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RESUMO
OBJETIVOS: Descrever a frequência da hemorragia intraventricular e analisar seus fatores associados em recém-nascidos prematuros.
MÉTODOS: Estudo de coorte retrospectivo com neonatos de 25 a 32 semanas e 6 dias, nascidos de maio de 2013 a dezembro de 2014, que realizaram ultrassonografia transfontanelar no Hospital Materno Infantil de Brasília - HMIB. A análise dos dados foi feita com o programa SPSS, versão 18 para Windows. O nível de significância foi 0,05.

RESULTADOS: Foram estudados 163 recém-nascidos prematuros, dos quais 15,30% tiveram hemorragia intraventricular. Observaram-se, como fatores agravantes associados à hemorragia intracraniana estatisticamente significativos, o peso menor que 1000g (RR de 2,52 e IC 95%:1,05-6,02), a presença de doença da membrana hialina (OR 3,9 e IC 95%:1,28-12,03), o uso de surfactante (RR de 2,76 e IC 95%:1,14 - 6,7) e o uso de ventilação mecânica acima de 2 dias RR de 1,23 e IC a 95%:1,07-1,41) com maior tendência nos recém-nascidos abaixo de 28 semanas (RR de 2,03 e IC 95%:0,79-5,2), nos recém-nascidos transferidos (RR de 2,33 e IC a 95%:0,86-6,35) e nos RN com convulsão (RR de 2,0 e IC a 95%:0,59-68). Houve maior tendência a óbito nos RN com HIV (RR de 2,21 e IC a 95%:0,72-6,8).
CONCLUSÃO: A hemorragia intraventricular  pode ser evitada melhorando a qualidade da assistência no pré-natal, reduzindo os partos prematuros e melhorando os cuidados peri e pós-natais. Os fatores associados estatisticamente significativos estudo foram: o peso menor que 1000g, a presença de doença da membrana hialina, o uso da ventilação mecânica acima de 2 dias e o uso de surfactante pulmonar exógeno.
.

PALAVRAS CHAVE: Hemorragia intracraniana; fatores de risco; recém-nascidos prematuros; ultrassonografia.

ABSTRACT
OBJECTIVE: Describe the frequency of intraventricular hemorrhage and analyze associated factors in premature newborns.
METHODS: A retrospective cohort study was conducted with infants from 25 to 32 weeks and 6 days born between May 2013 and December 2014. These patients underwent transfontanellar ultrasound in a specialized hospital in Brasilia. Data analyses were performed using SPSS version 18 for Windows. The significance level was 0.05.
RESULTS: We studied 163 preterm infants, of which 15.30% had intracranial bleeding. The aggravating factors associated with intracranial hemorrhage were weight lower than 1000g (OR 2.52 and 95% CI: 1.05 to 6.02), presence of hyaline membrane disease (RR 3.9 and 95% CI: 1.28 to 12.03) , the need of surfactant therapy (RR 2.76 and 95% CI 1.14 to 6.7) and the use of mechanical ventilation over 2 days (RR 1,23 and 95%:1,07-1,41.We observed that the intracranial hemorrhage was more common in infants below 28 weeks (RR 2.03 and 95% CI 0.79 to 5.2),   the transferred newborns (RR 2.33 and 95% CI: 0.86 to 6.35) and in infants with seizures (RR of 2.0 and 95% CI: 0.59 to 68). There was a greater tendency to death in infants with HIV (RR 2.21 and 95% CI: 0.72 to 6.8).

CONCLUSION: Intracranial hemorrhage can be prevented by improving the quality of prenatal care, reducing premature births and improving perinatal and postnatal care. Factors associated with intracranial hemorrhage found in this study were weight lower than 1000g, presence of hyaline membrane disease,  use of mechanical ventilation over 2 days and the use of surfactant.
KEYWORDS: Intracranial hemorrhage; risk factors; premature newborns; ultrasonography.
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1. INTRODUÇÃO

A hemorragia intraventricular (HIV) continua sendo um dos grandes problemas para os recém-nascidos (RN) pré-termos, com um grande número deles desenvolvendo sequelas neurológicas (aproximadamente 50% a 75% dos pré-termos sobreviventes com HIV apresentam paralisia cerebral, retardo mental e/ou hidrocefalia1. Nos EUA aproximadamente 12.000 pré-termos apresentam HIV a cada ano2. A incidência da HIV moderada a severa está estacionada há duas décadas3. Nas últimas décadas, observaram-se mudanças distintas no espectro de hemorragia intracraniana neonatal, como a redução acentuada das lesões traumáticas e um marcado aumento nas lesões características da prematuridade, particularmente a hemorragia intraventricular na matriz germinativa, relacionada com melhores taxas de sobrevivência, devido aos avanços nos cuidados neonatais e melhorias na prática obstétrica4.

