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Prevaléncia de hemorragia peri-intraventricular em
recém-nascidos de muito baixo peso e/ou comidade gestacional
menor que 34 semanas e relagdao com o uso antenatal de
corticoide e de sulfato de magnésio em maternidade terciaria.

Prevalence of peri-intraventricular hemorrhage in newborn very low birth
weight and/or less than 34 weeks of age gestational and relation with
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RESUMO

Objetivos: conhecer a prevaléncia de hemorragia peri-intraventricular (HPIV) em recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP)
e/ou menor que 34 semanas de idade gestacional (IG). Verificar relacdo da patologia com o uso antenatal de corticoide e de
sulfato de magnésio. Metodologia: estudo retrospectivo e transversal realizado por meio da revisdo de prontuarios do servigo de
maternidade terciaria no periodo de 1° de julho a 31 de dezembro de 2015. Resultados/Discussao: de 110 pacientes incluidos,
todos tinham IG menor que 34 semanas ¢ 41 tiveram HPIV (37,3%) e houve predominio da hemorragia grau 1 de Papile (63,4%).
Houve preponderancia de HPIV na faixa de peso ao nascer de 1000-1499g (48,8%) e na faixa de IG de 28 semanas a 31 semanas
e 6 dias (53,7%). A taxa de exposicdo ao corticoide na amostra total incluida foi de 77,3%, semelhante a exposi¢do no grupo com
HPIV (75,6%). A exposi¢ao ao sulfato de magnésio foi de 41,8% na amostra total e 34,1% no grupo com HPIV. Conclusao: a
relagdo entre HPIV e prematuros com IG menor que 34 semanas corresponde a 37,3%. A grande maioria dos casos de HPIV
encontrados foram em recém-nascido (RN) com peso de nascimento menor que 1500g (85,4%).

Palavras-chave: Hemorragia intracraniana. Recém-nascido. Corticoide. Sulfato de magnésio.

ABSTRACT

Objectives: this study aims to determine the prevalence of peri-intraventricular hemorrhage (PIVH) in newborns very low
birth weight (NVLBW) and/or less than 34 weeks of gestational age (GA). Also to check the relation or not between PIVH and
the antenatal use of corticosteroids and magnesium sulfate. Methods: a retrospective and cross-sectional study carried out by
reviewing medical records of tertiary maternity service for the period from 1% July to 31 December 2015. Results/Discussion: all
110 patients included had GA less than 34 weeks and 41 (37.3%) were diagnosed with PIVH and there was a predominance of
grade 1 hemorrhage Papile (63.4%). There was a preponderance of PIVH in the birth weight range of 1000-1499g (48.8%) and
GA range 28 weeks to 31weeks and 6 days (53.7%). Corticosteroid exposure rate in the included sample was 77.3%, similar to
exposure in the group with PIVH (75.6%). Magnesium sulfate exposure rate was 41.8% in the total sample and 34.1 % in the group
with PIVH. Conclusion: the relation between PIVH and preterm infants with GA less than 34 weeks corresponds to 37.3%. The
vast majority of cases of PIVH found were in infants with birth weight less than 1500g (85.4%).
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15 Corticoide e sulfato de magnesio e HPIV

INTRODUCAO

Embora tenham crescido os avangos na area da perinatologia
e melhorado significativamente o prognostico dos
recém-nascidos e reduzida a mortalidade neonatal, observa-se
notoria e crescente morbidade neurologica em neonatos muito
prematuros e de menor peso ao nascer.'

Entre os recém-nascidos prematuros (RNPT) extremos,
pesando entre 500-750g, as hemorragias cerebrais
peri-intraventriculares (HPIV) ocorrem em aproximadamente
45% desses pacientes.? Cerca de 50-75% dos prematuros com
HPIV desenvolveram paralisia cerebral, retardo mental e/
ou hidrocefalia. Aproximadamente 25% dos ndo-deficientes
desenvolveram distarbios psiquiatricos.’

