato de existir uma falha em seu
gsistema de regulacBo ou uma acdo da hipdxia esou hipercapnis
que acompanham os quadros de deenga réspiratéria, e que sio
ror si s potentes vasodilatadorgs cerebrais. Novos estudos
ser8o necessarios para elucidar esta questfo, permanecendo o
conceito que, em determinadas condigdes patoldgicas, os
recém-nascidos prematuros, nas primeiras horas de vida, tém
um padr8oc c¢irculatério cerebral tipo “pressio passiva',
estande sujeitos aos sumentos agudes da pressdo arterial

(VOLPE, 1987; ALTMAN, 1982; PAPILE, 1892).
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Os aumentos de pressfo arterisl éiatémica BEO
também muitos freglientes em recém-nascidos gravemente
enfermos e s8o0 causados por infus8c répida de liquidos
(GOLDBERG et al., 1980), pneumotdérax (LIPSCOMB et al.,
i981), situacdes fisiolégicas das primeiras horas de vida
(MOSCOSO et al., 1983), gqueda de hematdcrito (YOUNKIN et
al., 1887) e manipulagdo excessiva do recém—nascido,
incluinde saspirac8o traqueal e os cuidados de enfermagem e

médicos (BADA et al., 1990).

Importantes estudos experimentais comprovaram a
assoclac8c entre o aumento da pressic arterial e do ¥FSC na
génese da HPIV. GODDARD et al. (1880) provocaram hipertensdo
arterial em nove cachorros recém-nascidog durante uma hora,
observando hemorragia intraventricular em gquatro casos,
sendo que em sete havia o comprometimento subependimério.
Semelhantes resultados foram encontrades para os casos de
rapida expans8o do wvolume, guer sejam sangue, ouktros
coldides e substincias hiperosmoclares (PASTERNAK et al.,
1983; GODDARD—FIﬁGOLD & MICHAEL, 1984; MENT et al., 1881).

Assim como os aumentos, as quedas do FS5C também se
associem eaos guadros de HPIV. A diminuig8e do FSC
relacionada & hipotensfo arterial sistémica determina lesdes
isquémicas na regifio da matriz germinativa, levando A
hemorragia no momentc da normalizacgfo da pressio aerterial,

em fenémeno bifasico de queda e aumento do FSC. Este
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fenémeno & freqiiente em recém—-nascidos com  hipdxia,
sindromes convulsivas, persisténcia do ducto arterioso,
septicemias, graves distirbios respiratérios, apnéiasa,

faléncia cardiaca e situactes de manipulac8o excessiva (MENT

et al., 1884; ALTMAN, 1992).

Ainda dentro dos fatores intravasculares, as
elevacBes da DpressBo venosa cerebral também contribuem
significativamente na génese da HPIV. Estas elevagBes podem
ser causadas por aumento na pressfo atrial e intratorédcica
transmitidas diretamente para o sistema wvenoso cerebral,
dade gque ndo existe nenhum mecanlismo wvalvular entre o
coragdo e as grandes veias cerebrais. Este aumento de
pressdo venosa cerebral pode ocorrer durante o trabalho de
parto e parto; pode também ser secunddric & insuficiéncia
cardiaca, pneumotérax, aspirac@o traqueal, alteracSes nos
mecanismos resgpiratdrios e ventilegfo ageistida, quando
usadas pressgsdes inspiratdrias éu expiratdérias positivas
elevadas (NEWTON et al., 1986; TEJANI et al., 1986; WELCH &
BOTTOMS, 1986; PERIMAN & VOLPE, 1987a; NAKAMURA et al.,

1990; ANDERSON et al., 1992).

Finalmente, outros fatores, como os disturbios
plaquetdrios e o8 de coagulag8o, também aparecem CORO
céadjuvantes na patogenia da HPIV, embora né&c haja
uniformidade nos resultados encontrados na literatura.

ANDREW et al. (1887) relataram uma incidéncia de 78% de HPIV
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em criancas trombocitopénicas, com rveso inferlor a 1.5Q00
gramas, comparada com uma incidéncia de 48% em criancas com
plagquetas acima de 100.000/mm. O alto nivel de metabdlitos
de prostaciclinas encontrado nos prematuros atuaria como um
desestabilizador do sistema plaquetdrio (RENNIE, DOYLE,

COOKE, 1987).

Og distiurbios de coagulag8o em criangas gravemente
enfermas est8o associados & HPIV, ainda que seja dificil
dar-lhe um cardater independente. HAa relatos também de HPIV
em recém-nascldos com distirbios de coagulagfo secundarios
ao uso de heparina em cateter umbilical ou, ainda, devido ao
uso de Acide acetilsalicilico materno (LESKO et al., 1986;

VOLPE, 1987).

Dentre o8 fatores egtritamente vagculares,
destaca-se a baixa integridade do leitc capilar da matriz
germinativa. Estes vasos além de imaturos esgtfio em processo
de invecluc8o e s80 constituidos por apenas uma linha de
células endoteliais =sem lé&mina basal. BSHo, portanto,
susceptiveis & rotura e  muite vulnersveis a insultos
hipéxico-isquémicos (KUBAN & GILLES, 18985; MENT et al.,
1991).

Por fim, o8 principais fatores extravasculares

envelvidos na génese da HPIV gs30 o deficiente suporte
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vascular da mabriz germinativa e a atividade fibrinolitica a

que estes vasos séc submetidos.

Em resumo, existe wuma interac8o de maltiplos
fatores associados na génese da HPIV. Por exemplo, um recém—
nascido prematurco gravemente enfermo, submetido & ventilacéo
mecénica, com oscilagBes na pressioc parclial de oxigénio e
gas carbdnico, estd sujeito a variagdes do FSC e a aumentos
na pressio venosa cerebral. Estas alteracgBes em conjunto
causardo injarias ao fragil e wvulnerdvel endotélio dos
vasog da matriz germinativa, determinando sua rotura, a qual
poderd ser facilitada por distiarbios plaguetérios, de
coagulag8o e prela atividade fibrinolitica (LEVENE et al.,
1982; SZYMONOWICZ & YU, 1884; MCDONALD et al., 1884; VAN DE
BOR et al., 189386; VOLPE, 1989c; WALLIN et al., 1990;

FEITOGA, 1982).

2.4, ManifestacOes clinicas

08 recém-nascidos com HPIV muitas vezes s83o
assintomaticos; quando existentes, as manifestagtes clinicas
s80 classicamente divididas em catastroficas e saltatériss

(VOLPE, 1987).

A  sindrome catastréfica tem uma apresentacHo

dramatica, com deteriorac8o do quadro clinico em minutos ou
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horas, constituida de profundo estupor/coma, alteractes
respiratférias como Thipoventilagdc e apnéia, convulsdes
ténicas generalizadas, pupilas e olhos ndo reatives aos
estimulos luminosos e alteragbes motoras diverseas. Estes
sinais c¢linicos podem ser acompanhados de hipotensao,
abaulamento de fontanela, bradicardia, descontrole térmico,
queda de hematbécrito, acidose metabélica, alteragSes no
equilibrio hidrico e homeostase da glicose, além de
freqiiente associac8o com a gindrome de secreclo inapropriada
do horménio antidiurético e, menos comumente, com diabetes

ingsipido.

A szindrome saltatdédria é caracterizada por uma
apresentac8o mais sutil. Ocorrem mudancas no nivel da
consciéncia, queda da atividade espontinea, hipotonia e
discretas alteragBes na posicdo e movimento oculares. As
manifestacBes clinicas observadas 8sé&o lentas, rodendo

ocorrer em horas ou mesmo dias (VOLPE, 1987).

LAZZARA et al. (1980) estudaram 98 recém-nascidos
prematuroe com idade gestacional inferior a 35 semanas,
através de tomografia computadorizada. Verificaram que 54%
das criancas com HPIV eram sintomdticas, sendo os principais
achados a queda inexplicada do hematécrito, absulamento da
fontanela, bradicardia, apnélas, irregularidade respiratéria,
instabilidade térmica, &acidose metabblica, intoleréncia &

glicose e alteracdes na atividade e tdnus.
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2.5. DHMagndéstico

2.5.1. Métodos diagnosticos

0 diagndéstico da HPIV pode ser feito pela
avaliac8o c¢linica do recém—nascido de risco, por exames
laboratoriais e pelo estudo da imagem. Atualmente preconiza-
se o uso da ultra-sonografia para o diagnéstico da HPIV na
crianca sintomatica e também para o rastreamento com a

detecc8o precoce desta doenga.

A puncido lombar fol considerada uma técnica de
ragtreamente para o diagndéstico da HPIV e &, hoje, pouco
utilizada. Para caracterizar a HPIV, o liguor deve conter
aumente do nivel protéico, em geral acima de 11bBmg/dl,
aumento no numero de c¢élulas vermelhas, xantocromia e
hipoglicorraquia. Além de ser um exame agressiveo, com risco
de infeccd8o, outros quadros hemorrédgicos, como a hemorragia

subaracndide, d&o resultades similares (VOLPE, 1887).

A sensibilidade e a especificidade da puncéo
lombar para o© diagnéstico da HPIV foram estudadas por
SILVERBOARD et al. (1980). Entre 15 recém-nascidos com
diagnéstico de HPIV através da tomografia computadorizada,
houve correlac8o entre os dols métodos disgnésticos em D53%
dog cagos: em 20% deles © liquor fol normal; em 20% n&o foi

possivel realizar o exame & em 7% houve acidente de puncéo.
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Em contrapartida, os autores encontraram liguor hemorrédgico

em bb% das criangae sem sinais de HPIV.

0 diagnéstico da HPIV pode sBer realizado também
através do estudo anatomopatolédgico, sem significado préatico
para o recém-nascido sobrevivente (SZYMONOWICZ et al.,
1084).

0 estudo da HPIV através da imagem & a forma mais
precisa para o seu diagnéstico, podendo ser wusada a
tomografia computadorizada, a ultra-sonografia e mais

recentemente a ressondncla magnética.

Apesar das excelentes imagens descritas pela
ressonéncia magnética, este método ndo devera superar ¢ uso
da ultra—-sonografia. Além de ter um alto custo, & um exame
demorado, sendo necessArio transportar o recém-nascido até o
centro radiolégico. Sofre, ainda, interferéncias de
mnaterisis metdlicos, geralmente utilizados na monitorizacio
e nos equipamentos necessirics aos culdados da crianca

(KEENEY, ADCOCK, McARDLE, 1881).

A literatura apresenta vaArios trabalhos sobre s
acurdcia da tomografia computadorizada e da ultra-sonografia
no diagnéstico da HPIV, com confirmacdo em estudos
anatémicos. A comparscgdo entre os dolas métodos mostra uma

superpogicido em termos de sensibilidade e especificidade,
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com a ultra-scnografia tendendo a superestimar o dlegnéstico
e a tomografia computadorizada determinando alguns falsos—
negativos (PAPILE et al., 1978; AHMANN et al., 1980;
SCHELLINGER, 19886).

Atualmente, o método de escolha para o diagnéstico
da HPIV & a ultra-sonografia. Os primeiros estudos do
sistema nervoso central através da ultra-sonografia
surgiram logo apds a.Segunda Guerra Mundial. Naguela época
foram utilizados aparelhos de baixa resolugdo, em modo A
{amplitude), onde somente visuwalizava-se a linha média
cerebral e seus desvios por lesBes expansivas, dilatacéo
veﬂtricular, colegBes extra-axiais ou anomalias congénitas.
A seguir foram desenvolvidos aparelhos em modo B (brilho),
onde os sinals captados pelo transdutor correspondem a um

ponto, tanto mais brilhante guanto mais intensoc o eco

resultante (REZENDE, 1886).