O reconhecimento de hemorragia intracraniana neonatal deve ser feito através da identificação de fatores predisponentes, que incluem a história gestacional, os detalhes do parto, a maturação do bebê, a ocorrência de hipoxia, e a reanimação. Deve-se ainda observar características clínicas anormais, como sinais neurológicos sutis, e visualizar o sítio e a extensão da hemorragia através de uma técnica de imagem, inicialmente por ultrassonografia4.

Como a HIV pode evoluir de graus menores para maiores, destaca-se a importância do diagnóstico precoce, mesmo em recém-nascidos prematuros com a doença subclínica5.
 A ultrassonografia cerebral é de valor na predicção de RN com lesão na substância branca: ecogenicidade periventricular, ecoluscências (cistos) e dilatação ventricular. O encontro de ecoluscência é um indicativo de dissolução tecidual e de cistos. É um exame de baixo custo, de fácil execução, podendo ser realizado logo após o nascimento, à beira do leito, e repetido quantas vezes forem necessárias sem riscos ao paciente que se encontra na fase aguda da doença6.
A hemorragia intraventricular é a lesão cerebral mais comumente reconhecida no ultrassom de prematuros extremos7. A importância da lesão diz respeito não só a sua elevada incidência, mas também à gravidade dos vários exemplos de HIV e suas complicações concomitantes4.
A Classificação de Papile et al8 é comumente usada para classificar o grau de severidade da HIV: grau I (hemorragia periventricular), grau II (hemorragia intraventricular sem dilatação ventricular), grau III (hemorragia intraventricular acompanhada de dilatação ventricular) e grau IV, que corresponde à hemorragia intraparenquimatosa e intraventricular. Hemorragias Graus III- IV e outras lesões observadas no ultrassom, incluindo leucomalácia periventricular (LPV), porencefalia e ventriculomegalia estão bem documentadas por estarem associadas com comprometimentos adversos no neurodesenvolvimento.

A HIV se desenvolve na matriz germinativa, que é uma fonte de células precursoras neuronais em uma gestação de 10 a 20 semanas, tempo após o qual é uma fonte de células precursoras da glia, que estão em processo de migração para regiões corticais em recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer. Suspeita-se que, mesmo hemorragias menores dentro da matriz germinal, nessa gestação, podem ter um impacto no futuro das células neuronais e na migração de células gliais em um cérebro imaturo, com deficiente desenvolvimento cortical4.
As HIV graus I-II podem causar lesões na cabeça do núcleo caudado, assim como destruição de células que migrariam a estruturas subcorticais, como amígdala e tálamo, e assim, afetando negativamente as funções das áreas subcorticais9.

Patra et al10, ao estudarem RN entre 24-29 semanas de idade gestacional com HIV graus I e II, relataram prognóstico ruim aos 2 anos de idade, após ajuste de variáveis de confusão (2 vezes o aumento do risco de menor desempenho cognitivo e 2,6 vezes o aumento do risco de anormalidades neuromotoras).

Assim, mesmo uma leve HIV, sem dilatação ventricular, pode resultar em grande lesão cerebral, especialmente nesse período precoce da vida. Vasileiadis et al11 demonstraram, com base em ressonância magnética, uma redução de 16% do volume da substância cinzenta na idade a termo, em uma coorte de RN de muito baixo peso com HIV não complicada. A perda da organização cortical pode refletir na perda do volume da substância cinzenta e, consequentemente, deficiente desempenho cognitivo. Segundo Inder12, a substância branca cerebral é o sítio comum do impacto neuropatológico para a hemorragia intraventricular.

Em um estudo recente, Bolisetty et al7 demonstraram que prematuros com qualquer grau de hemorragia intraventricular tem como resultado um pior desenvolvimento neurológico em comparação com aqueles sem HIV - após controle para fatores de confusão na análise multivariada, a OR ajustada para disfunção moderada a grave em lactentes com HIV grau I-II: 1,61 (IC de 95% 1,14-2,28) x RN sem HIV.  Além disso, as maiores taxas de deficiência neurossensorial, moderada a grave, foram observadas com frequência crescente, de acordo com os graus de HIV.
O presente estudo tem como objetivo analisar os fatores de risco envolvidos na HIV (graus I,II,III e IV) dos pré-termos de uma UTI neonatal, nos períodos pré-natal, perinatal e pós-natal.
2. MÉTODOS
Realizou-se um estudo de coorte retrospectivo, que englobou os recém-nascidos vivos atendidos na Unidade de Terapia Intensiva de Neonatologia do Hospital Materno Infantil de Brasília, com idade gestacional entre 25 semanas e 32 semanas e 6 dias que realizaram ultrassonografia cerebral durante a internação hospitalar, entre maio de 2013 a dezembro de 2014.  

