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RESUMO

A hemorragia intracraniana (HIC) é um disturbio complexo e multifatorial, cujos principais
mecanismos patogénicos sdo os distirbios no fluxo sanguineo cerebral, fragilidade inerente da
vasculatura da matriz germinal e disturbios plaquetarios e de coagulacdo, esta afec¢do esta
relacionado a prematuridade e altas taxas de mortalidade neonatal. O objetivo do presente
estudo foi verificar fatores associados com a ocorréncia das Hemorragias Intracranianas em
neonatos prematuros em internacdo em Unidade de Terapia Intensiva. Trata-se de um estudo
do tipo caso-controle exploratorio, para investigar o papel de diversos fatores associados ao
desenvolvimento da HIC em neonatos prematuros, abrangendo variaveis maternas e pré-natais,
variaveis perinatais e variaveis neonatais. Foram estudados 150 neonatos prematuros com idade
gestacional <34 semanas, submetidos ao exame de ultrassonografia transfontanelar e que
estiveram internados em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal no periodo de janeiro de 2014
a julho de 2017, em um hospital pablico no sul do estado de Minas Gerais. Foram selecionados
59 neonatos prematuros que tiveram diagnostico de hemorragia intracraniana para o Grupo
Caso, e 91 neonatos prematuros que apresentaram exame normal como Grupo Controle. Para
analise univariada foi utilizado o teste de Qui-quadrado e aquelas variaveis que apresentaram
p<0,05 foram inseridas no modelo de regressao logistica. A medida de associa¢ao considerada
foi a odds ratio (OR), com intervalo de confianca de 95% (1C95%) e nivel de significancia
estatistica de 5%. Da amostra total de 150 neonatos prematuros, 77 (51,3%) eram do sexo
masculino, idade gestacional média de 30,36 + 2,92 semanas, 1517,44 + 597 gramas de peso
ao nascimento, classificacdo em HIC grau | foi a mais frequente (45,8%). Na analise univariada,
foram estatisticamente significativas a baixa idade gestacional (p:0,0183), baixo peso ao
nascimento (p: 0,0050), necessidade de surfactante exdgeno (p: 0,0004), necessidade de
intubacdo orotraqueal (p: 0,0024) e escore APGAR inferior a seis no 5° minuto (p: 0,0053),
como fatores perinatais e como fatores neonatais a necessidade de droga vasoativa (p < 0,0000),
diagndsticos de Sindrome do Desconforto Respiratério (p: 0,0000), muito baixo peso ao nascer
(p: 0,0016), sepse precoce (p: 0,0189), sepse tardia (p:0,0093), choque (p: 0,0024), anemia
neonatal (p: 0,0183), Persisténcia do canal arterial (p: 0,0010), uso de suporte ventilatorio
invasivo (p:0,0016), oxigenioterapia (p: 0,0070), plaquetopenia (p: 0,0004). Pela analise de
regressdo apresentaram associacdo com HIC apenas as variaveis neonatais como a pontuacao
de Apgar 5” inferior a 6 (OR 3.92 / p: 0,0174) e necessidade de administragédo de surfactante
(OR 3.59 / p: 0,0011), as variaveis perinatais significativas foram necessidade de droga

vasoativa (OR 4.66 / p: 0,0006) e a plaguetopenia (OR 6.93 / p: 0,0040), ja as variaveis maternas



e pré-natais ndo apresentaram associacdo com a ocorréncia de HIC. Pode-se concluir que os
fatores perinatais associados a hemorragia intracraniana em neonatos prematuros foram a
necessidade de administracdo de surfactante e pontuacéo no teste Apgar do 5 ° minuto inferior
a seis. As varidveis maternas e pré-natais ndo se mostraram associadas a HIC em RNPT. A
necessidade de administracdo de drogas vasoativas e a plaguetopenia apresentaram associagéo
com a ocorréncia de HIC, quando controladas demais varidveis perinatais. Ainda, 0
reconhecimento desses fatores de associa¢do torna-se importante para reforcar os critérios de
escolha e as condutas terapéuticas no cuidado com o neonato, bem como no manejo, com intuito

de prevencéo.

Palavras-Chave: Hemorragias intracranianas. Epidemiologia. Recém-nascido prematuro



ABSTRACT

Intracranial hemorrhage (ICH) is a complex and multifactorial disorder, the main pathogenic
mechanisms of which are disorders of cerebral blood flow, inherent fragility of the germinal
matrix vasculature, and platelet and coagulation disorders. The aim of the present study was to
verify factors associated with the occurrence of Intracranial Hemorrhages in preterm infants
undergoing hospitalization in the Intensive Care Unit. This is a case-control exploratory study
to investigate the role of several factors associated with the development of ICH in preterm
neonates, investigated maternal and prenatal variables, perinatal variables, and neonatal
variables. We studied 150 preterm infants with gestational age <34 weeks who underwent
transfontanel ultrasound examination, who were admitted to the Neonatal Intensive Care Unit
from January 2014 to July 2017, in a public hospital in the south of the state of Minas Gerais.
We selected 59 premature neonates who had a diagnosis of intracranial hemorrhage for the Case
Group and 91 preterm neonates who presented normal examination as the control group. For
the univariate analysis, the chi-square test was used and those variables that presented p <0.50
were inserted into the logistic regression model. The measure of association considered was
odds ratio (OR), with a 95% confidence interval (95% CI) and a statistical significance level of
5%. Of the total sample of 150 preterm infants, 77 (51.3%) were males, mean gestational age
was 30.36 £ 2.92 weeks, and 1517.44 + 597 grams at birth, HIC degree | was the most frequent
(45.8%). In the univariate analysis, low gestational age (p: 0.0183), low birth weight (p:
0.0050), need for exogenous surfactant (p: 0.0004), need for orotracheal intubation (p: 0.0024),
such as perinatal and (p: 0.0000), very low birth weight (p: 0.0016), early sepsis (p: 0189), late
sepsis (p: (P 0.0000), neonatal anemia (p: 0.0183), Persistence of ductus arteriosus, use of
invasive ventilatory support (p: 0.0016), oxygen therapy (p: 0.0070), thrombocytopenia (p:
0.0004). By regression analysis, only neonatal variables such as the Apgar Score 5 "lower than
6 (OR 3.92 / p: 0.0174) and need for surfactant administration (OR 3.59 / p: 0.0011) were
associated with ICH, the significant perinatal variables (OR 4.66 / p: 0.0006) and
thrombocytopenia (OR 6.93 / p: 0.0040); maternal and prenatal variables were not associated
with ICH occurrence. It can be concluded that the perinatal factors associated with intracranial
hemorrhage in preterm infants were the need for surfactant administration and score in the 5-
minute Apgar test of less than six. Maternal and prenatal variables were not associated with
ICH in PTNB. The need for administration of vasoactive drugs and thrombocytopenia were
associated with the occurrence of ICH, when other perinatal variables were controlled.

Moreover, the recognition of these factors of association becomes important to reinforce the



criteria of choice and the therapeutic behaviors in the care with the neonate, as well as in the

management, with the intention of prevention.

Keywords: Intracranial Hemorrhages. Infant, Premature. Risk Factors
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1 INTRODUCAO

O parto prematuro é aquele que ocorre apds a vigésima (20%) e antes da trigésima sétima
(37%) semana de gestacdo. De 10 a 15% de todos os partos sdo partos prematuros. Dessa
forma, cerca de 15 milhGes de criangas nascem prematuras a cada ano no mundo (SILVEIRA
et al., 2013).

O Brasil é o décimo pais com maior nimero absoluto de nascimentos prematuros, com uma
taxa de 9,2 a cada 100 nascidos vivos. A maior sobrevida desses neomatos permaturos,
associada aos avangos da medicina perinatal, € acompanhada por aumento expressivo da
incidéncia de complicacdes, dentre elas, a hemorragia intracraniana (HIC) (SILVEIRA et al.,
2013).