As lesdes cerebrais oriundas de eventos de isquemia, hipoxia
e das HPIV, esta quase exclusiva em pré-termos, contribuem
significativamente para o aumento da morbimortalidade nos
prematuros. Essas hemorragias, tanto intraparenquimatosas
como na matriz germinativa, tém como etiologia a participagao
de varios fatores, entre eles: maior vulnerabilidade dos vasos
cerebrais dos prematuros, oscilagdes do fluxo sanguineo
cerebral e alteragdes da pressdo intracraniana. E pouco comum
o surgimento dessa patologia em criangas a termo, cujos
mecanismos etioldgicos ndo sdo muito bem caracterizados
nesses pacientes.**

A regido da matriz germinativa € bastante suscetivel a
hemorragia devido a maior vulnerabilidade de seus vasos, a
qual ¢ justificada por sua simples constitui¢do por endotélio
apenas. Essa fragil vasculatura ¢ sujeita as variagdes de fluxo
sanguineo cerebral, que, nos bebés a termo, possui seus
proprios mecanismos de auto-regulacdo que tentam manté-lo
constante diante de variagdes na pressdo arterial sistémica.
Nos prematuros, esses mecanismos estdo ausentes, 0 que
implica em maior propensdo as oscilagdes de pressdo arterial
e, consequentemente, maior exposi¢cdo dos vasos cerebrais a
danos e lesdes e a ocorréncia de HPIV.®

Pode-se classificar a HPIV, segundo Papile, em 4 graus, de
acordo com os achados da ultrassonografia transfontanelar,
conforme o grau de distribuicdo da hemorragia: Grau I-
hemorragia restrita a matriz germinativa; Grau II - hemorragia
intraventricular sem dilatacdo dos ventriculos; Grau III -
hemorragia intraventricular com dilatagdo dos ventriculos; e
Grau IV - hemorragia intraparenquimatosa.’

A tentativa de minimizar o risco para HPIV, ja comega no
periodo antenatal, através da redugdo do trabalho de parto
prematuro, uso de tocoliticos, uso antenatal de corticoide e
de sulfato de magnésio, além de vigilancia e tratamento de
infecgdes maternas e/ou amniorrexe prematura.

Entre os objetivos deste estudo estdo: conhecer a prevaléncia
de HPIV nos RNMBP (ou seja, com peso de nascimento menor
que 1500g) e/ou com IG menor que 34 semanas no servigo
de neonatologia da Maternidade Escola Assis Chateaubriand
(MEAC), estratificar os dados encontrados conforme a
classificagdo de Papile, faixas de peso e de idade gestacional,

além de relacionar a prevaléncia de HPIV com o uso antenatal
de corticoide e de sulfato de magnesio.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo e transversal, que se
realizou por meio da revisdo de prontudrios do Servigo de
Arquivo Médico da MEAC, maternidade publica terciaria
de Fortaleza, por meio de questionario simples. A populagdo
do estudo foi constituida por criancas nascidas nesse servi¢o
entre 1° de julho a 31 de dezembro de 2015, com peso de
nascimento menor que 1500 gramas e/ou com idade gestacional
menor que 34 semanas. Foram incluidos apenas os bebés
que realizaram ultrassonografia (US) transfontanelar para
diagnostico de HPIV, em qualquer idade, e, a partir de entdo,
analisou-se a prevaléncia de HPIV e, em seguida, relacdo com
o uso antenatal de sulfato de magnésio e corticoide (uma ou
duas doses de dexametasona, recomendada pelo protocolo do
Servigo).

Foram excluidos do estudo os recém-nascidos com
malformagdo congénita e os que tiveram Apgar menor que
sete no quinto minuto de vida.