Do total de 187 recém-nascidos na unidade, no período analisado, foram excluídos 24 que apresentaram malformações afetando o sistema nervoso central, ou que foram transferidos diretamente da sala de parto para outro serviço, ou, ainda, que evoluíram para óbito, constatado na sala de parto, restando, portanto, 163 recém-nascidos a serem estudados.
Os dados das mães e dos RN foram coletados dos prontuários eletrônicos – Trackare® e das anotações no caderno de ultrassonografia cerebral da unidade, por meio de uma ficha que segue anexa. 
A ultrassonografia cerebral foi realizada conforme a rotina da UTI neonatal do HMIB e repetida de acordo com cada alteração. Os exames foram realizados por profissionais especializados utilizando o equipamento GE Logiq e.

O estudo analisou os fatores de risco definidos pela literatura na ocorrência da HIV como: diferentes idades gestacionais abaixo de 33 semanas, idade materna, diferentes peso ao nascer, tipo de parto, tempo de bolsa rota maior ou igual a 24 horas, uso do corticosteróide, incluindo o tipo (betametasona e dexametasona), hipertensão materna, presença de corioamnionite, a necessidade de reanimação na sala de parto, sexo masculino, uso de surfactante pulmonar exógeno, ventilação mecânica por mais de dois dias, doença da membrana hialina (DMH), RN transferidos de outro serviço, uso de cateter venoso umbilical, uso de nutrição parenteral (NPT), hipoglicemia e complicações da prematuridade, como: sepse, displasia broncopulmonar (DBP), enterocolite necrosante (ECN), retinopatia da prematuridade (ROP), persistência do canal arterial (PCA) e óbito.

O estudo foi realizado dentro dos aspectos éticos que envolvem a pesquisa com seres humanos. A pesquisa foi submetida à Plataforma Brasil, tendo sido aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa Médica da FEPECS SES-DF (parecer nº 1.246.383 CAAE: 48122315.7.0000.5553), seguindo as normas de pesquisa em seres humanos do Conselho Nacional de Saúde - CNS.

A análise dos dados foi realizada por meio do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows 18,0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). As variáveis categóricas estão resumidas à contagem e percentagem, ao passo que as contínuas são resumidas à média com desvio padrão e mediana com intervalo interquartil, conforme a distribuição simétrica ou assimétrica, respectivamente, determinada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste Fisher, o cálculo de risco e intervalos de confiança (IC) a 95% foram usados para testar a associação das variáveis categóricas com a lesão cerebral (hemorragia intraventricular). O nível de significância adotado foi de 5%.
3. RESULTADOS
Entre maio de 2013 a dezembro de 2014, foram avaliados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Materno Infantil de Brasília-DF um total de 163 recém-nascidos,  cujas mães apresentaram idade média de 26,3 anos (± 7,5) e bolsa rota de 36,8 horas (IQR:0-792 hora). A idade gestacional média foi de 29,5 semanas (± 2,4); a média do peso ao nascer foi de 1190 g (± 365,6); já o perímetro cefálico de 27,4 cm (±3,3). O tempo do uso de cateter venoso foi de 4,4 dias (±3,6); o tempo de ventilação mecânica de 9,1 dias (±15,7); o tempo de CPAP foi de 3 dias (IQR:0-28 dias) e a nutrição parenteral de 10 dias (IQR:0-74 dias). (Tabela 1) 
	Tabela 1 - Variáveis Contínuas

	Simétricas (p > 0,05)
	 
	Média
	 
	Assimétricas (p ≤ 0,05)
	 
	Mediana

	Idade da mãe
	 
	26,35 (± 7,53)
	 
	Tempo de bolsa rota
	 
	36,8 (0 - 792)

	Peso ao nascer 
	 
	1,19 (± 365,58)
	 
	Tempo de CPAP
	 
	3 (0 - 28)

	Perímetro cefálico
	 
	27,41 (± 3,33)
	 
	Tempo de O₂
	 
	7 (0 - 94)

	Idade gestacional ao nascer
	 
	29,51 (± 2,39)
	 
	Tempo de NPT
	 
	10 (0 - 74)

	Tempo de ventilação mecânica
	 
	9,1 (± 15,7)
	 
	 
	 
	 

	Tempo de cateter venoso
	 
	4,42 (± 3,61)
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 


 Na tabela 2, pode-se observar os tipos de lesão cerebral, classificados pela gravidade, encontrados na amostra estudada. Do total analisado, 15,30% (25/163) apresentaram HIV. A HIV graus I e II evidenciou-se em 60% (15/25) dos casos, já a HIV graus III e IV em 40% (10/25).