A hemorragia intracraniana é a ruptura dos capilares da matriz germinativa, e constitui
uma das mais complexas e importantes afeccdes perinatais, devido a sua gravidade imediata e
futura, reduzindo a sobrevida de prematuros e levando a transtornos neurolégicos consequentes
(PFAHL et al., 2018).

A incidéncia de hemorragia intracraniana aumenta a medida que a idade gestacional
decresce, sendo demonstrada na frequéncia de 25% dos neonatos prematuros (SZPECHT et al.,
2016). A hemorragia intracraniana também pode ser denominada como hemorragia
intraventricular (HIV) e hemorragias peri-intraventriculares (HPIV) (LIN et al., 2016).

O sitio da hemorragia inicia-se tipicamente na matriz germinativa, onde € observada
a presenca de vasos de pequena espessura, ainda formados somente por tecido endotelial
(SZPECHT et al., 2016). A etiologia da HIC é multifatorial, atribuida principalmente a
fragilidade intrinseca da vasculatura da matriz germinal, a alteracdes do fluxo sanguineo
cerebral e distarbios plaquetarios e de coagulacdo. A regido periventricular é seletivamente
vulneravel a hemorragia em neomatos prematuros predominantemente nas primeiras 48 horas
de vida (COSKUN et al., 2017).

Para o diagnostico de HIC, a ultrassonografia (US) transfontanelar é o método de
modalidade por imagem de elei¢do por ser 0 mais sensivel e especifico (FERNANDES et al.,
2017). Além do diagndstico, a US contribui para o estadiamento da HIC e fornece informac6es
guanto ao progndstico imediato e em longo prazo. Realizada entre 3 e 5 dias de vida, em todos
neomatos permaturo com baixo peso, independentemente da presenca de sintomas, a US deve
ser realizada com aparelhos portateis com transdutores de 5 MHz. Utilizando-se da fontanela

anterior com janela acustica nos planos coronais anteroposteriores e sagitais laterais. Por ndo
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usar irradiancia, o exame pode ser repetido varias vezes. A US pode ser feita a beira do leito
sem alterar a hemodinamica circulatoria do neomato prematuro, mantendo-o em equilibrio com
0 seu meio térmico, ndo sendo necessario sedacdo (BENAVENTE et al, 2016).

A gravidade da HIC pode ser avaliada pela Classificacdo de Papile (PAPILE et al.,
1978), segundo os achados da ultrassonografia transfontanelar do encéfalo, de acordo com a
localizagdo da hemorragia e a dilatacdo ventricular, classificada em quatro graus. O grau | se
refere & hemorragia apenas ao nivel da matriz germinativa subependiméria. No grau Il ha
hemorragia da matriz germinativa e hemorragia ventricular sem dilatagdo dos ventriculos
enquanto no grau Ill, ha hemorragia intraventricular com dilatacdo dos ventriculos
(preenchimento acima de 50% da &rea do ventriculo lateral sob vista sagital). O Grau IV, 0 mais
grave, compreende os casos de hemorragia da matriz germinativa, hemorragia ventricular com
ou sem dilatacdo ventricular e com hemorragia parenquimatosa. Hemorragias de grau mais
elevado, como o Il e IV, resultam em maior risco de atraso no desenvolvimento neuroldgico,
eles também sdo a principal causa de paralisia cerebral e aumento das taxas de mortalidade
perinatal (PAPILE et al., 1978)

Vaérios fatores expdem 0s neonatos prematuros a hemorragia intracraniana, estes fatores
estdo relacionados com a génese desta afeccdo, atribuida a imaturidade do desenvolvimento
cerebral e da capacidade autorregulatéria do fluxo sanguineo cerebral, que tém importante papel
no padrdo e na gravidade da lesdo.

Dentre os fatores que se relacionam com a génese da HIC estdo as variaveis maternas ou
obstétricas, pre-natais, perinatais, aquelas préprias do recém-nascido prematuro e aquelas
relacionadas a suportes ventilatérios e a procedimentos comumente realizados em Unidades de

Terapia Intensivas Neonatal (UTIN).

1.1 FATORES MATERNOS E PRE-NATAIS

Os fatores de risco maternos estdo envolvidos principalmente com as condigdes que
levam ao parto prematuro, entre elas: assisténcia pré-natal inadequada, doencas hipertensivas,
que incluem a hipertensdo arterial sistémica (HAS), doenca hipertensiva especifica da gestacédo
(DHEG), pré-eclampsia e eclampsia. Estdo associados também fatores que envolvem
marcadores inflamatorios e de stress oxidativos, como aqueles relacionados as infeccdes

maternas no periodo da gestacéo.
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Condigcbes como os extremos da idade materna e gestacdo multipla, também incidem no
parto prematuro. Na eminéncia de parto prematuro, algumas drogas sdo recomendadas, como é
0 caso dos corticosteroides pré-natais, geralmente por ciclos de 8/8 horas durante 48 horas a
cada semanas. Essas drogas sdo utilizadas para maturacéo do sistema pulmonar do prematuro.
Os efeitos dos corticosteroides pré-natais no sistema neuroldgico ainda estdo sendo
esclarecidos. Estudos mostram os corticosteroides como agentes de protegédo (ALMEIDA et al.,
2017), enquanto outros apontam para a associac¢ao entre a droga e o desenvolvimento de lesdes,
como a HIC (CALDAS, 2015).

1.2 FATORES PERINATAIS

Fatores perinatais se referem as variaveis relacionadas ao momento intraparto e as horas
seguintes. Pode-se enumerar como aqueles que levam ao risco do desenvolvimento de lesGes
cerebrais: a prematuridade, a idade gestacional e 0 peso do recém-nascidos; fatores estes que
sdo0 inversamente proporcionais ao risco das hemorragias cerebrais; necessidade de manobras
de reanimacéo ao nascer e intubacdo orotraqueal, procedimentos estressantes e que conferem
mais gravidade ao caso. Outros fatores perinatais s@o a cor (sendo a negra apontada como fator
de risco), modo de parto (sendo que o parto cirdrgico pode promover protecdo), necessidade de
administracao de surfactante, escore APGAR no 1° e 5° minuto, necessidade de manobras de

reanimacao cardiopulmonar, entre outros fatores (SILVA et al., 2015).

1.3 FATORES NEONATAIS

O periodo neonatal compreende as quatro primeiras semanas de vida, de zero a 28 dias
incompletos. Denomina-se periodo neonatal precoce a primeira semana completa ou 0s sete
primeiros dias de vida, e periodo neonatal tardio, as trés semanas seguintes.

A literatura vem estudando as hemorragias intracranianas (HIC) desde antes de 1978, e
condicdes de satde que se desenvolvem no periodo neonatal sdo apontadas como associadas as
lesbes cerebrais, como a sindrome do sesconforto respiratério (SDR) e a apneia da
prematuridade. Ambas as condicdes interferem diretamente na necessidade de procedimentos
mais invasivos e de suportes ventilatorios. As sepses precoces e tardias estdo relacionadas ao

aumento dos mediadores inflamatorios e de coagulacdo. Outros fatores neonatais citados na
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literatura séo os choques, anemia, hipoglicemia, hiponatremia, persisténcia do canal arterial
(PCA) e a instabilidade hemodindmica, envolvidos na etiologia das HIC (PORYO et al., 2018).

A necessidade de suportes ventilatorios invasivos e ndo invasivos, possibilitaram
aumento da sobrevida dos neonatos prematuros nas Ultimas décadas, porém o uso das pressées
ventilatdrias altera o fluxo sanguineo cerebral dos sensiveis capilares sanguineos dos neonatos
prematuros, podendo levar a ruptura. Além disso, a necessidade de droga vasoativa confere
mais gravidade ao quadro clinico, e sua agdo em recém-nascidos prematuros ainda ndo foram
totalmente elucidados.