A prevaléncia de HPIV foi estratificada em graus, de acordo
com a classificacdo de Papile, e analisada também de acordo
com as seguintes variaveis: peso de nascimento, sexo,
idade gestacional e tipo de parto. Foi considerado o peso
de nascimento aferido na sala de parto e os pacientes foram
agrupados em faixas de peso (<500g, 500 — 999¢g, 1000 —
1499g ¢ >1499¢g), para comparacao das taxas de prevaléncia
de HPIV. Considerou-se a idade gestacional determinada pela
ecografia obstétrica precoce e, quando ausente, pelo calculo a
partir do primeiro dia da data da Gltima menstruagao (DUM).
Na auséncia dos dois métodos anteriores, a IG foi estimada
pelo exame fisico do recém-nascido.

O diagnostico foi feito utilizando aparelho ultrassonografico
Xario XG e um transdutor de SmHz. Os exames foram
realizados na beira do leito com os pacientes dentro da
incubadora, segundo o protocolo do nosso servi¢o, que tem
por base avaliar todos os recém-nascidos com peso inferior
a 1500g ou com idade gestacional de nascimento menor que
34 semanas, seriadamente, apds 72 horas de vida (segundo
esse protocolo, o primeiro exame ¢ realizado entre o 4° ¢
o 7°dia de vida e repetido semanalmente caso detectada
HPIV).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Maternidade Escola Assis Chateaubriand-Universidade
Federal do Ceara com o numero de parecer 1.471.767. Foram
respeitados todos os principios éticos para pesquisa com seres
humanos, segundo as normas do Conselho Nacional de Satude
e esta de acordo com os critérios estabelecidos pela Declaracao
de Helsinki com as suas modificagdes.

Todos os resultados obtidos foram analisados no programa
Epilnfo.
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RESULTADOS

No periodo analisado, entre 1° de julho a 31 de dezembro
de 2015, nasceram 154 RNMBP e/ou com IG menor que
34 semanas. Destes, foram 110 recém-nascidos incluidos no
nosso estudo e os outros 44 excluidos, ou por serem asfixiados
(Apgar menor que 7 no 5° minuto de vida), ou por malformagao
congénita, ou por falta do exame diagndstico.

Dos 110 pacientes incluidos, todos tinham IG menor que
34 semanas e 41 deles tiveram diagnostico de HPIV (37,3%) e
houve predominio da hemorragia grau 1 de Papile (63,4%), logo
seguida pela hemorragia grau 2 (29,3%). Houve apenas 1 caso
(2,4%) de HPIV Il e 2 casos (4,9%) de HPIV 1V. (Tabela 1)

Tabela 1. Prevaléncia de HPIV de acordo com a classificagdo de
Papile.

HPIV (n=41)

Grau I 26 (63,4%)
Grau II 12 (29,3%)
Grau IIT 1 (2,4%)
Grau IV 2 (4,9%)

Além disso, na analise dos dados, pode-se estratificar a
prevaléncia de HPIV de acordo com faixas de peso ao
nascer ¢ de idade gestacional (Tabelas 2 e 3). O menor peso
ao nascer encontrado na amostra incluida foi de 635g ¢ o
maior de 2615g. Houve preponderancia de HPIV na faixa de
peso de 1000-1499¢g (20 casos, 48,8%). 6 neonatos (14,6%)
diagnosticados com HPIV pesaram mais que 1500g e foram
incluidos no estudo devido a idade gestacional menor que
34 semanas. Os 2 casos de HPIV grau IV pesaram entre
500-999¢ e tinham IG menor que 28 semanas. Houve maior
prevaléncia de hemorragia na faixa de 28 semanas a 31semanas
e 6 dias (22 casos, 53,7%) de 1G.

Tabela 2. Distribuicdo por faixas de peso ao nascer no grupo de
pacientes com HPIV.

HPIV (n) (%)

<500g 0
500-999g 15 (36,6%)
1000-1499¢g 20 (48,8%)
>=1500g 6 (14,6%)

Tabela 3. Distribui¢do por IG no grupo de pacientes com HPIV.