	Tabela 2 - Tipos de lesão cerebral

	 
	Freqüência
	Percentual

	HIV graus I e II
	15
	60%

	HIV graus III e IV
	10
	40%

	Total
	25
	15,30%


A tabela 3 reúne os principais fatores de risco pré-natais e perinatais e a sua relação com os recém-nascidos que apresentaram HIV.

	Tabela 3 - Fatores de risco pré-natais / perinatais para HIV

	(n) 
	 
	N=25 (%) grupo com HIV
	 
	N=138 (%) grupo sem HIV
	 
	RR
	 
	p

	Corticóide pré-natal 
	 
	20 (80%)
	 
	98(71%)
	 
	1,63 (0,57 - 4,65)
	 
	0,25

	Bolsa rota > 24h
	 
	3 (12,0 %)
	 
	19 (13,8%)
	 
	0,87 (0,29 - 2,68)
	 
	0,55

	Parto normal 
	 
	10 (40%)
	 
	49 (35,5 %)
	 
	1,21 (0,51 - 2,9)
	 
	0,68

	Peso < 1.000g
	 
	12 (48%)
	 
	37 (26,8, %)
	 
	2,52 (1,05 - 6,02)
	 
	0,03

	Corioamnionite
	 
	 4(16,0 %)
	 
	35 (11.6 %)
	 
	0,75 (0,39 - 2,36)
	 
	0,42

	Pré-natal adequado
	 
	21 (84,0 %)
	 
	125 (90,5 %)
	 
	0,54 (0,16 - 1,83)
	 
	0,32

	Reanimação
	 
	17 (17,5 %)
	 
	8 (12,1 %)
	 
	1,54 (0,62 - 3,81)
	 
	0,38

	< 28 semanas
	 
	8 (32%)
	 
	26 (18,8%)
	 
	2,03 (0,79 - 5,2)
	 
	0,14

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 


Observa-se, assim, no grupo com HIV, que a 80% das gestantes foi administrado corticoide pré-natal, enquanto 83% sem HIV  deixaram de recebê-lo, com  risco relativo (RR) de  1,63 e IC 95% (0,57-4,65), com p= 0,25.

A presença de bolsa rota há mais de 24 horas foi verificada em 12,0% no grupo com HIV, contra 13,8% que apresentaram tempo inferior, com RR de  0,87 e IC 95% (0,29 – 2,68), com p de 0,55. 

Realizaram um pré-natal adequado, 84,04% (21/25) das gestantes cujos recém-nascidos pertenceram ao grupo com HIV, enquanto 90,5% (4/25) não o fizeram adequadamente, com RR de  0,54 e IC 95% 0,16 – 1,83 (p=0,32)  mostrando-se um fator protetor, no entanto, sem significância estatística.
Foram diagnosticadas com corioamnionite, 16,0% das gestantes cujos recém-nascidos integraram o grupo com HIV, ao passo que 11,6% das gestantes desse grupo não apresentaram a infecção com RR de  0,75 e IC 95% 0,39 – 2,36  (p=0,42).

Nasceram de parto normal, 40,0% dos que compuseram o grupo com HIV, contra 35,5% dos nascidos de parto cesárea, com RR de  1,21 e IC 95%  0,51 – 2,9 (p=0,68), o que denota ser um fator de aumento do risco de lesão cerebral, todavia, sem significância estatística.

Apresentaram idade gestacional inferior a 28 semanas, 32% dos integrantes que desenvolveram HIV, diante de 18,8% daqueles com tempo gestacional superior, com RR de  2,03 e IC 95% 0,79 – 5,2 (p=0,14) retratando majoração do risco de lesão cerebral, porém, sem significância estatística.

Infere-se, ainda, que dentre os recém-nascidos com HIV, 48% apresentaram peso inferior a 1000g ao nascer, e 26,8% apresentaram peso superior a 1000g, com RR de  2,52 e IC 95% 1,05 – 6,02 (p=0,032) evidenciando ser um fator de aumento do risco de lesão cerebral, com significância estatística.

Por fim, a tabela 3 aponta que, 17,5% pertencentes ao grupo com HIV necessitaram ser reanimados na sala de parto, diante de 12,1% (8/25) que não necessitaram do procedimento, com RR de  1,54 e IC 95% 0,62 – 3,81 (p=0,38) apontando ser um fator de aumento do risco para lesão cerebral, sem significância estatística.

A tabela 4, por sua vez, relaciona os fatores de risco pós-natais com a ocorrência de HIV. 