Os primeiros equipamentos com esse principio eram
aparelhos esptéticos, onde a imagem armazenava-se em uma
meméria, para ser posteriormente apresentada como uma imagem
completa. Eles tinham a vantagem de uma boa resolug8o, porém
n&o eram portéAtels, e o exame era dificil e demorado

(REZENDE, 1886).

Es=zes aparelhos evoluiram parsa modernos

equipamentos diné&micos, onde a imagem é obtida imediatamente
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em tempo real, de maneira automéAtica e repetitiva, com
apresentacio setorial. Hoje, a gqualidade de imagem equivale
& dos aparelhos estdticos, com a grandé vantagem de serem
portdteis, o gue os transformaram no método de escolha prara
o diagnéstico das principais patologias cerebrais do
neonato, sobretudoe as HPIV (SCIOT, MONSET-COUCHARD, BETHMAN,
1985; COOQOKE, 1987; GRANT, TESSLER, PERRELLA, 1888; ALLAN,
1990; RODRIGUES, 1980; BARBA et &al., 1891). Os exames
passarvam & ser realizados dentro das unidades de terapia
intensiva, Jjunto & incubadora do recém-nascido gravemente
enfermo. O ultra—-som & um exame de baixo custo, que ndo usa
radiacBes ionizantes e para o0 gual n8o é necessario sedar o

pequeno pacilente, podendo ser repetido inlGmeras vezes.

PAPE et al. (1979) descreveram pela primeira vez
o estudo cerebral de recém-nascidos prematuros utilizando
um aparelho linear em tempq real com transdutor de OLHMH=z.
Concluiram gue o método era seguro, simples, nfo-invasivo,
com ampla aplicagBo em Neonatologia para o diagndéstico,

investigac8o e tratamento de lesbes cerebrais.

Os transdutores, aparelhos que permitem a emiss8o
da onda sonora através de um sinal elétrico, trebalham com
freqﬁéﬁcias acima de 20.000 ciclos por segundo. QO estudo das
estruturas intracranianas requer freqiiéneias entre 3,5 e
T,5MHz parsa =ser obtida penetrag8o adequsada, com boa

resolugio, de acordo com a area especifica a ser estudada.
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Para maior aderéncia entre o transdutor e a janela actstica,
deve ser utilizado um gel, evitando a presenga de ar entre

aB duas superficies (REZENDE, 1986).

Tecnicamente, o exame & realizado através da
fontanela anterior, usada como Janela actlstica. Este fato
limita o exame ultra-sonografico para criancag gue
apresentam fontanelas abertas, em geral até 12 a 18 meses de
idade. Eventualmente pode-se usar a fontanela lambdéide para
andlise de estruturas da fossa posterior, embora raramente
ela se encontre aberta. Também pode ser usada a abertura de
uma craniotomia em pacientes com cirurgia cerebral. Imagensa
de qusaslidade Inferior podem ser obtidas através dos ossos,
no entanto atenuam o feixe sonoro e produzem artefatos

consideréaveis (VOLPE, 1882; PAPILE, 1892).

Varios planos podem ser realizados para se obiter a
imagem ultra-sonografica: axial, coronal e sagital.
Inicialmente, wutilizou-se o plano aiial com imagens
semelhantes As obtidas pela tomografia computadorizada.
Atualmente os mais utilizados s8o os plands coronais e
ségitais. No primeiro, as varredurss s8io feltas no sentido
anteroposterior, em maltiplos cortes que avaliam o2 lobos
frontais, todo o sistema ventricular e as regides
posteriores., O plano sagital é obtido girando-se o
tranadutor 80 graus em relacBo ao rplano coronal, com

varreduras para & direita e para a esquerda, passando pela
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linha média para snédlise do terceiro e quarto ventriculos,
bem como do cerebelo. Lateralmente pode ser avallada toda a
extens8o do sistema ventricular nas suas por¢Ses frontal,

média, temporal e occipital.(SCIOT et al., 1985).

A identificacdo da hemorragia pela ultra-
sonografia respeita o principio fisico da ecodensidade
resultante da malha de fibrina formadora do codgulo
sangiiineo. Assim, a HPIV & observada como uma massa
altamente ecogénica em contraste com o parénguima cerebral
mais hipoecdico. Em uma a duas semanas, este hematoma sera
reasbsorvido com a formac8o de um ciéto porencefalico (GRANT,

1986, 1888).

A eficécia da ultra-sonografia fol observada por
varios autores que determinaram sua acurdcia em torno de
88%, com sensibilidade de 91% e especificidade de 80%. A
maior dificuldade relatada foi no diagnéstico de peguenas
hemorragias, sobretudo as subependimérias, onde a
sensibilidade diminuiu para 80% e a especificidade para 78%
(SZYMO&OWICZ et al., 1984, TROUNCE, FAGAN, LEVENE, 1886;
HOPE et al., 1988; FEITOSA, 1992).

30



2.5.2. Classificacido da HPIV

Identificada a HPIV, ela deve ser graduada segundo
a sua gravidade. 0O primeiro sistema de classificacd3o foi
elaborado por PAPILE et al. (1978) em exames tomogrdficos e
foi amplamente divulgado para oe exames ultra-sonograficos,
devido a sua simplicidade. Os autores dividem a HPIV em

quatro graus:

I: Hemorragia confinada & matriz germinativa também
chamada subependimaria.

II: Hemorragia subependiméris acompanhada de hemorragia
intraventricular (HIV) sem aumento do ventriculo.

II1: Hemorragia subependimarima com HIV acompanhada de
dilatag¢8o ventricular.

IV: Hemorragla subependiméaris com HIV sendc acompanhads

por comprometimento parenguimatoso.

B importante notar que essa classificac8o &
baseada na presenca da hemorragia na matriz germinativa e
n8o faz mengdo &s hemorragias de plexce coréide e
rarengquimatosas iscladas. Outro problema impor£ante é& que os
aumentos ventriculares‘causados por mecanismos obstrutivos,
ou s8eja, hidrocefalis pds-hemorrédgica, n8c mudam uma
classificacB8c de grau II para grau III, pois o eaumento
ventricular a que se refere o autor para o grau III & dado
pelo volume sangiiineo na cavidade ventriculsr. Também n8o &

definida a lateralidade da les3o para uma melhor avaliac@o

31



de prognéstico do recém-nascido afetado (LEVENE et al.,
1982).

Outra classificac8o fol proposta por SHANKARAN et
al. (1982) em uma série de 62 recém—nascidos com HPIV,
visando, principalmente, estabelecer uma correlagfo com o
prognéstico. Consideraram hemorragia leve quando havia
comprometimento subependimdrio ou pequenc sangramento
intraventricular dom ventriculo de tamanho normal; moderada
quando havia considerdvel gquantidade de sangue dentro do
ventriculo, estando este dilatado; e severa gquando preenchia
totalmente o ventriculo, formande um molde ou quando além da
hemorragia intraventricular havia comprometimento

parenguimatoso.

Devido &as falhas a&apontadas, foram propostas
modificac®es na classificacfio original de PAPILE et al.
(1978). MONSET-COUCHARD, BETHMANN, BROUARD-ORZECHOWSHI
(1887a) mantiveram a mesma divisfio em quatro graus, mas com
diferentes conceitos, deixando clara e fdcil a

classificac8o anterior:

I: Hemorragia restrita & matriz germinativa.
II: Hemorragia intraventricular ocupando menos que 50% da
cavidade ventricular, incluindo a hemorragia de plexo

coréide.
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JII: Hemorragia intraventricular ocupando mais que 50% da
cavidade ventricular.

IV: Hemorragia parenquimatosa, definindo o exato local da
les80: regifio frontal (a), média (b), posterior (c) e

e temporal (d).

2_5_3. Rastreamento da HFPIV

Pelo fato de a HPIV ser geralmente assintomética,
o exame ultra-sonogrifico deve ser feito de rotina em recém-
nascidos prematuros, nas unidades de terapia intensiva. A
definic8o do grupc de criancés nas quais o rastreamento deve
ser feito, néo.é uniforme entre os autores. Alguns adotam
como critério a prematuridade dos recém—nascidos, sendo de
risco aqueles com idade gestacional inferior a 32 semanas,
época em que ainda haveria a matriz germinativa (GRANT,

1986; KIRKS & BOWIE, 1986).

Outro critérioc usado para a normatizac8o do exeme
de rotina & o peso ao nascimento, normalmente considerando-
se de risco os recém—nascidos com peso inferlor a 1.500
grames (COOKE, 1987; PHILIP et al., 1989).‘A0 se fazer a
andlise através do peso de nascimento, podem ser analisades
criancas com idade gestacional superior, com retardoc de
crescimento intra-uterino, cujo risco para a HPIV & menor

(GRANT, 1986; MONSET-COUCHARD, BETHMANN, HUON, 1992).
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Além desses critérios, todo prematuro apresentando
fatoree de risco para HPIV, como asfixia, distiarbio
respiratério e outros, deve ser submetido a0 exame de
rotina. Existem ainda descritos quadros de HPIV em criancas

de termo (HAYDEN et al., 1985; CHADIA et al., 1991).

Em relacdc & época mals apropriada para a
realizac8c do exame, PARTRIDGE et al. (1983) estudaram 64
recém—nascidos abaixo de 1.500 gramas e concluiram que 65%
dos diagndsticos eram feitos no primeiro dia de vida. No
quarto dia, esta propor¢do atingia 91,5%; no sétimo dia,
97%; no décimo guarto, 100%. Virios autores consideram gque
um exame, ao final do terceiro dia de vida, seria o ideal
(LEVENE et al., 1982; DOLFIN et al., 1983). VOLPE (1982), em
uma eérie de 125 recém-nascidos com HPIV diagnosticada
através da ultra-sonografia, encontrou dados semelhantes,
com 90% dos diagnésticos definidos até o final do terceliro
dia. Sugeriu, porém, que outros exames devam ser feltos apds
o diagnéstico inicial, pois 20% a 40% das HPIV apresentam

evoluc8io progressiva.

2_8. Prognbéstico

As principails complicacdes da HPIV eat8o
relacionadas basicamente & mortalidade do recém—nasclido e as

seqlielsas neuroldgicas decorrentes da patologiac: s
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hidrocefalia pés-hemorrdgica e as deficiéncias motoras e

intelectuais (McMENAMIN, SHACKELFORD, VOLPE, 1984).

A mortalidade em recém-nascidos com HPIV varia
entre 27% e 50%, correlacionando—-se com sua gravidade
(PAPILE, 1992). Foram analisados 1.488 recém-nascidos com
peso inferior a 1.500 gramas, atendidos e submetidos &
ultra-sonografia em um periodo de quatro anos e dez meses,
no Service de Médecine Néonatale Port-Royal, em Paris. A
HPIV foi diagnosticada e classificada segundo sua gravidade
em 392 criancas (26%). Observou-se uma taxa de sobrevida de
91% nas criancas' com grau I, comparada a 85% com graun 11,
42% com grau 11T e 26% com grau IV (MONSET-COUCHARD et al.,
1987b). No Brasil, a mortalidade em recém-nascidos com HPIV
foi de 41% em criancas com pesc inferior a 2.000 gramas

(FEITOSA, 1892).