Alguns protocolos recomendam evitar ou reduzir o0 nimero de aspiragdes traqueais,
procedimento utilizado para remover as secrecdes das vias aéreas, ja que pacientes em terapia
intensiva muitas vezes tem a higiene bronquica prejudicada. Este procedimento € recomendado
ser realizado desde que clinicamente necessario, tendo como indicios o declinio da saturacdo
de oxigénio, ausculta indicativa de secrec¢des ou alteracdes nos graficos do ventilador mecénico.
Os procedimentos devem ser evitados nas primeiras 72 horas de vida, periodo critico, onde
qualquer alteracdo brusca no fluxo sanguineo do cérebro em desenvolvimento pode levar ao

desenvolvimento de HIC.
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2 OBJETIVOS DO ESTUDO

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar fatores associados com a ocorréncia das hemorragias intracranianas em
neonatos prematuros em Unidade de Terapia Intensiva.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Como objetivos especificos apresentados neste estudo sao:

a) Verificar associagdo entre as variaveis maternas e pré-natais com a ocorréncia de
hemorragia intracraniana.

b) Verificar associagcdo entre as variaveis perinatais com a ocorréncia de hemorragia
intracraniana.

c) Verificar associacdo entre as variaveis neonatais com a ocorréncia de hemorragia
intracraniana
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3 JUSTIFICATIVA

Apesar dos grandes esforgos feitos para elucidar a patogénese e prevenir a HIC nas
ultimas décadas, sua prevencao permanece um problema néo resolvido (PORYO et al., 2018).

N&o surpreendentemente, a relagdo entre os fatores de risco resulta em evidéncias
conflitantes sobre os fatores contribuintes para lesdo cerebral neonatal (LU et al.,2016).

Cabe ressaltar que, depois de diagnosticada a HIC em neonatos prematuros, ndo existe
um tratamento especifico para tanto. Por isso, esclarecer e relevar os fatores perinatais
relacionados a HIC pode ajudar na definicdo de estratégias de prevencdo e melhores
prognosticos para esses neonatos prematuros (BRUSCHETTINI et al., 2015).

Analises detalhadas sobre os fatores associados ao desfecho clinico da HIC em neonatos
prematuros podem tambem ser Uteis aos profissionais da saude no aconselhamento de familias
de neonatos prematuros sobre o risco de desenvolvimento de HIC e outros desfechos
clinicos. Esses dados podem complementar a tomada de decisdo clinica e melhorar as
habilidades preditivas referidas a HIC (COSKUN et al., 2017).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo com delineamento exploratdrio do tipo caso-controle.

4.2 AMOSTRA E LOCAL DO ESTUDO

Este estudo foi conduzido em um hospital pablico de alta complexidade na regido sul
do estado de Minas Gerias, o qual atende atualmente 16 microrregibes do estado,
correspondendo a 191 municipios com uma populacdo estimada de 3.500.000 habitantes. A
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, nivel I, possui dez leitos neonatais.

Dados de 150 neonatos foram incluidos no estudo, por meio de analise retrospectiva dos
prontuarios de todos recem-nascidos com idade gestacional igual ou inferior a 34 semanas, 0s
quais foram submetidas ao exame de US transfontanelar e que estiveram internados na Unidade
de Terapia Intensiva entre janeiro de 2014 a julho de 2017.

Foram selecionados como casos 0s 59 neonatos que tiveram diagnostico de HIC obtido
pela US transfontanelar, e como controles, 0s 91 recém-nascidos que ndo apresentaram HIC a
US transfontanelar, nascidos durante o periodo do estudo. A US transfontanelar € realizada de
rotina pelo servico, no setimo dia de vida, em todos os nascidos prematuros que tenham

condicdes clinicas para realizar o exame.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Neonatos prematuros, com idade gestacional igual ou inferior a 34 semanas, internados
na Unidade de Terapia Intensiva, sem mas formacdes congénitas graves ou sindromes genéticas

que alteram o fluxo sanguineo cerebral associado a patogénese da HIC.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Neonatos prematuros que vieram a Obito antes do sétimo dia de vida e que ndo foram

submetidos ao exame de ultrassonografia transfontanelar na primeira semana de vida.
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4.5 SELECAO DAS VARIAVEIS PARA O ESTUDO

A selecdo das variaveis para compor esta pesquisa baseou-se na andlise de fatores de
risco e de associacdo para a HIC em neonatos prematuros, as quais foram divididas em variaveis

maternas e pré-natais, variaveis perinatais, varidveis neonatais e variavel dependente.

4.5.1 VARIAVEIS MATERNAS E PRE-NATAIS

Sdo consideradas aquelas variaveis que podem relacionar-se com a alteracdo da
vasculatura da matriz germinativa, referente a mée e ao periodo pré-natal.

No presente estudo foram consideradas as variaveis idade materna, presenca de infecgéo
na gestacao, uso de sulfato de magnésio, uso de corticosteroides antenatal, presenca de doencas
maternas como qualquer doenga hipertensiva, hipertensdo arterial sistémica, doenca
hipertensiva especifica da gestacdo (DHEG), pré-eclampsia e eclampsia, além de uso de drogas
ou élcool.

A idade materna foi classificada como superior a 40 anos: 0, entre 20 a 40 anos: 1 e
inferior a 20 anos: 2.

Na presenca de infeccdo na gestacdo, sdo incluidas infeccbes do trato urinario ou
infeccdes uterinas, categorizadas em ausente: 0, ou presente (1).

O uso de sulfato de magnésio e de corticosteroides antenatal, considerando-se qualquer
dose pré-natal, foi categorizado em ndo administrado:0 e administrado:1

Na presenca de doencas maternas, foi registrado a presenca de qualquer doenca
hipertensiva, hipertensdo arterial sistémica, DHEG, pré-eclampsia e eclampsia. Auséncia de
doencas hipertensivas: 0, presenca de doenca hipertensiva: 1.

Considerando-se o0 uso de drogas ou alcool pela mée durante a gestacdo, a classifica¢do

foi dada como com uso: 1, e ndo uso: 0.

4.5.2 VARIAVEIS PERINATAIS

Foram consideradas as variaveis sexo, idade gestacional, massa corporal, cor, APGAR,

via de parto e administracdo de surfactante, referentes a0 momento do parto e horas seguintes.
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A definicdo do sexo é clinica, em casos de genitalia ambigua € determinado pelo teste
sanguineo genético cariotipo em feminino e masculino. Categorizada em feminino: 0 e
masculino: 1

A idade gestacional foi calculada no servigo de acordo com a ultima historia menstrual
da mae, ou estimada pelos métodos de Capurro et al. (1978) ou escore de Ballard et al. (1991),
e apresentada em semanas, sendo categorizada em Prematuro Moderado de 28 a 34 semanas de
IG: 0 e prematuro extremo (idade gestacional inferior a 28 semanas): 1

A massa corporal foi registrada em gramas (g), e categorizado em <1000g: 2, >1000 e
<1500g: 1 e >1500g: 0.

Para cor, foi realizada classificacdo categ6rica, em cor branca: 0 e ndo branca: 1, nesta
se inclui negros, pardos e amarelos.

Foi realizado APGAR do 1° e 5° minuto, ou seja, a pontuacao obtida no teste de Apgar,
0-10 de acordo com a clinica do recém-nascido nos momentos 1° e 5° minuto de vida.
Pontuagdes inferiores a 6 indicam asfixia. A categorizagdo se deu pela pontuagdo, sendo
superior a 6: 0, ou inferior a 6: 1.

A via de parto foi categorizada em parto cirargico:0 e parto natural:1, e a administracdo
de surfactante foi categorizada em administracdo ndo necessaria: 0 e necessidade de surfactante:
1.