	Tabela 4 - Fatores de risco pós-natais

	(continua)

	 
	 
	N=25 (%) grupo com
	 
	N=138 (%) grupo sem
	 
	RR
	 
	p

	Sexo masculino
	 
	12 (14,5 %)
	 
	71 (51,4%)
	 
	0,87 (0,37 - 2,04)
	 
	0,75

	Doença da membrana hialina (DMH)
	 
	21 (84,0 %) 
	 
	79 (57,2 %)
	 
	3,9 (1,28 - 12,03)
	 
	0,008

	Uso de surfactante
	 
	16 (64,0%)
	 
	54 (39,1 %)
	 
	2,76 (1,14 - 6,7)
	 
	0,021

	RN transferidos
	 
	3 (12,0 %)
	 
	6 (4,30%)
	 
	2,33 (0,86 - 6,35)
	 
	0,12

	VM > 2 dias*
Dados disponíveis   

em 20  RN
	 
	19 (95,0%)

Dados disponíveis 20 RN
	 
	68 (74,7 %)

Dados disponíveis em 91 RN
	 
	1,23 (1,07-1,41)
	 
	0,036

	Convulsão
	 
	4 (16%)
	 
	12 (8,70%)
	 
	2,0 (0,59 - 6,8)
	 
	0,26

	Sepse precoce
	 
	16 (64,0 %)
	 
	68 (49,3 %)
	 
	1,83 (0,75 - 4,42)
	 
	0,17

	Sepse tardia
	 
	17 (68,0 %)
	 
	87 (63,0 %)
	 
	1,21 (0,55 - 2,62)
	 
	0,63


	Tabela 4 - Fatores de risco pós-natais

	(conclusão)

	 
	 
	N=25 (%) grupo com
	 
	N=138 (%) grupo sem
	 
	RR
	 
	p

	PCA

(persistência do canal arterial)
	 
	5 (35,7 %)

Dados disponíveis para 14 RN 
	 
	19 (29,7 %)

Dados disponíveis para 64 RN
	 
	1,31 (0,39 - 4,45)
	 
	0,66

	Cateter umbilical venoso
	 
	24(96,0%)
	 
	132 (95,6 %)
	 
	2,79 (0,40-19,38
	 
	0,14

	Nutrição parenteral (NPT) prolongada 


	 
	22 (88,0 %)
	 
	112 (81,0 %)
	 
	1,7 (0,47 - 6,12)
	 
	0,41

	Hipoglicemia
	 
	4 (16%)
	 
	15 (10,9 %)
	 
	1,56 (0,47 - 5,16)
	 
	0,46

	O₂ com 36 sem de idade gestacional pós-concepção vida
	 
	5 (20 %)
	 
	19 (13,8 %)
	 
	1,39 (0,47 - 4,12)
	 
	0,49

	Retinopatia da prematuridade (ROP)
	 
	7 (28,0 %)
	 
	44 (31,9 %)
	 
	0,83 (0,32 - 2,13)
	 
	0,7

	Enterocolite necrosante (ECN)
	 
	2 (8,0 %)
	 
	7 (5,10 %)
	 
	1,63 (0,32 - 8,33)
	 
	0,55

	Derivação ventrículoperitoenal(DVP)
	 
	1 (4 %)
	 
	-
	 
	-
	 
	-

	Óbito
	 
	5 (20,0 %)
	 
	140 (10,0 %)
	 
	2,21 (0,72 - 6,8)
	 
	0,16

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 


Pode-se observar que dentre os recém-nascidos com lesão cerebral, 14,5% eram do sexo masculino, enquanto 51,4% eram do sexo feminino, com OR  de 0,87 e IC 95% 0,37 – 2,04 (p=0,75), sugerindo ser o sexo masculino um fator de redução do risco, porém, sem significância estatística.

Fizeram uso de surfactante pulmonar exógeno, 64%) dos recém-nascidos que compuseram o grupo com HIV, ao passo que 39,1% não utilizaram o tratamento, com RR DE 2,76 e IC 95% 1,14 – 6,7 (p=0,021), mostrando se tratar de um fator de aumento do risco de lesão cerebral, com significância estatística, contrariando o que se observa na literatura. 

Desenvolveram DMH, 84,0% dos que pertenceram ao grupo com HIV, contra 57,2% que não desenvolveram, com RR 3,9 e IC 95% 1,28 – 12,03 (p=0,008), denotando ser um fator de majoração do risco de lesão cerebral, com significância estatística.