A relacB da mortalidade com o comprometimento
parenquimatoso na HPIV foi bem avaliada por GUZZETA et al.
(1986). Estudando 75 recém-nascidos com HPIV grau IV os
autores referiram uma mortalidade geral de B59%. Quando
avaliada a extensfo da les&o, verificaram que 79% das
criancas com comprometimento parenquimatoso extenso
evoluiram para o Obito, e +todos o8 sobreviventes
apresentaram seqiielas neurolégicas graves. As criancas com

comprometimento localizado apresentaram uma mortalidade
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inferior, de 38%, eendo que a&aproximadamente 10% das

sobreviventes eram neurologicamente normais.

Ainda em relac8oc &s complicacBes neurolégicas
precoces do recém-nascido com HPIV, encontra—se a
hidrocefalia p6s-hemorrigica, definida como wum aumento
ventricular progressivo secunddario a uma hemorragia
intraventricular. A hidrocefalia & o resultado da
obliterac8o da circulac8o do sistema liqudérico no sistema
ventricular ou na regiflo aracnéide e ocorre em mais de 50%
das HPIV severas (HILL et al., 1884; SMITH, 1986; DYKES et
al.,.1889). 0 seu diagnéstico precoce e acompanhamento devem
ser feitos através da ultra—sonografia, peis og sinais
clinicos, tais como abaulamento da fontanela, aumento do
perimetro cefdlico e‘ afastamento de suturas cranianas,

ocorrem mals tardiamente, devido a maior complacéncia do

tecido cerebral do recém—nascido (HILL & VOLPE, 1881).

As seqiielas neurolbgicas estdo diretamente
relacionadag com o acometimento parenguimatoso. A leséo
parenquimatosa corresponde a uma necrose geralménte extensa
e assimétrica da substéncia branca periventricular, tendo
comc localizacé@o prefereneial o &ngulo externo do ventriculo
lateral, por onde passam fibras motoras descendentes para
membros inferiores, tronco, membros superiores, face e boca.

Como resultado desta destruic8c cerebral, ocorrem as
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hemiparesias espasticas ou tetraparesias assimétricas, além

das alteragBes cognitivas (VOLPE, 1888a).

Estudos clinicos comparando criancas com HPIV e
sem a doenca indicam que os comprometimentos leves, graus I
e II, nSo aumentam o risco de segqlielas neuroldgicas, que
neste grupo de recém—nascidos com peso inferiocr a 1.500
gramas & em torno de 1l1%. Por outro lado o comprometimento
Bevero, graus iII e IV, aumenta o risco de alteragles
motoras em trés e sete vezes respectivamente {PAPILE,

MUNSICK~BRUNO, SCHAEFER, 1983).

Em uma publicac8o, recente HANIGAN et al. (1991)
descreveram © acompanhamento neurolbégico de 459 recém-
nascidog com peso inferior a 1.500 gramas, nascidos no
periodo de 1984 a 1887. O exame neurolégico foi anormal em
19% das criancas com HPIV grau I e, em B7% das éom gfau IV.
0 mesmo ocorreu com O envolvimento cognitivo, que foi normal
em apenas um entre 16 recém-nascidos com HPIV severas.
Varios trabalhog na literatura apbiam estes vesultados (VAN
DE BOR et al., 1988; FORD et al., 1889; IOWE & PAPILE,

1990).

Também entre 107 criangas com DPeso inferior a
1.500 gramas e/ou com idade gestacional inferior a 35
semanas, nascidas no CAISM/UNICAMP, no periodo de janeiro de

1980 a abril de 1980, e acompanhadas até um ano de vida,
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pior prognéstico fol observado entre as com HPIV. Seqiielas
neuroldgicas foram diagnosticadas em Q%Idos sem HPIV e em
23% dos com hemorraglia. As alteracBes mais freqgiientes foram
as hemiparesias e tetraparesias, sobretudo nos casos mais

severos, com grau 1V (MARBA et al., 1992b).
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

Estudar a incidéncia e a gravidade da hemorragia
periventricular—intraventricular (HPIV), a sua associagdo
com a idade gestacional, o peso e o crescimento Iintra-
uterino e a éorrelaoéo com o 6bito neonatal, na populagdo de
recém-nascidos vivos com peso entre 500 e 1.750 gramas, no
Servigco de Neonatologia do Centro de Atenc3o Integral a
Saide da Mulher (CAISM), no periodo de abril de 1891 a

agosto de 1992.

3.2. Objetivos especiflcos

3.2_.1. Estudar =a incidéncia da HPIV nos recém-nascidos com
peso entre 500 e 1.750 gramas.

3.2.2. Classificar os casos de HPIV diagnosticados através
da ultra-sonografia de acordo com a gravidade da
hemorragla.

3. 2.3. Analisar & assoclac8io da idede gestacional, do peso

e do crescimento intra-uterino com a HPIV.
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3.2.4. Verificar a associac8o da idade gestacional, do peso

e do creacimento intra-uterino com a gravidade da

HPIV

3.2.5. Avaliar a associac8o da HPIV com o ébite neonatal.
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4. CASUiSTICA E MRTODOS

Eate & um estudo descritivo :prospectivo de uma
populac8c de recém-nascidos da Maternidade do Centro de
Atencg8o Integral & Satde da Mulher da Universlidade Estadual

de Campinas (CAISM/UNICAMP).
4.1. Casuistica

Os sujeitos do estudo foram 163 recém—nascidos
com peso entre HBO0 e 1.750 gramas que nasceram vivos na
Maternidade do CAISM/UNICAMP, no periodo de abril de 1891 a
agosto de 1992. 0 estudo foi realizado durante a internacg8o

do recém-nascido.
4.1.1. Selecdo de paclentes

Inicialmente foram identificados 212 recém-
nascidos com peso entre 500 e 1.750 gramas, sendo excluidos
43 casos:

- guatro com malformacdes do sistema nervoso central,
sendo tré&s anencéfalos e um com holoprosencefalia.

- olto que n8o fizerem pelo menos um exame ultra-
gonogréfico e/ou exame anatoﬁopatolégico cerebral.

- dois pela discordéncia entre o exame ultra—sonogréfico e
o anatomopatolégico.

- 29 que evoluiram para o 6bito na sala de parto.

41




4_2_ Método diagndstico

Para o diagnéstico da HPIV foram utilizados dois
métodes: o exame ultra-sonogrdfico cerebral e o exame
anatomopatolégico. Em 167 recém—nascidos fol utilizada a
ultra-sonografia e em dois, apenas o exame anatomopatolégico
cerebral. Em 13 recém-nascidos, o8 dois métodos foram

realizados.
4.2:1- Exame ultra—-sonogrédfico

A ultra-sonografia fol feita em todos os recém-—
nascidos pelo mesmo profissional, nas primeiras 72 horas de
vida. A seguir foi efetuado novo exame cOm uma Scmana de
vida (4+/- um dia) e, finalmente, uma Gltima avaliacio com um
mée de vida ou antes, caso\recebesse alta hospitalar e ndo

tiveasse evoluido para o 6bitb.

Para a realizag8o do exame ultra-esonogréfico fol
utilizado um aparelho Sonnel 3001 (CGR) em témpo real, com
transdutor setorial de 5MHz. Oes exames foram feitos no leito
do recém-nascido, na incubadora ou no bergo comum. Para cada
recém-nascido foi realizade pelo menog uma documentacso
fotogréfica do exame, utilizando-se um aparelho Mitsubishi

Video Priter.
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A fontanela bregmatica foi utilizada como janela

‘acustica, sendo executados os planos corconal e sagital:

- no plano coronal foram feitos os cortes angulando-se o
transdutor progressivamente, da regifio anterior até a
posterior, analisando-se os lobos cerebrais frontais, todo
sistema ventricular e a regifio posterior com avalliac8o do
parénquima cerebral.

- no plano sagital os cortes foram feitos na linha média
e angulados lateralmente para a visualizagio dos

ventriculos laterais direito e esquerdo.

Em cada exame ultra-sonografico fol colocada uma
fina camada de gel para melhor contato do couro cabeludo com
o transdutor, é em todos os cortes a curva de ganho foi
ajustada para serem obtidas imagens adequadas, mantendo &

simetria do plano.
4_2_2. Exame anatomopatolﬁgico |

0 diagnéstico de HPIV, através do exame
anatomopatolégico, foi realizado pelo Servico de Anatomia
Petolégica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.
Foram realizadoe cortes no sentido coronal, apés.fixacao do
cérebro, sendo o diagnéstico dado pelo aspecto macroscédpico
de sangue na regifo da matriz germinativa, cavidade

ventricular e parénguima cerebral.
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4. 3. Variadveis estudadas

4_3_1. Varidvels independentes

. Idade gestacional: calculada através da data da
1ltima menstruac¢8o referida pela mée, em semanas completas,
tolerando-se uma diferenca de mals ou menos duas semanas em
relacB80 & idade gestacional obtida através do exame somdtico
de Capurro. Nos casos em que esta diferenga fol maior ou que
era ignorada a data da ultima menstrua¢ldo, utilizou-se a
avaliacdo da idade gestacional através da ultre-sonografia
fetal em concordéncia com o método de Capurro (CAPURRO et

al., 1978}

. Peso de nascimento: obtido através da pesagem do
recém-nascido em sala de parto, apts os primeiros cuidados
necessarios. A balanga u‘bil_izada fol da marca Filizola
eletrdnica, modelo ID 1500; com c¢arga maxima de 15Kg e

sensibilidade de 10 gramas, aferida regularmente.

. Crescimento intra-uterino: avaliadb através da
curva-padrao de crescimento intra-uterino de Denver

(LUBCHENCO et al., 1963). As criangas foram claspificadas

€m:

- adequadas para a idade gestacional (AIG) ou eutréficas,

quando o peso de nascimento estava entre os percentis 10
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e 80 para a idade gestaciona1:

- pequenas para a idade gestacional (PIG) ou hipotrdficas,
guando o peso de nascimento estava abaixo do percentil 10
rara a idade gestacional.

- grandes para a ldade gestacional (GIG), gquandoe o© peso
de nascimento eptava acima do percentil 90 para a

idade gestacional.
3.3.2. Variaveis dependentes

. Hemorragia periventricular-intraventricular: a
HPIV foi definida como a presenca de sangue periventricular
ou Iintraventricular diagnosticada através do exame ultra-
gonografico e/ou anatomopatolégico. Quando a HPIV fol
diagnosticada através do exame ultra—-sonografico, utilizou-

se a classificacfo em quatro diferentes graus, modificada de

PAPILE et al. (1978):

— hemorragia grau I: cafécterizada pelo aumento da
ecogenicidade na regifio da matriz germinativa.

— hemorragia grau II: definida a partir da presenca de
imagem densa dentro da cavidade ventricular, acompanhada
de hemorragies subependiméria. Foram incluidos oB casos de
hemorraglia do plexo cortide gquando o0 mesmo medlia mais que
12mm ou quando havia assimetria maior que Hmm entre o lado
direito e eBquerdo (REEDER et al., 1882).

— hemorragila grau I11I: diferenciada de grau II por uma

imagem ecogénica que ocupava mais de BH0%¥ do sistema
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ventricular.
-~ hemorragia grau 1IV: fol caracterizada pela presenga de
aumento da ecogenicidade no parénquima cerebral, tendo

como origem uma hemorragia subependimdria e ventricular.

. Obito neonatal: definide quando houve morte do
recém—nascido durante sua internagfo na unlidade de terarpia

intensiva até no maximo um més de vida.
4.4. Coleta de dados

Para &a coleta de dados foi utilizada uma ficha
pré—codificada (Anexo I). Para cada recém—nascido foil
preenchida uma ficha com os dados referentest‘ao exame
ultra-sonogrédfico ou anatomopatoldgico e a8 variaveis

independentes. ' .
A.5. Processamento de dados

Depois de preenchidas, as fichas pré-codificadas
foram revisadas manualmente para detectar possiveis erros de
preenchimento‘e de selec8Bo. Ap6s esta fase os dados foram
inseridos duas vezes em um banco de dados de
microcomputador, eendo o8 erros corrigidos manualmente,

usando o programa Dbase III plus e Epi Info 5.
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As variavels continuas tiveram suas categorias

agrupadas para facilitar a andlise dos dados.
4.6. Anadlise de dados

Para os objetivos deéte trabalho foram montadas
tabelas descritivas e de freqiiéncia de todas as variiveis
estudadas. Foi calculada a incidéncia da HPIV entre todos os
recém—nascidos do estudo, e a segulr foli determinada sua

gravidade nas criancas submetidas & ultra-sonografia.

0 estudo dos fatores associadoas A HPIV foi

dividido em duas etapas:

- em uma primeira fase foi feita andlise univariada e
miltipla para avaliar a associac8o da idade gestacional,
do pesc e do crescimento intra-uterino com a HPIV.

- em uma aegunda etapa fc;')'i feita andlise wunivariada e
miltipla para estudar a associagBo da idade gestacional,
gestacional, do peso, do crescimente intra-uterino e

da HPIV com o 6bito neonatalf

A possivel gignificéncia estatistica das
diferencas encontradas na analise univariada foi avaliada
pelo Teste Qui-Quadrado, com corregfio de Yates para tabelas
2%2: Teste Exato de Fisher e pelo Teste T Student com limite

de 5% de significdncia estatistica (Beiguelman, 1991). Para
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a andlise miltipla foi utilizada a regress8o logistica (COX,
1970). Para o desenvolvimento deastes procedimentos
estatisticos utilizou-se o pacote "Statistical Package for
Social Sciences for Personal Computer Plus * (NORUSIS,

1990).
4_7. Aspectos étlicos

0 estude foi desenvolvido somente em recém-
nascidos do Servigo de Neonatologia do CAISM/UNICAMP, sem a
necessidade do consentimento dos pals por =e tratar de
rotina aspistencial. Para a realizag8c da necropsia nos
casos qQue eveoluiram para O6bito, houve a autofizac&o dos
responsAvelis gonfonme rotina do servico. Foi respeitado o
sigilo da foﬂte de informag8o identificando-se os dados de
caeda ficha sBomente pelo seu numero. Foram respeitados os

principios enunciados na Declaracfo de HELSINKI (1964).
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5. RESULTADOS

5.1. Incidéncia

A HPIV esteve presente em B84 recém-nascides
avaliados através do exame ultra-sonografico e/ou

anatomopatoldgico, com uma incidéncia geral de 37% (Tabels

1.

TABELA 1

Distribuicdec dos 1869 recém—nascideos com pesco entre 500 e
1.750 gramas nascidos no CAISM/UNICAMPF no periodo de abril
de 1991 a agosto de 1992, segundo a auséncia e presenca de
HPIV

HPIV N | %
Ausente ‘ 105 63
Presénte . 64 , 37
TOTAL ' 168 | 100
N Nimero de casos

P23
i1l

Porcentagem
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Dentre os recém~nascidos com HPIV diagnosticados
afravés do exame ultra-sonografice, a distribuigdo por graus
mostrou que 7T4% das criancas apresentavam grau I e 11,
considerados mais leves. Uma gquarta parte das criancas

tinham hemorragias mais severas, grau III e IV (Tabela 2).

TABELA 2

Distribuic8o dos B2 recém-nascidos com peso entre b0OO e
1.750 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP no periodo de abril
de 1991 a agosto de 1992, segundo o8 graus de HPIV
diagnosticados pela ultra-sonografia

Grau de HPIV N o
I 19 31
IT 27 43
I11 11 18
v 5] 8
TOTAL . 62 100
N = Numero de casos

% = Porcentagem
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b.2. Associac8o da idade gestacional, do peso & do

crescimento intra-uterino com a HPTV

85.2.1. Analise univariada

A média dos pesos e das idedes gestacionais das
criancas com HPIV fol significativamente menor gue a médias

observadas nas criancas sem HPIV (Tabela 3).

TABELA 3

Valor da média da idade gestacional e do peso dos 1688 recém-
nascidos com Dpeso entre 500 e 1.750 gramas nascidozs no
CAISM/UNICAMP no periodo de abril de 1991 a agosto de 1992
sem e com HFIV

HPIV Ausente HPIV Presente
Varidveis N M P N M DPp
Idade (sem.) 165 32,40 2,46 84 30,58 2,46
Peso (g) 108 138,52 260,75 - 84 1184,84 308,27

p < 0,001 (Teste t ~ Student)

r = p valor _ DP = Desvio padrio
N = Namerc de casos g = QGramas
M = Média sem.= Semanas



Verificou-se que a taxa de HPIV variou
significativamente com a idade gestacional, sendoc maior nos
grupos de recém-nascidos com menores idades gestacionais.
Nacqueles com idade inferior ou 1igual a 28 semanas a
incidéncia de BPIV foi de 74%. Entre 29-30 e 31-32 semanas,
a proporcio da doenca fol semelhante, em torno de 35%. Chanma
a atencéoe o fato de aproximadamente um quartoc das criancgas
com idade gestacional maiocr ou igual a 33 semanas

apresentarem HPIV (Tabela 4).

TABELA 4

Distribuicéo dos 169 recém—nascidos com peso entre 5H00 e
1.780 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP no periodo de abril
de 1991 a sgosto de 1992, sem e com HPFIV, =segundo & idade
gestacional

ldade gestacional {(semanas)

HPIV ' <28 29-30 31-32 33-34 >35

Ausente . 6 i2 44 25 i8
Presente 17 T 24 9 7
TOTAL 23 19 68 34 25

Qui-Guadrado = 15,81 p = 0,003281

p = p valor
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A porcentagem de recém-nascidos com HPIV diminuiu
significativamente a medida que o0 peso aumentou. Seis entre
sete criangas (8b5%) com peso entre HO0 e 750 gramas
apresentaram HPIV. Entretanto, 21% daquelas com peso entre

1:500 e 1.750 gramas também tinham HPIV (Tabela 5).

TABELA §

Distribuic8o dos 169 recém-nascidos com peso entre 500 e
1.750 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP no pericde de abril
de 1991 a agosto de 1992, sem e com HPIV, segundo o pesc

Peso (g)

2500 2750 21000 >1250 =1500

HPIV <750 <1000 <1250 <1500 <1750
Ausente 1 a8 22 25 49
Presente B8 13 17 15 13
TOTAL 7 21 39 40 82
Qui-Quadrado = 20,04 p=0,00048
p = p valor

g = gramas
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Verificou-se também aque o crescimento intra-
uterino ndc interferiuw na incidéncia de HPIV nos recém-

nasclidos estudados (Tabela B).

TABELA 6

Distribuic8o dos 168 recém-nascidos com peso entre 500 e
1.750 gramas nascidces nce CAISM/UNICAMP no periodo de abril
de 1991 & agosto de 1892, sem e com HPIV, segundo o
crescimento intra-uterino

Crescimento intra-uterino

HPIV AlIG PIG

Ausente 65 40

Presente = 42 22

TOTAL - 107 N 62

Qui~-Quadrade (Yates) = 0,10 p = 0,7472
r = p valor

AIG = Adequado para a idade gestacional

PIG Pequenoc para a idade gestacional



A gravidade da HPIV foi malor nos recém-nascidos
de menor idade gestacional. Entre aqueles com idade
gestacional ihferior ou igual a 28 semanas, 59% apresentaram
lesBes severas, graus IIT e IV, nf8o havendo nenhum casc
Erave em criancas com idade acima de 34 semanas. Agrupando-
5¢ 05 recém—nascidos com idade gestacional £ 28 semanas e os
> 28 semanas, com 08 graus leves I/II e severos 111/1v,

houve diferenca estatisticamente significativa (Tabela 7).

TABELA 7

Distribuicdo dos 62 recém-nascidos com peso entre 500 e
1.750 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP no periodo de abril
de 1991 a agosto de 1992, segundo os graus de HPIV e a idade
gestacional

Idade gestacional (2emanas)

Grau de HPIV <28 29-30 31-32 33-34 >35
I 3 1 8 3 4
II ! 5 11 5 3
IIT 7 - 3 ' i -
IV 2 1 2 - -
TOTAL 15 7 24 9 7

P = 0,00127 (Fisher)

P = p valor
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0 comportamento da gravidade da BRPIV segundo o
reso foi semelhante ao descrito para a idade gestacional.
Recém-nascidos com menores pesos apresentaram maior
freqliéncia de HPIV graus III e IV. Agrupsndo-se o8 recém—
nascidos com peso < 1.000 gramas e os 2 1.000 gramas, com os
graus leves I/11 e severos III/1IV, houve diferenca

estatisticamente significativa (Tabela 8).

TABELA 8

Distribuic@o dos 62 recém-nascidos com peso entre 500 e
1.750 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP no periodo de abril
de 1991 a agosto de 1992, segundo o grsau de HPIV e o peso

Peso (g)

2500 2750 >1000 21250 >1500
Grau de HPIV <TH0 <1000 <1500 <1500 21750
T - 1 B8 7 5
IT 1 B =1 6 a.
ITI 4 3 2 2 -
Iv - 2 3 - -
TOTAL 5 12 17 15 i3
Qui—-quadrado (Yates) = 9,14 r = 0,005
o) » valor

g = gramasg
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A gravidade da HPIV néo variou significativamente
com o crescimento intra-uterino dos recém-nascidos quando
agrupados em graus leves 1/II e graus =severos 111/IV (Tabela

9).

TABELA ©

Distribuic8o dos 62 recém—nascidos com peso entre H00 e
1.750 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP no periodo de abril
de 1991 a agosto de 1992, segundoe o grav de HPIV e o
crescimento intra—-uterino

Crescimento intra-uterino

Grau de HPIV AIG PIG
I | 11 8
I 18 9
III 8 3
iv 3 2
TOTAL _ 40 _ 22
Qui-quadrado (Yates) = 0,12 . _ p = 00,9143
» = p valor
AIG = Adequado para a idade gestacional

PIG Pequenc para a idade gestacional
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5.2.2. Andlise mialtipla com regressfo logistica

No inicio da anédlise miltirla com regresséo
logistica, foi determinada a correlacio da idade
gestacional, do pesc e do crescimemto intra—uterino com a
HPIV. A idade gestacional e o© peso foram os fatores

significativamente associados & doenca (Tabela 10).

TABELA 10

Fatores correlacionados & HPIV em recém-nascidos com peso
entre. 500 e 1.750 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP no
periodo de abril de 1991 a agosto de 1992, na prlmelra etapa
da regressdo logistica

Fatores P T
Idade gestacional 0,0001 0,2468
Peso <(0,0001 0,2763
Crescimento intra-uterino 0,6264 <0,0001
p = p valor

r = Correlacgido



No entanto, completando o processo dessa andlise,
apenas o peso permaneceu associado a HPFIV, estando a idade

gegtacional a ele correlacionade (Tabela 11).