4.5.3 VARIAVEIS NEONATAIS

Foram consideradas as variaveis ventilagio mecéanica invasiva (VMI), ventilacdo
mecanica ndo invasiva (VMNI), oxigenioterapia, aspiracdo orotraqueal e uso de drogas
vasoativas, sindrome do desconforto respiratorio (SDR), muito baixo peso ao nascer (MPB),
sepse precoce, sepse tardia, apneia da prematuridade, hipoglicemia, anemia do recém-nascido,
instabilidade hemodinémica, pneumotdrax, hemorragia e hipertensdo pulmonar, hiponatremia,
persisténcia do canal arterial (PCA), quadros de choque e contagem de plaquetas.

As variaveis VMI, VMNI, como o CPAP e BIPAP, uso de oxigenioterapia, definida
como uso de O2 com concentracGes superiores a 21%, realizacdo da técnica de aspiracao
orotraqueal, considerando-se as primeiras 72 horas de vida do neonato, bem como a necessidade
de uso de drogas vasoativas, como a dobutamina, dopamina e adrenalina, foram categorizada
em ndo necessaria: 0 e necessaria:l

A SDR, presenc¢a de MPB, classificado como peso inferior a 15009, sepse precoce, sepse

tardia, apneia da prematuridade, hipoglicemia, anemia do recém-nascido, instabilidade
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hemodindmica, pneumotdérax, hemorragia e hipertensdo pulmonar, hiponatremia PCA, e
quadros de choque, ao qual se incluem choque séptico ou hipovolémico, foram categorizadas
em ausente: O e presente:1

A contagem de plaguetas no hemograma, onde o ideal é a contagem superior a 150.000
plaquetas/mm3, foi dividida em 3 categorias: superior a 150.000/mms: 0, entre 100.000 a
150.000/mm3: 1 e inferior a 100.000/mmg: 2

4.5.4 VARIAVEL DEPENDENTE

Foi considerado como variavel dependente a HIC. Os diagnosticos de HIC foram
realizados por exames de ultrassonografia transfontanelar, conduzido por neonatologista, de
acordo com o protocolo clinico da UTIN, com transdutor de 5-MHz, ao final da primeira
semana de vida. As seccdes coronais e sagitais foram adquiridas atraves das fontanelas
anteriores segundo protocolo de Papile et al. (1978).

Foi realizada categorizacdo da variavel como auséncia de HIC: 0 e presenca de HIC: 1.

Na presenca de HIC verificou-se a graduacdo em: I, 11, Il e 1V.

4.6 PROCEDIMENTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Alfenas-MG sob registro no CEP, CAAE 80841117.0.0000.5142 e parecer nimero 2.487.644
(ANEXO 1). Obedecendo a resolucdo n°466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS), o
hospital consentiu com a realizacdo do estudo por meio dos Termos de Anuéncia Institucional
- TAl (ANEXO 2) e do Compromisso para utilizacdo de dados e Prontuario - TCUD (ANEXO
3). O Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE), foi dispensado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas-MG, por se tratar de um estudo observacional
retrospectivo onde houve apenas a observacao e coleta dos dados de seus prontuarios. Ndo

houve fonte de fomento.

4.7 ANALISE ESTATISTICA
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Para a caracterizacdo da amostra foi realizada analise estatistica descritiva, utilizando
medidas de frequéncia, tendéncia central e disperséo.

Nas analises univariadas, utilizado o teste qui-quadrado para identificar variaveis
associadas a HIC.

Na andlise multivariada, os fatores identificados como possiveis associados a HIC na
analise univariada (com valores de p <0,05) foram inseridos no modelo de regressao logistica
para determinar as associacdes de cada variavel com a HIC.

A partir dos modelos de regressao logistica foram calculados a odds ratio (OR), com
intervalo de confianca de 95% (1C95%).

Por fim, foi realizado o teste de Hosmer e Lemeshow para verificar a qualidade do ajuste
do modelo de regressao.

O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%. As analises foram realizadas no

software R verséo 3.5.2 (eggshell Igloo).
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5 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, foram admitidos na UTIN 190 neonatos prematuros que
preencheram os critérios de inclusdo. Destes, 40 foram excluidos. 36 por Obito antes do sétimo
dia de vida e ndo haver realizado o exame transfontanelar para diagnéstico e triagem de HIC, e

quatro devido a ndo possuirem dados completos nos prontuarios (FIGURA 1).

Neonatos Prematuros
Elegiveis

N=190

Neonatos Excluidos
Obitos N=36 =
Dados Incompletos N=4

Neonatos Prematuros
Incluidos

N=150

Neonatos com HIC
N=59
(Grupo Caso)

Neonatos sem HIC
N=91
(Grupo Controle)

Figura 1- Fluxograma da inclusdo da amostra no estudo

Fonte: da autora.

Foram incluidos dados de 150 neonatos prematuros, destes, 77 (51,3%) do sexo
masculino, idade gestacional média de 30,36 * 2,92 semanas, e 1517,44 + 597 gramas de peso
ao nascimento. As mdes apresentaram média de idade 27,65 = 7,61 anos, e 60% (90) dos
neonatos prematuros nasceram por parto cirdrgico. As caracteristicas segundo a idade

gestacional e peso ao nascimento sdo demostradas na Tabela 1.
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Tabela 1- Caracteristicas dos neonatos prematuros segundo idade gestacional e peso
a0 nascimento (N=150). Minas Gerais, 2019.

Caracteristica ' N amostral | Porcentagem
Idade gestacional

Prematuro extremo (<28 semanas) 41 27,3
Prematuro moderado (entre 28 e 34 semanas) 109 72,7

Peso ao nascimento

Inferior a 1000g 34 22,7

Entre 1000 e 15009 43 28,6
Superior a 15009 73 48,7

Legenda: g: gramas

Fonte: da autora.

Dos 59 neonatos prematuros selecionados como casos 5 (8,5%) apresentaram grau 1V,
14 (23,7%) neonatos grau 111, 13 (22%) grau Il e o mais frequente foi a HIC grau | com 27
(45,8%) neonatos diagnosticados. A distribuicdo de acordo com a classificacdo da HIC pode

ser vista na Figura 2.

u HIC GRAU -1
u HIC GRAU - 11
= HIC GRAU - 111

HIC GRAU - IV

Figura 2. Neonatos prematuro distribuidos segundo classificacdo da HIC
Fonte: da autora.

Baseado no diagnostico de hemorragia intracraniana, 0s neonatos prematuros foram
selecionados para compor dois grupos: Grupo Caso (com HIC) com 59 neonatos e Grupo
Controle (sem HIC) com 91 neonatos.

A Tabela 2 mostra a analise univariada entre fatores pré-natais nos grupos caso e

controle.
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(Continua)
Variavel Amostra Grupo Controle  Grupo Caso X2 p-valor
N=91 N=59
Idade gestacional 5,7135  0.0183
Prematuro Moderado: 0 109 73(48,7%) 36(24%)
(72,7%)
Prematuro Extremo: 1 41 (27,3%) 18 (12%) 23(15,3%)
Sexo 0,86843 0,3514
Feminino: 0 73 (48,7%) 41 (27,3%) 32(21,3%)
Masculino: 1 77 (51,3%) 59 (33,3%) 27 (18,1%)
Peso ao Nascimento 10,576  0,0050
Superior a 1500g: 0 73 (48,7%) 54 (36%) 19 (12,7%)
Entre 100 e 1500g: 1 43 (28,6%) 21 (14%) 22 (14,6%)
Inferior a 1000g: 2 34 (22,7%) 16 (10,7%) 18 (12%)
COR 2,0985  0,1474
Branco: 0 135 (90%) 85 (56,7%) 50 (33,3)
Demais cores: 1 15 (10%) 6 (4%) 9 (6%)
Apgar 17 0,3707 0,5426
Superior a6: 0 72 (48%) 46 (30,7%) 26 (17,3%)
Inferior a 6: 1 78(52%) 45 (30%) 33 (22%)
Apgar 57 7,772 0,0053
Superior a6: 0 132 (88%) 86 (57,3%) 5 (3,3%)
Inferior a 6: 1 18 (12%) 5 (3,3%) 13(36,1%)
Via de Parto 0,1408  0,7074
Cesareo: 0 90 (60%) 53 (35,3%) 37 (24,7%)
Natural: 1 60 (40%) 38 (25,3%) 22 (14,7%)
Motivo do Parto 0,0873  0,7676
Sem risco conhecido: 0 100 62 (41,3%) 38 (25,3%)
(66,7%)
Com risco conhecido: 1 50 (33,3%) 29 (19,3%) 21 (14,1%)
Gestacdo Multipla 0,0000 1