No que concerne às complicações de prematuridade, a tabela 4 aponta que alguns fatores aumentaram o risco de lesão cerebral, porém, não foi possível demonstrar significância estatística. São elas: sepse precoce, presente em 64,0% dos recém-nascidos com HIV, contra 49,3 que não apresentaram; sepse tardia, presente em 68,0% (17/25) dos recém-nascidos com HIV, contra 63,0% que não apresentaram; presença de PCA em 35,7% dos recém-nascidos com lesão cerebral, contra 29,7% que não apresentaram; uso prolongado de NPT em 88,0% dos integrantes do grupo com HIV, diante de 81,0% (3/25) em que o uso não se delongou; ocorrência de ECN em 8,0% dos que pertenceram ao grupo com HIV, contra 5,10%) sem a síndrome; uso de O2 com 36 semanas de idade pós-concepção ocorreu em 20% dos recém-nascidos com lesão cerebral, contra 13,8% dos RN sem lesão cerebral.
Já a ROP não se mostrou um fator de risco, presente em 28,0% dos que apresentaram HIV, diante de 31,9% (18/25) que não desenvolveram a retinopatia, com RR de 0,83 e IC 95% (0,32 – 2,13), entretanto, sem significância estatística.

Observa-se, ainda, que a tabela 4 aponta que os recém-nascidos que apresentaram hipoglicemia ou convulsão tiveram maior tendência a apresentarem HIV, porém sem significância estatística.

O uso de ventilação mecânica por mais de 2 dias se fez presente significativamente em 95,0% dos recém-nascidos que apresentaram HIV, contra 74,7% (19/25) que não necessitaram, com RR de 1,23 e IC 95%  ( 1,07-1,41-p=0,036).
Necessitaram do uso de cateter umbilical venoso, 96,0% dos recém-nascidos que integraram o grupo com HIV, versos  95,6% no N sem lesão cerebral, mostrando-se um fator de risco de lesão cerebral, porém, sem significância estatística.

Observa-se que 12,0% dos recém-nascidos que pertenceram ao grupo com HIV foram transferidos de outras Unidades, versos  4,30% dos que nasceram na própria Unidade e que não apresentaram lesão cerebral, com RR  de 2,33 e IC a 95% (0,82-6,35 (p=0,12), denotando ser um fator de risco, porém  sem significância estatística.

A tabela 4 demonstra, por fim, que apenas 1 (4%) dos recém-nascidos com HIV necessitou de derivação ventrículoperitoneal (DVP) e dentre os recém-nascidos com lesão cerebral 20,0% evoluíram a óbito, versos 10,0%  sem lesão cerebral, com RR de  2,21 e IC 95% (0,72 – 6,8)- (p=0,16).
4. DISCUSSÃO
A HIV é uma das principais complicações da prematuridade. A etiologia da HIV é multifatorial e é atribuída principalmente à fragilidade intrínseca da vascularização da matriz germinativa e às variações no fluxo sanguíneo cerebral4. A base de evidências para estratégias neuroprotetoras tem crescido nos últimos anos. Constituem-se intervenções pré-natais o uso de corticosteróides e sulfato de magnésio, além da organização dos serviços de maternidade para evitar transferência pós-natal precoce. Já as intervenções pós-natais estão associadas a um melhor prognóstico neurológico, incluindo o clampeamento tardio do cordão umbilical; às estratégias para o manejo respiratório, que reduzam a incidência de pneumotórax e displasia broncopulmonar; à prevenção de hipotensão e hipocapnia; às práticas alimentares que promovam a oferta de leite humano; ao uso da terapia com cafeína; ao adiamento do início e ao uso não exagerado de dexametasona pós-natal; além de práticas que reduzam a incidência de sepse pós-natal 13.
Os resultados deste estudo de coorte retrospectivo, que engloba os recém-nascidos vivos de 25 a 32 semanas e 6 dias, atendidos na UTI de Neonatologia do Hospital Materno Infantil de Brasília - HMIB, evidenciaram que na nossa amostra o uso de corticoide pré-natal não se mostrou como fator protetor, conforme era esperado. Dentre as gestantes que usaram corticoide e tiveram RN com HIV, 16,5% (15/25) recebeu betametasona e 18,5% (5/25) dexametasona. Cabe considerar que não foi possível avaliar durante a pesquisa se as gestantes completaram o esquema, qual o número de cursos realizados ou qual foi o tempo de administração antes do parto. Um estudo realizado na mesma unidade, entre agosto de 2007 e julho de 2008, que avaliou RN com idade gestacional de 26 a 34 semanas, mostrou que os recém-nascidos expostos à corticoterapia nasceram em melhores condições e apresentaram menos doença da membrana hialina14.