TABELA 11

Fator significativamente asscciado a HPIV nos recéem-
nasgcidos com peso entre 500 e 1.750 gramas na etapa finsl da
regressfo logistica

Fator B E.P. P r
Peso - ,00256 0,00086 <0,0001 -0,2616
B = Coeficiente de regressio
E.P. = Erro padréc
P = p valor
r = Correlac8o



5.3. Associacao da idade gestacional, do peso, do

crescimento intra-uterino e da HPIV com 6bito neonatal

5.3.1. Analise univariada

0 &bito neocnatal foi significativamente mais
freqliente em recém—nascidos com idade gestacional inferior
ou iguasl a 28 semanas, gquando comparados com a8 criangas com
idade gestacional maior que 28 semanas. A partir de 289
semanas nfo se observaram diferencas significativas na taxa

de &bito por idade gestacional (Tabela 12).

TABELA 12

Distribuic8oc dos 169 recém-nascidos com pesc entre 200 e
1.750 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP no periodo de abril
de 1991 a agosto de 1992, sem ou com evoluc8o para o Obito,
segunde a idade gestacional

Idade gestascional (semanas)

Obito <28 29-30 31-32 33-34 >35
Ausente 7 i8 81 32 24
Presente 16 i 7 2 1
TOTAL 23 19 68 34 25

p < 0,000001 (Fisher)

P = p valor
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0O 6bito neonatal diminuiu significativamente com o
aumento do peso e nd8o ocorreu nenhum 6bito em recém-—nascido
com peso puperior ou igual a 1.500 gramas. Oitenta e seis
por cento das criangés com peso entre 500 e T7H0 gremas

evoluiram para o 6bito (Tabela 13).

TABELA 13

Distribuic8o dos 168 recém-nmscidos com peso entre 500 e
1.750 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP nc periodo de abril
de 1991 a agosto de 1982, sem ou com evolug8oc para o ébito,
segundo O peso

Peso (g)

>500 >7580 >1000 >12R”0 >1500
OBITO <750 <1000 <1250 <1500 <1750
Ausente 1 12 29 38 62
Presente 6 9 10 2 -
TOTAL 7 21 39 - 40 82
Qui-Quadrado = 54,76 p < 0,00001
P = p valor
g = gramas
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Ngdo foli encontrada associacdo entre o crescimento
intra-uterine do recém-nascide e o ©6bito neonatal (Tabela

14).

TABELA 14

Distribuic8oc dos 189 recém—nascidos com peso entre 500 e
1.750 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP no periodo de sabril
de 1991 a agosto de 1992, =em ou com evolugdo para o bbito,
segundo o crescimento intra-uterino

Crescimento intra-uterino

OBITO AIG PIG
Ausente _ 80 52
Presente 17 10
TOTAL 107 682
ui-Quadrado (Yates) = 0,03 p = 0,8598

AlG Adequado para a idade gestacional

P = p valor
PIG = Pegueno para a idesde gestacionsal
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Na distribuic8Bo do 6ébito observou-se gue a HPIV
esteve significativamente associada a esta varidvel. Trinta
e trés por cento das criancas com HPIV eveoluiram para o
6bito e apenas 6% das criancess sem HPIV tiveram a mesmsa

evolucdo (Tabela 15).

TABELA 15

Disgtribuic8o dos 169 recém—-nascidos com peso entre H0O0O e
1.750 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP no periodo de abril
de 1891 a agosto de 1982, sem ou com evolugBo para o 6bito,
segunde a auséncia e presenca de HPIV

HP1IV
GBITO ' Ausente Presente
Ausente 99 43
Presente 6 21
TOTAL 105 64
Qui-Quadrado (Yates) = 19,78 'p = 0,0000087

p = p valor

63



Além da maior ocorréncia de 6bito nas criancas com
HP1IV, encontrou-se também assoclagdo estatisticamente
signicativa desta varidvel e & gravidade da les8o, quando
agrupados o8 recéﬁ—nascidos com graus I/11 e graus III/IV. A
evoluc8o para o 6bito foi de 100% no grupo com HPIV grau IV
e 73% no grau I1I. Em graus malis leveas de hemorragia a
presenca do Oébito fol significativamente menor, sendo de 11%

no grau I e 15% no grau II (Tabela 18).

TABELA 16

Distribuic&o dos 62 recém—nascidos com peso entre 500 e
1.750 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP no periodo de abril
de 1991 a agosto de 1982, sem ou com evolucBo para o Gbito,
gegundo o grau de HPIV

Grau de HPLIV

OBITO I II I1I IV
Ausente 17 23 3 -
Presente | 2 4 8 - 5
TOTAYL, . 19 27 1y 5
p = 0,0000013 (Fisher)

r = p valor
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5.3.2. Andlise maltipla com regressido logistica

Avaliando-se a associacdo da idade gestacional, do
reso, do crescimento intra~utérhu3 e da HPIV na evolucao
para o oObito dos recém-nascidos estudades, no inicio da
anédlise maltipla com regressdo logistica, observou-se que
todos os fatores, exceto o crescimento intra-uterino, foram
gignificativamente correlacionados ao 6bito neonatal (Tabela

173>,

TABELA 17

Fatores correlacionados ao 6bito necnatal em recém-nascidos
com peso entre B00 e 1.750 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP
no periodo de &sbril de 1891 a agosto de 1892 na etapa
inicial da regressio logistica

Fatores P r
Idade gestacional <0,0001 0,5102
Peso <0,0001 0,5562
Crescimento Intra-uterino 0,8671 <0,0001
HPIV ' <0,0001 0, 36847
p = p valor

r = Correlacgéo
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Na etapa final da anadliee miltipla com regress8o
logistica verificou-se que apenas © peso continuou como
fator independente ligade com a evoluc8o do recém-nascido
para o 6bito, estando a idade gestacional e a presenca de

HPIV altamente correlacionadas ao peso (Tabela 18).

TABELA 18

Fator significativamente associado ao Obito nos recém-
nascidos com peso entre 5H00 e 1.750 gramas nascidos no
CAISM/UNICAMP no periodo de abril de 1991 a agosto de 1892
na etapa final da regress8o logistica

Fator B E.P. r r
Peso -0,0081 E_ 00,0011 <0,0001 -0,4279
B = Coeficiente de regresséo
E.P = Erro padré&o
P = p valor
r = Correlac8o
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6. DISCUSSAO

6.1. Incidéncia

A incidéncia de HPIV nos recém-nascidos com peso
entre 500 e 1.750 gramas deste trabalho foi de 37%. Na
literatura nacional, em periodo correspondente, encontra-se
variacB8c nesta incidéncia entre 15,2% e 51%, em um total de
526 recém-nascidos estudados (CORVISIER et al., 1990; CABRAL
et al., 1990; ENK, IRIGOYEN, PROCIANOY, 1991; FEITOSA, 199Z;

MARBA et al., 1882a).

As diferencas encontradas podem ser explicadas
pela falta de uniformidade na coleta de dados. Os critérios
de inclus8o de recém-nascidos dos diferentes autoree foram
variados: algune se basearam no peso e outros na idade
gestacional; alguns inoluiyam todos o8 recém-nascidos e
outrose excluiram determinadds grupos de criancas. CORVISIER
et al. (1980), por exemplo, 86 realizaram ultra-sonografia
em 57% dos recém-nascidos com peso inferior a 1.500 gramas.
Também interfere nestes resultados a caracteristica de cada
populacd@o atendida em servicos com diferentes graus de

sofisticac8o no treinamento de pessoal e na tecnologila.

£ importante notar que a incidéncia encontrada de
37% de HPIV é muito semelhante &s descritas por grandes

servicos de atengfo neonatal de paises desenvolvidos no
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inicio da década de 80. VOLPE (19é2) revisando varios
estudos, catalogou cerca de 1.200 recém—nascidos e
demonstrou HPIV entre 34% e 49% das criangas avaliadas. Em
sua propria série encontrou 39% de HPIV em 460 criangas com

peso menor que 2.250 gramas.

Taxas semelhantes a essas s8o também encontradas
em outros paises em desenvolvimento, como a Repiblica dos
Camardes, na Africa. AMVENE et al. (1990) estudaram 26
recém-nascidos com idade inferior a 35 semanas e encontraram
HPIV em 46% da populac8o avaliada. No entanto, por motivos
técnicos, o exame ultra-sonogréafico n3c fol realizade em

todoe os recém—nascidos com esta idade gestacional.

Essas altas incidéncias possivelmente refletem a
precariedade na ateng8o neonatal, gue é melhor estruturada
em paises desenvolvidos. Por outro lado, também podem
decorrer da &lta taxa de cgiancas com muiito baixo peso ao

nascimento, outra caracteristica das regites em

desenvolvimento (BRENELLI, 1S89)

Por outro lado, a incidéncia encontrada pode estar
sendo subestimada. Foram excluidos 28 recém—nascidos com
peso entre 500 e 1.750 gramas, que evoluiram para o Obito em
sala de parto (ANEXQO II). Neste grupo n8io fol possivel a
realizac8o do exame ultra—sonogréfico.l Na avaliacéo

anatomopatolégica, porém, verificou-se que apenas oito casoes
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{27%) sapresentaram HPIV. Na realidadé, era esperadsa uma
incidéncia bem mais alta de HPIV nestas criancas, porque 75%
dos casos apresentavam peso inferior a 1.000 gramass e idade
gestacional abaixo de 30 semanas. A incidéncia de HPIV foi
significativamente MEnor nas criangas com 6bito em sala de

rarto do gque naguelas com ébito mais tardio (Anexo IXII).

Esses recém-nascidos que evoluiram para o &bito
em sala de parto provavelmente morreram antes de estarem
expoatos aos principais fatores necnatais determinantes da
HPIV, como sindrome de angtstia respiratdéria, apnéias,
pneumotdrax e uvuso de respiradores mecénicos. Por isto, estas
criangcas com O6bito em sala de parto n8oc foram utilizadas
para andlise de correlacgso da HPIV com a idade gestacional,

o peso, o crescimento intra-uterino e o 6bito neonatal.

SZYMONOWICZ & YU {1984) determinaram que o tempo
médio de aparecimento_ da HPIV era de 16 horas, sendo 'que 63%
dos casos eram diagnosticados no final do primeiro dia de
vida. Outros autores também demonstraram gue as criangas com
HPIV apresentam geralmente a doenca no final do primeiro dia
de vida (PARTRIDGE et al., 1883; MCDONALD et al., 1984;
VOLPE, 1988b). |

Negte estudo og ocito recém-nascidos com ébito em
sala de parto que apresentaram HPIV provavelmente foram

submetidos aos determinantes obstétricos ou intraparto da
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génese do sangramento cerebral. LEV%NTON et al. (1991)
ressaltaram qgue a HPIV tem diferentes etiologias a serem
analisadas em separado - obstétricas, intraparto e
neonatais, levando 5 diferencas na época do sangramento.

Alguns autores, inclusive, citam hemorragias cerebrais

ocorrendo ainda intra-tdtero (ZORZI et a1., 1988).

Embora a avaliac8o dos fatores obstétricos na
génese da HPIV n8c tenha sido objeto deo presente estudo,
estes fatores tém sido amplamente discutidos na literatura.
TEJANI et al. (1884) encontraram uma incidéncia de 21% de
HPIV entre 117 recém-nascidos com peso inferior & 2.000
gramas, nas primeiras horas de vida. Diferentes variaveis,
entre outras idade materna, paridade, presenga de trabalho
de parto (primeiro e segundo estigios), apresentaglo fetal,
monitorizagdo fetal, PH umbilical, tipo de parto e anestesia
foram avaliados pelos autm_:-es. Concluiram que, coOm apehas
uma exce¢do, os casos de ﬁPIV eastavam correlacionados &0
trabalho de parto; o parto cesariano n8o preveniu a HPIV,

uma vez ele desencadeado.

Segundo WELCH & BOTTOMS (19886) a compress8o da
cabeca ndo determina por si s86 o aumento de casos de HPIV.
Ae complicacBes decorrentes desta compress8o como hipdxia,
hipercapnia e acidose, é que aumentariam o fluxo sangliineo
cerebral, levando ao aumerito da pressf@o venosa cerebral e da

prressdo arterial.
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Em relacdo ao tipo de parto os artigos publicados
s8o conflitantes, princ-ipalmente por ndo haver uniformizagdo
quanto A& presenca ou ndo de trabalhce de parto, & intensidade
da diné&mica uterina e & apresentacfio fetal (RAYBURN et al.,

1983; NEWTON et al., 1886; FEITOSA, 1882).

Diante dessas consideragtes, posteriormente devera
ger realizada, neste servigco, wuma avaliac8c dos fatores
obstétricos provavelmente envolvidos na génese da HPIV nas

primeiras horas de vida dos recém-nascidos.

Outro fator que poderia interferir na incidéncia
da HPIV de uma populag@o seria o método de investigaclo
diagnoéestica. Mesmo néo havendo_ muita diovida sobre a
importéncia da ultra-sonografisa no rastreamento da HPIV em
todo o mundo, 880 poucoa os8 aservicos de neonatologia no
Brasil com a possibilidade;‘ de :‘Lnirestigar sistematlicamente

esta patologis.

Para a realizacéo deste trabalho foi fundamental a
aquisic8c de um aparelho ultra-sonogrédfico permanecendo
dentrold_a unidade de terapia intensiva, J4 que a populacdo
de risco freqiientemente apresenta problemss respiratoérios,
infecciosos e precério controle térmico. O transporte destes
recém—nascidos para a realizag8o do exame em outro local
aumentaria o risco da prbépria HPIV, expondo o paciente a

variacdes de pressdo, de temperatura e de equilibrio
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hidrico, além de extubac8c com conseqlente hipéxia e

hipercapnia.

Acredita-se que o treinamento de pessoal dentro da
unidade de terapia intensiva neonatal seja essencial para a
realizac8o do exame ultra-sonogréfico sistematizado em todo
recém-nascido de risco. Este exame, feito por
neonatologistas permite concretizar os protocolos para o
diagnéstico da doenca sem depender dos servigos de outros
profissionais, muitas vezes distantes da realidade de um
bercédrio de alto risco. Desta maneira, neste estudo, apenas
nilo foram submetidas a4 ultrs—sonografia duae crisngas, com
peso entre 500 e 1.750 gramas, que nasceram no periodo do

~

trabalho.

Em relag&o & confiabilidade do método, B
comparacfo entre o exame ulﬁra—sonogréfico e a necropsia fol
feita em 18 recém—naacidosf Verificou-se uma eensibilidade
diagnbéetica de 100% com todos os recém-nascidos com HPIV no
exame ultfa—aonogréfico confirmadosa no exame
anatomopatoldgico. Entre cinco recém—n&acidos sem HPIV
avaliados através do exame anatomopatolégico, trés também
eram normais ao exame ultra-sonogrédfico, conferindo uma
especificidade de 60%, embora © nGmero de casos analisados

fosse muito pequeno (Anexo 1IV).
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Hoje, em paiges do primeiro mundo, parece haver
uma gqueda na incidéncia da HPIV. No mesmo servigo onde ee
determinou 39% de HPIV em 1984, PERLMAN & VOLPE (1987b)
registraram 28% em 1985. Excluindo-se os recém-nascidos com
peso inferior a 750 gramas, a taxa caiu para 24%. 1Isso
mostrou que a HPIV estd sendo melhor controlada em faixas de

pesc mais elevadas.

A reducdo da incidéncia geral deve-se
principalmente & diminuig8oc da HPIV em criangas maiores,
geralmente aquelas com peso acima de 1.500 gramas.
Entretanto, estes mesmos centros apresentam um nimero cada
vez maior de recém-nascidos que sobrevivem com pesos abaixo
de 1.000 gramss. Nesteas cascs, o aparecimento de HPIV
continua muito elevado, devido & sobrevida de recém-nascidos
extremamente prematuros que antes morriam. Mesmo assim,
PERLMANN & VOLPE (1887b)  demonstraram uma reducfio na
incidéncia de HPIV enm recém~ﬂascidos abaixo de 1.000 gramas

de 75% em 1882/1983 para 30% em 1984/1985,

PHILIP et al. (1988) analisaram um total de 1.130
recém-nascidos com idade gestacional inferior a 34 semanas,
no periodo de 1880 & 1987, e verificaram uma queda de 34%
para 19% na incidéncia de HPIV. Ainda que, sBegundo o sutor,
ndo tenha havido wuma intervenc8o planejada para esta
redugcdo, algumas mudancas no atendimento neonatal devem ter

atuwado scbre os fatores de risco para HPIV como um melhor
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atendimento em sala de parto, o0 manuselo de gases
sangliineos, os cuidados na infus8c de volume e o uso de
drogas musculoparalisantes, fenobarbital e outras. Outros
autores também observaram esta tend8ncia (BATTON et al.,
1986; SZYMONOWICZ et al., 1986; STRAND et al., 1990; MARKS
et al., 1991).

No Brasil, ainda n8o hi& condic8es de se comparar
€pocas distintas, pois o inicioc dos protocolos para o
rastreamento ultra-sonogrédfico € muito recente. CORVISIER et
al. (1990) descreveram uma gueda na incidéncia de HPIV de
57% para 23% entre os anos de 1985 e 1980, porém deve ger
considerado que os grupos de recém-nascidos comparados n&o
apresentavam igual proporg8ioc de crian¢as rastreadas para o
diagnostico da hemorragia. 0O mesmo problema ocorre no
CAISM/UNICAMP, onde a gueda da incidéncia da HPIV nZo pode
ser valorizada. No estudo anterior efetuado neste servigo
observou—se uma incidéncia dé 49% de HPIV em recém-nascidos
com peso abaixo de 1.500 gramas; contudo neste periodo o
exame ultra-sonogrdfico nfo era sistemdtico em todos os
recém-nascidos de risco, como Jjé& referido (HAREA et al.,

1982a).

Assim, nos paises em deesenvolvimento os fatores
neonatais envolvidos na génese da HPIV ainda nZ%o estio
controlados de forma adequada. Serfio necessarios eaforcos

para melhorar o atendimento ao recém-nascido de risco. Além
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disso serd necessdrio um maior tempo de observaglo, mesmo em
paises dese;nvolvidos, a fim de concluir se estd havendo uma
alterag8o real na incidéncia da doenca. As diferentes
varidveis confundidoras dever8o ser melhor controladas e, &
seguir, poder8o ser introduzidas medidas efetivas para a

diminuic&o da HPIV (PHILIP et al., 1885; COOKE, 1981).

Qutro aspecto a ser evidenciado é a utilizag¢do de
drogas tipo fenobarbital e musculoparalisantes, que s&o
utilizadas para o controle da HPIV em variocs servicgos
internacionais, porém pouco difundido mno Brasil (ENK,

TETELBOM, LEE, 1887).

Em relasc8o & gravidade da HPIV, neste estudo, a
distribuic&o por graus demonstrou uma maior proporgdo de
casog com hemorragia grau II, com reduzido nlmero de

criancas com quadros mais severos, ou seja, graus I1T e 1IV.

Existem diferencas na proporc8o de cada grau de
HPIV nos diferentes trabalhos avaliados na literatura. Um
dos principais motivos para esta falta de uniformidade na
graduacio da- hemorragia, assim como discutido para a
incidéncia da doenca, estd relacionada & falta de
uniformizac8o nos critérioe de inclusfo (SHANKARAN et al.,

1982: MONSET-COUCHARD et al., 1987a; ALLAN, 1000).
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Podem existir também diferentes interpretacdes
para os resultados. As vezes & sutil, por exemplo, o limite
entre as HPIV graus II e III, comlalguns autores valorizeando
ou nédo a presenga de dilatacgdo ventricular e a quantidade
de sangue dentro do sgistema ventricular. GRANT (1886)
considerou esta divis8o puramente didética, mesmo sendo um
pardmetro fundamental na determinac8o do prognéstico, peois o
desenvolvimento da hidrocefalia pos~hemorridgica esta
diretamente relacionada & quantidade de sangue encontrado na

cavidade ventricular.

Alguns autores ainda incluem sob o rétuloe de HPIV
grau II, os gquadros decorrentes de hemorragias primarias no
plexo cordide ou em assogiacéq - hemorragi& subependiméria.
A exata freqfidncia desta associac8o é muitas vezes dificil
de se avaliar através da ultra—-soncgrafia, pols os coidgulos
gsanguinecs podem ficar adqridos a0 plexo coréidg, n&o
permitindo definir a verdﬁdeira origem do sangramento
intraventricular. O disgndéstico se torna ainda mais dificil
nos pequenos sangramentos onde ¢ limite com a.normalidade do
plexo cordide & mais estreito. Neste estudo foi verificgda
hemorragia primdria do plexo corbide em dois recém—nascidos,

segundo critérios de REEDER et al. (1882).
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6.2. Associacg8o da idade gestacional, do peso e do

crescimento intra—uterino com a HPIV

Na fisiopatologia da HPIV o principal determinante
do sangramento é a presenca da matriz germinativa
proeminente e imatura associada a miltiplos fatores de risco
correlacionados & prematuridade. Ainda gque n8o tenha sido o
objetivo deste estudo analisar estes fatores de risco, o seu
conhecimento deverad contribuir para a melhor compreensfo da
doengca €, conseqlientemente, seu controle. 08 fatores
neonatais mais estudados na literatura B8O agqueles
relacionados acs aquadros respiratérios, uso de ventilac8o
assistida, hipdxia, hipercapnia, infusBo de Bolugdes
expansoras, manipulacio excessiva, pereisténcis do ducto
arterioso, pneumotdrax, acidose, hipotermia, apnéia,
quadros infecciosos, distirbios de coagulaééo e transporte
do recém—nascido, entre outrcs (LEVENE et al., 1982;
MCDONALD et al., 1984; VAN DE BOR et al., 1986; WALLIN et

al., 1980; FEITOSA, 1982).

N&oc obstante o8 determinantes da HPIV serém
multifatorials, foram avalladas neste estudo apenas algumas
caractefisticas basicas do recém-naescido: idade gestacional,
peso e crescimentb intra-uterino, que s&0, na realidade, os

determinantes dos fatores de risco deseritos acima.
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Assim, entre os fatores de risco associados & HPIV
analisados, a idade gestacional teoricamente deveria eer a
varidavel mais relevante, uma wvez que a prematuridade,
socbretudo entre 28 e 32 semanas, estaria ligada ao maximo
de proliferacdo da matriz germinativa, sitioc inicieml da
HPIV. Ap6s este periodo, ocorreria uma involugdo desta

regifio e diminuiriam os riscos de sangremento.

Conforme egperado, verificou—se uma maior
incidéncia de HPIV em recém-nascidos com idade gestacional
inferiores a 32 semanas, ou Sseja, cerca de 75% dos casos.
Porém na enalise miultipla com regressic logistica, apenas o
peso manteve-se como fator de risco independente pars a
HPIV, estando & idade gestacional altamente correlaclonada

com O pPeBso.

Esse fato pode ter ocorrido pela dificuldade na
obtencBo da idade gestacioﬁal. A svaliasc8o desta wvaridvel
baseia~-se em métodos . ndo absclutamente confiaveis:
amenorréia, ecografias fetal e métodos de avaliag8o clinica
(CAPURRO et al., 1978). Normalmente issc dificulta a snélise
da populac8o estudada pela idade gestacional, visto que este
dado pode levar a concluses falsas por errc no célculc da
idade do recém-nascido prematuro. Este erro é& claramente
percebido quando se observam distribuicBes muito semelhantes
na freqiidncia de HPIV nos grupos de idade gestacional de Z9

a 30 e 31 a 32 semanas, grupos estes constituidos de

78



criancas sabidamente muito diferentes do ponto de vista de

maturidade constitucional.

Por essa dificuldsde, que & universsl, o0 peso do
recém-nascido & a variidvel mais utilizada para a definicgio
do grupo de 7risco para HPIV. N8o existe uniformidade na
definicBo da faixa de peso dos_ recém—nascidos a serem
avaliados ou considerados de risco. Muitos autores adotaram
COmo limite.méximo o peso de 1.500 gramas, que corresponde,
aproximadamente, ao percentil 50 para a idade gestacional de

32 semanas, na curva de crescimento intra-uterino de Denver

(LUBCHENCO et al., 1963).

Neste estudo foram incluidos recém-nascidos com
peso maximo de 1.750 gramas. 0 objetivo fol analisar o
compertamento da HPIV em criancas na .faixa de peso mais
alta, teoricamente as de menor risco para o sangramento
cerebral. Surpreendenfemente' foi encontrada uma proporcac
considerdvel de recém—nascidos com HPIV neste grupo. Quando
comparada & literatura internacional, estas distribuiclo
assemelhou-se aos dados coletados nos paises desenvolvidos
referentes & década de 80, sssim como JA discutido para =a
incidéncia geral. No Brasil, FEITOSA (1882) demonstrou
também uma incidéncia de HPIV de 39% nos recém-nascidos com
peso abaixo de 1.500 gramas e de 20% nagueles com peso entre

1.500 e 2.000 gramas.
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Ainda quanto & maturidade, recém-nascidos com
idade gestacional superior a 32 semanas também s8o sujeitos
& HPIV quando submetidoe a situagdes de risco severo, como
hipéxia causada por patologia respiratdérias grave (GRANT,
1986). As taxas relativamente altas de HPIV encontradas em
prematuros com idade gestacional acima de 34 semanas deste
estudo refletem indiretamente as condicBes clinicas destas
criancas. Pode-se inferir que estes recém—naescidos foram
submetidos & um ndmerc maior, ou mais intenso, de fatores

de risco neonatals para a doenca.

Em resumo, acredita-se que tanto o peso como a
idade gestacional sejam fatores de risco pars a HPIV. Para
confirmar esta hipdtese, deveria ser feito um estudo
controlande os recém-nascidos com e sem HPIV pelc peso e
avaliando a idade gestacional como fator de risco

independente.

Para meior consisténcia do pesoc e da ida.dg
gestacional, é importante verificar o crescimento intra-
uterino. Os recém—nascidos pequenos para a ida.ae gestaciongl
(PIG) tém wuma idade gestacional mais a\;ancada que oé
adequados para a idade gestacional (AIG) do mesmo peso e,
portanto, geralmente apresentam menor incidéncia de HPIV. Um
recém-nascido menor gque 1.500 gramas, mas PIG, poderéd ter
uma idade gestacional acima de 32 semanas e, por

conseguinte, um sistema nervosc central mals maduro. Como a
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maturidade do sistema nervoso central é& o principal
determinante da HPIV, eles teriam menos fatores de risco

para desenvolver a doenga.

NZo hd&d muitas citages na literatura sobre o
estado do crescimento intra-uterino e da HPIV. MONSET-
COUCHARD et al. (1992} analisaram 342 recém—nascidos com
peso inferior a 1.000 gramas, sendo 166 PIG e 178 AIG.
Encontraram 85% dos recém-nascidos nutridos com HPIV,
enquanto apenas 38% dos hipotréficos tiveram a doenca. Esta

diferenca fol estatisticamente significativa.

Na populac8o estudada, todavia, ndc foi observado
nenhum efeito significativo de crescimento intra-uterino
scbre a HPIV. Provavelmente mesmo se tratando de PIG, estas
criangas ainda aprgsentavam idade gestacional menor gque 32
semanas. ]
Em relac8o & gravidade da lesfio hemorridgica
observou-se que casos graves de HPIV, graus III e IV, tendem
a =e concentrar em criangcas com peso e idade gestacional
inferiores. Verificou-se que, entre 16 recém-nascidos com
HPIV graun III e IV, 56% tinham peso inferior a 1.000 gramas

ou idade gestacional inferior a 28 semanasa.

Esses recém-nascidos s8io os mais prematuros e mais

sujeitos &s alteracBes que determinam a ocorréncia de HPIV.
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Talvez Be ae criangas com muito muito Dbaixo peso
rermanecessem vivas mais tempo, as hemorragias mals graves
teriam sildo mails freqlientes neste trabalho. ® o caso dos 29
recém-nascidos com &bito em sala de partoc que foram
eliminados da avaliac8o, constituidos de 75% com peso
inferior a 1.000 gramas e idade gestacional menor que 28
semanasg, candidatos aocs graus severos de HPIV (GUZZETA et

al., 19886).

6.3. Assoclacao da idade gestacional, do peso, do
crescimento intra—uterino e da HPIV com o obito

neonatal

0 O6bito dos recém-nascidos com HPIV tem sido
considerado uma complicac8o precoce, e, relacionada a
quantidade de sangue na cavidade ventricular e ao
comprometimento parenquimatgso cerebral. MONSET-COUCHARD et
al. (1887b), em uma anélisekde 1.488 recém-nascidos menores
gque 1.500 gramas, observaram uma taxa global de mortalidade
de 28% entre aqueles com HPIV, sendo 8% noe recém-nascidos

com grau I e T74% naquelez com grau IV.

Em paises com +tecnologia mais avancada no
atendimentc ac prematuro, observa-se, nos nltimos anos, uma
queda cada vez maior da mortalidade destes recém—nascidos.
Ndo se observa, contudo, uma queda proporcional na

incidénecia de HPIV. Isto sugere que o8 outros fatores
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determinantes da mortalidade estejam melhor controlados.
Segundo BATTON et al. (1986), ha hoje uma malor capacidade
dos centros neonatais em conviver com &8 hemorraglas
cerebrais, mesmo graves, aumentando s sobrevida geral destas

criancas.

Heste estudo, 32,8% dos recém—-nascidos com HPIV
evoluiram para o Obito. Para verificar a verdadeira
asgociacio entre estas duas varidvels, considerou-se o Obito
como varidvel dependente, e a idade gestacional, o pesoc, o
crescimento intra-uterino e a HPIV foram avaliados como
fatores de risco. Na etapa inicial da andlise miltipla,
identificou-ze como fatores associados signifieativos para ;
ocorréncia do 6bito a8 idade gestacional, o peso e a HPIV. A
corrrelaclio entre o o6bito e a HPIV foi mais evidente nos
graus considerados graves, 111 e IV.

No final da ané.liée maltipla com regresasso
logistieca, entretanto, a HPIV e a‘idade gesﬁacional perderam
a significéncisa € apenas o0 peso manteve-se como fator de
risco independente pyara o ébito. A HPIV. e a idsade

geatacional estiveram altamente correlscionadas com o peBo.
Provavelmente as criancaes de muito baixo peso da

populac8o estudada morrem tanto de HPIV como de outras

morbidades ligadas A prematuridade & que por sua vez estio
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agsociadas & génese da HPIV, como patologlias respiratérias,

persisténcia do ducto arterioso e processos infecciosos.

E possivel que, em determinados casos, tanto o
peso quanto a HPIV sejam fatores de risco para o o6bito. Para
confirmar esta hipbétese, deveria proceder-se & um estudo
controlando os recém-nascidos que evoluiram ou n8o para o
6ébito pelo peso e avaliar a idade gestacional e a HPIV como

fatores de risco independentes.

A principal conclus8o deste estudo &, portanto,
que o peso foi o fator de risco preponderante para a HPIV e
6bito em recém—nascidos. Como a prematuridade é o principal
determinante do peso, principalmente no grupo abaixo de
1.500 gramas, & relevante que as gestagbes sejam levadas a
termo para se reduzir a HPIV e a mortalidade perinatal.

O controle da prémat.uridade talvez seja um dos
maioree desafios da Medicina Reprodutiva atual. PAPIERNIK et
al. (1885) demonstraram uma reducBo de 67% nos nascimentos
de crian¢gss com pese abaixe de 1.500 gramas,.através de um
programa de intervencdo, em Haguenau, no Leste da Franca. O
programa consistia da identificagfio das gestantes de risco
para o nascimento de criancas prematuras e na educac8o
destas gestantes, visando ao controle da prematuridade
através da mudanca de seus habitos e de cuidados médicos

egpeciais.
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Esse esfor¢o preventive deve ser individualizado
diante dos fatores de risco para parto prematuro especificos
de cada regi8o, principslmente em paises onde og recursos
580 escassos e deveriam ser o mais racionalmente aplicados.
PASSINI (1992) demonstrou que certas caracteristicas, tais
como a baixa escolaridade, a auséncia de companheiro, o
habito de fumar, o antecedente de parto prematuro, a falta
de cuidades no pré-natal e as doencgas maternas, Ccomo
pelidr8mnio, hipertens8o arterial e infecedes, estiveram
altamente associadas, em nosso melio, ao nascimento de recém-

nascidos de baixo peso.

Por outro ladeo, noe casos em aque o parto prematuro
é inevitdvel, varios autores tém procurado atuar sobre o
feto ainda dentro do UOtero, na prevengdo da HPIV. O usc de
drogas tem sido muito aiscutido, mas ainda com resultdos
controversos, como a utilizacéo de fenobarbiﬁal profilatico
na gestante em trabalho de parto prematuro. O fenobarbital
atuaria estasbilizando o cérebro do recém-nascido no momento

do parto (KAEMPF et ml., 1980).

Para o neonatologistas, disnte do recém-nascido
prematuro enfermo, haveris que se conseguir uma melhora
tecnolégica e de pessorl treinado. 0O atendimento ao recém-
nascido gravemente enfermo, em salas de parto equipadas e

nag unidades de terapia intensiva, exige cuidados rigorosos
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num sistema de regionalizag8o do atendimento neonatal

{BEHRMAN, 1886; FACCHINI, 1992).

Visando especificamente & reduc8o da HPIV, o
tratamento farmacoldgico tem sido enfocado em vAarios
trabalhos, com a utilizac8c do etamsilato (BENSON et al.,
1986), do fenobarbital (KUBAN et al., 1988), da indometacina
{BANDSTRA et &al., 1888) e da vitamina E (POLAND, 19980).
Para estes medicamentos, entretanto, as pesquisas ainda s80
inconclusivas e faltam estudos randomizados com grupos-—
controles com e sem &8 droga (MENT, 1S85; CHEMTOB, LAUDIGNOCN,
ARANDA, 1987; ENK et al., 1887; PHILIP et al., 1989; PAPILE,
1992).

Outros tratamentos t&m sido wutilizados com o
objetivo de reduzir a incidéncia de HPIV. PERIMAN & VOLPE
(1987a) tentaram diminuir o fluxo sangliineo cerebral (FSC)
através do uso de drogas ‘musculoparalisantes nog recém-
nascideos com alteracgdes respiratérias, melhorando e
estabilizando a aaturacéﬁ de oxigénio. 0Os autores estudaram
24 recém-nascidos com peso entre 700 e 1.500 Eramas com
ventilac3o respiratdria e que apresentavam flutuacedes no FSC
nas primeiras hores de vida e concluiram que no grupoe em que
nédo fol usada a droga todas as criancas apresentaram HPIV,
comparado com 35% de HPIV nas criancas onde fol eliminada a

flutuacdo do FSC com o medicamento.
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Instalado o gquadre de HPIV, varios recursos sdo
Gdteis na reduc8o da mortalidade e das seqﬁelaa neurolégicas
por ela causada, sobretudo a hidrocefalia pés-hemorrédgica.
Nestes casos, a ultra-sonografia cerebral seriads é
importante para avaliar a progress8o da doenca. Entre os
recursos terapéuticos disponiveis, a pung8o liqudrica
seriada e as drogas que diminuem a producac liqudrica podem
ser bastantes efetivas. S8c medidas repetidas até que se
regtabelega o© pertuito obstruido de drenagem do sistema
ventricular. Nos casos em que a progressdo da dilatacdo se
faz de maneira acentuada ou quandec os recursos terapduticos
mencionados ndo surtem efeitos, faz-se necessaria a
derivac8o ligqudrica através de ventriculostomia externa ou
derivac8o definitiva através de dreno ventriculoreritoneal
{SHINNAR et al., 1985). No caso das lesSes cerebrais
definitivas € importante um trabalho de reeducacdo motora e
intelectuél desade o8B primeiros meses de vida (VOHR et al.,

1892).

Finalmente, wum dosg asgpectos de 1relevo &8 8er
discutido é a definic8o do limite de prematuridade em termos
de peso e idade gestamcional gque agsegure B0 recém-nascido
ume sobrevida de gualidade. Determinados servigos conseguem
uma boa taxa de sobrevida de recém-nascidos com até 23
semanas de ildade gestacional, mas o custo de hospitalizacédo
inicial e das complicacBes futurae a longo prazo slo

consideravels (SWYER, 1982).
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Mesﬁno em palses desenvolvidos, como a Franca e
outras regides da Europa, onde o seguro social consegue
guprir o encargo financeiro, um recém-nascido extremamente
prematuro ocupa o0 leito na unidade de terapia intensiva
durante longos ﬁeriodos, muites vezes em detrimento de
outras criancas com um prognéstico mais satisfatdéric e a um
custo bastante inferior (MONSET-COUCHARD et al., 1992). No
Brasil, FACCHINI et al. (1990) demonstraram que no
CAISM/UNICAMP um recém-nascido prematuro, com peso entre
1.000 e 1.500 gramas, chega a um custo médio de 250 a 300
d6lares por dia para Bobrevivef, com resultados tardios

muitas vezes precarios.

Acredita-se, portanto, gque o presente trabalho
tenha contribuido para demonstrar a associag8o direta entre
a HPIV e o baixo peso, sendo possivel estudéd-la melhor e
enfrentd-la em sua complexi@ade. 0O rastreamento da HPIV em
todo recém—nascido de alto risco atravése da ultra-sonografia
transfontanelar 8e mostra ent8o Justificada. 0 seu
diagnéstico precoce permite uma melhor atencéio & crianca
através de wuma acd&o multidisciplinar, ‘com médicos,
enfermeiros, fisioterapeutas, aasistentes sociais,
psicélogos e Orgdos gpvernamentais. Com 1isso podera ser
proporcionada ao recém—nascido prematuro uma perspectiva de
vida digna, Yem como aos seus familiares e a toda a

sociedade.
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7. CONCLUSOES

7.1.

T.2.

7.3.

T.4.

7.5.

A incidéncia de HPIV fol de 37% nos recém-nascidos com

peso entre 500 e 1.7H0 gramas.

A hemorragia mais freglilente nc grupo estudado fol a de

grau II. O grau 1V foi bastante raro.

0 peso foi o fator independente mais fortemente
associado a HPIV nos recém-nascidos estudados. A idade
gestacional também foi fator sssociado & doenca, mas

altamente correlacionado ac peso.

As HPIV mais severas, graus 111 e IV, foram observadas

en recém-nascidos com mMenores pesos e idades

gestacionais.

A4 HPIV n8o foil o fator independente mais fortemente

agsociado ao &bite neonatal.
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8. ANEXOS
B8.1. ANEXO I

Ficha pré-codificada

i~ NGmero |_j|_}_!
2- Peso _1_1_1_1
3- Idade gestacional
4- Crescimento intra
111 AIG 121
5- Ultra-sonografia

11! realizada

B- US realizado nas

11; Hemorragia
12! Hemorragia
13! Hemorragia
14! Hemorragia

T- US realizado com

-uterino

PIG 13f GIG

12! N&o realizada
PASSE PARA 12
primeiras 7Z horas de vida
subependimaria
grau Il
grau 111
grau IV

quantas horas de vida?

L

8- US realizado na primeira semana de vida

11} Hemorragia
12! Hemorragia
t3% Hemorragia
t4} Hemorragia
16} N&8o realiza

9~ U5 realizado aom

subependimiria

grau 11X

grau III

grau IV

da PASSE PARA 12

quantos dias de vida? b

10-US realizado com um més de vida ou na alta

11! Hemorragia
121 Hemorragila
13! Hemorragia
14! Hemorragia
191

Nao realiza

subependiméria

grau II

grau 11T

grau IV

da PASSE PARA 12

20



11-US realizado com quantos dias de vida? t

12- Evolucfo para o o6bito
Obito em esala de parto

11
121 Obito no primeiro més de vida
13 N&o obituou (FIM DA FICHA)

13~ Anatomopatoldgico

11} Sim 12y N&o
PASSE PARA 15

14~ Resultado anatomopatoldégico

11 HPIV ausente
12! HPIV presente

15~ Presenca de malformacio do sistema nervoso central
11! Ausente
121 Presente
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8.2. ANEXO II

Descrig@o da populag@o com O6bito precoce

Verificou-se que 20 das 29 criancas gque evolulram
para o 6bito em sala de parto (precoce) tinham menos de 28
semanas  de idade gestaclonal ao nascer, existindo
significéncia estatistica gquando agrupcu-se o8 recém—

naascidos € 28 e > 28 semanas {Tabela 19).

TABELA 19

Distribuic8o dos 29 recém—nascidos com peso entre 5H00 e
1.750 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP no periodo de abril
de 1891 a sgoeto de 1992, que evoluiram para &bitoe precoce
sem e com HPIV segundo idade gestacional

Idade gestacional (semana)

HPIV ' <28 29-30 31-32 33-34 235
Ausente ) 14 1 2 2 2
Presente B - 2 - -

TOTAL 20 1 4 2 2

p = 1,0 (Fisher)

P = p valor

g2



Verificou-se que 22 das 29 criancas que evoluiram
para o Obito em sala de parto tinham menos de 1.000 gramas.
Na analise da HPIV por faixa de peso n8c se observou
distribuic&c evolutiva. Agrupando-se o0s recém-nascidos <
1.000 e > 1.000 gramaes, observou-se significéncia estatitica

(Tabela 20).

TABELA 20

Distribuic8o dos 28 recém-nascidos com reso entre 500 e
1.750 gramas nascidas no CAISM/UNICAMP no periodc de abril
de 1991 a agosto de 1982 que evoluiram para o ébito rrecoce,
sem e com HPIV, segundo peso

Peao (g)

HPIV >bH00 > 760 >1000 >12860 21500
<780 <1000 <1250 <1500 <1750

Ausente o 7 2 1 2
Presente 2 4q 1 1 -
TOTAL 11 11 3 2 2

p = 0,547 (Fisher)

p valor
gramas

N
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N&o se observou diferenca na distribuic8oc dos
recém-nascidos com Obite em sala de parto, segundo o

crescimento intra-uterino (Tabela 21).

TABELA 21

Distribuicdo dos 29 recém-nascidos com peso entre 500 e
1.750 gramas nascidas no CAISM/UNICAMP no periodo de abril
de 1891 a agosto de 1892 que evoluiram para o &bito precoce.
com e sem HPIV, segundo crescimento intra-uterino

Crescimento intra-uterino

HPIV AIG PIG
Ausente i8 5
Presente 7 1
TOTAL 23 B8

p = 00,6472 (Fisher)

P = p valor
AIG - Adeguado para a idade gestacional
PIG = Pequeno para a idade gestacional$
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8.3. ANEXO III

Associaclo do tempo de Sbito com a HPIV

-Quando incluidos os 28 recém-nascidos que
evoluiram para o 6bito na sala de parto e comparados o total
dos que evoluiram para o ébito com o total dos
gobreviventes, verificou-se uma proporgio significativamente
maior de HPIV nas criancas que evoluiram para o 6bito

{Tabela 22).

TABELA 22

Distribulcio dos 198 recém-nascidos com peso entre bOD e
1.750 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP no pericdo de abril
de 1991 a agosto de 1882 sem e com HPIV, segundo evolucgdo
para o Obito '

Evolug8io para 8bito

HPIV - SIM NZO
Ausente 27 99
Presente ) 29 - 43
TOTAL - 56 142
@ui-@Quadrado (Yates) = 7,12 P = 0,007

p = p valor

2b



Por outro lado, obzervou-se que as criancas dque
evoluiram para oObito em sala de parto apresentavam uma
incidéncia de HPIV de apenas 28B%, comparada com ums

incidéncia de 77% nas criancas com O6bito tardic (Tabela 23).

TABELA 23

Distribuilc8o dos 56 recém—nascidos com peso entre H00 e
1.780 gramas nascidos no CAISM/UNICAMP no periodo de abril
de 1991 a agosto de 1992, segundc ausénclia ou presenca de
HPIV e o tempo do 6bito

Tempo de 6bito *®

HPIV Precoce Tardio
Ausente ' 21 6
Presente 8 21
TOTAL ' 29 27
Qui-Quadrado (Yates) = 12,17 p = 0,00048

¥ Abito precoce = 6bito em s2ala de parto
6bito tardio = 6bito na unidade de terapia inteneiva
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8.4. ANEXO 1V

Correlacio entre o exame ultra—sonografico e o0 exame

anatomopatolégico

0 exame ultra-soncgrafico e o anatomopatolégico
foram realizados em 189 recém—nascidos, verificando-se uma

Bénsibilidade de 100% e especificidade de 60% (Tabeln 24)

TABELA %4

Correlacfio entre o exame ultra-sonogrédfico & o© exsme
anatomopatoldglico para o diagndstico da HPIV entre 18
recém-nasacidos com pesc entre 500 a 1.750 do CAISM/UNICAMP
no reriocdo de abril de 1992

Ex. anatomopatolégico

Ex. ultra-sonografico Sem HPIV Com HPIV

Sem HPIV ) C 0
Com HPIV 2 ' 14
TOTAL 5 14
Ex. = Exame
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