HPIV (n) (%)

<28s 12 (29,3%)
28-31s6d 22 (53,7%)
32-34s 7 (17%)

Em relagdo ao uso antenatal de corticoide e de sulfato de
magnesio, dos 110 pacientes incluidos no estudo (grupo com
e sem HPIV), 85 (77,3%) fizeram corticoide e 46 (41,8%)
fizeram sulfato de magnésio. Entre os 41 pacientes com HPIV,
31 (75,6%) receberam corticoide (pelo menos 1 dose de
dexametasona) e 14 (34,1%) receberam sulfato de magnésio.
Destes, em 11 casos (78,6%), o uso dessa medicagdo
associou-se a terapéutica de pré-eclampsia grave e eclampsia
e, em outros 3 casos (21,4%), ndo. Dos 41 que tiveram HPIV,
13 (31,7%) receberam corticoide e sulfato de magnesio
conjuntamente, 18 (43,9%) receberam apenas corticoide, 1
(2,4%) recebeu apenas sulfato de magnésio e 9 (21,9%) nao
receberam nenhuma dessas medicagdes (Tabela 4). Os 2 casos
de HPIV grau IV (4,9%), receberam apenas corticoide e nao
receberam sulfato de magnésio.

Tabela 4. Uso antenatal de sulfato de magnésio e corticoide entre os
pacientes com HPIV.

N=41 S.Magnésio S.l}’[agnésio S.Magnésio S.Magnésio
SIM NAO SIM NAO
Corticoide Corticoide Corticoide Corticoide
SIM SIM NAO NAO

HPIVI (n=26) 9(34,6%) 10(38,5%) 1(3,8%) 6(23%)

HPIVII (n=12) 3 (25%) 6 (50%) 0 3 (25%)

HPIVIII (n=1) 1(100%) O 0 0

HPIVIV (n=2) 0 2(100%) 0 0

Total de HPIV 13 (31,7%) 18 (43,9%) 1 (2,4%) 9 (21,9%)

(n=41)

Acerca do tipo de parto, dos 41 casos de HPIV, 31 (75,6%)
nasceram através de parto cesarea e 10 (24,4%) de parto
vaginal. Houve predominio do sexo masculino (22 casos,
53,7%), em relag@o ao sexo feminino (19 casos, 46,3%).

DISCUSSAO

Investigar a prevaléncia de hemorragia peri-intraventricular
entre os RN prematuros de um servigo de referéncia ¢ de suma
importancia, pois reflete a qualidade da assisténcia fornecida a
esses pacientes pela equipe multiprofissional (principalmente
na l%emana de vida, mais especificamente, nas primeiras 72h
de vida) e as intervengdes as quais eles sdo submetidos.’

O recém-nascido prematuro ¢ colocado, logo apods o
nascimento, em um ambiente potencialmente estressante e
sujeito a inimeras manipulagdes e procedimentos. Este cenario
bastante adverso leva ao surgimento de estimulos dolorosos
e danosos, interferindo na homeostasia de seu organismo e
em seu neurodesenvolvimento.*® O periodo de internamento
desses pacientes, em muitos casos, prolongado, coincide
com o processo peculiar e essencial de desenvolvimento,
crescimento e maturagdo cerebral.’

Rev Med UFC. 2017;57(2):14-19.



17 Corticoide e sulfato de magnesio e HPIV

Em geral, em unidades neonatais, ¢ recomendada a realizagao
de US transfontanelar em todos os recém-nascidos com menos
de 1500g de peso ao nascer e/ou com idade gestacional igual
ou inferior a 34 semanas, sendo realizado em 2 ou 3 dias de
vida e repetido de acordo com o achado diagnostico.'®

Varios fatores de risco estdo relacionados com a génese da
HPIV, entre eles estdo os maternos ou obstétricos, perinatais e
proprios do RN. Os fatores de risco maternos estdo envolvidos
com as condi¢des que levam ao parto prematuro, entre elas:
assisténcia pré-natal inadequada, diabetes mellitus e gestagdo
gemelar. Entre os fatores perinatais, podemos citar: parto
vaginal e sofrimento fetal. J& entre os fatores proprios do RN,
pode-se enumerar: prematuridade, menor peso ao nascimento,
necessidade de manobras de reanimag@o ao nascer, sindrome
do desconforto respiratorio, situagdes que levem a variagdes
de pressao arterial, ventilagdo mecanica, persisténcia do canal
arterial, sepse, entre outros.'!

Utilizado como tocolitico, na preveng@o ¢ no tratamento de
convulsdes na pré-eclampsia grave ou eclampsia, o sulfato
de magnésio apresenta propriedades anti-inflamatorias,
vasculares e neuroprotetoras.'?> Ainda ndo foi completamente
esclarecido o mecanismo exato pelo qual ele previne danos
ao cérebro fetal, porém, ha varias agdes biologicamente
plausiveis que podem contribuir para esse efeito."

7

Em humanos, a droga ¢é essencial em processos-chave
intracelulares, tais como glicdlise, fosforilagdo oxidativa,
sintese proteica, agregacao dos acidos nucleicos e manutengao
da integridade da membrana plasmatica. Em animais, a
acdo do sulfato de magnésio ocorre por meio da prevengdo
do acometimento cerebral pos-hipoxico, ao bloquear a
liberagdo excessiva de glutamato nos canais de calcio e,
além disso, previne a morte neuronal, diminuindo a atividade
proinflamatdria. Como o cérebro do neonato parece ser mais
suscetivel as lesdes decorrentes da liberagdo do glutamato, as
drogas que bloqueiam os seus receptores, como o sulfato de
magnésio, podem reduzir o risco de injtria cerebral no periodo
perinatal !213:14

Estudos randomizados evidenciaram que o corticoide antenatal
associa-se a reducdo da morbimortalidade em prematuros,
a diminuicdo dos casos de sindrome do desconforto
respiratorio, bem como esta relacionado a melhor estabilidade
hemodinamica do RN e, consequentemente, ao efeito protetor
contra a hemorragia peri-intraventricular. O mecanismo
protetor exato ndo estd completamente compreendido. Essa
medica¢do além de atuar na maturagdo pulmonar, também
fornece maior resisténcia a parede dos vasos da matriz
germinativa, reduzindo o risco de sangramento, e, também,
torna o fluxo sanguineo cerebral mais estavel. Por conseguinte,
indica-se seu uso para todas as gestantes com IG menor que
34 semanas em risco de trabalho de parto prematuro.'’

Em nosso estudo, observamos que a incidéncia de HPIV foi
maior no grupo de RN com peso de nascimento entre 1000
— 1499¢g (48,8%). A menor incidéncia de HPIV no grupo de
extremo baixo peso (<1000g) poderia ser justificada pelo maior
niimero de pacientes com peso maior que 1000g incluidos

em nossa amostra total, superestimando esse resultado. Na
literatura revisada, ha estreita relagdo entre peso baixo ao
nascimento ¢ incidéncia de HPIV. ' !7 Abreu e colaboradores
(2007)° observaram um peso médio menor dos RN no grupo
com HPIV em comparacdo ao grupo sem HPIV.

A idade gestacional de 28 — 31 semanas e 6 dias foi mais
prevalente nos pacientes com HPIV (53,7%). A idade
gestacional deveria ser a varidvel mais relevante, quando
comparada ao peso de nascimento, pois, entre 26 e 32 semanas,
a vasculatura da matriz germinativa, local inicialmente
envolvido na génese da HPIV, é mais abundante. Apods esse
periodo, o risco de sangramento tende a diminuir pois a regiao
em questao comecara a regredir de forma progressiva. Contudo,
a avaliacdo da idade gestacional baseia-se em métodos, muitas
vezes, subjetivos: data da Giltima menstruagdo, ultrassonografia
obstétrica precoce e exame fisico do recém-nascido. Portanto,
devido a esse motivo, a variavel mais comumente utilizada
nos estudos que definem grupo de risco para HPIV ¢ o peso
do RN.S

No presente estudo, no grupo com HPIV, houve predominio
do sexo masculino (53,7%), quando comparado ao feminino,
resultado condizente com algumas publica¢des.'®! Outros
trabalhos nao relataram diferenca da incidéncia de HPIV
associada ao sex0.%

Visualizamos, ainda, maior prevaléncia de HPIV em RN
nascidos de parto cesarea (75,6%) em relagdo ao vaginal
em nosso estudo. Ment e colaboradores® relataram uma
significativa protecdo do parto cesarea na ocorréncia de
HPIV, quando comparado ao vaginal, o que coincide com
outros estudos.?’ Neves et al*?> observaram preponderancia
dos partos cesarianas em relagdo aos normais nos pacientes
com menos de 2500 gramas com HPIV, porém tal resultado
poderia ser explicado por uma possivel apreensdo por parte
da equipe obstétrica em evitar a exposi¢do do prematuro ao
parto vaginal, conhecidamente associado a maior propensao
para HPIV, e, além disso, também reflete maior tendéncia a
realizagdo de cesarianas nos anos 90, periodo coincidente com
o estudado.

Em relacdo ao uso antenatal de corticoide, podemos observar
que uma porcdo significativa (77,3%) da amostra incluida
recebeu a medicacdo (pelo menos 1 dose). Tal dado poderia
ser justificado pela adesdo da equipe médica a recomendagao
primordial de realizar corticoide em todas as gestantes com
IG menor de 34 semanas em risco de trabalho de parto, pois,
além de acelerar a maturidade pulmonar, fornece maior
estabilidade hemodindmica ao prematuro ¢ evita HPIV.
Entretanto, encontramos taxa de exposi¢do ao corticoide
semelhante no grupo com HPIV (75,6%). Esse fato poderia
ser explicado pela maior inclusdo de recém-nascidos
expostos ao corticoide em nossa amostra total (desse modo,
superestimando o resultado).

Em relacdo ao sulfato de magnésio antenatal, entre os 110
pacientes incluidos no estudo (grupo com e sem HPIV),
menos da metade recebeu a referida medicacdo (41,8%)
antenatal, e, entre os 41 que tiveram HPIV, em 34,1% deles
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18 Corticoide e sulfato de magnesio e HPIV

o sulfato de magnésio foi administrado. Houve ainda uma
grande associagdo do uso da referida medicagdo no tratamento
de pré-eclampsia grave ou eclampsia (78,6% dos pacientes).
Portanto, no servigo estudado, verificou-se baixa adesdo ao
uso da medicagdo como neuroprotetor fetal. Esse fato pode ser
atribuido a dificuldade no manejo da referida droga, ja que esta
possui efeitos colaterais indesejados amplamente conhecidos
e pode levar a complicagdes, o que exige monitoramento
clinico mais rigoroso do paciente.

Outra possivel justificativa para a baixa adesdo ao sulfato
de magnésio seria a auséncia de consenso sobre os regimes
terapéuticos (doses, frequéncia e duragdo) e sobre a seguranga
de sua utilizagdo como neuroprotetor fetal.’* Em estudo
realizado por Canterino e colaboradores * com amostra bem
maior de pacientes que a nossa, verificou-se que, em criangas
com peso ao nascer entre 500g ¢ 1750g, ndo houve diferenca
estatistica significante quanto a incidéncia de HPIV entre
o grupo exposto ao sulfato de magnésio e o ndo-exposto.
Portanto, ndo se observou efeito protetor dessa medicagdo
contra HPIV nestes pacientes.'

Uma metanalise publicada por Doyle et al.** demonstrou
notaveis resultados benéficos do sulfato de magnésio antenatal
na diminui¢do de alteracdes motoras e de paralisia cerebral em
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