A presença da doença da membrana hialina se mostrou associada à HIV neste estudo, uma vez que interfere na sua gênese (intubação com alterações nas pressões ventilatórias, aspirações, oscilações na PaCO2 e PaO2 em um período crítico)15,16)  

O extremo baixo peso (RN menores que 1000 g) se mostrou como fator de risco no presente estudo, dada a sua gravidade, pois geralmente ficam mais tempo em ventilação mecânica, necessitando de internações prolongadas, de vários acessos periféricos e centrais, o que aumenta o risco para infecção. A literatura mostra que a HIV ocorre esmagadoramente em recém-nascidos prematuros (60% em recém-nascidos < 1000g comparado com 40% em recém-nascidos maiores)17.
Alguns achados em nosso estudo merecem considerações especiais.  Evidenciou-se que o uso do surfactante não se mostrou como fator de proteção, indo contra o que preceitua a literatura. Krause et al18  descrevem que a proteção se deve à função do surfactante que é recrutar alvéolos e prevenir atelectasias. O tratamento com surfactante diminui a necessidade de suporte ventilatório para manter uma adequada troca gasosa, reduzindo, assim, o risco de volutrauma e de toxicidade do oxigênio. O seu uso ainda está associado ao aumento da capacidade residual funcional (CRF), à melhora do coeficiente ventilação-perfusão e à diminuição do shunt intrapulmonar.  

Houve uma tendência maior de ocorrência de HIV com o uso de cateter venoso umbilical, assim como na presença de convulsão, hipoglicemia e nos recém-nascidos transferidos, além de uma maior tendência a óbito no grupo com lesão cerebral.
 Outro dado que chama atenção refere-se aos recém-nascidos que permaneceram em ventilação mecânica por mais de dois dias e apresentaram frequência significativamente maior de HIV, estando de acôrdo com dados da literatura. Na ventilação mecânica ocorre aumento da pressão intratorácica, diminuição do débito cardíaco e variações no fluxo sanguíneo cerebral, podendo causar uma lesão hipóxico-isquêmica, com a produção de radicais livres e a consequente lesão da substância branca19. 
Portanto, nesta coorte de 163 RN pré-termos entre 25 semanas e 32 semanas e 6 dias, a hemorragia intraventricular (todos os graus) ocorreu em 15,30%. Os fatores associados estatisticamente significativos estudo foram: o peso menor que 1000g, a presença de doença da membrana hialina, o uso da ventilação mecânica acima de 2 dias e o uso de surfactante pulmonar exógeno.
REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
1. LUU, Thuy Mai et al. Lasting effects of preterm birth and neonatal brain hemorrhage at 12 years of age. Pediatrics. 2009 Mar; 123(3):1037-1044.

2. BALLABH, Praveen. Pathogenesis and prevention of intraventricular hemorrhage. Clin Perinatol. 2014 Mar; 41(1):47-67. 

3. FANAROFF, Avroy A. et al. Trends in neonatal morbidity and mortality for very low birthweight infants. Am J Obstet Gynecol. 2007; 196(2):147.e1-147.e8.
4. VOLPE, Joseph J. Intracranial Hemorrhage: Germinal Matrix–Intraventricular Hemorrhage of the Premature Infant. In: VOLPE, Joseph J. Neurology of the newborn, 5a ed. Philadelphia, WB Saunders Company, 2011, pg 517-588.
5. WOODWARD, Lianne J. et al. Neonatal MRI to predict neurodevelopmental outcomes in preterm infants. N Engl J Med. 2006 Aug 17; 355(7):685-694. Disponível em <http://www.paulomargotto.com.br>. Acesso em: 1º dez. 2015.
6. DAMMANN, Olaf; LEVITON, Alan. Neuroimaging and the prediction of outcomes in preterm infants. N Engl J Med. 2006 Aug 17; 355(7):727-729. Disponível em <http://www.paulomargotto.com.br>.  Acesso em: 1º dez. 2015.
7. BOLISETTY, Srinivas et al. Intraventricular hemorrhage and neurodevelopmental outcomes in extreme preterm infants. Pediatrics. 2014 Jan 30; 133(1):55-62.  

8. PAPILE, Lu-Ann et al. Incidence and evolution of subependymal and intraventricular hemorrhage: a study of infants with birth weights less than 1,500 gm. J Pediatr. 1978; 92(4):529-534.

9. ROSS, Gail et al. Specific cognitive abilities in 2-year-old children with subependymal and  mild intraventricular hemorrhage. Brain Cogn. 1996 Oct;32(1):1-13. 

10. PATRA, Kousiki et al. Grades I-II intraventricular hemorrhage in extremely low birth weight infants: effects on neurodevelopment. J Pediatr 149(2):169-173, 2006

11. VASILEIADIS, George T. et al. Uncomplicated intraventricular hemorrhage is followed by reduced cortical volume at near term age. Pediatrics 2004 Sep;114(3):e367-372.
12. INDER, Terrie E. Neurodevelopmental impact of low grade intraventricular hemorrhage in very preterm infants. J Pediatr 2006 Aug; 149(2):152-154.
13. MOORE, Emma J; BOARDMAN, James P. Modifiable risk factors for preterm brain injury. Pediatric and Child Health 2014:24:401-406.
14. MARGOTTO, Paulo Roberto et al. Avaliação do impacto da corticoterapia pré-natal em maternidade-escola de referência. Brasília Med 2011; 48(2):148-157.
15. MARGOTTO, Paulo Roberto. Hemorragia intraventricular no recém-nascido pré-termo. In. MARGOTTO, Paulo Roberto. Assistência ao Recém-nascido de risco, ESCS, Brasília, 3ª Edição, 2013, pg. 336-347.