Sim: 0
Nao: 1

26 (17,3%)
124 (82,7)

16 (10,6%)
75 (50%)

10 (6,7%)
49 (32,7%
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(Concluséo)

Variavel Amostra Grupo Controle | Grupo Caso | X2 p-valor
N=91 N=59
Surfactante 12,53 0,0004
Sim: 0 58 (38,7%) 46 (30,6%) 12 (8%)
Né&o: 1 92 (61,3%) 45 (30%) 47 (31,4%)
10T 9,1599  0,0024
Sim: 0 70 52 (34,6%) 18 (12%)
(46%7%)
Né&o: 1 80 (53,3%) 39 (26%) 41 (27,4%)
Reanimagao 3,4941  0,0615
Sim: 0 61 (40,7%) 43 (28,6%) 18(12%)
Né&o: 1 89 (59,3%) 48 (32%) 41 (27,4%)

Legenda: IOT: Intubacdo Orotraqueal. Teste Qui-quadrado

Fonte: da autora.

Na anélise univariada, foram significantes as variaveis idade gestacional (p: 0,0183),

peso ao nascimento (p: 0,0050), APGAR no 5° minuto (p: 0,0053), administracéo de surfactante

exogeno (p: 0,0004) e intubacédo orotraqueal em sala de parto (p: 0,0024).

As variaveis com significancia estatistica no teste qui-quadrado foram inseridas no

modelo de regressdo logistica, pelo método Stepwise, ficando somente as variaveis
apresentadas na Tabela 3. Foi realizado o teste de Hosmer-Lameshow para verificar a qualidade
do ajuste do modelo de regressao.

As variaveis perinatais associadas a HIC foram o Apgar no 5°minuto com pontuacéo no
teste inferior a 6 e a necessidade de administracéo de surfactante exdgeno. Assim, a chance de
neonatos prematuros que obtiveram pontuacdo 6 ou inferior no teste Apgar 5° minuto
apresentam € HIC é 2,92 (OR 3,92, p: 0,0174) maior do que a chance de neonatos que
apresentaram valores normais de Apgar (pontuacfes superiores a 6), quando controladas as
demais variaveis.

Em relacdo a necessidade de administracdo de surfactante, a chance dos neonatos
prematuros que necessitaram de surfactante desenvolverem a HIC foi 2,59 (OR 3,59, p: 0,0011)
vezes maior do que a chance dos prematuros que ndo necessitaram de surfactante, quando

controladas as demais variaveis.
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Variavel B DP  p-valor | OR 1C95%
APGAR 5”

) 1,3681 0,5754 0,0174 Ref. Ref.
Inferiora 6: 1 3,92 1,33-13,28
Superior a6: 0
Surfactante

. 1,2791 0,3928 0,0011 Ref. Ref.
Nao: 0 3,59 1,70-8,00
Sim: 1

Constante -1,4380 0,3316 <0,000

Hosmer e Lemeshow: 1

Regressao logistica pelo método Stepwise

Fonte: da autora.

Nenhuma das variaveis maternas e pré-natais apresentaram significancia estatistica na

analise univariada, ndo sendo entdo realizado modelo de regressao para estas variaveis, como

mostra a Tabela 4.
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Tabela 4- Andlise Univariada das Variaveis Maternas e Pré-natais. Minas Gerais, 2019.

Variavel Amostra Grupo Controle Grupo Caso Xz p
N=91 N=59

Idade Materna 3,6635 0,1610

Superior 40 anos: 0 7 (4,7%) 2 (1,3%) 5 (3,33%)

Entre 20e 30anos: 1 113 (75,3%) 72 (48%) 41 (27,3%)

Inferior a 20 anos: 2 30 (20%) 17 (11,3% 13 (8,77%)

Infecgdo Gestacional 2,4544 0,1172

Ausente: 0 99 (66%) 65 (43,3%) 34 (22,7%)

Presente: 1 51 (34%) 26 (17,3%) 25 (16,7%)

Sulfato de Magnésio 0,2466 0,6195
N&o administrado: 0 145 (96,7%) 89 (59,3%) 56 (37,3%)

Administrado: 1 5 (3,3%) 2 (1,3%) 3 (1,8%)

Corticosteroides 0,0905 0,7634
N&o administrado: 0 62 (41,3%) 39 (26%) 23 (15,3%)
Administrado: 1 88 (58,77%) 52 (34,6%) 26 (24,1%)
Doencas Maternas 0,0014 0,9693

Ausentes: 0

Presentes: 1

88 (58,6%)
62 (41,4%)

54 (36%)
37 (24,7%)

34 (22,7%)
25 (16,6%)

Uso de Drogas 0,2314 0,6305
Néo: 0 142 (94,6%) 85 (56,6%) 57 (38%)
Sim: 1 8 (5,4%) 6 (4%) 2 (1,4%)

Teste de qui-quadrado

Fonte: da autora.

Na Tabela 5 estdo expostos os dados da analise univariada das variaveis neonatais.
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(Continua)

Variavel Amostra Grupo controle | Grupo caso Xz p-valor

N=91 N=59
Droga vasoativa 34,61 <0,0000
N&o utilizada: 0 79 (52,7% 66 (44%) 13 (8,7%)
Utilizada: 1 71 (47,3%) 25 (16,7%) 46 (30,6%)
SDR 11,031 0,0000
Né&o: 0 59 (39,3%) 46 (30,7%) 13 (8,6%)
Sim: 1 91 (60,7°%) 45 (30%) 46 (30,7%)
MBP 9,8537 0,0016
Né&o: 0 81 (54%) 59 (39,3%) 32 (21,3%)
Sim: 1 69 (46%) 32 (21,3%) 37 (18,1%)
Sepse precoce 5.5085 0.0189
Né&o: 0 54 (36%) 40 (26,7%) 19 (9,3%)
Sim: 1 96 (64%) 51 (34%) 45 (30%)
Sepse Tardia 6,7518 0,0093
Né&o: 0 108 (72%) 73 (48,7%) 35 (23,3%)
Sim: 1 42 (28%) 18 (12%) 24 (16%)
Apneia 0,0123 0,9115
Né&o: 0 139 (92,7%) 85 (56,7%) 54 (36%)
Sim: 1 11 (7,3%) 6 (4%) 5 (3,3%)
Hipoglicemia 0,089 0,7655
Né&o: 0 132 (88%) 79 (52,7%) 53 (35,3%)
Sim: 1 18 (12%) 12 (8%) 6 (4%)
Choque 9,173 0,0024
Né&o: 0 131 (87,3%) 86 (57,3%) 45 (30%)
Sim: 1 19 (12,7%) 5 (3,3%) 14 (9,4%)
Anemia 5,5645 0,0183
Né&o: 0 145 (96,7%) 91 (60,7%) 54 (36%)
Sim: 1 5 (3,3%) 0 (0%) 5 (3,3%)
Instabilidade 0,3501 0,5541
Hemodinadmica
Ausente: 0 143 (95,3%) 88 (58,7%) 55 (36,7%)
Presente: 1 7 (4,7%) 3 (2%) 4 (2,6%)
Pneumotdrax 0,2466 0,6195
Né&o: 0 145 (96,7%) 89 (59,3%) 56 (37,3%)
Sim: 1 5 (3,3%) 1 (1,3%) 3(2,1%)
Hemorragia/ 2,0385 0,1584
Hipertensao pulmonar
Né&o: 0 145 (96,7%) 90 (60%) 55 (36,7%)
Sim: 1 5 (3,3%) 1 (0,7%) 4 (2,6%)
Hiponatremia <0,0000 1
Né&o: 0 145 (96,7%) 88 (58,7%) 57 (38%)
Sim: 1 5 (3,3%) 3 (2%) 2 (1,3%)
PCA 10,654 0,0010
Né&o: 0 114 (74%) 78 (52%) 36 (24%)
Sim: 1 36 (24%) 13 (8,7%) 23 (15,3%)
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(Concluséo)

Variavel Amostra Grupo controle | Grupo caso Xz p-valor
N=91 N=59

VMI 9,8883 0,0016

N&o utilizada: 0 52 (34,7%) 41 (27,3%) 11 (7,3%)

Utilizada: 1 98 (65,3%) 50 (33,3%) 48 (32,1%)

VMNI 0,2582 0,6114

N&o utilizada: 0 61 (40,7%) 39 (26%) 22 (14,7%)

Utilizada: 1 89 (59,3%) 52 (34,7%) 37 (24,67)

Oxigenioterapia 7,2553 0,0070

N&o utilizada: 0 113 (75,3%) 76 (50,7%) 37 (24,7%)

Utilizada: 1 37 (24,7%) 15 (10%) 22 (14,6%)

Plaquetas 15,593 0,0004

Normal: O 107 (71,3%) 75 (50%) 32 (21,3%)

Entre 100.000 e 24 (16%) 11 (7,3%) 13 (8,6%)

150.000/mms3: 1

Inferior a 100.000/mm3: 19 (12,7%) 5 (3,3%) 14 (9,5%)

2

Aspiracdo Orotraqueal 3,2677  0,0706

N&o necessaria: 0 33 (22%) 25 (16,7%) 8 (5,3%)

Necessaria: 1 117 (78%) 66 (44%) 51 (34%)

Legenda: SDR: Sindrome do desconforto respiratério; MBP: Muito baixo peso; PCA: persisténcia do canal

arterial; VMI: ventilagdo mecénica invasiva; VMNI: ventilacdo mecénica ndo invasiva. Teste qui-quadrado

Fonte: da autora.

Foram significativas a diferenca dos percentuais nos grupos caso e controle em relagédo

as variaveis: necessidade de administracdo de droga vasoativa (p<0,0000), sindrome do

desconforto respiratdrio (p: 0,0000), muito baixo peso ao nascer (p: 0,0016), sepses precoce (p:
0,0189) e sepse tardia (p: 0,0093), presenca de choque (p: 0,0024), anemia neonatal (p: 0,0183),

persisténcia do canal arterial (p: 0,0010), necessidade de ventilagdo mecéanica invasiva (p:

0,0016), oxigenioterapia (p: 0,0070), e plaquetopenia (p: 0,0004). Estas variaveis foram

inseridas no modelo de regressdo logistica pelo método Stepwise, sendo associadas as

apresentadas na Tabela 6.



Tabela 6. Analise de Regressdo das Variaveis Perinatais. Minas Gerais, 2019.

32

Variavel B Dp p-valor | OR IC 95%
Droga Vasoativa 1,5396  0,4530 0,0006 Ref. Ref.

Nao necessaria: 0 4,66 1,94 -11,62
Necessaria: 1

Choque 1,0464  0,7008 0,1353 Ref. Ref.
Ausente: 0 2,84 0,74 - 12,00
Presente: 1

Anemia 17,1401 1525,33 0,9910 Ref. Ref.
Ausente: 0 2,77 0,10 - 4,56
Presente: 1

PCA 0,9831  0,5127 0,0551 Ref. Ref.
Ausente: 0 2,67 0,98 -7,44
Presente: 1

Oxigenioterapia 0,7790  0,4876 0,1101 Ref. Ref.

Nao necessaria: 0 2,17 0,83 -5,72
Necessaria: 1

Plaquetas

Normal: 0 Ref. Ref.
Entre 100.000 a 1,3364 0,5551 0,0160 3,80 1,29- 11,60
150.000/mm3: 1

Inferior a 100.000/mm3:2 1,9364  0,66732  0,0040 6,93 1,93 - 28,03
Constante -2,3715  0,3925 <0,0000

Hosmer e Lemeshow: 0,9455

Regressdo logistica pelo método Stepwise

Fonte: da autora.

O modelo final demonstra que a chance dos neonatos prematuros que necessitaram de

droga vasoativa apresentarem a HIC é 4,66 vezes maior que a chance de neonatos prematuros

gue ndo necessitaram de droga vasoativa apresentarem essa condicdo, quando controladas as

demais variaveis.

A plaguetopenia apresentou associacdo. A chance de neonatos prematuros que possuiam

a contagem de plaquetas entre 100.000 e 150.000/mm3 apresentarem HIC foi 3,80 vezes maior

que a chance dos neonatos prematuros com contagem de plaquetas normais apresentarem a

condicdo. E a chance de os neonatos prematuros com a contagem de plaquetas abaixo de

100.000/mm?® apresentarem a HIC é 6,93 vezes maior que a chance dos neonatos prematuros

com os parametros normais de plaquetas, quando controladas as demais variaveis.
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6 DISCUSSAO

A HIC continua sendo uma complicagdo devastadora em neonatos prematuros, que pode
levar a morbidade do desenvolvimento neurolégico a longo prazo, embora a tecnologia e o
cuidado clinico de neonatos prematuros tenham melhorado. Porém, intervencdes destinadas a
reduzir a incidéncia de HIC estdo em andamento (AZIZ et al., 2019).

Um interessante achado do presente estudo foi a associagéo entre a HIC e a necessidade
de administracdo do surfactante, tanta na analise univariada quanto analise de regressdo. O
estudo de Coriello et al. (2017), avaliou alteragdes de oxigenacao cerebral durante a terapia com
surfactante em neonatos prematuros por meio de estudo experimental com 20 neonatos
prematuros, evidenciando que as praticas de instalacdo do surfactante exégeno, comumente
realizadas em unidades de terapias intensivas, alteram a oxigenacdao e fluxo sanguineo cerebral.
Em neonatos prematuros, cujos capilares sdo imaturos e suscetiveis, alteracdes no fluxo
sanguineo podem levar a ruptura desses vasos, sobretudo nas primeiras horas de vida, periodo
mais critico para o desenvolvimento das hemorragias cerebrais. Em contrapartida, outros
estudos (ALMEIDA et al., 2017; CALDAS et al., 2015) ndo encontram associa¢do entre HIC
com a administracdo de surfactante, ambos utilizaram a administracdo do surfactante como
variavel de confusdo em seus estudos.

Observou-se também associacéo significativa entre APGAR no 5° minuto menor que
seis e a ocorréncia de HIC. Adegoke e colaboradores (2014) conduziram estudo epidemiolégico
composto por 87 neonatos prematuros com peso inferior a 15009 e encontraram relacéo entre
baixa pontuacdo do APGAR com o maior risco de desenvolvimento de HIC. Uma baixa
pontuacdo do APGAR pode ser considerada uma boa medida dos eventos gestacionais e
intraparto que culminam na HIC, ja que as consequéncias da asfixia perinatal, como presenca
de hipoxemia, acidose e hipercapnia, tendem a reduzir a sobrevida das plaquetas, suas funcdes
agregatorias, alterando o equilibrio entre sangramento e as cascatas de coagulacdo. Esses
disturbios prejudicam a homeostase dos neonatos acometidos por asfixia e podem estar
envolvidos na etiologia das hemorragias cerebrais (ADEGOKE et al., 2014).

Além do score APGAR menor que seis, a analise univariada mostrou associa¢do com o
uso de oxigenioterapia. Estudos evidenciam que o suporte de oxigénio suplementar em altas
concentracdes apos a ocorréncia de asfixia pode levar ao desenvolvimento ou agravamento da
HIC (DI FIORI et al., 2017). Caldas et al. (2015) relata que os mecanismos pelos quais isso
acontece ainda nao foram elucidados, porém sugere-se que pode ocorrer em decorréncia de

hiperoxemia e do estresse oxidativo.



34

Outro biomarcador apontado como precursor da HIC na literatura é o valor da contagem
de plaquetas nas primeiras 48 horas de vida (MOGHADDAM et al., 2015). Na presente
pesquisa, a analise evidenciou associacao entre HIC e plaquetopenia, ao se controlar os fatores
de confusdo a analise manteve significancia para plaquetopenia inferior a 150.000mm?3 e
plaquetopenia inferior a 100.000mm?. No estudo de Mitsiakos et al. (2016) foi investigado o
papel dos indices de plaquetas e de varias caracteristicas maternas e neonatais no
desenvolvimento de HIC por meio de uma analise de coorte retrospectiva de 130 recém-
nascidos extremamente prematuros, dos quais 24% apresentavam HIC grave. Houve uma
diferenca significativa na contagem de plaquetas entre o HIC e o grupo controle no primeiro
dia de vida. A contagem de plaquetas no primeiro dia de vida correlacionou-se positivamente
com a sobrevivéncia e, juntamente com a massa plaquetaria, foi indicativo do pior grau de HIC
registrado para cada recem-nascido.

Da mesma forma, no presente estudo, a presenca de plaguetopenia, e a infusdo de
drogas vasoativas ou inotropicas apresentou associacao significativa com a HIC. Tais achados
corroboram que a administracdo de drogas vasoativas pode causar mudangas rapidas na pressao
sanguinea sistémica e, consequentemente, no fluxo sanguineo cerebral, especialmente nas
primeiras 72 horas de vida do prematuro. Aziz et al. (2018) mostrou em seu estudo que 0 uso
precoce de inotrépicos foi associado com aumento do risco de morte e/ou lesao cerebral grave,
lesdo cerebral grave e HIC de qualquer grau em neonatos prematuros.

A respeito das varidveis neonatais, a sindrome do desconforto respiratério (SDR),
mostrou-se significativa no analise univariada, o que pode ser justificado pelo fato de a SDR
determinar vasodilatacdo e constri¢do repentinas, levando a lesdo das paredes vasculares da
matriz subependimaria, sitio das HIC. No estudo de Poryo (2018), a SDR, associou-se a HIC
tanto na andlise univariada quanto no modelo logistico.

Ainda sobre as variaveis perinatais, tanto a sepse precoce e tardia e a idade gestacional
apresentaram associacdo significativa no modelo univariado, a qual ndo se manteve ao se
controlar os fatores de confusdo. A sepse é identificada como um fator de risco potencial para
0 desenvolvimento de HIC em prematuros em alguns estudos. O mecanismo sugerido para a
HIC parte dos danos sofridos na barreira hematoencefalica fetal pelas citocinas. No presente
estudo, a associacdo ndo significativa no modelo multivariado pode ser justificada pelo inicio
precoce da antibioticoterapia.

Por fim, a idade gestacional (1G) mostrou associagdo inversa coma HIC, ou seja, quanto
menor o tempo de gestagdo, maior a chance de desenvolver HIC, sendo que neonatos

prematuros com IG inferior a 28 semanas, apresentaram propor¢des mais elevados HIC. Baixas
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idade gestacional e peso de nascimento sdo fatores de risco de hemorragia da matriz germinal,
bem conhecidos, pois quanto menor o peso e a IG, maior a chance desses vasos estarem e
imaturos, deixando-0s mais susceptiveis a ruptura.

No presente trabalho, a intubacgéo orotraqueal (10T) associou-se de forma significativa
a HIC, também, na andlise univariada. Sauer et al. (2016), comprovaram que as tentativas de
IOT aumentam o risco de HIC em recém-nascidos prematuros.

A fim de evitar as consequéncias indesejadas da ventilagdo mecénica invasiva, estudos
tem langado médo de estratégias de oferta de pressao positiva por meio da VNI de forma precoce
em neonatos prematuros e os resultados das mesmas mostram que essa estratégia vem sendo
relacionada a reducdo da necessidade de administracdo de surfactante exdgeno (AUTILIO et
al., 2017).

Porém, nos casos de indicacdo de ventilagdo invasiva, € aconselhavel utilizar uma
ventilacdo protetiva, na qual toda equipe multidisciplinar deve estar envolvida, objetivando
utilizar pressdes mais baixas e mais consistentes no ventilador mecéanico, promovendo menor
flutuacéo do fluxo sanguineo cerebral e controlando o uso da oxigenioterapia, afim de evitar a
hiperoxia. Todas essas estratégias visdo a melhoria dos resultados de longo prazo no
desenvolvimento neurologico por meio da prevencdo da HIC. Toda equipe que atende a
gestante de risco para parto prematuro deve preconizar a administracdo de corticGide materno
para induzir a maturacao pulmonar fetal mostrou um efeito protetor contra a HIC em neonatos
prematuros, prevenindo o uso de surfactante e ventilacdo mecanica (LIEBOWITZ; CLYMAN,
2016).

Dentre as principais limitaces do estudo pode-se citar o desenho retrospectivo e o fato
do mesmo ter sido realizado em um Unico centro, o que pode reduzir a validade externa. Foram
revisados apenas fatores de associacdo que podem ser obtidos na primeira semana de vida para
previsdo da hemorragia intracraniana, o que ndo afasta a possibilidade de existirem variaveis
mais tardias e dessa forma, alguma associacéo e fatores de risco relevantes possam nao ter sido

contemplados.
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7 CONCLUSAO

Os fatores associados com a ocorréncia das HIC em neonatos prematuros em internagéo
em Unidade de Terapia Intensiva nesse estudo foram a administracdo de surfactante, pontuacéo
no teste Apgar do 5° minuto inferior a seis, a necessidade de administracdo de drogas vasoativas
e a plaquetopenia. As varigveis maternas e pré-natais ndo se mostraram associadas a HIC em
recém-nascidos pré-termo. Abordagens clinicas bem definidas e estratégias profilaticas eficazes
ainda precisam ser estabelecidas, assim estudos com delineamento prospectivos e
experimentais também se tornam importantes.

O reconhecimento dos fatores associados a HIC podem reforcar os critérios de escolha
e as condutas terapéuticas no cuidado com o neonato, bem como no manejo, com intuito de

prevencao.
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APENDICE A - FORMULARIO DE AVALIACAO

FORMULARIO DE AVALIACAO
() Grupo Caso

() Grupo Controle

Referéncia do RNPT: Prontuario:
DN:
Variaveis Perinatais
IG Peso:
Sexo: Cor:
Apgarl™: Apgar 57
Via de parto: Motivo parto:

Gemelaridade:

Necessidade de I10T:

Uso de surfactante:

Reanimacéo em sala de parto:

Variaveis

Maternas

Idade materna:

Sulfato de magnésio:

Corticoide pre-natal:

Uso de alcool, tabaco, drogas na gestagéo:

Infecgdes gestacionais:

Doencas maternas:

Variaveis Neonatais

Uso de droga vasoativa:

SDR:

MPB: Sepse precoce:

Ictericia: Sepse tardia:

Apneia: Asfixia:

Hipoglicemia: Choque:

Anemia NN: Instabilidade hemodinamica:

Persisténcia do canal arterial:

Pneumotérax:

Hemorragia/Hipertensdo Pulmonar:

Hiponatremia:

VMI:

VMNI:

Oxigenioterapia:

Necessidade de aspiracdo orotraqueal:

Plaguetas:

Variaveis relacionadas a HIC

USTF:

Graduacdo HIC:

40
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ANEXOS

ANEXO 1 - PARECER CONSUBISTANCIADO DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Platoforma
ALFENAS asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores Associados a Hemorragia Intracraniana em Neconatos Prematuros: Um estudo
caso-controle

Pesquisador: Gabriela de Céssia Santos

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 30841117.0.0000.5142

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS - UNIFAL-MG

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2 487 644

Apresentagao do Projeto:
Projeto de Mestrado. Estudo observacional de hemorragia intracraniana em neonatos.

Objetivo da Pesquisa:
Geral

- Verificar quais fatores estdo associados com a ocorréncia de Hemorragia Intracraniana em neonatos
prematuros que necessitaram de internacdo em unidade de terapia intensiva neonatal.

Especificos:

- Verificar associacdo entre as varidveis demograficas, maternas, perinatais e neonatais com a ocorréncia
de Hemorragia Intracraniana.

- Verificar associacdo entre as variaveis demograficas, maternas e perinatais com a Graduacao (/lIl/Ill e IV)
de Hemeorragia Intracraniana.

- Analisar a associacdo da graduacdo da hemorragia intracraniana (grau I, Il, Il e IV) com o desfecho
neonatal de obitos ou alta do neonato prematuro.

a. Objetivos claros e definidos

Enderego: Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700

Bairro: cenfro CEP: 37.130-000
UF: MG Municipio: ALFEMAS
Telefone: (35)3299-1318 Fax: (35)3299-1318 E-mail: comite etica@unifal-mg.edu.br
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Continuagae do Parecer: 2. 487644

b. Coeréncia

c. Exequiveis

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

- Perda de dados do prontuario, danificacdo do mesmo. Minimizar ndo ira reftirara o prontuario do setor
responsavel e tera cuidade com o mesmo

Beneficios: Obtencdo do conhecimento mais profundo sobre a Hemorragia Intracraniana (HIC) em neonatos
prematuros, auxilio ne melhor entendimento sobre o desenvolvimento e implicaces que afetardo os
pacientes, melhor auxilio em prevencao e tratamentos clinicos e fisioterapéuticos efetivos a estes e outros
individuos diagnosticados ou vulnerdaveis a HIC visando melhoria da morbidade e qualidade de vida destes.

a. Apresentou os riscos e uma correta acao para minimiza-lo e também apresentou os beneficios.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

a. Metodologia da pesquisa — esta adequada

b. Referencial tedrico da pesquisa — esta atualizado, suficiente para aquilo que se propoe.

c. Cronograma de execucdo da pesquisa — Presente e adequado no projeto e adequado nas informac@es

basica do projeto.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

a. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE): ndo se aplica

b. Termo de Assentimento (TA): ndo se aplica

c. Termo de Assentimento Esclarecido (TAE): Nao se aplica

d. Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados e Prontuarios (TCUD): presente e adequado
e. Termo de Anuéncia Institucional (TAl): presente e adequado

f. Folha de rosto: presente e adequado

9. Projeto de pesquisa completo e detalhado: presente e adequado o cronograma

Recomendagdes:
N&o ha

Enderego: Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700

Bairro: cenfro CEP: 37.130-000
UF: MG Municipio: ALFENAS
Telefone: (35)3299-1318 Fax: (35)3299-1218 E-mail: comite etica@unifal-mg.edu.br
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Continuagdo do Parecer: 2.487 644

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Aprovacio

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Qg

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13122017 Aceito
do Projeto ROJETO 1011064 pdf 15:09:31
Projeto Detalhado / | Projeto_Corrigida_Pendencia.docx 13/12/2017 | Gabriela de Cassia Aceito
Brochura 14:54:36 | Santos
Investigador
QOutros TCUD.pdf 26/10/2017 | Gabriela de Cassia Aceito

16:49:02 | Santos
Declaracao de TAL pdf 26/10/2017 | Gabriela de Cassia Aceito
Instituicdo e 16:46:30 |Santos
Infraestrutura
TCLE / Termos de  |Dispensa_TCLE pdf 26/10/2017 | Gabriela de Cassia Aceito
Assentimento / 16:45:33 | Santos
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 26/10/2017 | Gabriela de Cassia Aceito
16:43:27 |Santos

Situagédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Mao
ALFENAS, 06 de Fevereiro de 2018
Assinado por:
Marcela Filié Haddad

(Coordenador)
Endere¢o: Rua Gabrel Monteiro da Silva, 700
Bairro: centro CEP: 37.130-000
UF: MG Municipio: ALFEMAS
Telefone: (35)3299-1318 Fax: (35)3299-1315 E-mail: comite efica@unifal-mg.edu.or
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ANEXO 2 - TERMO DE ANUENCIA INSTITUCIONAL

TERMO DE ANUENCIA INSTITUCIONAL - TAI

Fu Alan Nascimento Paiva Diretor Técnico do Hospital das Clinicas Samuel Libdnio, estou
ciente, de acordo ¢ autorizo a execuglio da pesquisa intitulada Fatores Associados a
Hemorragia Intracraniana em Neonatos Prematuros: Um estudo caso-controle
coordenada pelo(a) pesquisador(a) Gabriela de Cassia Santos, a ser realizada com andlise dos
dados de prontudrios dos neonatos prematuros que estiveram internados na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal, do Hospital das Clinicas Samuel Libdnio, no periodo de
Janeiro de 2014 a Junho de 2017. Os prontudrios encontram-se armazenados e serfio
analisados no SAME.

Declaro conhecer ¢ cumprir a Resolugio 466/2012 do CNS; afirmo o compromisso
institucional de apoiar o desenvolvimento deste estudo; e sinalizo que esta institui¢io esti
ciente de suas responsabilidades, de seu compromisso no resguardo da seguran¢a/bem-estar
dos sujeitos da pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura necesséria para a garantia
de tais condigdes.

Pouso Alegra, {Q de outubro de 2017.

Alan Nascimento Paiva

Diretor Técnico do Hospital das Clinicas Samuel Libédnio



ANEXO 3 - TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS E

PRONTUARIOS

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS E PRONTUARIOS

Prezado Senhor Alan Nascimento Paiva
Diretor Técnico do Hospital das Clinicas Samuel Libédnio

Eu, Gabriela de Cissia Santos sob orientagdo de Dr.* Tereza Cristina Carbonari de
Faria, venho por meio desta, solicitar autorizagdio para realizar a coleta de dados nesta
instituigdio em vista da realizagdio da pesquisa intitulada “Fatores Associados & Hemorragia
Intracraniana em Neonatos Prematuros: Um estudo caso-controle”, através de estudo
Caso-controle, observacional, retrospectivo ¢ analitico, por meio de consulta dos prontudrios
dos recém-nascidos pré-termo que estiveram internados na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal, do Hospital das Clinicas Samuel Libénio, no periodo de Janeiro de 2014 a Junho
de 2017. Cujo objetivo ¢ verificar associaglio entre varidveis maternas, demogrificas ¢
perinatais com a ocorréncia de hemorragia intracraniana em neonatos prematuros. Os
prontudrios encontram-se armazenados e serdio analisados no SAME.

Estas informagdes serfio utilizadas Gnica e exclusivamente com finalidade cientifica,

preservando-se integralmente o anonimato dos pacientes.

Cumpriremos todos os termos das Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisa
envolvendo Seres Humanos previstas na Resoluglio 466/2012 do Conselho Nacional de
Satde.

O projeto de pesquisa serd cadastrado na plataforma Brasil, que o encaminhara ao
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), para apreciagio do estudo.

Atenciosamente,

Carui, 3

Responsavel: Gabriela de Céssia Santos “CPF 117.524.996-38

Pouso Alegre, K ) _de Outubro de 2017.
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