16. KHODAPANAHANDEH, Fariba; KHOSRAVI, Nastaran; LARIJANI, Tahereh. Risk factors for intraventricular hemorrhage in very low birth weight infants in Tehran, Iran. Turkish J Pediatr. 2008;50(3):247-52.

17. STOLL, Barbara J. et al.  Neonatal outcomes of extremely preterm infants from the NICHD Neonatal Research Network. Pediatrics 2010 Sep; 126(3): 443-456.

18. KRAUSE, Martin et al. Effect of volume recruitment on response to surfactant treatment in rabbits with lung injury. Am J Respir Crit Care Med. 1997 Sep;156(3 Pt 1):862-6. 

19. ALY, Hany et al. Is mechanical ventilation associated with intraventricular hemorrhage in preterm infants? Brain Dev. 2012 Mar; 34(3):201-5. 
ANEXO – FICHA DE COLETA DE DADOS
[image: image1.jpg][JFungo
B. Antibisticos utilizados

[JAmpiciina [_JGentamicina
[Clcetepime [JAmicacina
[Creniciina [CJoutres: ______

[Joutros

34  Obito (exceto para os ocorridos na sala
de parto): 3 gramas
[Cignorade
B lelgnwlco da Causa terminal:
[Osepse
[Clasfixa Perinatal
[JHemomagia Intra-craniana

[IMatformagao Congenita

26 Nutrigio Parenteral na Internagdo:

[Jsim [Ineo

A. “fampo de vida no inicio da administragéo: [CJPreumotérax

[CJoutras

35 Diagnésticos na Internagéo:

B. Anlibiéticos utilizados

[Ccefepime [JAmicacina

[Ivencomicina [ Imeropenem

[JAnfotericina B [cipro

[outros: RN COM PESO ABAIXO DE 1750 GRAM 36 38)
23 Uitrassonografia antes de 28 dias?

3¢ Dlsplasia Broncopulmonar:
Oxigénio com 28 dias de vida

[Csim ™
. [CINéo aplicavel clinicaments
B. Oxigénia com 36 semanas de IGPC
Csim [CInao

[CINgo apiicavel clinicamente

CJsim _Jneo

Registre o pior grau de hemorragia (0-4):

Outras alteragbes:
24 Realizado Ecocardiogratia?

7 Retinopatia da Prematuridade:

. Exame realizado durante internagdo
[Cransterencia para Unidade: '
Sim Néo
33 Data do Saida: - =J
Registre o pior grau encontrado (0-5):______

Cirurgia Sim Néo
B. Perimetro Cefatico: s e O .
38 Enterocolite Necrosante:

[CJM Exclusivo [Jsim [Cwzo

[Cum+romuta [ Jrermuta Exclusiva ' Cirurgla [[sim e

Outras alteragles:
26 Acosso Vascular:
A. Epicutaneo

Durag8o:






[image: image2.jpg]NOME DA MAE: DNV:

——
REGIBTRO: PROCEDENCIA DO DOMICILIO:

9  Data de Nascimento:

19 Buporte Respiratorio:
[JoxgsniorHood - Dies de uso:

10 Data de Internagéio:

Cumn:

Hipertensfio Arterlal: m\?nﬁla@ﬂo MecAnica - Dias de uso:

[Jignoreda CJueinve: [JCPAP nasal - Dies de uso:
11 Sexo: A CPAP antes da VM?
Cignorado [ IMascutino Csim [Ingo
[Clreminino [Jindeterminado B. —Tempo de VM em dliss:

12 Peso do Nascimento:
13 Perimetro Ceféilico:

gramas

m

14 idade Gestacional (melhor avaliaglio):
Infecglio TORCH na gravidez:

[Jignorada Cneo

Obito na Sala de Parto:

Por Malformaglio Congénita efou Anomalla
Cromossomica?

Descanforto Respiratorio:
A [JomH

b [JTTRN/DRL

C. []aspiregio de Liquido Amnigtico
D. [T]sindrome de Aspiragio Meconial
E. []sindrome de Escape de Ar

F. []Outros

[lianorado [CJvaginal

[JF6roeps [Ccestreo
8 Procedéncla:

[CINescidonaUnidade  [_JOutros

[Cransferida ds outra Unidade:





