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RESUMO

Objetivo: avaliar a tendéncia temporal de incidéncia da hemorragia peri-
intraventricular (HPIV) e desenvolver um escore de risco para a doenca em recém-
nascidos pré-termo de muito baixo peso nos centros integrantes da Rede Brasileira
de Pesquisas Neonatais (RBPN). Métodos: estudo de coorte observacional
multicéntrico prospectivo nacional. Foram elegiveis todos os recém-nascidos pré-
termo (RNPT) de muito baixo peso com idade gestacional entre 23 e 33 semanas ao
nascer, admitidos nos 19 centros entre 2013 e 2018. Foram excluidos aqueles que
morreram em sala de parto, nascidos fora do centro, portadores de infeccéo
congénita, portadores de malformacdes congénitas maiores e 0s que nao realizaram
a ultrassonografia cerebral. Anélise uni- e multivariada por regresséo logistica foram
usadas para avaliacdo dos fatores associados a HPIV. O ajuste por centro foi feito
por um modelo composto de varidveis maternas e de parto, e outro com inclusédo de
doencas neonatais, resultante da analise de regresséo, e comparados com o centro
de incidéncia média. O escore de risco foi expresso em valores numéricos (pontos),
e desenvolvido a partir da identificacdo dos fatores associados a doenca, obtidos por
analise multivariada por regressao logistica e baseado nos valores obtidos de odds
ratio. Utilizou-se a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para determinacao
do limite de corte do escore e para estabelecer os indices diagnosticos de
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN) e
area sob a curva (AUC). Resultados: A partir da aplicacdo de critérios de incluséo e
exclusédo, foram avaliados 6.420 recém-nascidos, com medianas de peso de 1085 g
e de idade gestacional de 29 semanas. A taxa média de incidéncia da HPIV foi de
30,4% (variacdo anual de 27,1 a 33,8%), com tendéncia significativa de aumento
geral (p=0.003), especialmente em trés centros. A forma grave da doenca ocorreu
em 9,8% da coorte, 0 que corresponde a 32,2% daqueles acometidos por HPIV
(variacdo anual de 29,2 a 34,5%), com incidéncia estavel no periodo. Apos ajustes
para variaveis maternas, perinatais e neonatais, as diferencas entre 0s centros
persistiram: para HPIV global, seis deles apresentaram taxas significativamente
menores (variacdo de OR ajustado - 0.36 a 0.60), e trés deles com taxas maiores
(variacdo de OR ajustado - 1.72 a 11.78) para HPIV grave. O melhor ponto de corte
para o escore de risco para a HPIV global foi 210,5, o que resultou em uma AUC de
0.728, com sensibilidade de 61,6%, especificidade de 73,9%, VPP de 50,8%, VPN



de 81,5% e acuracia de 70,2%. Para a HPIV grave, o melhor ponto de corte no
escore de risco foi 229,5 e uma AUC de 0.731, com sensibilidade de 63,1%,
especificidade de 74,5%, VPP de 54,2%, VPN de 80,8% e acuracia de 70,8%.
Conclusdes: houve tendéncia de aumento da incidéncia da HPIV global entre os
RNPT < 34 semanas, especialmente em alguns centros da RBPN. A forma grave da
HPIV manteve-se estavel. Os escores de riscos para HPIV global e para sua forma
grave, por apresentarem baixa sensibilidade, mostraram-se razoaveis como
preditores da doenca.

Palavras chaves: Hemorragia Cerebral, Recém-Nascido Prematuro; Benchmarking;

Qualidade da Assisténcia a Saude; Fatores de Risco; Estudo Multicéntrico.



ABSTRACT

Temporal trend and development of risk score for intraventricular hemorrhage in very
low weight preterm newborns: a Brazilian multicentric study. Objective: to evaluate
the temporal trend of incidence of intraventricular hemorrhage (IVH) and develop a
risk score for the disease in very low birth weight preterm infants of the Brazilian
Neonatal Research Network centers. Methods: National prospective multicenter
observational cohort study. All very low birth weight preterm newborns with a
gestational age between 23 and 33 weeks, admitted to the 19 centers between 2013
and 2018, were eligible. Those who died in the delivery room, outborn infants, those
with congenital infection, those with major congenital malformations and those who
did not perform brain ultrasound were excluded. Univariate multivariate analyses by
multiple logistic regression method were used to assess associated factors. The
adjustment by center was performed using a model that included maternal and
delivery variables, and another with the inclusion of neonatal diseases, resulting from
the regression analysis, and compared with the mean incidence center. The risk
score was expressed in numerical values (points) and developed from the
identification of factors associated with the disease, obtained by multivariate analysis
by logistic regression and based on the obtained odds ratio values. The ROC curve
was used to determine the cutoff of the score and to establish the diagnostic indices
sensitivity, specificity, positive (PPV) and negative predictive values (NPV) and area
under the curve (AUC). Results: After the application of inclusion and exclusion
criteria, 6,420 newborns were evaluated, with a median weight of 1,085 g and
gestational age of 29 weeks, respectively. The mean rate of IVH was 30.4% (annual
variation from 27.1 to 33.8%), with a significant trend towards an overall increase in
incidence (p=0.003), especially in three centers. The severe form of the disease
occurred in 9.8% of the cohort, corresponding to 32.2% of those affected by IVH
(annual variation from 29.2 to 34.5%), with a stable incidence in the period. After
adjusting for maternal, perinatal and neonatal variables, differences between centers
persisted: for global IVH, six of them had significantly lower rates (adjusted OR range
- 0.36 to 0.60), and three of them had higher rates (adjusted OR range - 1.72 to
11.78) for severe IVH. The best cutoff for the risk score for global IVH was 210.5,
which resulted in an AUC of 0.728, with a sensitivity of 61.6%, specificity of 73.9%,
PPV of 50.8%, NPV of 81.5% and accuracy of 70.2%. For severe IVH, the best risk



score cutoff was 229.5 and an AUC of 0.73, with a sensitivity of 63.1%, specificity of
74.5%, PPV of 54.2%, NPV of 80.8% and accuracy of 70.8%. Conclusion: there was
a trend towards an increase in the incidence of global IVH, especially in some
centers. The severe form of IVH remained stable. The risk scores for global IVH and
for its severe form, due to their low sensitivity, proved to be reasonable as predictors

of the disease.

Keywords: Cerebral Hemorrhage; Preterm Infant; Benchmarking; Quality of Health

Care; Risk Factor; Multicenter Study.



LISTA DE QUADRO E FIGURAS
Péagina
QUADRO
Quadro 1 — Pontuacdo obtida pelas variaveis associadas independentemente a

hemorragia peri-intraventricular (global ou grave) segundo o valor de odds ratio
OO, e 59

Pagina
FIGURAS
Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos recém-nascidos de muito baixo peso
menores de 34 semanas de gestacdo constante no banco de dados da Rede
Brasileira de PesquiSas NEONALAIS. ..........uuuuuuuurriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeibeeeee e 61

Figura 2 — Escore modelo C para hemorragia peri-intraventricular global. ............... 89

Figura 3 — Escore modelo D para hemorragia peri-intraventricular grave. ................ 89



LISTA DE TABELAS

Péagina
Tabela 1: Caracteristicas maternas e neonatais da coorte de 6.420 recém-nascidos
pré-termo de muito baixo ao nascer menores de 34 semanas de gestacao. ............ 62
Tabela 2: Distribuicdo porcentual da ocorréncia de hemorragia peri-intraventricular,
conforme os seus graus, da coorte de 6.420 recém-nascidos pré-termo de muito
baixo ao nascer menores de 34 semanas de gestacan. .........ccccevvvviiiiiieeeeeeeeiiinnnnnn. 63
Tabela 3: Distribuicdo das variaveis maternas e neonatais conforme a presenca ou
auséncia de hemorragia peri-intraventricular da coorte de 6.420 recém-nascidos pré-
termo de muito baixo ao nascer menores de 34 semanas de gestagao. .................. 64
Tabela 4: Distribuicdo das variaveis maternas e neonatais conforme a presenca ou

auséncia de hemorragia peri-intraventricular grave da coorte de 6.420 recém-

nascidos pré-termo de muito baixo ao nascer menores de 34 semanas de gestacao.

Tabela 5: Analise de regressdo logistica univariada das variaveis maternas e
neonatais segundo ocorréncia da hemorragia peri-intraventricular da coorte de 6.420

recém-nascidos de muito baixo peso menores de 34 semanas de idade gestacional.

Tabela 6: Analise de regressdo logistica univariada das variaveis maternas e
neonatais segundo a ocorréncia da hemorragia peri-intraventricular grave (n=1.950
N ) JE RO 79
Tabela 7: Andlise de regresséao logistica multipla das variaveis maternas e neonatais
segundo a ocorréncia da hemorragia peri-intraventricular global da coorte de 6.325

recém-nascidos de muito baixo peso menores de 34 semanas de idade gestacional.

Tabela 8: Andlise de regressao logistica multipla das variaveis maternas e neonatais
segundo a ocorréncia da hemorragia peri-intraventricular grave (n=1.926). ............. 81
Tabela 9: Resultados da analise de regressao logistica multipla para avaliacdo das
variaveis independentemente associadas a hemorragia peri-intraventricular em
recém-nascidos pré-termo < 34 semanas de idade gestacional, conforme os
MOAEIOS B QJUSTE. ...eeeceee e e e s 82
Tabela 10: Pontuacao para desenvolvimento do escore de risco para hemorragia

peri-intraventricular global. ...........ccooo oo 87



Tabela 11: Pontuacdo para desenvolvimento do escore de risco para hemorragia
PEri-INtraVENTIICUIAN grAVE. ......cvviiiii i e e e e e e e e e e e e e e e e araa s 88
Tabela 12: Contribuicdo de cada centro na constru¢do da coorte de recém-nascidos
de muito baixo peso menores de 34 semanas de idade gestacional. ..................... 129
Tabela 13: Taxas anuais de hemorragia peri-intraventricular global e grave da coorte
de 6.420 recém-nascidos de muito baixo peso menores de 34 semanas de idade
gestacional — valores médios e de intervalo de confianga de 95%. .............cccuuuueee. 130
Tabela 14: Tendéncias anuais de variaveis selecionados de interesse para o

desfecho hemorragia peri-intraventricular. ................cccceeeiii i, 131



LISTA DE GRAFICOS

Péagina
Grafico 1 — Tendéncia anual da ocorréncia de hemorragia peri-intraventricular global
no periodo de 2013 a 2018 da coorte de 6.420 recém-nascidos de muito baixo peso
menores de 34 semanas de idade gestacional. ............ccceoiiiiiiiiiiiiiiii 68
Grafico 2 — Tendéncia anual da ocorréncia de hemorragia peri-intraventricular grave
no periodo de 2013 a 2018 da coorte de 6.420 recém-nascidos de muito baixo peso
menores de 34 semanas de idade gestacional. ............ccccovviiiiiiiiiiiii e, 69
Gréfico 3 — Tendéncia anual da ocorréncia de hemorragia peri-intraventricular grave
no periodo de 2013 a 2018 da coorte de 1.950 recém-nascidos de muito baixo peso
menores de 34 semanas de idade gestacional. ............cccoeeiiiiiiiiiiiiii e, 70
Grafico 4 — Tendéncia anual da incidéncia da hemorragia peri-intraventricular em
recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso menores de 34 semanas de idade
gestacional, de acordo COM 0 CENIIO........uuuuuiiiiee e e e e e 71
Grafico 5 — Tendéncia anual da incidéncia da hemorragia peri-intraventricular grave
em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso menores de 34 semanas de
idade gestacional, de acordo COM O CENIIO. .....cveeeeiieeeiiiiiiee e e e e et e e e 72
Gréfico 6 — Taxa total de incidéncia de hemorragia peri-intraventricular global por
(071 011 (01 J PP UPPPTTTPRPPRIN 73
Grafico 7 — Taxa total da incidéncia de hemorragia peri-intraventricular grave por
(07T 011 (0 1 PP 73
Grafico 8 — Comparacdo dos centros para a ocorréncia de hemorragia peri-
intraventricular global conforme os valores de odds ratio (OR) bruto e respectivos
intervalos de confianca de 95% de cada CeNtro. ..........uuuuiiieieiiiiieiiiie e 74
Grafico 9 — Comparacdo dos centros para a ocorréncia de hemorragia peri-
intraventricular grave conforme os valores de odds ratio (OR) bruto e respectivos
intervalos de confianca de 95% de cada CeNtro. ..........uuuuiiiiiiiiieeeiiiie e 75
Gréfico 10 — Comparacdo dos centros para a ocorréncia de hemorragia peri-
intraventricular global conforme o0 modelo A de ajuste. ............ccccuviiiiiiiiiiiiiiiiiiie 83
Grafico 11 — Comparacdo dos centros para a ocorréncia de hemorragia peri-
intraventricular grave conforme o modelo B de ajuste. ........cccccovevviiiiiiiiiiiiiecceei, 84
Gréfico 12 — Comparacdo dos centros para a ocorréncia de hemorragia peri-

intraventricular grave conforme o0 modelo C de ajuste. ..........cccvvvvvviiiiiiieceeeeeeiiiinn, 85



Grafico 13 — Comparacdo dos centros para a ocorréncia de hemorragia peri-

intraventricular grave conforme o0 modelo D de ajuste. ...........ccoevvvvviiiiiieeeeeeeeiiiinnn, 86



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AIG adequado para idade gestacional

AUC area under the curve (area sob a curva)

CAISM Centro de Atencéo Integral a Saude da Mulher

CEP comité de ética em pesquisa

Corticost. corticosteroide

COX ciclo-oxigenase

CPAP Continuous Positive Airway Pressure (pressdo positiva continua
de vias aéreas)

DM diabetes mellitus

EP erro padréo

et al. e outros (as)

FSC fluxo sanguineo cerebral

g grama

GIG grande para idade gestacional

Hipot. hipotermia

HPIV hemorragia peri-intraventricular

IC intervalo de confianca

IG idade gestacional

nQ intervalo interquartil

ILCOR International Liaison Committee on Resuscitation

INSURE Intubation - Surfactant — Extubation

IVH intraventricular hemorrhage

MG matriz germinativa

MHz megahertz

mmHg milimetro de mercurio

N namero total de casos

NNT namero necessario para tratar

NPV negative predictive value

OR odds ratio, razao de chance

ORaj odds ratio ajustado, razdo de chance ajustado

p p valor



PIG

PPV
RBPN

RN

RNPT
RNMBP
ROC

SAS

SDR

Sem

Sind.
SNAPPE-II
TGF B
UNICAMP
UNIFESP
UTIN
VEGF
VON

VPN

VPP

'S

pequeno para idade gestacional

positive predictive value

Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais
recém-nascido

recém-nascido pré-termo
recém-nascido de muito baixo peso
Receiver Operating Characteristic
Statistical Analysis Software

sindrome do desconforto respiratorio
semanas

sindrome

Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension Il.

fator de crescimento transformador beta ([3)

Universidade Estadual de Campinas
Universidade Federal de Sao Paulo

unidade de terapia intensiva neonatal

fator de crescimento do endotélio vascular

Vermont Oxford Network
valor preditivo negativo
valor preditivo positivo

versus



%

\%

LISTA DE SIMBLOS

porcentagem
maior ou igual
maior

menor



SUMARIO

Péagina

I 11 o Yo [ U o= T TSSO 23
1.1 A incidéncia da hemorragia peri-intraventricular.............cccccvvveeiiie e eeeeeeiiinn, 23
1.2 AMatriz germMiNAtIVA .......cooeiiiiii e 24
1.3 Fisiopatologia e fatores de risco da hemorragia peri-intraventricular-.............. 26
1.4 A evolucéo temporal e a manifestacdo clinica da HPIV...............ocooevviviinnnnnnn. 32
1.5 Diagnosticos por exame de imagem e classificacdo da HPIV ............c............ 35
1.6 Tratamento e profilaxia da HPIV ..., 37
1.7 HPIV - qualidade de assisténcia — redes colaborativas ..............ccccceeeeeeeeeeen. 45
1.8 O €SCOIE dE MSCO...cceeeeeee e 50
2. JUSTITICALIVA. .t 52
B O EEIVOS e 53
3. 1. ODJELIVO GOIAL...eeiiiiiiiiiiiieiie et 53
3.2 ODbjetivoSs €SPECITICOS ....ii i e 53
Y =7 (o Yo [0 1 PP 53
4.1, TIPO 0 ESTUTD ...ttt 53
4.2. Critérios de iNClUSA0 € EXCIUSEO .........uuuuruuuuurriniiiiiiiiiiiiieiieeranaeaeeenaenenneeennananae. 53
N R O 1 (=Y [0 XS0 L= T od U= o 53
4.2.2 CriterioS d€ XCIUSAD.......uuuuuuuiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaieaneeeaeebnnneaeannnnnnnnnnnnnne 54

4.3 TaMaNNO @MOSIIAL ... ...uuuiiiiiiiiiiiiiiiii b nnaesnnnnannene 54
Y B L PNV IS oo (o =Y ) 0 1 54
4.4.1 Variavel dependente principal (variavel desfecho)............cccccccceiiiiinnnnne. 54
4.4.2. Variaveis iINdePendENtES ........ccciiiieeiici et 54
4.4.2.1 Variaveis maternas € oObStetriCas..........cccceeeeeeeeiiee e 54
4.4.2.2 Variaveis independentes NeoNAtaIS ............ooeveeeeeeeeiiiee e, 56

ST @70 =3 7= W0 [0 F= o [0 1SRN 57
4.6. ANAlISE ESTALISTICA ... uuuuuurreeiiiiiiiiiiiiiiiiiii e nnnnnnnnnnnnnnne 58
N 0] g Y0 [T o ot 1= TSR = = 60
T =TT ] 1 = To Lo 1 S 60
I ] o U 77 Vo S 90

T CONCIUS DS .. e e 109



8. Referéncias

9. Apéndices ..

10. Anexos .....



23

1. Introducéao
1.1 Aincidéncia da hemorragia peri-intraventricular

Principal causa de comprometimento do neurodesenvolvimento de recém-
nascidos pré-termo (RNPT), a hemorragia peri-intraventricular (HPIV) constitui-se um
problema significativo e preocupante nas unidades de terapia intensiva neonatal
(UTIN). As alteracdes neurologicas permanentes decorrentes da HPIV afetam a
qualidade de vida do paciente e de sua familia, e aumentam a utilizagcdo dos
servicos de saude, além de causarem grande encargo socioeconémico (1). Sua
incidéncia esta diretamente relacionada ao grau de prematuridade, isto é, quanto
menor a idade gestacional (IG) de nascimento, maior o risco de sangramento
cerebral. No entanto, ocorre uma variagdo importante de incidéncia nas diferentes
UTIN, o que pode expressar diferencas na qualidade da assisténcia prestada ao

RNPT aqueles de muito baixo peso ao nascer (2).

Nos paises desenvolvidos, tem sido observada nas ultimas décadas, uma
tendéncia de reducdo da incidéncia de HPIV (3,4). No inicio da década de 1980,
reportava-se a incidéncia de 40% a 50% nos Estados Unidos da América (5). Esses
indices declinaram para 24-26% no periodo de 2009-2013, conforme registrado no
banco de dados da rede de pesquisas Vermont Oxford Network (VON) (6), e, no
estudo da Australian and New Zealand Neonatal Network observou-se uma taxa de
20,2% em 2012 (4). Esses resultados promissores devem-se a maior conhecimento
da doenca, melhoria do atendimento obstétrico e neonatal, bem como avancos

tecnoldgicos de suporte a vida.

Em relacdo a forma grave da doenca, a qual se associa a alteracbes
importantes do neurodesenvolvimento, um estudo multicéntrico americano com mais
de 400.000 recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP) mostrou também melhora
de sua incidéncia (7) — uma reducgdo de 9,4% em 2005 para 7,9% em 2014. Em
outro estudo americano, do Programa California Perinatal Quality Care
Collaborative, o qual avaliou RNPT entre 22 e 31 semanas de IG no periodo de 2005
a 2015, houve um decréscimo significativo da incidéncia da forma grave da HPIV, de
9,7% para 5,9%, uma reducéao relativa de 39% (8). Do mesmo modo, um estudo da
Australian and New Zealand Neonatal Network demonstrou que a incidéncia reduziu

de 6,6% em 1995 para 5,0% em 2012, evidenciando uma significativa diminuicdo de
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20% no risco para HPIV grave - OR ajustado (ORaj 0.8; IC95% 0.7 - 0.9) (4). Em
uma avaliacdo de uma coorte de cerca de 9.500 RNPT extremos realizada pelo
Instituto Nacional de Saude americano, a taxa de incidéncia permanece estavel em
torno de 16% na ultima década, apesar do aumento da taxa de sobrevivéncia de
RNPT extremo (9).

1.2 A matriz germinativa

A origem do sangramento encefalico ocorre em uma regido especifica do
cérebro do RNPT chamada matriz germinativa (MG). Localizada na margem inferior
dos ventriculos laterais, € composta por camadas de células imaturas - 0s
precursores neuronais e gliais - envoltas em um mesénquima gelatinoso e amorfo,
altamente vascularizado e deficiente de fibras de suporte (10). Entre 10 e 20
semanas de gestacdo 0s precursores neuronais, ao sofrerem o processo de
diferenciacao, se transformardo nos neurdnios, e a seguir 0os precursores gliais irdo
gerar a oligodendroglia e os astrécitos. A oligodendrdglia tem funcdo no processo de
mielinizacdo neuronal, enquanto que astrocitos participam no desenvolvimento
cortical. Subsequentemente, todos essas células ainda néo diferenciadas migraréo
para a regido cortical e subcortical. No periodo compreendido entre 28 e 32
semanas de gestacao esta estrutura embrionaria se sobrepde a cabeca e ao corpo
do nucleo caudado e, em menor extensado, no teto do corno temporal e da eminéncia
ganglibnica. Nesta Ultima regido originam-se 0s interneurbnios inibitérios
GABAérgicos (11).

Ao terminar o processo migratorio, a MG entra em involucdo progressiva,
tornando-se menor e menos densa de conteudo celular, e, por volta de 36 semanas
de gestacédo, encontra-se em quase completo desaparecimento (12). Nesse evento
de involugédo, ela apresenta uma atividade fibrinolitica excessiva, a qual tem

implicag@es fisiopatologicas na ocorréncia do sangramento.

A ampla malha vascular da MG é formada por vasos imaturos e primitivos,
constituidos de endotélio desprovido de estruturas de sustentacdo perivascular e
com escassa cobertura vascular por pericitos. Essas células perivasculares
participam da regulagdo da angiogénese e fornecem suporte estrutural ao vaso. O
reduzido nivel local do fator de crescimento transformador 3 - TGF B - induz a rapida

proliferacdo endotelial, além de inibir o recrutamento de pericitos e interferir na
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regulacdo da sintese de fibronectina. Esta dltima substancia € um componente
importante da lamina basal por sua funcdo de ancoragem, e assim contribui para o
controle da estabilidade estrutural e integridade vascular. A sua deficiéncia contribui,
assim, para a fragilidade da MG (10).

Os astrocitos que envolvem a unidade neurovascular da matriz
germinativa contém menor quantidade de filamentos intermediarios nos
prolongamentos denominados pés terminais. Esses filamentos formam o
citoesqueleto do astrocito, assegurando a sua integridade estrutural. Todos esses
fatores também contribuem na vulnerabilidade dessa vasculatura ao sangramento
(10).

Diferentemente dos demais capilares, os vasos da MG tém uma
morfologia sinusoidal, sdo mais amplos e suas células estdo ligadas entre si por
ligacdo do tipo juncdes estreitas (tight-junction) (6). Dessa forma, ao mesmo tempo
em que participa como componente da barreira hematoencefalica, essa ligacao firme
torna as células mais rigidas e, por conseguinte, mais vulneraveis as variacdes de

pressdo osmatica e hidrostatica, o que facilita sua ruptura e sangramento.

Sua irrigacdo é fornecida majoritariamente pela artéria recorrente de
Heubner - ramo da artéria cerebral anterior - e para regido posterior, pelas artérias
coroidal anterior e ramos da estriada lateral. A cabeca do nucleo caudado
representa o ponto de confluéncia da drenagem venosa cerebral. A veia terminal,
formada pela juncdo das veias medular, coroidal e talamo-estriada, passa através
dessa regiao. Esta veia possui morfologia em “meia volta” com mudancga de diregao
do fluxo sanguineo. Isso proporciona estase e congestdo venosa que tem

implicacdes fisiopatologicas no surgimento da HPIV (13).

As altas concentragbes de substancias angiogénicas na MG, em
contraste com outras regides do cérebro, desencadeiam uma intensa proliferacao
endotelial. O fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e a angiopoetina-2,
que sdo estimulados por hipoxia, associado a reduzida concentragdo de TGF-f,
estimulam a intensa angiogénese. Essas substancias desestabilizam os vasos
sanguineos da matriz germinativa, ao estimular a formacédo de brotos vasculares, a
proliferacdo endotelial e adelgacamento da membrana basal dos capilares,

tornando-os mais frageis e propensos ao sangramento (10).
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De modo interessante, em RNPT, apos o periodo critico das primeiras 72
horas de vida, ocorre uma diminuicdo da chance de ocorréncia de sangramento na
MG. O aumento da concentracdo sanguinea e tecidual de oxigénio ao nascimento
suprime o VEGF e a angiopoetina-2, o que propicia a interrup¢édo da angiogénese,
tornando esses vasos mais resistentes a ruptura, independentemente da IG ou das

oscilacdes do fluxo sanguineo cerebral (FSC) (10).

O local exato onde se origina o sangramento ainda € motivo de
controvérsia. Um estudo primordial sugere que ele ocorra nos capilares sinusoidais e
em menor frequéncia na juncéo capilares-vénulas (14). Um percentual expressivo de
sangramento na MG evolui com a ruptura do epéndima do sistema ventricular, o que
faz com que o sangramento invada e se espalhe para dentro dos ventriculos. O
sangramento inicial na MG, ao elevar a pressao local provoca uma obstrucdo na
veia terminal, comprometendo a drenagem venosa das veias medulares da
substancia branca periventricular e consequentemente pode acarretar o infarto

hemorragico dessa regido (12).

Esse infarto hemorragico atinge predominantemente os lobos frontal e
parietal, proximo ao angulo dorsolateral do ventriculo lateral. Essa leséo
parenquimatosa incide em cerca de 15% das criancas acometidas com sangramento
da MG e é, em geral, mais frequente nos recém-nascidos (RN) de peso e de IG
menores. Na maior parte dos casos, € unilateral, assimétrico e ipsilateral ao
sangramento inicial. Est4 associado aos acometimentos ventriculares mais
volumosos e surge em seguida da lesdo da MG. Com o tempo, essa lesao evolui
para a formacdo do cisto porencefalico, que comumente se comunica com O

ventriculo lateral (6).
1.3 Fisiopatologia e fatores de risco da hemorragia peri-intraventricular

A fisiopatologia da HPIV é multifatorial, onde complexas interacdes de
fatores maternos, obstétricos e neonatais desencadeiam o evento hemorragico.
Além desses, incluem-se ainda outros elementos como aspectos da estruturagéo e
da organizacdo da UTIN, bem como de assisténcia médica, muitos deles de dificil

mensuracgao (10).

Dentre os fatores fisiopatolégicos mais relevantes, ressalta-se a
importancia da autorregulacdo do FSC. Essa propriedade dos vasos sanguineos
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cerebrais permite que, mediante modificagdo do ténus muscular das artérias e
arteriolas cerebrais, consiga-se manter constante o FSC, independentemente das
variagbes da pressédo arterial sistémica. Ela estabelece, assim, o suprimento

constante de oxigénio e nutrientes necessarios para a atividade do érgao (15).

No RNPT essa propriedade ndo esta completamente desenvolvida, e
pode ocorrer a perda transitoria desse mecanismo de controle vascular. Tal
fenbmeno constitui 0 que é denominado de circulacdo cerebral por pressdo passiva,
0 gue ocasiona a transmissao da elevacdo da pressdo ou isquemia para a fragil
microvasculatura da MG (15). Soul et al. (16) ao utilizarem espectroscopia proximo
do infravermelho para mensurar o FSC em RN com peso ao nascer menor que
1.500 g, demonstraram que quanto menor a IG, o peso e maiores a morbidade e a
instabilidade hemodinamica, maior é periodo com FSC por pressao passiva ao qual
o RN fica submetido. Nessa situacdo, pode ocorrer lesdo da célula endotelial dos
vasos da MG, seguida de sangramento (16). No entanto, ainda sao necessarios
maiores esclarecimentos da participacdo do comprometimento da autorregulacao na
HPIV (10).

Além disso, os RNPT podem apresentar um padrao flutuante do FSC, em
que ocorrem grandes variacfes de pico e nadir a cada ciclo cardiaco. Observa-se
uma associacdo entre a ocorréncia da HPIV e esse padrao irregular do FSC nos
primeiros dias de vida, como foi demonstrado no trabalho de Perlman et al (17).
Clinicamente, esse padrao flutuante do FSC se apresenta nas criangas com
insuficiéncia respiratdria aguda, naquelas com desacoplamento e em assincronia do
movimento respiratério com o ventilador mecéanico, e nos cuidados neonatais nos
quais ocorre manipulacao excessiva da crianga e na aspiragao traqueal, entre outras

situacoes.

A presenca de uma grande quantidade de radicais livres também contribui
para a agressdo do endotélio da microvasculatura da MG. Eles sdo gerados nos
episédios hipoxico-isquémicos, presentes no momento do nascimento, e
posteriormente, nos disturbios respiratérios do RNPT, nos processos inflamatorios e
infecciosos e por componentes da nutricdo parenteral. Os radicais livres sao
capazes de destruir os acidos graxos poli-insaturados, que sdo componentes da
membrana celular, inclusive dos vasos capilares. Além da possibilidade de agresséao

oxidante, no RNPT, as enzimas antioxidantes - superoxido dismutase, peroxidase e
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catalase - encontram-se deficientes, e as vitaminas antioxidantes A, C e E tém suas

reservas baixas, o que contribui para a agressao endotelial (18).

Além disso, o endotélio sintetiza a prostaglandina 12 (prostaciclina), a qual
€ potente agente vasodilatador das arteriolas e inibidor da agregacao plaquetéria, e
participa na modulacdo do desempenho da autorregulacdo do FSC. Ao mesmo
tempo, o0 RNPT exibe pouca expressao do tromboxano, liberado pelas plaquetas,
que neutraliza essas acdes. Essas duas substancias operam em equilibrio
homeostéatico na regulacdo da circulacdo cerebral. Em situacdo de isquemia com
lesdo endotelial, pode ocorrer um desequilibrio desse controle, aumentando a

sintese de prostaciclina, o que favorece a uma tendéncia a vasodilatagéo (19,20).

A prematuridade, especialmente menor de 32 semanas, € a condicao
mais relevante, em razdo de que, quanto menor a IG, mais imatura e fragil se
encontra a microvasculatura da matriz germinativa, e sendo maior a chance de
sofrer um sangramento extenso (21). Para a ocorréncia da HPIV, além do grau de
prematuridade, sdo necessarios que varias condicdes atuem simultaneamente para
promover o agravo. Desse modo, um melhor entendimento da fisiopatologia e de
sua relacdo com os fatores de risco possibilita elaborar abordagens preventivas que
colaboram na reducéo de sua incidéncia. Esses fatores podem estar presentes tanto

no periodo antenatal e perinatal, quanto no periodo neonatal.

Muitas situacdes clinicas atuam como fatores de risco contribuintes para o
sangramento cerebral. Entre os fatores antenatais encontram-se: a corioamnionite, a
auséncia de uso antenatal do corticosteroide, o trabalho de parto, a apresentacéo
pélvica, o tipo de parto e a asfixia perinatal. Em relacdo aos aspectos péds-natais
destacam-se: o0 nascimento em servico hospitalar ndo adequado para a gravidade
do recém-nascido e seguido de transporte poOs-natal, reanimacdo avancada,
sindrome do desconforto respiratorio (SDR), pneumotdrax, sepse precoce e outras
situagcbes associadas com hipotensdo arterial, hipdxia, hipercapnia e acidose
(12,22,23).

Além disso, algumas intervencdes nos primeiros dias de vida aumentam o
risco, como o procedimento de intubacao traqueal, a forma de administracdo do
surfactante, o uso de expansores de volume, a utilizacdo de ventilacdo mecanica, a

infusdo intravenosa de bicarbonato de sodio, o uso de inotrdpicos, entre outros (22).
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A sequir, realizamos uma discussdo mais pormenorizada sobre alguns
desses fatores de risco, destacando-se que tanto as morbidades maternas e
neonatais como 0 seu tratamento, especialmente se feito de modo inadequado,
estdo associados ao aparecimento da doenca.

Ha muita discussao na literatura em relacdo a melhor via de parto para a
prevencao da HPIV. Muitos estudos ndo randomizados referentes ao modo de
nascimento podem sofrer influéncia do impasse da definicdo do limite de viabilidade
Nnos servigos obstétricos e neonatais e da frequéncia das complicacfes perinatais
gue resultam em aumento de risco de varias morbidades neonatais, incluindo a
HPIV, além de aumento de mortalidade (24). Essas condi¢cdes podem interferir no
tipo de parto, ocasionando viés de resultados, o que impossibilita obter conclusdes

adequadas.

O nascimento do RNPT fora de um centro terciario ou de um nivel ndo
adequado para 0 seu tratamento e seu consequente transporte para outra unidade
hospitalar aumentam as chances de ocorréncia de HPIV (3). Um estudo canadense
demonstrou que o nascimento de RNPT menores de 29 semanas fora de um
hospital terciario aumentou significativamente em quase duas vezes o risco de morte
ou de comprometimento grave do neurodesenvolvimento (OR 1.7; IC 95% 1.3 — 2.2)
(25).

N&o raramente, a transferéncia da gestante para um hospital de
referéncia pode ndo ser possivel devido as graves complicacbes agudas maternas
ou condicdes subjacentes fetais que requerem um parto emergencial. O nascimento
de RNPT nestes hospitais sem UTIN ocorre entdo em um ambiente néo ideal, pela
escassez de recursos e pela imprevisibilidade, o que eleva a chance de nascer em
piores condi¢cdes. A reanimacao neonatal muitas vezes é realizada por equipe com
menor experiéncia, 0 que aumenta a possibilidade de uma inadequacdo do
procedimento, do uso mais liberal de expanséo volumétrica intravenoso e de drogas
vasoativas, além da dificuldade no controle térmico (25). Pela natureza inesperada
do parto prematuro, muitas vezes néo existe tempo de administrar o corticosteroide

antenatal e outras medidas preventivas recomendadas (26).

O transporte do RN do hospital de nascimento para o centro de referéncia

também pode ser um fator de risco independente para HPIV pela maior instabilidade
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fisioldgica do paciente, acrescidas da falta de treinamento da equipe e de situacdes
inerentes ao proprio transporte, como vibracdo, ruidos e aceleracdo, que sao
deletérios ao ceérebro. Assim, a transferéncia da gestante para um centro
especializado, onde possa realizar o parto e o recém-nascido receber o atendimento
apropriado, sempre que possivel deve ser priorizada. Por outro lado, a estabilizacéao
cardiorrespiratoria, hemodinamica e térmica do RN previamente e durante o
transporte, juntamente com uma equipe de transporte devidamente treinada, pode
diminuir o risco associado de leséo cerebral (26).

Uma pequena parcela de RNPT submetidos a reanimagédo ao nascimento
ndo respondera as manobras iniciais de ventilagdo com presséo positiva, e assim
necessitardo progredir para procedimentos avancados. Estes incluem a compressao
toracica externa e/ou uso de adrenalina ou de expansor de volume. Nesse
procedimento, ocorre flutuacdo do FSC e o uso da adrenalina eleva subitamente a
pressao arterial (27,28). Essas criangcas tém maior probabilidade de desfechos
desfavoraveis com aumento da morbimortalidade, na qual se inclui a HPIV. Na
coorte de Wyckoff et al. (29), em que se estudou RN de extremo baixo peso e IG
entre 23 e 30 semanas, a reanimacdo avancada aumentou o risco em 47% para
HPIV graus 3 e 4 (OR 1.47; IC 95% 1.23 - 1.74). Também no estudo de Soraisham
et al. (28) observou-se um risco de cerca de trés vezes maior de lesdo cerebral
grave naqueles submetidos a reanimacdo avancada, especificamente para os RN
>1.000 g, (ORaj 3.08; IC 95% 1.82 - 5.22.). Do mesmo modo, Handley et al (27),
observaram um aumento de risco de 36% de sangramento cerebral grave em RN
com IG entre 24 e 25*7 semanas, submetidos a reanimacéo avancada (OR 1.36; IC
95% 1.07 - 1.72), e naqueles com IG entre 26 e 27'%7 semanas elevou-se a
probabilidade de morrer (OR 1.81; IC 95% 1.30 - 2.51) e de HPIV em 2 vezes mais
(OR 2.10; IC 95% 1.56 - 2.82) (27). Ainda nesse estudo, outros fatores observados
associados a reanimacao avancada e que podem colaborar com o aumento de risco
de HPIV foram a ndo administracdo antenatal de corticosteroide a gestante e a

corioamnionite, por favorecerem pior condi¢do ao nascimento dos RNPT (27).

O RN reage as manobras de intubac&o traqueal com respostas como
bradicardia, hipertensdo arterial sistémica e pulmonar e alteracées do FSC. O efeito
em cadeia resulta em congestdo venosa cerebral, aumento da presséo

intracraniana, perda da autorregulacdo do FSC e comprometimento da perfuséao
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cerebral (30,31). A ocorréncia desses eventos adversos aumenta com o numero de
tentativas de intubacdo, as quais geram entdo quadros hipoxémicos com

repercussao hemodinamica (32).

A insuficiéncia respiratéria da SDR do RN, decorrente da deficiéncia de
surfactante, com consequente formacdo de microatelectasias, juntamente com sua
abordagem com intubac&o traqueal e ventilagdo mecanica, alteram as pressoes
intratoracica e venosa, geram desequilibrio dos gases e pH sanguineos e estimulam
a sintese de citocinas pro-inflamatérias. Todos esses fatores podem causar falha da
autorregulacédo e oscilacdo do FSC, exercendo repercussdes importantes na fragil
microcirculacdo da MG (17,33-35).

A hipercapnia, 0 aumento da pressdo sanguinea arterial e a congestao
venosa cerebral consequentes ao pneumotorax hipertensivo exercem repercussoes
importantes no FSC (36), o que fundamenta a relagdo entre pneumotérax e HPIV
(37,38).

A resposta inflamatéria do RNPT a corioamnionite e a sepse, além da
presenca direta de bactéria e suas toxinas, produzem elevados niveis de citocinas,
particularmente interleucina-1, interleucina-6 e fator de necrose tumoral, que
estimulam a sintese de prostaglandina. O resultado dessa cascata inflamatoria
resulta em hipotensdo, miocardiodepressdo, choque e coagulacdo vascular
disseminada. Tudo isso propicia piores condicbes ao nascimento (20,39), o que
aumenta a chance de necessitar de reanimacdo e de desenvolver distlrbios
respiratorios (27). Esse ambiente hemodinamico desfavoravel contribui, assim, para
o desenvolvimento da HPIV (19,20,40-43).

Vérios estudos evidenciaram que os RNPT com hipotensédo e o uso de
drogas vasoativas apresentaram maior risco de HPIV (3,19,44-47). O uso dessas
medicacOes, em geral, esta associado a quadros clinicos graves de instabilidade
hemodinamica, que por si sdo considerados fatores de risco para HPIV. Assim, a
hipotensao e o uso de catecolaminas podem servir como um marcador de gravidade

e ndo os causadores do fenbmeno hemorragico propriamente dito (37).

A hipotensdo causa vasodilatagdo cerebral, e também, antes mesmo de
provocar isquemia e acidose, pode implicar em dano cerebral e interferir na

autorregulacdo do FSC, o que aumenta o risco de ruptura dos vasos e hemorragia
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(48). Ao mesmo tempo, o uso do inotrépico, ao elevar a pressao arterial, produz um
rapido aumento da velocidade do FSC, mimetizando o mecanismo de hipoperfuséao
ou isquemia seguido de reperfusédo, que participa da lesdo da microvasculatura.
Todas essas alteracdes estdo associadas a circulagdo cerebral por presséo passiva
(49).

O papel do sistema de coagulacdo na patogénese da HPIV ndo esta bem
esclarecido. Podem ser observados frequentemente a simultaneidade de
sangramento cerebral extenso e distirbio de coagulacdo (50). O mecanismo
hemostéatico do RNPT mostra-se imaturo e é caracterizado por uma diminuicdo da
atividade da protrombina, por baixos niveis e atividade dos fatores de coagulacdo
dependentes de vitamina K, e uma tendéncia a plaguetopenia, a qual se torna mais
pronunciada na presenca de asfixia e sepse. Esse risco aumentado de sangramento

desempenha um aspecto importante na patogénese da HPIV (12,51).

Fatores genéticos tém sido também associados ao desenvolvimento do
sangramento cerebral, e podem ser modulados por fatores ambientais, mas a
maneira como atuam ainda ndo € bem entendida. Mutacbes em alguns genes
ligados aos fatores de coagulacéo, no fator V de Leiden, polimorfismo G202110A da
protrombina e também polimorfismo de citocinas pré-inflamatérias e no gene do
metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR) tém sido implicados como fatores
genéticos associados ao risco de desenvolvimento de HPIV (10). Mutacdo no
COL4A1, gene codificador do pro-colageno tipo 4 que participa da estabilizacdo da
parede vascular, estd associada a HPIV. Essa alteracdo propicia perfuragdo na

membrana basal dos vasos da MG (51).
1.4 A evolucéo temporal e a manifestacéao clinica da HPIV

A HPIV ocorre, em mais de 50% dos casos, no primeiro dia de vida (52), e
em 90% dos eventos acontecem nas primeiras 72 horas de vida, 0 que sugere que
eventos perinatais operem na génese do sangramento (53,54). A intensidade varia
desde um pequeno sangramento restrito a cabeca do nucleo caudado, até mesmo a
rotura do epéndima com o extravasamento de sangue e células neurais para 0s
ventriculos laterais. No caso de sangramento volumoso, 0 aumento da presséo
intraventricular gerada pode comprometer a drenagem venosa e favorecer o infarto

hemorragico venoso no parénquima ipsilateral (6).
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O sangue presente no sistema ventricular flui para a cisterna magna e
alcanca o0 espaco subaracnoide. Quando a hemorragia preenche a cavidade
ventricular, restos celulares, material necrotico e coagulos tendem a obstruir 0s
locais de maior estreitamento, como o aqueduto mesencefalico e os forames laterais
e mediano do quarto ventriculo, o que pode originar hidrocefalia obstrutiva. Ao atingir
as fovéolas granulares aracnoides, o sangue provoca um processo inflamatorio local
com hiperproteinorraquia (23) e consequente interferéncia na reabsorcéo liquérica
que pode, deste modo, ocasionar o desenvolvimento de hidrocefalia comunicante.
Esta inflamacdo tem uma contribuicdo mais relevante do que o componente
obstrutivo no desenvolvimento da hidrocefalia. Além disso, o ferro livre liberado das
hemécias estimula a formacdo de radicais livres, gera estresse oxidativo e

consequente morte dos neurénios da MG e ventriculomegalia (55).

A apresentacdo clinica depende da perda do volume de sangue e da
disfuncdo neurologica ocasionada. Abrange desde um quadro assintomético até
mesmo um processo de deterioracao rapida, com choque hipovolémico e depresséo
neuroldgica. Classicamente sdo descritas trés sindromes clinicas. A forma
silenciosa, que corresponde ao sangramento de pequena intensidade, acomete
cerca de 70% dos casos e pode ndo manifestar sintomas ou ser oligossintomatica.
No caso de sangramento extenso, na chamada deterioracdo catastréfica, ocorre
piora clinica importante com hipotonia ou hipertonia, estupor profundo, convulséao,
postura de descerebracdo, alteracdo do padrdo respiratorio, distermia, queda de
hematécrito com necessidade de reposi¢cdo volémica, hipotensdo e bradicardia. A
apresentacao saltatéria manifesta-se por alteracdo do estado de alerta, mudanca na

atividade espontanea, hipotonia e dificuldade respiratéria (6,23).

A hidrocefalia pos-hemorragica € um fator complicador da doenca,
especialmente para as hemorragias grau lll. O aumento rapido do perimetro cefalico
com afastamento das suturas e abaulamento ou tensdo na fontanela anterior séo
sinais de progressao de hidrocefalia. Outros sinais inespecificos como apneia ou

bradicardia, letargia ou intolerancia alimentar também podem estar presentes (56).

A taxa de mortalidade associada a HPIV é mais elevada nos
sangramentos mais extensos. Situa-se por volta de 28%, e, em geral, esta

associada a outras morbidades concomitantes e o grau de prematuridade (55).
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As sequelas a longo prazo nos lactentes acometidos pela forma grave da
HPIV estd bem estabelecida e incluem alteracbes motoras, de atraso no
neurodesenvolvimento, paralisia cerebral, surdez e cegueira (57). O predominio de
lesbes motoras € atribuido a destruicdo das substancia branca periventricular, que
inclui as fibras descendentes do trato motor corticospinal. As fibras motoras
correspondentes aos membros inferiores estdo topograficamente mais préximas da
MG, o que poderia explicar em parte o maior acometimento de hemiparesias

espasticas (6).

Ja em relagcédo ao impacto neurolégico da HPIV graus | e I, ndo estad bem
claro ou pode ser mais sutil que o apresentado pelas formas graves. Os resultados
das pesquisas relativas a evolucdo do neurodesenvolvimento a longo prazo em
relacdo as formas leves de hemorragias cerebrais sédo discrepantes. Essas
diferencas podem ser em parte devido a diferencas no desenho do estudo, incluindo
formas de avaliacdo, definicbes de coorte e tempo de seguimento (58). Muitos
desses estudos utilizam a ultrassonografia como método diagnéstico para a HPIV, o
gue limita as avaliacbes das lesdes sutis da substancia branca e do cerebelo, as
quais, quando presentes, podem contribuir para a evolucédo desfavoravel de algumas

criangas e levar a resultados heterogéneos (12).

A coorte de Bolisety et al. (57) abrangendo 1.472 lactentes nascidos com
IG entre 23 e 28 semanas, avaliou o0s resultados da avaliacdo do
neurodesenvolvimento em relacdo a gravidade da hemorragia intraventricular. O
estudo com seguimento por até trés anos concluiu que a presenca de HPIV graus | e
I, mesmo apOs exclusdo das alteracbes cerebrais tardias identificadas a
ultrassonografia  (leucomalacia periventricular, alargamento ventricular e
porencefalia), foram associadas a maior comprometimento do
neurodesenvolvimento, quando comparada a RNPT sem HPIV. Foram observadas
taxas aumentadas de comprometimento neurossensorial (22% vs 12,1%; ORaj 1,73,
IC 95% 1.22 — 2.46), atraso no desenvolvimento (7,8% vs 3,4%), paralisia cerebral

(10,4% vs 6,5%) e surdez (6,0 % vs 2,3%) em comparagdo com o grupo sem HPIV.

Em contrapartida, o estudo caso-controle de Reubsaet et al (59) avaliou o
neurodesenvolvimento por dois anos em criangas nascidas com IG entre 24 e 32
semanas e acometidas da forma leve de HPIV. O estudo evidenciou que ndo houve

diferenca estatisticamente significativa entre o caso (9%) e o controle (9%) em
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relacio a desfecho adverso como paralisia cerebral e atraso de

neurodesenvolvimento.

O estudo da coorte retrospectiva de Scott T et al (58), com participacao
de 293 RNPT menores de 32 semanas de IG, comparou o neurodesenvolvimento
dos RN acometidos com a forma leve de HPIV com os sem sangramento cerebral.
ApOs aplicacdo da Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil (32 edicdo) e
seguimento por até 48 meses, concluiu-se, de modo similar ao estudo de Reubsaet
et al, que a HPIV de baixo grau ndo aumentou significativamente o risco de

comprometimento do neurodesenvolvimento nos primeiros trés anos de vida.
1.5 Diagndésticos por exame de imagem e classificacdo da HPIV

Diante do fato de que um percentual consideravel dos acometidos pela
HPIV ser oligossintomatico, além de apresentarem sintomas inespecificos, é
necessario realizar o rastreamento da doenca por exames de imagens. Dentre 0s
exames disponiveis, a ultrassonografia cerebral tem sido o recurso mais comumente
aplicado, por apresentar boa sensibilidade e especificidade em detectar o
sangramento, inclusive para os de menores dimensfes. Com um aparelho portétil
em tempo real e de alta resolucdo, o exame é realizado a beira do leito, sem
necessidade de sedacdo. Por ndo emitir radiacdo ionizante, ha a possibilidade de
realizar exames seriados com relativo baixo custo. O método utiliza a fontanela
anterior como janela acustica e com isso obtém-se uma visualizacdo adequada do
encéfalo supratentorial e do sistema ventricular, o que facilita a identificacdo do

sangramento (60).

Ao exame ultrassonografico cerebral, a hemorragia apresenta-se como
uma area ecogénica, que corresponde a formacdo de malha de fibrina dentro do
coagulo. Essa imagem surge na topografia da MG, e no caso de sangramento
intraventricular, a imagem pode ocupar parcial ou totalmente o interior da cavidade
dos ventriculos laterais, a depender do volume sanguineo extravasado. O infarto
hemorragico parenquimatoso mostra-se como area ecogénica em formato de leque

ou globular, geralmente unilateral e proximo aos ventriculos laterais (61).

A classificacdo da HPIV de Papile et al., (62), modificada por Volpe (6),

embora imperfeita, € a mais amplamente utilizada. Esse sistema baseia-se na
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presenca e quantidade de sangue na MG, intraventricular e no parénquima cerebral,

e estabelece quatro graus de hemorragia, de forma crescente em gravidade:

e Grau | - sangramento na matriz germinativa ou intraventricular
mimina (menor que 10% da area ventricular na visdo sagital).

e Grau Il - sangramento intraventricular em que ocupe menos de
50% dos ventriculos laterais no plano sagital.

e Grau lll - sangramento em mais de 50% da cavidade ventricular
no plano sagital e frequentemente observa-se distensdo do
ventriculo lateral.

e Grau IV - ecodensidade periventricular.

Essa classificagdo tem sido questionada, especialmente em relacdo ao
grau IV. Nesta situacdo ocorre uma limitagdo do exame ultrassonografico em
distinguir entre uma lesdo por um quadro isquémico ou de sangramento, além do
fato que nem todas as lesbes parenquimatosas sejam de localizacéo periventricular.
ApoOs esses debates, na classificagdo da HPIV modificada por Volpe (6), foi
abandonado o termo hemorragia grau IV. Tem-se entdo recomendado utilizar o
termo ecodensidade periventricular, e descrevé-la detalhadamente quanto ao
tamanho, localizacédo e ecogenicidade. No entanto, observa-se ainda, nos trabalhos
publicados, a continuidade da descricdo do Grau IV para se referir a hemorragia

parengquimatosa secundaria ao infarto venoso hemorragico.

Recomenda-se realizar exame de ultrassonografia cerebral em todos os
RNPT menores de 34 semanas de IG ou peso de nascimento inferior a 1.500
gramas. O primeiro exame deve ser realizado nas primeiras 72 horas de vida,
guando aproximadamente 90% dos casos de HPIV ocorre. Um segundo exame é
indicado com 1 semana de vida. Exames seriados sdo necessarios com intervalos
menores para os RNPT com diagnéstico de HPIV, com intuito de acompanhar
possivel progressao do sangramento ou evolucdo para um quadro de hidrocefalia

pds-hemorréagica (6).

A acurécia diagnostica do exame de ultrassonografia para hemorragia da
MG néo apresenta uma confiabilidade satisfatoria, por expressar uma sensibilidade
de 61% e especificidade de 78%. No entanto, para o diagnostico de hemorragia

intraventricular, o método possui alta sensibilidade (91%) e especificidade (81%),
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assim como para o diagnostico de hemorragia parenquimatosa (sensibilidade 82% e
especificidade 97%) (63).

A avaliagdo ultrassonografica do sistema ventricular é fundamental para o
diagndstico e seguimento da hidrocefalia pés-hemorragica. Uma forma de avaliacao
do tamanho ventricular baseia-se no indice ventricular, que consiste em uma
medida, no plano coronal, que parte da foice inter-hemisférica até a parede lateral do
corpo do ventriculo lateral (64). Quando aumentado, ele serve como mais um
parametro na decisdo quanto a uma possivel intervencdo. A desvantagem desta
medida é que muitas vezes, a expansao ventricular progride inicialmente na regiao

occipital ou de forma mais arredondada, afetando pouco esse indice (56).

Apesar da contribuicdo da ressonancia magnética na avaliacdo da lesao
difusa da substancia branca periventricular associada ou ndo a HPIV, além de
fornecer outras informacdes significativas, a complicada logistica para a sua
realizacdo, especialmente na primeira semana de vida do recém-nascido, o qual
encontra-se, em geral, instavel e com risco de hipotermia, torna esse exame pouco

factivel nesse momento (23).
1.6 Tratamento e profilaxia da HPIV

Tentativas de tratamento para evitar a progressao da HPIV néo tiveram
efetividade. Uma vez decorrido o evento hemorragico, a abordagem € direcionada
para medidas de suporte, tais como manutencdo da homeostase hemodinamica,
normotermia, oferta hidrica apropriada, além de hemotransfusdo, correcdo de
distarbio da coagulacdo e administracdo de anticonvulsivantes, quando indicados.
Como néo existe um tratamento especifico, as recomendac¢des sao voltadas para

sua prevengao.

Investir em incremento de qualidade em cada momento do atendimento
tanto no acompanhamento pré-natal da gestante, quanto da assisténcia ao parto e
no cuidado com o RN, resulta em redugéo das taxas de morbimortalidade neonatal,
no que se inclui a HPIV (65). Durante o seguimento pré-natal deve-se procurar as

condi¢des associadas a prematuridade e intervir de forma precoce (66).

As praticas obstétricas tém um papel importante na prevencdo do

sangramento cerebral. A prevencdo do parto prematuro deve ser o foco do
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atendimento obstétrico, mesmo tendo o conhecimento que dois tercos dos partos
prematuros ocorrem em mulheres sem fator de risco evidente (67). Na abordagem
pré-natal € relevante identificar as condicfes associadas a prematuridade e intervir
de forma precoce e que as medidas sejam otimizadas para assegurar que O
nascimento ocorra nas melhores condi¢cdes. Dessa forma, algumas intervencoes,

baseadas em evidéncias, devem ser priorizadas (67).

O uso de drogas tocoliticas para gestantes em trabalho de parto
prematuro tem sido recomendado no intuito de oferecer tempo habil para a
administracdo antenatal do corticosteroide e para garantir o transporte mais seguro
até o centro hospitalar de referéncia (67). O seu uso deve ser limitado por curto
periodo, por cerca de 48 horas.

Na situacdo de ruptura prematura prolongada de membrana, o tratamento
da gestante com antibidtico foi associado a diminuicdo da taxa de corioamnionite, de
infeccdo neonatal, de parto prematuro e de alteragdo no exame ultrassonogréfico
cerebral, sem aumentar eventos adversos para RNPT (68). Do mesmo modo, visto
gue a colonizacdo e infeccdo materna por Streptococcus agalactiae pode induzir a
trabalho de parto prematuro, a quimioprofilaxia esta indicada nos casos de
colonizagdo documentada ou trabalho de parto prematuro com estado de

colonizacdo desconhecido (68).

Uma vez que o parto e 0 nascimento prematuros sejam iminentes ou
provaveis, a gestante deve ser encaminhada para um hospital terciario apropriado
para o atendimento de RNPT e para o tratamento das condicbes maternas muitas
vezes sinalizadoras do nascimento prematuro, como hipertensdo arterial, diabetes
mellitus (DM), trabalho de parto prematuro, sangramento vaginal, entre outros (67).
Na abordagem periparto, tanto o prolongamento do trabalho de parto, quanto do
periodo expulsivo expdéem o encéfalo a potenciais efeitos deletérios. No entanto,
devido aos resultados conflitantes em relacdo ao eventual efeito protetor do parto
cesarea, nao ha consenso na literatura de que essa via de parto apresente evidéncia
consistente na prevencao da HPIV (69). Assim, a via do parto protetora para evitar a
HPIV continua sendo assunto de debate e mais pesquisas sdo necessarias para
melhor esclarecimento. Ao levar em consideracdo essas inconsisténcias, a
Sociedade Canadense de Pediatria, em sua declaracdo de 2019, se posicionou em

nao recomendar o parto cesarea como rotina para gestante em trabalho de parto, a
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menos que haja outra indicacdo precisa, por falta de evidéncias de seus beneficios
(69).

A reanimacdo ao nascimento deve seguir as nhormas ja estabelecidas do
Programa de Reanimacdo Neonatal da Sociedade Brasileira de Pediatria. A adesdo
a essas diretrizes ajuda a melhorar as condi¢cdes de atendimento ao recém-nascido
imaturo, uma vez que tanto a asfixia como um processo de reanimacéo inadequado
podem levar a flutuagdes do FSC (27,28). O treinamento continuo e atualizacdo da
equipe na reanimacdo neonatal sdo relevantes na assisténcia em sala de parto e

contribuem na melhoria da qualidade, além da prevencao da HPIV.

O momento adequado para o clampeamento do corddo umbilical é tema
de debate na literatura. A metandlise de estudos randomizados realizada por Rabe
H et. al (70), no qual se avaliou o clampeamento umbilical tardio (30 segundos ou
mais) versus (vs) o imediato (menos de 20 segundos) mostrou uma menor taxa de
incidéncia de HPIV no primeiro grupo (16,3 vs 28,6%, p = 0.002, OR 0.52 IC 95%
0.35 — 0.78). Em contraste com esses achados, a medida que novos estudos foram
ocorrendo, duas metanalises recentes demonstraram que, apesar de mostrar efeito
benéfico para alguns desfechos neonatais para a HPIV grave, no entanto, ndo houve
efeito protetor do clampeamento tardio em relacdo ao precoce (OR 0.98, IC 95%
0.67 - 1.42 - certeza de evidéncia baixa) (71). Diante de outras vantagens oferecidas
ao RNPT, o recente consenso do International Liaison Committee on Resuscitation
(ILCOR) de 2021, referente ao momento ideal de clampeamento do cordao para RN
menores de 34 semanas de IG que nao necessitam de reanimacdo imediata,

recomenda que ele seja adiado em pelo menos 30 segundos.

Em relagéo a ordenha de corddo umbilical, o estudo recente de Kumbhat
et al. (72) demonstrou um aumento significativo de HPIV grave em RNPT menores
de 28 semanas de IG associado ao procedimento de ordenha de corddo quando
comparado ao clampeamento tardio (ORaj 1.70; IC 95% 1.20 - 2.43). Outro situagéo
que também causou preocupacdo foi o estudo multicéntrico internacional de
Katheria et al (73) que comparou o clampeamento tardio do corddo umbilical com a
ordenha de corddao. O estudo teve que ser interrompido precocemente por
seguranca ao observar na avaliacdo intermediéria, um aumento significativo da taxa
de HPIV grave especialmente nos RNPT menores de 28 semanas de IG que

receberam a ordenha de cordéo (22% vs 6%, diferenca de risco 16%; IC 95% 6% -
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26%). Baseado nesse risco, 0 ILCOR se posiciona contra a ordenha de cordao para
RNPT menores de 28 semanas de IG. No entanto, para os RN entre 28 e 33+6
semanas de IG e que nao necessitem de reanimacgéo, o ILCOR sugere a ordenha do
cordéo intacto como uma alternativa ao clampeamento tardio, com uma evidéncia de
qualidade moderada, por ndo excluir beneficio ou risco quando comparado ao
clampeamento tardio (RR 0.60; IC 95% 0.32 — 1.12) (71).

Na assisténcia ao RNPT na unidade neonatal, os cuidados
individualizados e a implementacdo das potenciais melhores praticas visando a
neuroprotecdo devem ser promovidos. Dentre essas praticas recomenda-se o
manuseio essencial, de modo que as avaliacdes pela equipe de saude e os
procedimentos devam ser agrupados e em sincronia. Nesse sentido, a aspiracao
traqueal de rotina deve ser suprimida, sendo realizada somente quando houver
sinais de sua necessidade, assim como a fisioterapia respiratoria deve ser evitada
nas primeiras 72 horas de vida (74). Incluem ainda, manter a cabega em posi¢&ao
neutra no intuito de evitar a estase e a congestao venosa encefalica (75), e medidas
para minimizar a dor e o estresse (76). Outros procedimentos prejudiciais que devem
ser modificados ou evitados incluem a retirada rapida de amostra sanguinea do
cateter arterial, e também atos simples do dia a dia no cuidado neonatal como a
elevacao repentina das pernas durante as trocas de fralda (75).

E importante também adequar a demanda hidroeletrolitica para prevenir a
hipotensao, e assim reduzir a necessidade de uso de drogas vasoativas para o seu
tratamento. A indicacdo de reposicdo volémica se restringe a situacdo evidente de
hipovolemia, bem como o tratamento da acidose metabdlica com o bicarbonato de

sédio deve ser limitado (76).

Apesar dos beneficios do uso do surfactante no tratamento da SDR, com
consequente atenuacdo de vérios fatores vinculados a HPIV, como a oscilacdo do
FSC, reducdo da incidéncia de pneumotorax e de melhorar a sobrevida (77), a sua
administragéo, no entanto, se feita de modo inadequada, esta associada a disturbio
transitorio da presséao arterial sistémica, das trocas gasosas - retencao de dioxido de
carbono - e aumento da velocidade do FSC (78,79), que sdo potencialmente
deletérios para a microvasculatura da MG. ModificagcBes na técnica de sua

administracdo em aliquotas menores e com dispositivo adequado ou a



41

administracdo por cateter fino podem evitar as oscilacées do dioxido de carbono e

de FSC e serem mais protetora (78).

O procedimento de intubacdo e ventilagdo breves baseados na técnica
Intubation - Surfactant — Extubation (INSURE) para administrar o surfactante
interfere na autorregulacdo do FSC, deteriorando-a para a forma passiva de
circulacdo cerebral por um periodo maior do que no procedimento com cateter fino
endotraqueal. Esse achado indica que o modo de administracdo é mais prejudicial
do que o proéprio farmaco (31,80). A administracdo do surfactante pela técnica por
cateter fino intratraqueal, a principio parece ser superior que as outras técnicas, na
protecdo contra a HPIV e outras morbidades. No estudo de coorte prospectiva de
Pérez-lranzo et al. (81), os RNPT que receberam surfactante com a técnica de
administracdo de surfactante por cateter fino apresentaram significativamente uma
menor incidéncia de HPIV grave, quando comparado ao grupo controle histérico (OR
0.054, IC 95% 0.01-0.2, p=0.0001, NNT 5).

Quando analisados em metanalise dos estudos sobre o tema, a avaliagao
de Bellos et al. (82), realizada em 2020, com 13.234 RN, ao comparar a
administrac@o por cateter fino com o método de INSURE, ndo observaram efeito
protetor para HPIV, ao analisar 16 estudos controlados randomizados (OR 0.70; IC
95% 0.40 - 1.23) e 20 estudos observacionais (OR 0.84; IC 95% 0.54 - 1.29).
Contudo, na recente metanalise desenvolvida em 2021 por Abdel-Latif et al (83),
demonstrou que a administracdo do surfactante pela técnica do cateter fino reduziu
de modo significativo o risco de HPIV grave quando comparada com a técnica por
intubacao traqueal (RR 0.63; IC 95% CI 0.42 - 0.96; NNT 22, evidéncia de certeza
baixa). Ha4 necessidade de mais pesquisas para esclarecer sobre as diferentes
técnicas de administracdo do surfactante e sua relagdo com a HPIV. No entanto, ha
de se considerar que o0 uso do cateter fino ja se tornou consolidado na pratica
neonatal, por mostrar eficdcia em reduzir o uso da ventilagdo mecéanica e as taxas

de displasia broncopulmonar e de mortalidade (82).

Mudangas nas praticas de atendimento ao nascimento com estratégia de
otimizar o suporte respiratério com uso precoce da pressao continua de vias aéreas
CPAP (Continuous Positive Airway Pressure), evitar a intubacao traqueal quando
possivel, bem como o uso profilatico do surfactante promovem a reducdo da HPIV

(4,8). De modo ilustrativo, Handley et al. (8) demonstraram que a reducao da taxa de
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intubacdo em sala de parto correspondeu a uma queda, a depender da IG, de 13 a

43% na incidéncia da HPIV grave.

Ademais, préticas assistenciais que favorecam uma ventilacdo protetora,
nas quais se evitam as oscilacbes dos gases e pH sanguineos e as aquelas que
visam reduzir as taxas de pneumotorax servem como medidas preventivas para a
ocorréncia da HPIV (4).

Dentre os poucos farmacos disponiveis para a prevencao da HPIV, o uso
antenatal do corticosteroide tem sido o mais amplamente estudado, difundido e
aceito. Tanto a dexametasona quanto a betametasona tém se mostrado benéficas
em diminuir a incidéncia da HPIV (84). Revisdo de estudos por metanalise
mostraram que administra-las reduz de forma significativa o risco de HPIV (OR 0.3;
IC 95% 0.2 — 0.6) (85). Também na recente revisdo Cochrane de 2020, com
avaliagdo de 8.475 RNPT e 12 trabalhos analisados, o uso antenatal de
corticosteroide manteve seu efeito protetor para a HPIV global (RR 0.58; IC 95%
0.45 - 0.75 - evidéncia de certeza moderada), bem como para a ocorréncia de HPIV
grave (RR 0.49; IC 95% 0.27 — 0.88) (86). A qualidade de evidéncia para HPIV foi
moderada por questfes metodoldgicas quanto ao critério diagndstico da doenca. No
entanto, a metanalise mantém os demais efeitos positivos do medicamento em
reduzir a mortalidade neonatal em 22% (RR 0.78; IC 95% 0.70 - 0.87; evidéncia de
alta qualidade) e a SDR em 29% (RR 0.71; IC 95% 0.65 - 0.78; evidéncia de alta
qualidade). Deste modo, ha mais de trés décadas que as sociedades nacionais e
internacionais de obstetricia ttm recomendado o0 seu uso para toda gestante entre
23 e 33 semanas de IG, com risco de nascimento prematuro por causa materna ou
fetal (87).

Além desses beneficios, a administracdo antenatal do corticoide também
contribui no ajuste da pressdo arterial para niveis mais fisioldgicos, favorecendo
melhores condi¢cdes ao nascimento e atua na maturacdao da MG (88,89). Nesta
regido reduz a proliferacdo endotelial, a densidade vascular e a expresséo do fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF) e aumenta a cobertura de pericitos nos

vasos (90)

Vérios estudos clinicos avaliaram o uso do fenobarbital na prevencéao da

HPIV, tanto no periodo perinatal, administrado a gestante, quanto no recém-nascido,
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com resultados controversos. O seu suposto efeito protetor foi justificado pela
estabilizacdo do FSC, reducdo do metabolismo cerebral, diminuicdo da liberacdo de
catecolaminas, acdo sedativa, estabilizacdo da pressédo arterial e inativacdo dos
radicais livres do oxigénio (91,92).

Nas primeiras pesquisas na década de 1990, foi observado algum efeito
benéfico (91,93). Entretanto, no estudo de Kuban et al. (94), o uso do fenobarbital
pés-natal resultou em aumento de risco de HPIV. A atualizacdo da metandlise
realizada pela Cochrane Library de 2013, que incluiu 12 estudos controlados e
abrangeu 982 RN menores de 34 semanas de IG e peso de nascimento menor de
1.500 g, mostrou que o uso poés-natal do fenobarbital ndo reduziu a taxa de HPIV
(RR 0.91; IC95% 0.77 — 1.08), o comprometimento neurolégico (RR 1.44; 1C95%
0.41 — 5.04) ou morte (RR 0.8; IC95% 0.64 — 1.21). Concluiu-se que o medicamento
nao € recomendado como profilatico na prevencdo da HPIV por auséncia de
beneficio, e por ter sido associado a aumento da necessidade e do tempo de
ventilacdo mecanica. A revisdo afirma ainda ndo haver justificativa para estudos

adicionais do uso poés-natal dos barbittricos como profilaxia contra a HPIV (95).

J4 a indometacina mostrou-se promissora como medicacdo profilatica
para prevencdo da HPIV. Ela age por inibir a sintese de prostaglandina pelo
blogueio néo seletivo da ciclo-oxigenase (COX). A indometacina atenua a hiperemia
vascular cerebral induzida pela hipoxia, hipercapnia, hipertensdo e asfixia. Outro
efeito circulatorio observado consiste no aumento da resisténcia cerebrovascular e
diminuicdo do FSC, especialmente apds hipotensdo seguida de reperfusao (96).
Também atua por diminuir a formacéo de radicais livres e acelerar a maturacdo da
membrana basal da microvasculatura, por promover a expressao da laminina e do
colageno V. O bloqueio da COX2 pelo farmaco suprime a angiogénese com
consequente maturacao da lamina basal e da vasculatura da MG (10).

Em avaliacdo por metanalise demonstrou-se um efeito protetor do
medicamento em reduzir a incidéncia da HPIV (RR 0.88; IC95%, 0.80 - 0.96) e a
gravidade da HPIV (RR 0.66; IC95% 0.53 - 0.82), quando administrado antes de 12
horas de vida (97). No entanto, ndo se evidenciou melhora proporcional na evolugao
neuroldgica a longo prazo no seguimento destas criangas, incluindo a ocorréncia de
paralisia cerebral (RR 1.04; 1C95% 0.77 - 1.40), surdez (RR 1.02; 1C95% 0.45 - 2.33)
e cegueira (RR1.26; 1C95% 0.50 - 3.18) (97). Incide contra seu uso o risco potencial



44

para distdrbio plaguetario e dano gastrointestinal. No entanto, no estudo de
metanalise de Fowlie et al. (98) ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas para plaquetopenia (RR 0.50; 1C95% 0.11 - 2.22), enterocolite
necrosante (RR 1.09; 1C95% 0.82 -1.46) e perfuracéo intestinal (RR 1.12; 1C95%
0.71 - 1.79).

Ha um questionamento sobre o efeito benéfico da droga em relacdo ao
género do recém-nascido, derivado de uma analise secundaria de um estudo
multicéntrico que avaliou o efeito da administracdo da indometacina sobre a
ocorréncia de HPIV. Foi observado que o efeito de reducdo da doenca ocorreu
devido a diminuicdo da frequéncia da HPIV no RNPT do sexo masculino e ndo no
sexo feminino, quando comparado ao grupo placebo (99). Em contraponto, o estudo
de Ohlsson et al. (100) com uma amostra grande de RNPT demonstrou um fraco

efeito diferencial do farmaco por sexo.

O etansilato € uma medicacdo hemostatica que atua na inibicdo da
sintese de prostaglandina, independentemente da via da ciclo-oxigenase, por
bloquear outras enzimas relacionadas com a sua producédo, promovendo também a
aceleracdo da maturacdo dos capilares (101). Em uma metandlise, o etansilato
quando comparado com placebo, diminuiu a HPIV em RNPT menores de 31
semanas, porém nao houve reducdo na mortalidade e nem no comprometimento do
neurodesenvolvimento a longo prazo (102). No entanto, no estudo controlado
randomizado do Ethamsylate Trial Group ndo houve diferenca significativa entre o
grupo tratado e o controle, na reducdo da HPIV (35% vs. 37%). Esse resultado

fornece pouca evidéncia para o seu uso profilatico rotineiro (103).

O papel da vitamina E na prevencao da HPIV esta relacionado a sua acéo
antioxidante na varredura de radicais livres, reduzindo a peroxidacdo dos lipideos
precursores dos prostandides, com consequente efeito estabilizador de membrana,
além da protecdo contra a lesdo de hipoxia-reperfuséo (104). O estudo de Phelps et
al. (105) mostrou que a administragéo intravenosa ou oral da vitamina E aumentou a
incidéncia da HPIV grave (25% no grupo tratado vs. 15% no controle) e ndo preveniu
a retinopatia da prematuridade. Na metanalise de Brion et al, (106) em que se incluiu
26 estudos randomizados com RN menores de 37 semanas de IG e peso menor de
2.500 g, a suplementacao rotineira de vitamina E reduziu significantemente o risco
de HPIV (RR 0.85; 1C95% 0.73 — 0.99), porém houve um aumento do risco de sepse



45

(RR 1.52; 1C95% 1.13 — 2.04), especialmente nhos RNMBP com nivel sérico de
tocoferol acima de 3,5 mg/dl que receberam altas doses intravenosa. Como
resultado, sua suplementacdo ndo é recomendada na pratica clinica neonatal para a
prevencéo da HPIV (106).

Estudos iniciais sobre a administracdo antenatal da vitamina K em
gestantes com risco iminente de parto prematuro, com foco na prevencgéo da HPIV,
apresentaram dados promissores. Em uma metandlise com sete estudos
envolvendo 607 gestantes, o uso de vitamina K ndo mostrou efeito benéfico na
incidéncia de HPIV global (RR 0.76; IC95% 0.54 - 1.06), mas demonstrou-se uma
reducdo significativa da forma grave da doenca (RR 0.58; 1C95% 0.37 - 0.91). No
entanto, ao se excluir estudos quase-randomizados, perdeu-se na andlise, a
significancia na reducdo da HPIV grave (RR 0.82; 1C95% 0.49 - 1.36) (107). Em

conclusao, o uso antenatal da vitamina K ndo é medida util para prevencao da HPIV.

O efeito neuroprotetor do uso antenatal do sulfato de magnésio esta
relacionado a prevencdo da paralisia cerebral em RNPT. Especificamente em
relacdo a HPIV, na metanalise de Crowther et al. (108) com quatro estudos
abrangendo 4.448 RNPT, n&do se demonstrou efeito protetor para HPIV global
(21,5% vs. 21,9%; RR 0.98; 1C95% 0.87 — 1.09) ou grave (RR 0.83; 1C95% 0.63 —
1.09).

1.7 HPIV - qualidade de assisténcia — redes colaborativas

E observada na literatura uma grande variacdo da incidéncia da HPIV
entre as unidades neonatais. No estudo da Canadian Neonatal Network realizado
entre os anos de 1996 e 1997, a taxa de incidéncia entre os 17 centros pesquisados

variou de 14,2% a 57,7% para todos os graus de hemorragia (2).

Vogtmann et al. (109), ao avaliarem a incidéncia da forma grave da
doenca entre todas as UTIN da Saxénia entre 2001 e 2005, evidenciaram que a
incidéncia bruta variou de 1,9% a 15,0%. Os autores realizaram uma andlise de
regressdo logistica multivariada, considerando-se fatores de risco materno e do
nascimento, com propésito de compensar as peculiaridades de cada instituicdo.
Com isso, o resultado ap0s o ajuste as variaveis de risco variou de 5,1% a 11,6%, o
que ocasionou elevacdo ou queda da taxa de alguns hospitais em até quatro
posi¢cdes na sua classificagdo em relagdo a taxa bruta. Essa abordagem estatistica
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de realizar o ajuste a incidéncia da HPIV ao perfil de risco do paciente serviu como
um indicador valido de desempenho para comparacao de assisténcia inter-hospitalar

de forma mais fundamentada, para fins de vigilancia de qualidade (2,109,110).

A gualidade de uma unidade neonatal € analisada por meio de varios
indicadores. Entre eles incluem taxa de mortalidade, relacdo enfermagem por
paciente, taxa de displasia broncopulmonar, de retinopatia da prematuridade, de
infeccdo hospitalar adquirida da corrente sanguinea entre outros e também se reflete
na incidéncia da HPIV. Investigar as discrepancias e variacdo de indicadores é
importante para esclarecimento e entendimento dos fatores locais que propiciam a
ocorréncia da doenga, mas também para o desenvolvimento de propostas factiveis
para corrigi-las. Os motivos podem estar em questdes estruturais, assistenciais, de

recursos, protocolos, entre outras, e ndo so em fatores biolégicos ou médicos (111).

Qualidade em saude € dificil de definir, por sofrer influéncias de
determinados valores, do contexto e momento em que esta sendo aplicada (112). A
definicdo proposta por Lohr et al. tém sido a mais aceita, a qual considera que
qualidade seja o0 grau em que o0s cuidados de saude, para individuos e para a
populacdo, aumentem a chance de resultados desejados e que esses cuidados
sejam consistentes com conhecimentos e percep¢des médicas aceitas (113).

E importante que o processo de monitorizacdo dos indicadores de
qualidade de um servigo sirva para comparar o servico com ele mesmo ao longo do
tempo, na andlise de mudancas assistenciais, e também com outras instituicées
(111). Com esse propoésito surgem na década de 1980, nos paises de alta renda, as

primeiras redes colaborativas neonatais.

As redes colaborativas neonatais realizam o0 acompanhamento de
diversos desfechos importantes dos RNPT nos centros participantes, e tém o
objetivo de promover a melhoria da assisténcia neonatal através de estudos
controlados randomizados, estudos observacionais ou projetos de melhoria de
qgualidade. Tais redes sao formadas por unidades neonatais universitarias publicas
ou privadas, que coletam seus dados de acordo com protocolos padrées comum. As
informagdes s&o enviadas e centralizadas em um centro gestor, que analisa 0s
desfechos das instituicbes, e os compara. Assim, gracas a essas pesquisas, €

possivel tentar esclarecer as diferencas de resultados e identificar praticas que
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estejam associadas a um risco em particular ou que sejam protetoras nos centros
participantes, além de elaborar propostas de estudos colaborativos para a melhoria

da assisténcia (111).

No final da década de 1980 foi criada nos Estados Unidos da América a
Vermont Oxford Network, inicialmente com 34 unidades neonatais. Tinha como
objetivo criar um banco de dados compartiihado e produzir informac¢des sobre as
variacdes de praticas assistenciais. Também tem como propdsito a realizacdo de
pesquisas clinicas e observacionais com intuito de promover a melhoria da
assisténcia neonatal. Atualmente consta com mais de 1.100 UTIN distribuida no

mundo.

Além da VON, outras redes colaborativas internacionais de paises de alta
renda sdo também bastantes atuantes na melhoria de qualidade neonatal como a
Canadian Neonatal Network, a California Perinatal Quality Care Collaborative,
Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Development Network,
Australian and New Zeland Network, Neonatal Research Network of Japan entre
outras. Paises de média e baixa renda, seguindo a tendéncia mundial na busca de
melhoria de atendimento neonatal, também criaram suas proprias redes
colaborativas. A rede indiana National Neonatal Perinatal Database tem realizado
um importante trabalho em favorecer a implantacdo e a monitorizacdo dos
processos de qualidade das UTIN em seu pais, no que resultou em um expressivo
aumento da taxa de sobrevida de RNMBP. No entanto, tanto as taxas de
mortalidade quanto das diversas morbidade ndo foram uniformes nos diferentes
centros (111).

Uma parceria da VON e da Organizacdo das Nac¢des Unidas auxiliou na
formacdo da Ethiopian Neonatal Network. Com essa bem sucedida parceria foi
possivel identificar falhas no atendimento neonatal e consequentemente a
elaboracao e a implantagéo de projetos de melhoria de qualidade. Como resultado,
houve melhorias em diversos aspectos da pratica neonatal: aumento da capacitacao
de profissionais treinados em reanimacdo neonatal, reducdo da hipotermia a
admissdo na unidade neonatal e aumento do percentual de RNMBP que recebem

cuidados mae canguru (114).
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A Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN) constitui uma
organizacdo nacional colaborativa voluntaria, sem fins lucrativos, formada por 20
centros 0s quais possuem UTIN em hospitais universitarios publicos de nivel
terciério, distribuidos em quatro das cinco regides do pais, em sete estados. Foi
criada em 1997 por neonatologistas responsaveis por oito instituicbes nacionais,
baseada nos moldes da Vermont Oxford Network, com a proposta de trabalho
conjunto com a construgdo de um banco de dados compartilhado obtidos
prospectivamente de RNMBP ao nascer (115). As instituicdes fundadoras foram:

Instituto Nacional de Saude da Mulher, Crianca e Adolescente Fernandes

Figueira — Fiocruz, RJ.

Hospital S&o Lucas — Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do
Sul, RS.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu da

Universidade Estadual Paulista, SP.

Hospital S&o Paulo — Escola Paulista de Medicina da Universidade
Federal de Sao Paulo, SP.

Hospital de Clinicas de Porto Alegre da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, RS.

Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo, SP.

Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto da Faculdade de Medicina de

Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo, SP.

Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti da Universidade

Estadual de Campinas, SP.

Os membros fundadores formam o Conselho Gestor, que é responsavel
pela administracdo e regimento interno, além de definir os objetivos e elaboracéo de
metas de trabalho. Posteriormente, em 2009, foram admitidas novas unidades
universitarias publicas, no intuito de abranger mais estados da federacéo, em que se

incluem:
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Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de

Janeiro, RJ
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, MG
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, PR

Santa Casa Belo Horizonte — Maternidade Escola Hilda Brandao da

Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais, MG
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, MG

Hospital Universitario Regional do Norte do Parana da Universidade
Estadual de Londrina, PR

Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira, PE
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh&o, MA
Em 2012, foram admitidas mais quatro unidades:

Hospital Universitario da Universidade de Sao Paulo, SP

Hospital Estadual de Diadema ligado a Universidade Federal de Sé&o

Paulo, Hospital Sdo Paulo, SP

Hospital Geral Pirajussara ligado a Universidade Federal de Séo Paulo,

Hospital Sdo Paulo, SP
Hospital Estadual de Sumaré da Universidade Estadual de Campinas, SP

A partir de 2015, a RBPN ingressou na VON, e assim permitiu
compartilhar seus dados em ambito mundial. Dessa forma, possibilitou as unidades
da RBPN analisar comparativamente seus desfechos e assim refletir sobre as suas
praticas assistenciais neonatais. Possui também 30 unidades neonatais afiliadas,

que através da plataforma da RBPN, também enviam seus dados para a VON.

Tem como proposito apoiar e favorecer a melhoria na assisténcia
neonatal no Brasil. Para isso, a RBPN monitora e pesquisa a morbidade e a taxa de
mortalidade de RNPT de muito baixo peso, estuda as praticas e suas variagoes,
resultados e custos dos diferentes servicos, realiza projeto de incorporagao de novas

tecnologias e sua efetividade, implementa protocolos colaborativos, além de produzir
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normas e rotinas operacionais e clinicas, e realizar estudos colaborativos

epidemioldgicos, diagndsticos e terapéuticos em neonatologia.

Em proporcdo, para o periodo avaliado de 2013-2018, tomando como
referéncia o Datasus, o niumero de criancas inseridas no banco de dados da RBPN
corresponde a 5,2% dos RNMBP nascidos no Brasil (116).

O banco de dados possui um instrutivo de definicbes de todas as
variaveis maternas, obstétricas e neonatais avaliadas, bem como de procedimentos
aos quais o recém-nascido € submetido durante a internacdo. O banco de dados é
preenchido prospectivamente por um membro treinado de cada instituigdo, inseridos
em servidores protegidos por senha e transmitidos de forma segura ao centro de
coordenacao de dados. Os dados sédo submetidos a dupla verificacdo para correcéo
de inconsisténcias e armazenados em sistema informatizado, com dados
armazenados desde 2006. O sistema informatizado de entrada de dados se aloja na
nuvem de dados da Universidade de S&o Paulo (115).

1.8 O escore de risco

Reconhecer ou estimar os riscos de desfechos como mortalidade ou
outros resultados é uma tendéncia das pesquisas clinicas, o que tem colaborado na
avaliacdo de novos tratamentos, na adocdo de medidas preventivas e na melhoria
da avaliagdo da qualidade (117). Identificar quais os RNMBP que sao mais
suscetiveis a desenvolver a HPIV € importante para poder realizar medidas
preventivas. Uma das ferramentas utilizadas para a medicdo objetiva do risco de
sangramento cerebral e ajudar na tomada de decisdes sdo 0s escores de risco.
Essas ferramentas também sdo comumente chamadas de modelos de progndstico,

modelos de previsao e regras de previséo (118).

O objetivo dos escores de risco € prever a probabilidade de um individuo
vir a desenvolver uma doenca baseado nas informacdes disponiveis, que sao
geralmente clinicas, demograficas, genéticas, laboratoriais ou uma combinacéo
desses. Para isso € necessario identificar os preditores significativos e estimar as
probabilidades de resultados para diferentes combinacdes dessas variaveis (118).
Prever uma propor¢ao maior do risco para o resultado de interesse indica 0 sucesso

dos preditores incluidos no modelo desenvolvido (119).
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Para elaborar um escore de risco é necessario delinear trés etapas:
elaborar um modelo, realizar a validacdo seu desempenho, e por fim estudar o seu
impacto clinico. O desenvolvimento de um modelo multivariavel inclui obter variaveis
preditoras importantes, atribuindo os pesos relativos a cada preditor e estimando o
desempenho preditivo do modelo, além de que é importante de ter um tamanho de

amostra adequado e dados de alta qualidade (118).

A seguir, € importante validar ou testar o desempenho preditivo do
modelo em novos sujeitos, preferencialmente de diferentes centros, com uma
combinacédo de casos diferente, ou seja, a confirmacdo de que o modelo funciona
conforme o esperado em pacientes novos, mas semelhantes. Um resultado
favoravel favorece a sua generalizagdo do seu uso para outras unidades
hospitalares neonatais. Quando o resultado apresenta um desempenho néao
adequado, pode considerar realizar um ajuste do modelo, em que necessite incluir

novos dados e assim reavaliar se ha melhora no desempenho (120).

Os estudos de impacto auxiliam a quantificar se o uso de um modelo
progndéstico na pratica diaria melhora a tomada de decisGes e, consequentemente o

resultado do paciente usando um modelo comparativo (118).

Estudo de coorte apresenta-se como o melhor desenho para responder a
guestdes escore de risco. Um estudo prospectivo é preferivel, pois permite a melhor
medicdo dos preditores e dos resultados. Em relagdo aos preditores, devem ser
adequadamente definidos e reprodutiveis para aumentar a generalizacdo e a
aplicacao dos resultados do estudo a pratica. Essas variaveis podem ser obtidos a
partir de dados demograficos do paciente, histéria clinica, exame fisico,
caracteristicas da doenca, entre outros. Preditores que utilizam exames de imagem
podem ter interpretacdo subjetiva, por sofrer influéncia do observador, e assim sao

particularmente preocupantes nesse contexto (118).

A precisdo da previsdo dos escores de risco € mais frequentemente
avaliada pela medicdo da area sob a curva (AUC) da ROC (Receiver Operating
Characteristic), e serve como um indicador de discriminacdo que separa quem tem
ou ndo uma determinada doenca ou algum outro evento de interesse, como um teste
diagnéstico. A curva ROC representa um grafico que compara as taxas de

verdadeiros positivos (sensibilidade) versus falsos positivos (1 — especificidade) para
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diferentes valores de pontos de cortes para um preditor continuo. Esse resultado
indica o desempenho geral dos modelos preditivos (121). A sensibilidade de um
teste € a probabilidade de classificar corretamente um individuo afetado como
afetado, indica a capacidade do modelo de prever corretamente os individuos com o
desfecho de interesse. A especificidade €é a probabilidade de classificar
corretamente um individuo ndo afetado como néo afetado, indica a capacidade do
modelo de selecionar com precisdo os individuos sem o resultado de interesse.
Tanto a sensibilidade quanto a especificidade s&o avaliacbes do teste e sofrem
pouca influéncia da prevaléncia da doenca estudada. J& os valores preditivos

positivos e negativos sdo dependentes da variacdes da prevaléncia (122).

A AUC varia entre 0,5, indicando um modelo ndo melhor que o acaso, isto
€, sem discriminacdo, até o tedrico nivel maximo de 1, quando atinge o canto
superior esquerdo do gréfico, indicando um modelo perfeito. Quanto maior a AUC,
mais precisa € a previsdo e, portanto, maior a utilidade clinica do modelo de risco
(119).

2. Justificativa

O Brasil apresenta marcantes desigualdades socioeconémicas e de
recursos nos servicos de saude nas suas diversas regides, o que se reflete no tipo
de assisténcia oferecida (123). As praticas de atendimento ao RNPT influenciam no
desenvolvimento e na incidéncia da HPIV, que reflete na existéncia de centros
neonatais publicos de exceléncia e outros que ainda precisam melhorar os seus

indicadores de desfecho, gerando uma grande heterogeneidade inter-centro.

Sabendo das graves sequelas associadas a essa doenca, € importante
reconhecer quais sdo os RN de risco de serem acometidos e, assim, elaborar
medidas preventivas possiveis. Portanto, propostas que visem a melhoria da
gualidade da assisténcia neonatal torna-se uma ferramenta importante para atenuar
essas discrepancias. Desta forma foi realizado um estudo para avaliar a tendéncia
da incidéncia, bem como o desenvolvimento de um escore de risco para HPIV nos

centros participantes da RBPN.
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3.0bjetivos
3.1. Objetivo geral

Avaliar a tendéncia temporal da incidéncia da hemorragia peri-
intraventricular entre os centros da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais e
desenvolver um escore preditor de risco para a presenca de HPIV em recém-
nascidos de muito baixo peso menores de 34 semanas de idade gestacional no
periodo de 2013 a 2018.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1. Avaliar a incidéncia total de HPIV global e grave nos diferentes
centros da RBPN no periodo de 2013-2018.

3.2.2. Avaliar a tendéncia temporal anual da incidéncia de HPIV global e

grave nos diferentes centros da RBPN no periodo de 2013-2018.

3.2.3. Avaliar o risco de ocorréncia de HPIV global e grave considerando
os diferentes centros da RBPN, ajustado para os fatores de risco para a

doenca.

3.2.4. Estabelecer o desempenho de um escore de risco para

desenvolvimento de HPIV global e formas graves.

4. Métodos
4.1. Tipo de estudo

Estudo observacional tipo coorte multicéntrica nacional prospectivo com

analise secundaria de banco de dados.
4.2. Critérios de inclusao e exclusao
4.2.1 Critérios de incluséo

Foram elegiveis para esse estudo todos os recém-nascidos de muito
baixo peso com peso de nascimento entre 500 gramas e menor que 1.500 gramas e
idade gestacional entre 2397 e 3357 semanas, admitidos em 19 centros da RBPN no

periodo de primeiro de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2018.
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4.2.2 Critérios de excluséao
+ Obito em sala de parto.
» Nascimentos externos ao centro.
+ Portadores de infec¢ao congénita.

* Presenca de malformacdes congénitas maiores ou sindromes

genéticas.

N&o realizacdo de ultrassonografia cerebral durante a internacéo.
4.3 Tamanho amostral

O tamanho amostral foi o nimero de recém-nascidos de muito baixo peso
constante no banco de dados da RBPN referente a 19 centros participantes no
periodo de primeiro de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2018.

4.4 Variaveis e conceitos

Todas as definicbes das varidveis maternas, obstétricas e neonatais

foram derivadas do instrutivo da RBPN.
4.4.1 Variavel dependente principal (variavel desfecho)

Hemorragia peri-intraventricular: presenca de HPIV diagnosticada por
ultrassonografia cerebral transfontanelar, realizada por neonatologista treinado ou

radiologista em qualquer momento durante os primeiros 28 dias de vida.

A variavel desfecho foi tratada inicialmente como variavel categoérica -
presente ou ausente - e posteriormente categorizada em graus (I a 1V), conforme a
classificacdo de Papile et al.(62), considerando-se formas leves os graus | e I, e
formas graves os graus lll e IV. Por definicdo do instrutivo, em caso de leséo

bilateral, o pior grau € o anotado no banco de dados.
4.4.2. Variaveis independentes
4.4.2.1 Variaveis maternas e obstétricas

A.ldade materna: avaliada como variavel continua e expressa em anos

inteiros.
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B. Cor: avaliada conforme consta da autodeclaracdo e como consta da

Declaracéao de Nascido Vivo e foi categorizada em branca e néo branca.

C. Escolaridade: definida pelo numero completo de anos estudados
informados pela mde no momento do nascimento do recém-nascido. Foi

categorizado posteriormente em = 8 anos e < 8 anos.

D. Acompanhamento pré-natal: avaliada como variavel categorica e foram
aceitas as respostas sim e ndo. Foi considerada como resposta sim a presenca de

minimamente uma consulta de pré-natal na gestacao atual.

E. Hipertensao arterial: conforme registro em prontuério materno, definida
pela presenca de aumento dos niveis pressoricos sistolico acima de 140 mmHg ou
diastélica maior que 90 mmHg, durante e/ou previamente a gestacao,
independentemente do tempo da doenca. Foram consideradas duas categorias: sim

e nao.

F. Diabetes mellitus: conforme registro em prontuario materno, definida
pela intolerancia a glicose, diagnosticada pela equipe de Obstetricia durante o pré-

natal e/ou prévia a gestacao atual. Foram aceitas duas categorias: sim e nao.

G.Bolsa rota prolongada: definida pelo tempo de rotura superior a 18

horas. Foram aceitas duas categorias: sim e néao.

H. Corioamnionite clinica: conforme registro em prontuario materno do
diagndstico obstétrico da condicdo, baseada em pelo menos trés dos seguintes
achados: temperatura materna >37,8°C até duas horas antes do parto, taquicardia
materna (FC>100 bpm), taquicardia fetal (FC >160 bpm), sensibilidade uterina ao
toque, fisometria, leucograma materno alterado. Foram aceitas duas respostas: sim

e nao.

I. Uso antenatal de corticosteroide: definido pelo uso materno de
betametasona e/ou dexametasona em qualquer momento da gestacao para fins de
amadurecimento do pulméao fetal, independentemente do numero de doses e do
intervalo de tempo entre a administracdo do medicamento a mée e o nascimento da

crianca. Foram aceitas duas categorias: sim e néo.

J. Hemorragia periparto: definida pela presenca de sangramento

uterino/vaginal no periodo periparto, compativel com descolamento prematuro de
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placenta, placenta prévia, rotura de corddo umbilical ou vasa previa. Foram aceitas

duas categorias: sim e néo.

K. Gestacao gemelar: definida pelo numero de fetos gerados na gestagéo
acima de um, independentemente se todos foram nascidos vivos. Foram aceitas

duas categorias: sim e néo.

L. Tipo de parto: Foi definido pelo modo como houve o término da

gestacdo. Foram admitidas duas respostas: parto vaginal e cesarea.
4.4.2.2 Variaveis independentes neonatais
A. Sexo: foram admitidas duas categorias: masculino e feminino.

B. Idade gestacional: avaliada como varidvel continua e posteriormente
categorizada em =28 semanas e < 28 semanas e expressa em numero de semanas
completas. Foi definida pela avaliacdo obstétrica mediante estimativa fornecida pela
data da ultima menstruagdo confiavel, ultrassonografia obstétrica precoce (nas
primeiras 12 semanas da gestacdo) e confirmada pelo exame clinico neonatal,

nessa sequéncia.

C.Peso ao nascimento: avaliado inicialmente como variavel continua,

expresso em gramas e posteriormente categorizado em <1.000 g e 21.000 g.

D. Adequacdo do peso ao nascer a idade gestacional: foi avaliada pela
correspondéncia do peso em relacdo a idade gestacional, conforme o Intergrowth21
(124). Foram consideradas trés categorias: pequeno para idade gestacional (PIG -
percentil de peso abaixo de 10), adequado a idade gestacional (AIG — percentil de
peso entre o percentil 10 e 90) e grande para idade gestacional (GIG — percentil de

peso maior que 90).

E. Escore de Apgar de primeiro e quinto minutos de vida: avaliada como

variavel continua e posteriormente categorizada em 27 e <7.

F. Reanimagédo ao nascimento: definida pela necessidade de ventilacado
com pressdo positiva por mascara e/ou tubo endotraqueal no momento do

nascimento. Foram admitidas duas respostas: sim e nao.

G.Reanimacado avancada: definida pela necessidade de intubagéo

traqueal seguida por compressdo tordcica externa e/ou uso de adrenalina ou
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expansor volémico no momento do nascimento. Foram admitidas duas respostas:

sim e nao.

H. Intubacéo traqueal em sala de parto: definido pela inser¢édo de um tubo

desde a boca até a traqueia. Foram admitidas duas respostas: sim e néo.

I. Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension Il -
SNAPPE II: aplicado o escore de gravidade nas primeiras 24 horas de vida, usando
o0 pior momento das variaveis envolvidas no método. Foi avaliada como variavel

continua e posteriormente categorizada em <20 e >20 (125).

J. Hipotermia a admisséo: definida pela temperatura menor que 36,5° C,
medida até uma hora da admisséo na unidade de internacdo. Foram admitidas duas

respostas: sim e néo.

K. Sindrome do desconforto respiratério: definido pelo registro da doenca

em prontuario do recém-nascido. Foram admitidas duas respostas: sim e nao.

L. Pneumotorax: definido como presenca de ar livre na cavidade pleural,

observado ao raio-X de térax. Foram admitidas duas respostas: sim e nao.

M. Surfactante: definido pela necessidade e uso de surfactante. Foram

admitidas duas respostas: sim e nao.

N.Sepse precoce: definida pela presenca de quadro de sepse,
confirmada ou ndo por cultura, nas primeiras 72 horas de vida. Foram admitidas

duas respostas: sim e nao.

O. Cateterismo umbilical: definido pela cateterizacdo da veia e/ou artéria

umbilical nos primeiros dias de vida. Foram admitidas duas respostas: sim e néo.

P. Uso de drogas vasoativas: foi definido pelo uso de drogas vasoativas
nas primeiras 72 horas de vida, independentemente do tipo e numero de drogas

utilizadas. Foram admitidas duas respostas: sim e nao.
4.5. Coleta de dados

Os dados foram obtidos das informagdes constantes do banco de dados
da RBPN referentes aos anos de 2013, 2014, 2015, 2016, 2017 e 2018. Um membro

responsavel de cada centro coletou prospectivamente as informacdes sobre a
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gestacdo, parto e dados do recém-nascido, a partir do nascimento e durante a
internacdo até desfecho hospitalar de 6bito, alta ou transferéncia. Os dados anuais
em planilha Excel foram revistos e posteriormente transferidos para um arquivo
anico. Cada centro esta representado por uma letra, cujo significado é de
conhecimento apenas do préprio centro e da coordenacdo da RBPN. Neste estudo,

as letras foram trocadas por niumeros aleatorios.
4.6. Anédlise estatistica

Para atender ao objetivo especifico 3.2.1 e 3.2.2 as taxas de incidéncias
foram expressas em porcentagem por ano e o teste estatistico de tendéncia de
Cochran-Armitage foi aplicado para se verificar o comportamento anual da doenca.

Para atender o objetivo 3.2.3 foram comparados dois agrupamentos: 0
primeiro grupo, com e sem HPIV, e o segundo com e sem HPIV grave. As variaveis
categodricas foram expressas por frequéncia absoluta e relativa e comparadas
utilizando o teste de qui-quadrado. Por sua vez, as variaveis continuas foram
expressas por mediana e intervalo interquartil (11Q) devido a distribuicdo né&o
paramétrica das varidveis e comparadas pelo teste de Mann-Whitney.

Para avaliar a influéncia do centro em relacdo a HPIV global e grave,
primeiramente foi realizada a avaliacdo da incidéncia da doenca no periodo de seis
anos em cada centro e comparada com a taxa do centro que apresentou o valor
médio do periodo. Os resultados foram expressos em odds ratio (OR) bruto e
intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Em seguida, de acordo com analise de
regressao logistica univariada e mudltipla, com critério stepwise de selecdo de
variaveis, foram identificados fatores de risco para HPIV global e grave e a taxa de
incidéncia de cada centro foi ajustado para as variaveis independentemente
associados aos dois desfechos — HPIV global e grave. Os resultados foram
apresentados em odds ratio ajustado (ORaj) e seu respectivo IC 95%. O teste de

Hosmer-Lemeshow analisou o ajuste do modelo.

Na avaliacdo das variaveis de ajuste, foram utilizados quatro modelos
para a regressao logistica multipla. Inicialmente estudaram-se as variaveis maternas
juntamente com as perinatais e de nascimento tanto para a HPIV global (modelo A)
guanto para a HPIV grave (modelo B). A seguir foram adicionadas aos modelos
anteriores, as variaveis neonatais para HPIV global (modelo C) e HPIV grave
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(modelo D). O proposito dos modelos A e B foi de avaliar a performance do centro
ajustado para as condicOes de gestacdo e parto, e o dos modelos C e D para as
variaveis relacionadas a internacdo e ao atendimento ao RN, no sentido de analisar
se situacfBes de atendimento e estrutura organizacional oferecidos a gestante e ao
recém-nascido poderiam ser melhoradas em protocolos futuros de programa de

melhoria de qualidade.

Para o objetivo 3.2.4 para o desenvolvimento do escore de risco para
HPIV, foram aplicadas as analises univariada e multivariada por regressao logistica,
selecionando as variaveis estatisticamente significativas para o desfecho HPIV
global e grave. De acordo com o OR obtido, as variaveis independentemente
associadas receberam uma pontuacédo, a qual foi estabelecida baseada para cada

valor crescente de OR, conforme a seguir no Quadro 1.

Quadro 1 — Pontuacdo obtida pelas variaveis associadas independentemente a
hemorragia peri-intraventricular (global ou grave) segundo o valor de odds ratio
obtido.

OR: Pontuacéo
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A seguir, baseado no escore total, foi utilizada a curva Receiver Operating
Characteristic (ROC) para avaliar o desempenho diagndéstico dos valores continuos
da pontuacdo para prever HPIV e, desse modo, foram obtidos os pontos de corte,
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN), a
medida de area sob a curva (area under the curve - AUC) e o valor de probabilidade
de predicao de HPIV.

O nivel de significancia aceito foi de 5%. O pacote estatistico utilizado foi
SAS - Statistical Analysis Software for Windows, versao 9.2 (SAS Institute Inc. 2002-
2008, Cary, NC, USA).

4.7. Consideraces éticas

O projeto foi submetido e aprovado pelo Conselho Superior da RBPN e
pelo responsavel de cada centro, com concordancia por escrito do uso do banco de

dados de cada centro individualmente.

O estudo utilizou a autorizacdo padrdo do projeto Ancora, denominado
“Avaliagao das Praticas Assistenciais Neonatais em Hospitais Universitarios Publicos
Brasileiros”, registrado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Sdo Paulo — UNIFESP — sob niamero 1.903.783, de 1 de fevereiro de
2017, bem como obteve a autorizagdo do CEP do centro coordenador (CAISM-
UNICAMP) com parecer de numero CAAE 37592920.3.1001.5404, com dispensa do

termo de consentimento livre e esclarecido.

5. Resultados

No periodo de analise, constavam no banco da RBPN 10.637 RNMBP,
correspondentes a 19 dos 20 centros, pois um dos centros ndo desejou a
participacdo. A ndo realizagdo do exame ultrassonografico ou auséncia de seu dado
ocorreu em 969 RN (9,1% do total de criancas). Apos aplicacédo dos critérios de
exclusdo permaneceram para analise 6.706 participantes. Um dos centros
apresentou uma taxa de incidéncia de HPIV duas vezes e meia maior que a taxa
média dos demais centros (78,3% vs 30,4%). Como tal fato poderia interferir
significativamente no resultado do estudo, foi optado por exclui-lo da avaliacéo.
Desta forma, permaneceram para analise 6.420 RN de 18 centros, conforme mostra

a figura 1.
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10.637 RN
v > 856 6bitos em sala de parto
9.781
v > 307 = 1.500g ou < 4999
9.474
v > 617 < 23 e = 34 semanas
8.857
v > 358 nascidos fora do centro
8.499
v > 339 portadores de infeccdo congénita
8.160
v > 485 malformados
7.675
v > 969 sem exame de imagem
6.706
v > 286 exclusdo 1 centro
6.420 RN

Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos recém-nascidos de muito baixo peso
menores de 34 semanas de gestacdo constante no banco de dados da Rede
Brasileira de Pesquisas Neonatais.

A distribuicdo anual de pacientes variou de 1.036 a 1.097, com uma
média de 1.070. O percentual de participacdo de cada centro na coorte variou de
1,5% a 21,6%, conforme pode ser visto no apéndice 1. As medianas de peso ao
nascer e de IG foram de 1.085 g (lIQ 860 - 1.295 g) e 29 semanas (lIQ 27 - 30),
respectivamente; e a mediana de SNAPPE-Il de 17 (1IQ 8 - 32).

Como aspectos gerais da coorte, gestantes acometidas por hipertensao
arterial corresponderam a 41,3% da coorte, receberam corticosteroide antenatal em
84% e evoluiram para parto vaginal em aproximadamente um terco (32,2%). RNPT
do sexo masculino representaram 48,4% da coorte, 23% foram PIG, 71% chegaram
a UTIN hipotérmicos e quase trés quartos deles (71,1%) apresentaram a SDR. A

morte durante a internacdo ocorreu em 929 participantes (14,5%), 4,6% dos RN
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foram transferidos para outros hospitais e 80,9% receberam alta. A tabela 1

apresenta as demais caracteristicas maternas e neonatais.

Tabela 1: Caracteristicas maternas e neonatais da coorte de 6.420 recém-nascidos

pré-termo de muito baixo ao nascer menores de 34 semanas de gestacao.

Variaveis maternas

Idade materna, anos 27 (21 - 32)
Raca branca 2.830 (44.1)
Escolaridade < 8 anos 3.913 (60.9)
Acompanhamento pré-natal 6.069 (94.5)
Hipertensao arterial 2.654 (41.3)
Diabetes mellitus 471 (7.3)
Bolsa rota = 18 horas 1.066 (16.6)
Corioamnionite 790 (12.3)
Corticosteroide antenatal 5.397 (84.0)
Hemorragia periparto 577 (8.9)
Gemelaridade 1.408 (21.9)
Parto vaginal 2.071 (32.2)
Variaveis neonatais

Sexo masculino 3.111 (48.4)
Idade gestacional < 28 semanas 2.012 (31.3)
Peso ao nascimento < 1.000 g 2.546 (39.7)
Pequeno para idade gestacional 1.477 (23.0)
Apgar 1° minuto < 7 3.237 (50.6)
Apgar 5° minuto < 7 852 (13.3)
Reanimacé&o ao nascimento 3.983 (62.0)
Reanimacédo avancada 223 (3.5)
Intubagéo traqueal 2.011 (31.3)
SNAPPE-II > 20 2.700 (42.3)
Hipotermia a admissao 4.503 (71.1)
Sindrome do desconforto respiratorio 4.568 (71.1)
Pneumotorax 234 (3.6)
Surfactante 3.557 (55.4)
Sepse precoce 2.034 (31.7)
Cateterismo umbilical 4.400 (69.2)
Drogas vasoativas 946 (14.7)

Variaveis continuas expressas em mediana e intervalo interquartis e variaveis categoricas
em frequéncia absoluta e relativa. SNAPPE- II= Score for Neonatal Acute Physiology with

Perinatal Extension Il.
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Nesta coorte de 6.420 RNPT, 1.950 (30,4%) criancas foram
diagnosticadas com HPIV. Destes, 629 RN tiveram a forma grave da doenca, ou
seja 32,2% deles, o que correspondeu a 9,8% da coorte, conforme mostra a tabela
2.

Tabela 2: Distribuicdo porcentual da ocorréncia de hemorragia peri-intraventricular,
conforme os seus graus, da coorte de 6.420 recém-nascidos pré-termo de muito
baixo ao nascer menores de 34 semanas de gestacao.

N Porcentagem
HPIV total 1.950 30.4*
HPIV grave 629 32.2
HPIV grau | 799 41.0
HPIV grau I 522 26.8
HPIV grau llI 328 16.8
HPIV grau IV 301 154

HPIV= hemorragia peri-intraventricular.
*A distribuicao porcentual refere-se ao total de recém-nascidos da coorte.

Em relacdo as caracteristicas maternas e obstétricas, comparados aos
RN sem sangramento, os RNPT acometidos por HPIV, suas maes foram mais
jovens - 26 anos (I1Q 21 - 32) vs 27 (lIQ 22 - 32, p<0.001), apresentaram menor
frequéncia de hipertensao arterial (34,2% vs 44,4%, p<0.001), receberam menos
corticosteroide antenatal (80,5% vs 85,6%, p<0.001), desenvolveram mais
corioamnionite (15,6% vs 10,8%, p<0.001), apresentaram maior frequéncia de
hemorragia periparto (10,8% vs 8,2%, p=0.001) e a gestacdo terminou mais
frequentemente por parto vaginal (41,8% vs 20,1%, p<0.001), conforme
demonstrado na tabela 3.

Comparados aos RN sem sangramento, nos RNPT acometidos pela HPIV
houve predominio do sexo masculino (51% vs 47,4%, p=0.008) apresentaram menor
mediana de peso - 930 g (11Q 750 - 1.155 g) vs 1.150 g (11Q 935 - 1330 g, p<0.001),
maior propor¢cao de extremo baixo peso (50,8% vs 31,5%, p<0.001), menor
frequéncia de PIG (20% vs 24,3%, p <0.001), foram mais imaturos, com mediana de
IG de 27 semanas (IIQ 26 - 29) vs 29 semanas (lIQ 28 - 31, p<0.001) e com maior
proporcado de RNPT extremo (50,4% vs 23%, p<0.001). Ainda, apresentaram piores
condi¢cdes ao nascimento, com maior frequéncia de escore de Apgar de 1° minuto

menor de 7,0 (65% vs 44,4%, p<0.001) e de escore de Apgar de 5° minuto menor de
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7,0 (21,8% vs 9,6%, p<0.001), maior taxa de reanimacéo em sala de parto (75,8% vs
56%, p<0.001), de intubacéo traqueal (48,3% vs 23,9%, p<0.001) e de reanimacéao

avancada (6,2% vs 2,3%, p<0.001), conforme demonstrado na tabela 3.

Tais RNPT se apresentaram mais graves nas primeiras 24 horas de vida,
com maior mediana de SNAPPE-II - 26,5 (11Q 15 - 44) vs 15 (1IQ 05 - 27, p<0.001) e
maior porcentual de SNAPPE-II >20 (60,3% vs 34,5%, p<0.001). Tiveram mais
morbidades a interna¢do como hipotermia a admisséo (73,4 vs 70,1, p=0.006), SDR
(84,1% vs 65,5%, p<0.001), pneumotoérax (7,0% vs 2,2%, p<0.001), sepse precoce
(44,1% vs 26,3%, p<0.001), maior frequéncia de uso do surfactante (73,8% vs
47,4%, p<0.001), de droga vasoativa (27,6% vs 9,1%, p<0.001), e de serem
submetidos a cateterismo de vasos umbilicais (79,4% vs 64,7%, p<0.001), conforme

demonstrado na tabela 3.

Tabela 3: Distribuicdo das variaveis maternas e neonatais conforme a presenca ou
auséncia de hemorragia peri-intraventricular da coorte de 6.420 recém-nascidos pré-
termo de muito baixo ao nascer menores de 34 semanas de gestacao.

Com HPIV Sem HPIV valor p
n=1.950 n=4.470

Varidveis maternas

Idade materna, anos 26 (21 - 32) 27 (22 - 32) <0.001
Raca branca 886 (45.4) 1.944 (43.5) 0.149
Escolaridade < 8 anos 1.181 (60.6) 2.732 (61.1) 0.675
Acompanhamento pré-natal 1.828 (93.7) 4.241 (94.7) 0.066
Hipertensao arterial 667 (34.2) 1.987 (44.4) <0.001
Diabetes mellitus 132 (6.8) 339 (7.6) 0.250
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Bolsa rota = 18 horas 326 (16.7) 740 (16.5) 0.872
Corioamnionite 305 (15.6) 485 (10.8) <0.001
Corticosteroide antenatal 1.570 (80.5) 3.827 (85.6) <0.001
Hemorragia periparto 210 (10.8) 367 (8.2) 0.001
Gemelaridade 405 (20.8) 1.003 (22.4) 0.137
Parto vaginal 816 (41.8) 1.255 (28.1) <0.001
Variaveis neonatais

Sexo masculino 994 (51.0) 2.117 (47.4) 0.008
Idade gestacional semanas 27 (26 - 29) 29 (28 - 31) <0.001
Idade gestacional < 28 sem 983 (50.4) 1.029 (23.0) <0.001
Peso g 930 (750 - 1.155)  1.150 (935 - 1.330) <0.001
Peso ao nasc. <1.000 g 1.138 (58.4) 1.408 (31.5) <0.001
Pequeno para idade gestacional 390 (20.0) 1.087 (24.3) <0.001
Apgar 1° minuto < 7 1.263 (65.0) 1.974 (44.4) <0.001
Apgar 5° minuto < 7 425 (21.8) 427 (9.6) <0.001
Reanimag&o ao nascimento 1.479 (75.8) 2.504 (56.0) <0.001
Reanimacédo avancada 121 (6.2) 102 (2.3) <0.001
Intubacao traqueal 942 (48.3) 1.069 (23.9) <0.001
SNAPPE-II >20 1.169 (60.3) 1.531 (34.5) <0.001
Hipotermia a admissao 1.416 (73.4) 3.087 (70.1) 0.006
Sind. do desconforto respiratério 1.641 (84.1) 2.927 (65.5) <0.001
Pneumotdérax 136 (7.0) 98 (2.2) <0.001
Surfactante 1.440 (73.8) 2.117 (47.4) <0.001
Sepse precoce 860 (44.1) 1.174 (26.3) <0.001
Cateterismo umbilical 1.548 (79.4) 2.892 (64.7) <0.001
Drogas vasoativas 539 (27.6) 407 (9.1) <0.001

Variaveis continuas expressas em mediana e intervalo interquartis e variaveis categoricas
em frequéncia absoluta e relativa. g= grama. HPIV= hemorragia peri-intraventricular. nasc.=
nascimento. PIG= pequeno para idade gestacional. sem= semana. Sind= sindrome.

SNAPPE-II= Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension II.
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Conforme demonstrado na tabela 4, na comparacdo das caracteristicas
maternas dos grupos de RNPT com e sem HPIV grave, neste Ultimo grupo, as maes
foram mais jovens - 25 anos (11Q 20 - 31) vs 26 (lIQ 21 - 32, p<0.005), apresentaram
menor frequéncia de hipertensao arterial (26,2% vs 38%, p<0.001) e de diabetes
mellitus (4,4% vs 7,9%, p<0.001), receberam menos corticosteroide antenatal
(75,2% vs 82%, p<0.001), desenvolveram corioamnionite mais frequentemente
(18,8% vs 14,2%, p=0.009), e a gestacao terminou mais frequentemente por parto
vaginal (48,8% vs 38,51%, p<0.001).

No tocante as caracteristicas neonatais, com excecao da hipotermia a
admissdo, as demais as variaveis foram significativamente diferentes no grupo com
HPIV grave. Houve maior frequéncia do sexo masculino (54,5% vs 49,3%, p=0.030),
com menor mediana de peso ao hascer - 815 g (11Q 680 - 1.020) vs 980 g (lIQ 785 -
1.200, p<0.001), mais imaturos, com mediana de IG de 26 semanas (lIQ 25 - 28) vs
28 semanas (I1Q 26 - 30, p<0.001) e com maior proporcao de RNPT extremo (68,8%
vs 41,6%, p<0.001), conforme demonstrado na tabela 4.

Os RN acometidos pela HPIV grave nasceram menos vigorosos, com
maior porcentual de escore de Apgar de 1° minuto < 7,0 (76,9 vs 59,4%, p<0.001) e
escore de Apgar de 5° minuto < 7,0 (32,2% vs 16,9%, p<0.001), com maiores taxa
de reanimacdo em sala de parto (86,3% vs 70,9%, p<0.001), de intubacgéo traqueal
em sala de parto (63,7% vs 40,9%, p<0.001) e de reanimacado avancada (10,8% vs
4,0%, p<0.001). Eles foram mais graves nas primeiras 24 horas de vida, com
mediana de SNAPPE-II de 37 (IIQ 22 a 55) vs 22 (12 a 37, p<0.001) e maior porcentual
de SNAPPE-Il >20 (76,4% vs 52,5%, p<0.001). Também apresentaram maior
morbidade a internagdo, com maior frequéncia de SDR (95,2% vs 78,9%, p<0.001),
pneumotodrax (10,6% vs 5,2%, p<0.001), maior frequéncia de uso do surfactante
(88,9% vs 66,7%, p<0.001), sepse (53,4% vs 39,7%, p<0.001), de cateterismo de
vasos umbilicais (85,2% vs 76,6%, p<0.001) e de droga vasoativa (42,3% vs 20,7%,

p<0.001), conforme demonstrado na tabela 4.
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Tabela 4: Distribuicdo das variaveis maternas e neonatais conforme a presenca ou
auséncia de hemorragia peri-intraventricular grave da coorte de 6.420 recém-
nascidos pré-termo de muito baixo ao nascer menores de 34 semanas de gestacéo.

HPIV grave HPIV leve valor p
n=629 n=1.321

Variaveis maternas
Idade materna 25 (20 - 31) 26 (21 - 32) 0.005
Raca branca 299 (47.5) 587 (44.4) 0.199
Escolaridade < 8 anos 394 (62.6) 787 (59.6) 0.196
Acompanhamento pré-natal 588 (93.5) 1.240 (93.9) 0.742
Hipertensao arterial 165 (26.2) 502 (38.0) <0.001
Diabetes mellitus 28 (4.45) 104 (7.9) 0.005
Bolsa rota = 18 horas 99 (15.7) 227 (17.2) 0.424
Corioamnionite 118 (18.8) 187 (14.2) 0.009
Corticosteroide antenatal 473 (75.2) 1.097 (83.0) <0.001
Hemorragia periparto 79 (12.6) 131 (9.9) 0.078
Gemelaridade 129 (20.5) 276 (20.9) 0.845
Parto vaginal 307 (48.8) 509 (38.5) <0.001
Variaveis neonatais
Sexo masculino 343 (54.5) 651 (49.3) 0.030
Idade gestacional semanas 26 (25 - 28) 28 (26 - 30) <0.001
Idade gestacional < 28 sem 433 (68.8) 550 (41.6) <0.001
Peso g 815 (690 - 1.020) 980 (785-1.200)  <0.001
Peso ao nascer < 1.000g 451 (71.7) 687 (52.0) < 0.001
Pequeno para idade gestacional 88 (14.0) 302 (22.9) <0.001
Apgar 1° minuto < 7 482 (76.9) 781 (59.4) <0.001
Apgar 5° minuto < 7 202 (32.2) 223 (16.9) <0.001
Reanimacé&o ao nascimento 543 (86.3) 936 (70.9) <0.001
Reanimacéo avancada 68 (10.8) 53 (4.0) <0.001
Intubacéo traqueal 401 (63.5) 541 (40.9) <0.001
SNAPPE-II >20 480 (76.4) 689 (52.5) <0.001
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SNAPPE-I|

Hipotermia a admissao

Sind.do desconforto respiratério
Pneumotorax

Surfactante

Sepse precoce

Cateterismo umbilical

Drogas vasoativas

37 (22 a 55)
470 (75.3)
599 (95.2)

67 (10.6)
559 (88.9)
336 (53.4)
536 (85.2)
266 (42.3)

22 (12 a 37)
946 (72.5)
1.042 (78.9)
69 (5.2)
881 (66.7)
524 (39.7)
1.012 (76.6)
273 (20.7)

<0.001
0.197

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

Variaveis continuas expressas em mediana e intervalo interquartis e variaveis categoricas
em frequéncia absoluta e relativa. g= grama. HPIV= hemorragia peri-intraventricular. sem=
semana. Sind= sindrome. SNAPPE-II= Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal

Extension II.

Nos seis anos avaliados, a taxa média de HPIV dos 18 centros foi de

30,4% com uma variagdo anual de 27,1 a 33,8%, mostrando uma tendéncia

significativa de aumento da incidéncia ao longo dos anos (p=0.003), conforme

mostra o grafico 1.

Gréfico 1 — Tendéncia anual da ocorréncia de hemorragia peri-intraventricular global
no periodo de 2013 a 2018 da coorte de 6.420 recém-nascidos de muito baixo peso
menores de 34 semanas de idade gestacional.
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Em relacdo a HPIV grave, a incidéncia média foi de 9,8%, com variacao
anual de 9,1% a 10,4%. Na andalise de tendéncia, ela manteve-se estavel durante o

periodo avaliado (p=0.475), conforme observado no grafico 2.

Grafico 2 — Tendéncia anual da ocorréncia de hemorragia peri-intraventricular grave
no periodo de 2013 a 2018 da coorte de 6.420 recém-nascidos de muito baixo peso
menores de 34 semanas de idade gestacional.
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A forma grave da doenca ocorreu em 32,2% do total de criancas
acometidas com HPIV com uma variagdo anual de 29,2% a 34,5%. A taxa de
incidéncia anual manteve-se estavel no periodo do estudo (p=0.376), conforme
observado no grafico 3.
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Grafico 3 — Tendéncia anual da ocorréncia de hemorragia peri-
intraventricular grave no periodo de 2013 a 2018 da coorte de 1.950 recém-nascidos
de muito baixo peso menores de 34 semanas de idade gestacional.
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Ao analisar a incidéncia por centro, verificou-se um aumento significativo
da taxa da HPIV em trés centros: centro 3, com aumento de 19,7% para 37,3%,
p=0.048; centro 5, cuja taxa se elevou de 12,5% para 45%, p<0.001; e centro 16,
gue mostrou uma ascensdo da 17,5% para 68,3%, p<0.001. Houve reducado
significativa em um centro: o de nimero 18, com diminui¢cdo de 55,6% para 19,4%,

p=0.002, conforme mostra o grafico 4 e apéndice 2.
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Gréfico 4 — Tendéncia anual da incidéncia da hemorragia peri-intraventricular em
recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso menores de 34 semanas de idade
gestacional, de acordo com o centro.
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*Reducao significativa ao longo do tempo. *Aumento significativo.
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Na analise individual de cada centro para a forma grave da doenca, houve
aumento significativo da incidéncia no centro 2, de 15,6% para 43,4%, p<0.001, e
reducdo em trés centros: centro 4, de 60% para 14,3%, p<0.001; centro 5, de 75%
para 22,2%, p=0.024, e centro 16, de 63,6% para 20%, p=0.042, conforme mostra o
grafico 5 e apéndice 2.
Gréfico 5 — Tendéncia anual da incidéncia da hemorragia peri-intraventricular grave

em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso menores de 34 semanas de
idade gestacional, de acordo com o centro.
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Os centros apresentaram uma grande variabilidade na taxa bruta da
HPIV, que variou de 16,8% no centro 12, a 46,7% no centro 16. Em relacéo a forma
grave da doencga, a amplitude da variacdo entre 0os centros mostrou-se ainda mais
expressiva, de 17,6% no centro 9 para 78,4% no centro 18. Dados mostrados no

grafico6 e 7.

Gréfico 6 — Taxa total de incidéncia de hemorragia peri-intraventricular global por
centros.
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Gréfico 7 — Taxa total da incidéncia de hemorragia peri-intraventricular grave por
centros.
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Ao realizar a analise comparativa entre os centros, foram utilizados os OR
bruto e intervalos de confianca (IC 95%) de cada centro para a taxa de incidéncia de
HPIV global em comparagcdo com o centro que apresentou a taxa média, cinco
centros apresentaram significativamente menores taxas: centro 12 (OR 0.37; IC 95%
0.240 — 0.56, p<0.001), centro 9 (OR 0.40; IC 95% 0.21 — 0.74, p=0.004), centro 2
(OR 0.52; IC 95% 0.36 — 0.75, p<0.001), centro 6 (OR 0.53; IC 95% 0.35 — 0.80,
p=0.002) e centro 5 (OR 0.60; IC 95% 0.39 — 0.92, p=0.018), em relagéo ao centro
de referéncia 18 (35,4%), que apresentou a taxa média. O centro 16 mostrou taxa
significativamente maior (OR 1.60; IC 95% 1.06 — 2.42, p=0.025) em relacdo ao
centro de referéncia 18, conforme demonstrado no grafico 8.

Gréfico 8 — Comparagdo dos centros para a ocorréncia de hemorragia peri-

intraventricular global conforme os valores de odds ratio (OR) bruto e respectivos
intervalos de confianca de 95% de cada centro.
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O losango representa o valor do odds ratio bruto e as linhas verticais representam o valor do
intervalo de confianca de 95%.
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Para a HPIV grave, também foi realizada analise comparativa entre os
centros, em que foram utilizados os OR bruto e intervalo de confianca (IC 95%) de
cada centro para a taxa de incidéncia em comparagcdo com o centro que apresentou
a taxa média. Na avaliagdo da HPIV grave, os centros 3 (OR 1.72; IC 95% 1.08 —
2.74, p=0,022) e 18 (OR 8.40; IC 95% 4.07 — 17.34, p<0.001) apresentaram taxas
significativamente maiores, quando comparado ao centro 10 que apresentou a taxa

média (30,2%), conforme o grafico 9.

Gréfico 9 — Comparacéo dos centros para a ocorréncia de hemorragia peri-
intraventricular grave conforme os valores de odds ratio (OR) bruto e respectivos
intervalos de confianca de 95% de cada centro.
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O losango representa o valor do odds ratio bruto e as linhas verticais representam o valor do
intervalo de confianca de 95%.
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A analise de regressdo logistica univariada identificou vérias variaveis
maternas significativamente associadas a HPIV global, conforme demonstra a tabela
5. Como variaveis associadas a diminuicdo de chance encontramos: idade materna -
diminuicdo em 1,4% para cada ano a mais (OR 0.98; IC 95% 0.97 — 0.99, p<0.001),
hipertenséao arterial materna - diminuicdo de 35% (OR 0.65; IC 95% 0.58 - 0.72,
p<0.001) e uso antenatal do corticosteroide com diminuicdo de 31% (OR 0.69; IC
95% 0.60 — 0.80, p<0.001). Por outro lado, aumentaram a chance de ocorréncia de
HPIV: corioamnionite - aumento de 52% (OR 1.52; IC 95% 1.31 -1.78, p<0.001),
presenca de hemorragia materna periparto - aumento de 35% (OR 1.35; IC 95%
1.13 - 1.61, p=0.001) e parto vaginal com risco de 84% (OR 1.84; IC 95% 1.65 —
2.06, p<0.001).

Dentre as varidveis neonatais, foram identificadas com aumento de
chance de HPIV: sexo masculino com chance de 16% (OR 1.16; IC 95% 1.04 — 1.29,
p=0.008), IG menor que 28 semanas com chance de 3,4 vezes maior (OR 3.40; IC
95% 3.04 — 3.81, p<0.001), peso de nascimento menor de 1.000 g com chance 3
vezes maior (OR 3.05; IC 95% 2.73 — 3.40, p<0.001), Apgar 1° minuto < 7 com
chance 2,3 vezes maior (OR 2.33; IC 95% 2.09 — 2.61, P< 0.001), Apgar 5° minuto <
7 com chance 2,6 vezes maior (OR 2.64; IC 95% 2.28 — 3.06, p<0.001), reanimacéo
ao nascimento com chance 2,4 vezes maior (OR 2.46; IC 95% 2.19 — 2.78, p<0.001),
reanimacao avancada com chance 2,8 vezes maior (OR 2.83; IC 95% 2.17 — 3.71,
p<0.001), intubacgéo traqueal com chance de 2,9 vezes maior (OR 2.97; IC 95% 2.66
— 3.33, p<0.001), SNAPPE-II > 20 com chance 2,9 vezes maior (OR 2.88; IC 95%
2.58 — 3.21, p<0.001), hipotermia a admissdo com chance 18% (OR 1.18; IC
95%1.05 — 1.33, p<0.001), SDR com chance 2,8 vezes maior (OR 2.80; IC 95% 2.44
— 3.21, p<0.001), pneumotdrax com chance 3,3 vezes maior (OR 3.35; IC 95% 2.57
— 4.36, p<0.001), uso de surfactante com chance 3,1 vezes maior (OR 3.14; IC 95%
2.79 — 3.53, p<0.001), sepse precoce com chance 2,2 vezes maior (OR 2.22; IC 95%
1.98 — 2.48, p<0.001) e uso de droga vasoativa com chance 3,8 vezes maior
(OR3.81; IC 95% 3.31 — 4.40, p<0.001). O unico fator protetor foi ser PIG com
diminuicdo de chance de 22% (OR 0.78; IC 95% 0.68 - 0.89, p<0.001). Conforme

demonstrado na tabela 5.
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Tabela 5: Analise de regressdo logistica univariada das variaveis maternas e
neonatais segundo ocorréncia da hemorragia peri-intraventricular da coorte de 6.420
recém-nascidos de muito baixo peso menores de 34 semanas de idade gestacional.

Com HPIV Sem HPIV

Variaveis Valor p OR* (IC 95%)
N=1.950 N=4.470
Idade materna anos 26 (21-32) 27(22-32) <0.001 0.98 (0.97 —0.99)
Raca branca 886 (45.4) 1.944 (43.5) 0.149 1.08 (0.97 — 1.20)
Escolaridade <8 anos 1.181 (60.6) 2.732 (61.1) 0.675 0.98 (0.88 - 1.09)
Pré-natal 1.828 (93.7) 4.241(94.7) 0.066 1.24 (0.99 — 1.55)
Hipertensao materna 667 (34.2) 1.987 (44.4) <0.001 0.65 (0.58 - 0.72)
Diabetes mellitus 132 (6.8) 339 (7.6) 0.250 0.88 (0.72 - 1.08)
Bolsarota=18 h 326 (16.7) 740 (16.5) 0.872 0.99 (0.88 - 1.17)
Corioamnionite 305 (15.6) 485 (10.8) <0.001 1.52 (1.31-1.78)
Corticost. antenatal 1.570 (80.5) 3.827 (85.6) <0.001 0.69 (0.60 — 0.80)
Hemorragia materna 210 (10.7) 367 (8.2) 0.001 1.35(1.13-1.61)
Gemelaridade 405 (20.8) 1.003 (22.4) 0.137 0.91 (0.80 — 1.03)
Parto vaginal 816 (41.8) 1.255(28.1) <0.001 1.84 (1.65 — 2.06)
Sexo masculino 994 (51.0) 2.117 (47.4) 0.008 1.16 (1.04 — 1.29)
IG < 28 sem 983 (50.4) 1.029 (23.0) <0.001 3.40 (3.04 - 3.81)
Peso <1.000 g 1.138 (58.4) 1.408 (31.5) <0.001 3.05 (2.73 — 3.40)
PIG 390 (20.0) 1.087 (24.3) <0.001 0.78 (0.68 - 0.89)
Apgar 1° minuto < 7 1.263 (65.0) 1.974 (44.4) <0.001 2.33 (2.09 - 2.61)
Apgar 5° minuto < 7 425 (21.8) 427 (9.6) <0.001 2.64 (2.28 — 3.06)
Reanimacgé&o ao nascer 1.479 (75.8) 2.504 (56.0) <0.001 2.46 (2.19 - 2.78)
Reanimacédo avancada 121 (6.2) 102 (2.3) <0.001 2.83(2.17-3.71)
Intubacéo traqueal 942 (48.3) 1.069 (23.9) <0.001 2.97 (2.66 — 3.33)
SNAPPE- Il >20* 1.169 (60.3) 1.531(34.5) <0.001 2.88 (2.58 — 3.21)
Hipot. & admissao** 1.416(73.4) 3.087(70.0) 0.006 1.18 (1.05-1.33)
SDR 1.641 (84.1) 2.927 (65.4) <0.001 2.80 (2.44 - 3.21)
Pneumotorax 136 (7.0) 98 (2.2) <0.001 3.35 (2.57 — 4.36)
Surfactante 1.440 (73.8) 2.117 (47.4) <0.001 3.14 (2.79 - 3.53)
Sepse precoce 860 (44.1) 1.174(26.3) <0.001 2.22 (1.98 — 2.48)
Drogas vasoativa 539 (27.6) 407 (9.1) <0.001 3.81 (3.31-4.40)

Variaveis categoricas expressas em frequéncia absoluta e relativa (porcentagem). ldade
materna expressa em mediana e intervalo interguartil. *OR= Odds Ratio IC 95% = Intervalo
de confianga 95%. Corticost.= corticosteroide. g= grama. h= horas. HPIV= hemorragia peri-
intraventricular. Hipot.= hipotermia. IG= idade gestacional. PIG= pequeno para idade
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gestacional. sem= semana. SDR= sindrome do desconforto respiratério. SNAPPE- lI= Score
for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension II.

* n para HPIV sim 1.940 e n&o 4.435. ** n para HPIV sim 1.928 e nao 4.406

Em relacdo a HPIV grave, a andlise de regressado logistica univariada
evidenciou que as seguintes variaveis maternas foram significativamente associadas
ao desfecho, conforme demonstra a tabela 6: idade materna — diminuicdo de chance
em 1,8% para casa ano a mais (OR 0.98; IC 95% 0.96 — 0.99, p<0.001), hipertensao
arterial — diminuicdo de chance em 42% (OR 0.58; IC 95% 0.46 - 0.71, p<0.001),
diabetes mellitus materna — diminui¢cdo de chance em 45% (OR 0.55; IC 95% 0.35 —
0.83, p=0.006), corioamnionite — aumento de chance em 40% (OR 1.40; IC 95% 1.09
-1.80, p=0.009), uso antenatal do corticosteroide — diminuigdo de chance em 39%
(OR 0.61; IC 95% 0.49 — 0.78, p<0.001), parto vaginal — aumento de chance em
52% (OR 1.52; IC 95% 1.26 — 1.84, p<0.001).

Dentre as variaveis neonatais, foram identificadas com aumento de
chance de HPIV: sexo masculino com chance de 23% (OR 1.23; IC 95% 1.02 — 1.49,
p=0.030), IG menor que 28 semanas com chance de 3,1 vezes maior (OR 3.1; IC
95% 2.53 — 3.79, p<0.001), peso de nascimento menor de 1.000 g com chance 2,3
vezes maior (OR 2.34; IC 95% 1.91 — 2.87, p<0.001), Apgar 1° minuto < 7 com
chance 2,3 vezes maior (OR 2.27; IC 95% 1.83 — 2.82, P< 0.001), Apgar 5° minuto <
7 com chance 2,3 vezes maior (OR 2.33; IC 95% 1.87 — 2.90, p<0.001),necessidade
de reanimacdo ao nascimento com chance 2,6 maior (OR 2.60; IC 95% 2.01 — 3.36,
p<0.001), reanimacao avancada com chance 2,9 vezes maior (OR 2.90; IC 95% 2.00
— 4.21, p<0.001), necessidade de intubagéo traqueal com chance 2,5 vezes maior
(OR 2.54; IC 95% 2.08 — 3.09, p<0.001), SNAPPE-II > 20 com chance 2,9 vezes
maior (OR 2.93; IC 95% 2.37 — 3.63, p<0.001), SDR com chance 5,3 vezes maior
(OR 5.35; IC 95% 3.62 — 7.89, p<0.001), pneumotorax com chance 2,2 vezes maior
(OR 2.16; IC 95% 1.52 — 3.07, p<0.001), uso de surfactante com chance 4,0 vezes
maior (OR 3.99; IC 95% 3.03 — 5.24, p<0.001), sepse precoce com chance 74% (OR
1.74; 1C 95% 1.44 — 2.11, p<0.001) e uso de droga vasoativa com chance 2,8 vezes
maior (OR 2.81; IC 95% 2.29 — 3.46, p<0.001). Por outro lado, ter nascido PIG
representou protecdo no desenvolvimento da HPIV grave na ordem de 45% (OR
0.55; IC 95% 0.42 - 0.71), conforme demonstrado na tabela 6.
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Tabela 6: Analise de regressdo logistica univariada das variaveis maternas e
neonatais segundo a ocorréncia da hemorragia peri-intraventricular grave (n=1.950
RN).

o HPIV grave HPIV leve .
Variaveis Valor p OR* (IC”" 95%)
N=629 N=1.321
Idade materna 25(20-31) 26(21-32) 0.005 0.98 (0.96 — 0.99)
Raca branca 299 (47.5) 587 (44.4)  0.199 1.13(0.94 - 1.37)
Pré-natal 588 (93.5) 1.240(93.9) 0.742 1.07 (0.72 — 1.58)
Hipertensao arterial 165 (26.2) 502 (38.0) <0.001 0.58 (0.46 - 0.71)
Diabetes mellitus 28 (4.4) 104 (7.9) 0.006 0.55 (0.35 - 0.83)
Bolsa Rota =18 h 99 (15.7) 227 (17.2) 0.424 0.90 (0.70 - 1.17)
Corioamnionite 118 (18.8) 187 (14.2)  0.009 1.40 (1.09 -1.80)
Corticost antenatal 473 (75.2) 1.097 (83.0) <0.001 0.61 (0.49 - 0.78)
Hemorragia materna 79 (12.6) 131 (9.9) 0.079 1.31 (0.97 - 1.76)
Gemelaridade 129 (20.5) 276 (20.9) 0.845 0.98 (0.77 — 1.24)
Parto vaginal 307 (48.8) 509 (38.5) <0.001 1.52 (1.26 — 1.84)
Sexo masculino 343 (54.5) 651 (49.3) 0.030 1.23 (1.02 - 1.49)
IG < 28 sem 433 (68.8) 550 (41.6) <0.001 3.10 (2.53 - 3.79)
Peso < 1.000 g 451(71.7) 687 (52.0) <0.001 2.34(1.91 - 2.87)
PIG 88 (13.99) 302 (22.9) <0.001 0.55 (0.42 - 0.71)
Apgar 1° minuto < 7 482 (76.9) 781 (59.4) <0.001 2.27 (1.83 - 2.82)
Apgar 5° minuto < 7 202 (32.2) 223 (16.9) <0.001 2.33 (1.87 - 2.90)
Reanimacgé&o ao nascer 543 (86.3) 936 (70.9) <0.001 2.60 (2.01 - 3.36)
Reanimacédo avancada 68 (10.8) 53 (4.0) <0.001 2.90 (2.00 - 4.21)
Intubacéo traqueal 401 (63.5) 541 (40.9) <0.001 2.54 (2.08 - 3.09)
SNAPPE-II >20 480 (76.4) 689 (52.5) <0.001 2.93 (2.37 - 3.63)
Hipotermia admisséao 470 (75.2) 946 (72.5) 0.197 1.16 (0.93 - 1.44)
SDR 599 (95.2) 1.042 (78.9) <0.001 5.35 (3.62 — 7.89)
Pneumotoérax 67 (10.6) 69 (5.2) <0.001 2.16 (1.52 - 3.07)
Surfactante 559 (88.9) 881 (66.7) <0.001 3.99 (3.03-5.24)
Sepse precoce 336 (53.4) 524 (39.7) <0.001 1.74 (1.44 - 2.11)
Drogas vasoativa 266 (42.3) 273 (20.7) <0.001 2.81 (2.29 — 3.46)

Variaveis categoricas expressas em frequéncia absoluta e relativa (porcentagem). Variaveis
numéricas expressas em mediana e intervalo interquartil. *OR= Odds Ratio IC 95% =
Intervalo de confianca 95%. Corticost= corticosteroide. g= grama. h= horas. HPIV=
hemorragia peri-intraventricular. 1G= idade gestacional. PIG= pequeno para idade
gestacional. sem= semana. SDR= sindrome do desconforto respiratorio. SNAPPE- |I= Score
for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension Il.
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As variaveis foram submetidas, entdo, a analise multivariada por
regressao logistica para identificar os preditores independentes da condicdo. Foram
identificados como estatisticamente significativa para HPIV global: parto vaginal -
chance 44% maior (OR 1.44; IC 95% 1.27 — 1.64, p<0.001), IG menor que 28
semanas - chance 70% maior (OR 1.70; IC 95% 1.48 — 1.95, p<0.001), intubacé&o
traqueal - chance 47% maior (OR 1.47; IC 95% 1.28 — 1.68, p<0.001), SNAPPE-II
acima de 20 - chance 44% maior (OR 1.44; IC 95% 1.26 — 1.65, p<0.001),
pneumotérax - chance 68% maior (OR 1.68; IC 95% 1.25 — 2.24, p<0.001),
surfactante — chance 55% maior (OR 1.55; IC 95% 1.35 — 1.78, p<0.001), sepse
precoce - chance 32% maior (OR 1.32; IC 95% 1.17 — 1.50, p<0.001), e o uso de
droga vasoativa com chance 2,1 vezes maior (OR 2.14; IC 95% 1.83 — 2.51,
p<0.001). A tabela 7 mostra o resultado da regresséo logistica multipla para HPIV

global.

Tabela 7: Andlise de regresséo logistica multipla das variaveis maternas e neonatais
segundo a ocorréncia da hemorragia peri-intraventricular global da coorte de 6.325
recém-nascidos de muito baixo peso menores de 34 semanas de idade gestacional.

Variaveis Valor p OR* IC 95%
Parto vaginal <0.001 1.44 1.27-1.64
Idade gestacional < 28 sem <0.001 1.70 1.48-1.95
Intubacéo traqueal <0.001 1.47 1,28 -1.68
SNAPPE-II >20 <0.001 1.44 1.26 - 1.65
Pneumotorax <0.001 1.68 1.25-2.24
Surfactante <0.001 1.55 1.35-1.78
Sepse precoce <0.001 1.32 1.17-1.50
Droga vasoativa <0.001 2.14 1.83-2.51

*OR= Odds Ratio IC 95%= Intervalo de confianca 95%. sem= semanas. SNAPPE- |I= Score
for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension 1.
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A analise multivariada por regressdo logistica identificou como
estatisticamente significativa os seguintes preditores para a HPIV grave: IG menor
gue 28 semanas com chance 73% maior (OR 1.73; IC 95% 1.37 — 2.17, p<0.001),
reanimagao avangada com chance 57% maior (OR 1.57; IC 95% 1.05 — 2.36,
p<0.029), intubacao traqueal com chance 30% maior (OR 1.30; IC 95% 1.03 — 1.63,
p=0.026), SNAPPE- Il maior que 20 com chance 56% maior (OR 1.56; IC 95% 1.22
— 2.00, p<0.001), SDR com chance 2,1 vezes maior (OR 2.14; IC 95% 1.33 — 3.46,
p=0.002), o uso do surfactante com chance 46% maior (OR 1.46; IC 95% 1.03 —
2.08, p=0.035) e uso de droga vasoativa com chance 83% maior (OR 1.83; IC 95%
1.46 — 2.29, p<0.001). Dois fatores maternos mostraram-se protetores para o
desfecho: presenca de hipertensao arterial com diminuicdo de chance de 28% (OR
0.72; IC 95%0.57 — 0.90, p=0.006) e de diabetes mellitus com reducao de chance de
50% (OR 0.50; IC 95% 0.38 — 0.95, p=0.031). A tabela 8 mostra o resultado da

regressao logistica multipla para HPIV grave.

Tabela 8: Andlise de regresséo logistica multipla das variaveis maternas e neonatais
segundo a ocorréncia da hemorragia peri-intraventricular grave (n=1.926).

Variaveis Valor p OR* IC 95% OR*
Hipertensao arterial 0.006 0.72 0.57-0.90
Diabetes mellitus 0.031 0.50 0.38-0.95
Idade gestacional <28 sem <0.001 1.73 1.37-2.17
Reanimacé&o avancada 0.029 1.57 1.05-2.36
Intubacéo traqueal 0.026 1.30 1.03-1.63
SNAPPE-II >20 <0.001 1.56 1.22-2.00
Sindrome do desconforto respiratorio  0.002 2.14 1.33-3.46
Surfactante 0.035 1.46 1.03-2.08
Droga vasoativa <0.001 1.83 1.46 -2.29

* OR = Odds Ratio IC 95% = intervalo de confianca 95%. sem= semanas. SNAPPE- |I=
Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension II.

No sentido de realizar a comparacao ajustada dos centros quanto a taxa
de HPIV global e grave, procedeu-se a analise uni- e multivariada das variaveis

maternas, obstétricas e perinatais para a criacdo dos modelos de ajuste A (HPIV
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global) e B (HPIV grave), e da andlise de variaveis neonatais associadas as demais
variaveis permitiu a criacdo dos modelos de ajuste C (HPIV global) e D (HPIV grave),
conforme descrito na Tabela 9.

Tabela 9: Resultados da analise de regressao logistica multipla para avaliacdo das

variaveis independentemente associadas a hemorragia peri-intraventricular em
recém-nascidos pré-termo < 34 semanas de idade gestacional, conforme os

modelos de ajuste.

Modelos Variaveis OR (IC 95%)
A Corticosteroide antenatal 0.80 (0.69-0.93)
Parto vaginal 1.17 (1.03-1.33)
Idade gestacional 0.79 (0.76-0.81)
Intubagéo traqueal 1.83 (1.62-2.08)
B Corticosteroide antenatal 0.69 (0.54-0.89)
Idade gestacional 0.785 (0.749-0.823)
Reanimacédo avancada 1.73 (1.16-2.58)
Intubagéo traqueal 1.54 (1.24-1.92)
C Parto vaginal 1.44 (1.27-1.64)
Idade gestacional <28 semanas 1.70 (1.48-1.95)
Surfactante 1.55 (1.35-1.78)
Pneumotoérax 1.68 (1.25-2.24)
Sepse precoce 1.32 (1.17-1.50)
Droga vasoativa 2.14 (1.83-2.51)
D Hipertensao arterial materna 0.71 (0.57-0.90)

Diabetes mellitus materno
Idade gestacional <28 semanas
Reanimacéo avancada
Intubacéo traqueal

SNAPPE-II

0.60 (0.38-0.95)
1.73 (1.37-2.17)
1.57 (1.05-2.36)
1.30 (1.03-1.63)
1.56 (1.22-2.00)

Sindrome do desconforto respiratorio 2.14 (1.33 - 3.46)
Surfactante 1. 46 (1.03-1.75)

Droga vasoativa 1.83 (1.46-2.29)

OR IC 95% Odds ratio e intervalo de confian¢ca de 95%, SNAPPE- II= Score for Neonatal
Acute Physiology with Perinatal Extension Il. Modelo A - HPIV global x variaveis maternas e
de parto/nascimento. Modelo B - HPIV grave x variaveis maternas e de parto/nascimento.
Modelo C - HPIV global x varidveis maternas, de parto/nascimento e neonatal. Modelo D -
HPIV grave x variaveis maternas, de parto/nascimento e neonatal.
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Nos modelos de ajuste conforme o modelo A para a HPIV global e em
relacdo ao centro 18 de referéncia, os centros 12 (OR 0.31; IC 95% 0.20 — 0.48,
p<0.001), 9 (OR 0.46; IC 95% 0.24 — 0.88, p=0.018), 5 (OR 0.51; IC 95% 0.33 —
0.81, p=0.004), 15 (OR 0.52; IC 95% 0.29 — 0.92, p=0.025), 6 (OR 0.52; IC 95% 0.34
—0.80, p=0.003), 2 (OR 0.56; IC 95% 0.38 — 0.83, p=0.003) e 17 (OR 0.62; IC 95%
0.38 — 0.99, p=0.047), permaneceram com taxas de incidéncia significativamente

menores, conforme demonstrado no grafico 10.

Gréfico 10 — Comparacdo dos centros para a ocorréncia de hemorragia peri-
intraventricular global conforme o modelo A de ajuste.
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do intervalo de confianga de 95%.
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Para a HPIV grave, segundo o modelo B, os centros 3 (OR 2.00; IC 95%
1.22 — 3.28, p=0.006) e 18 (OR 12.46; IC 95% 5.84 — 26.57, p<0.001), apresentaram
significativamente maiores incidéncias quando comparados com o centro 10 na
posicdo mediana e nenhum centro com incidéncia estatisticamente menor, conforme

demonstrado no grafico 11.

Grafico 11 — Comparacdo dos centros para a ocorréncia de hemorragia peri-
intraventricular grave conforme o modelo B de ajuste.
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ApOs ajuste para variaveis maternas, perinatais e neonatais do modelo C,
para HPIV global, a analise comparativa entre os centros evidenciou diferenca
significativa entre eles, quando comparados com o centro 18 na posi¢cdo mediana.
Apresentaram menor frequéncia os centros 12 (OR 0.36; IC 95% 0.23 — 0.56,
p<0.001), 9 (OR 0.43; IC 95% 0.22 — 0.84, p=0.013), 15 (OR 0.49; IC 95% 0.27 —
0.87, p=0.016), 14 (OR 0.57; IC 95% 0.34 — 0.98, p=0.041), 2 (OR 0.59; IC 95% 0.40
—0.88, p=0.010) e 6 (OR 0.60; IC 95% 0.38 — 0.93, p=0.022). Gréfico 12.

Gréfico 12 — Comparacdo dos centros para a ocorréncia de hemorragia peri-
intraventricular grave conforme o modelo C de ajuste.
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Em relacéo a forma grave, apds ajuste para variaveis maternas, perinatais
e neonatais do modelo D, a analise comparativa com o centro 10 mostrou que trés
centros tiveram frequéncias significativamente maiores: 11 (OR 1.72; IC 95% 1.01 —
2.96, p=0.048), 7 (OR 1.86; IC 95% 1.12 — 3.10, p=0.017) e 18 (OR 11.78; IC 95%
5.42 — 25.59, p=<0.001). Gréfico 13.

Grafico 13 — Comparacdo dos centros para a ocorréncia de hemorragia peri-
intraventricular grave conforme o modelo D de ajuste.
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Para a elaboracédo dos escores de risco para HPIV global e grave foram
empregadas as variaveis com significancia estatistica selecionadas na analise de
regressao logistica mdultipla. Para cada valor decimal crescente de OR, houve um
aumento proporcional da pontuacdo, conforme mostrado no quadro 1. No
desenvolvimento do escore, cada variavel recebeu sua pontuacdo de acordo com a
tabela de valor de OR tanto para HPIV global como grave, conforme observado na

tabela 10 e tabela 11 respectivamente.

Tabela 10: Pontuacdo para desenvolvimento do escore de risco para hemorragia
peri-intraventricular global.

OR Pontuacéo
Parto vaginal 1.44 3
Idade gestacional < 28 semanas 1.70 5
Intubacao orotraqueal 1.47 3
SNAPPE-II >20 1.44 3
Pneumotodrax 1.68 5
Surfactante 1.55 4
Sepse precoce 1.32 2
Droga vasoativa 2.14 10

OR IC 95% odds ratio e intervalo de confianca de 95%. SNAPPE- lI= Score for Neonatal
Acute Physiology with Perinatal Extension Il.
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Tabela 11: Pontuacdo para desenvolvimento do escore de risco para hemorragia
peri-intraventricular grave.

OR Pontuacéo
Auséncia de hipertenséo arterial materna 1.39 2
Auséncia de diabetes mellitus 1.67 5
Idade gestacional < 28 semanas 1.73 6
Reanimacédo avancada 1.57 4
Intubacado orotraqueal 1.30 1
SNAPPE-I1>20 1.56 4
Sindrome de desconforto respiratorio 2.14 10
Surfactante 1.46 3
Droga vasoativa 1.83 7

OR IC 95% odds ratio e intervalo de confiangca de 95%. SNAPPE- II= Score for Neonatal
Acute Physiology with Perinatal Extension Il.

Ao realizar a analise da curva ROC para a HPIV global, obteve-se o
melhor ponto de corte de 210,5, o que resultou uma AUC de 0.728 (p<0.001), com
sensibilidade de 61,6%, especificidade de 73,9%, valor preditivo positivo de 50,8%,
valor preditivo negativo de 81,5% e acuracia de 70,2% (p<0.001), conforme

mostrado na figura 2.
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Figura 2 — Escore modelo C para hemorragia peri-intraventricular global.
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AUC=0.728 (EP=0.007); p<0.001, IC95% (0.714 — 0.741). Ponto de corte = 10,5,

Na andlise da curva ROC para a HPIV grave, o escore de risco
apresentou uma AUC de 0.731 (p<0.001), e ponto de corte 229,5. Sua sensibilidade
foi de 63,1%, especificidade de 74,5%, valor preditivo positivo de 54,2%, valor

preditivo negativo de 80,8% e acuracia de 70,8% (p<0.001), conforme mostrado na

figura 3.

Figura 3 — Escore modelo D para hemorragia peri-intraventricular grave.
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AUC=0.731 (EP=0.012); p<0.001, IC95% (0.708 — 0.754). Ponto de corte = 29,5.
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6. Discussao

O estudo demonstrou que a taxa de incidéncia de HPIV, tanto da forma
global, como da sua forma grave, foi elevada nos 18 centros da RBPN. Para a forma
global houve tendéncia significativa de aumento ao longo dos seis anos avaliados,
mesmo apos ajustes para variaveis confundidoras. Comparativamente, no estudo de
Handley et al. (8) de 2018, o qual avaliou uma coorte californiana de cerca de 44.000
RNMBP e com IG menor que 32 semanas, a incidéncia de HPIV global foi menor —
24,2%, bem como das formas graves, 7,7%. Nos onze anos avaliados, houve uma
tendéncia a diminuicdo significativa em relacdo a hemorragia grave de 9,7% para
5,9%, uma reducéo relativa de 39%. Em uma coorte norte-americana recente (2013-
2018), composta de cerca de 10.000 RNPT menores de 29 semanas de gestagao,
avaliada pelo Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human
Development Neonatal Research Network, a taxa de hemorragia grave foi de 14,3%,
porém, com incidéncia inversamente proporcional a IG, acometendo 38,2% daqueles
nascidos com 22 semanas e de 5,3% nos nascidos com 28 semanas (126). No
Brasil, na coorte unicéntrica de 1.800 RNMBP de Marba et al. (127), também
mostrou tendéncia de declinio progressivo da HPIV, de 50,9% em 1991 para 11,9

em 2005 (p < 0.0001), incluindo as formas graves da doenca.

Outro aspecto destacado pela pesquisa foi a grande variabilidade da
ocorréncia da HPIV entre os centros, consistente com a literatura, inclusive para a
forma grave. Apesar de alguns poucos centros se mostrarem protetores para a
ocorréncia global da HPIV, um resultado preocupante € que, para a sua forma grave,
a qual esta associada ao comprometimento do neurodesenvolvimento, houve trés

centros com desempenho de maior risco.

Esse cenario nacional de grande variacdo de incidéncia mostra-se
bastante preocupante e reflete as disparidades de assisténcia neonatal no pais. A
existéncia de unidades neonatais publicas, com disponibilidade de equipamentos de
tecnologia moderna, deve servir ndo apenas para prestar atendimento e melhorar a
sobrevida dos RNPT, mas que esta seja de qualidade, com auséncia ou minima
sequelas neurologicas e de outras naturezas. No entanto, ndo se observou neste
estudo de coorte de seis anos um resultado global satisfatério. Para entender e

corrigir esse panorama € necessario disponibilizar dados de qualidade e de
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resultados, bem como acompanhar seu desempenho comparativo com padrbes

nacionais e internacionais (111).

E importante avaliar os motivos dessas disparidades de desempenhos.
Como pode ser identificado pelos ajustes promovidos pelos modelos de comparacéo
com variaveis maternas, de parto, neonatais e algumas relacionadas diretamente ao
atendimento neonatal, este estudo evidenciou que, ao nascer em determinados
hospitais, um RNPT tem significativamente maior chance de ser acometido pela
HPIV do que em outros. E de conhecimento que o tipo de assisténcia e o desfecho
varia sobremaneira entre médicos, instituicbes e regides geogréficas (123). A
avaliacdo da variacdo de resultados € um momento oportuno para se investigar as
diferengas na qualidade, eficiéncia e eficacia do atendimento (128), bem como servir
de um importante estimulo para implantacdo de processo de melhoria da qualidade

colaborativa.

Além da variacdo entre 0s centros, outro topico importante é esclarecer o
motivo do aumento da incidéncia da HPIV ao longo dos seis anos estudados. A
procura de tentar entender essas diferencas entre os centros e a tendéncia de
aumento da doenca é necessario avaliar aspectos como as caracteristicas da
populacdo atendida, o nivel da UTIN, a variacdo na gravidade da doenca a
admissao, a taxa de mortalidade neonatal precoce (a qual pode diminuir falsamente
os dados, pois a morte ocorreria antes do evento poder acontecer), as condutas
propedéuticas e abordagens terapéuticas discrepantes, ndo adesdo a assisténcia
baseada em evidéncias, no que se inclui variacbes no uso antenatal de
corticosteroide, do uso de expansdo volumétrica e de droga vasoativa, na

abordagem do suporte ventilatério, entre outros.

Nesse sentido foi pesquisado se algum fator de assisténcia
potencialmente associado ao desfecho em questdo ou alguma condi¢do inerente ao
RN pudesse ter piorado seus indices no decorrer desses anos e gue justificasse
esses elevados indices. Consequentemente foi realizada uma analise exploratoria
de dados para avaliar a tendéncia de algumas variaveis que poderiam estar

associadas a esses resultados.

A questéo referente ao uso antenatal do corticosteroide e sua variagédo

entre os centros, também poderiam estar interferindo no resultado. No estudo
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populacional realizado na California por Handley et al. (8) um dos fatores associados
significativamente a reducéo da taxa de HPIV grave de 9,7% em 2005 para 5,9% em
2015 em RNPT menores de 32 semanas de gestacdo foi o aumento do uso
antenatal de corticosteroide: o medicamento respondeu por 16,1% no decréscimo da
incidéncia de HPIV em RNPT de 24-25 semanas de gestacao, 24,1% naqueles com
28-29 semanas e de 19,4% na coorte total. O mesmo fendmeno de aumento de uso
do medicamento tem sido observado nos 20 centros participantes da RBPN, um
aumento da taxa de uso antenatal do esteroide de menos de 70% em 2011 para
86% em 2019 (129). Também neste atual estudo foi constatada uma tendéncia
estatisticamente significativa de aumento de seu uso de 79,4% para 87,7%
(p<0.001) (Apéndice 3). Constata-se assim, que 0 aumento da incidéncia desta
doenca nao pode ser atribuido a auséncia deste beneficio.

A variacdo da gravidade da doenca a admissao entre 0os centros poderia
ser plausivel para justificar esse resultado. Valores de SNAPPE-II elevados
traduzem um conjunto de fatores da gravidade do RNPT nas primeiras 24 horas de
vida que estao fortemente relacionados com o desenvolvimento da HPIV e de outras
lesbes cerebrais (125,130). Esse instrumento reflete, indiretamente, as
caracteristicas de cuidado ao RN, o que poderia demonstrar diferencas entre 0s
centros (131). Seria defensavel o fato dos centros de maior incidéncia da HPIV
apresentarem um continente mais expressivo de RNPT com valores maiores do
escore e, portanto, de maior gravidade e de maior risco de desenvolver o desfecho.
No entanto, ao aplicar esse escore no ajuste de risco, torna-se improvavel essa
explicacdo, além do que na avaliacdo da tendéncia anual, ndo houve de aumento da
gravidade dos RNPT determinado pelo SNAPPE-II (variagdo de 37,9% a 45,5%;

p<0.108), conforme observado no Apéndice 3.

As avaliagbes da tendéncia anual de algumas outras caracteristicas
particularmente associadas a HPIV mostraram que ndo houve aumento da tendéncia
da taxa de parto vaginal (variacdo de 29.3% a 34%; p=0.267) e da frequéncia de
RNPT extremos (variacdo de 29.2% a 33.9%; p<0.522). Da mesma forma,
procedimentos como reanimacdo avancada (variacdo de 2.9% a 4.1%; p=0.427),
intubacdo traqueal (variagdo de 28.9% a 33.3%; p=0.593) e uso de drogas
vasoativas (variacdo de 12,7% a 17%; p=0.505) mantiveram suas taxas estaveis no

periodo, conforme demonstrado no apéndice 3. Permanece, entdo, o entendimento
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de que existam outros fatores assistenciais ndo identificados que poderiam estar

atuando para justificar esses resultados adversos.

Um outro aspecto que poderia justificar o valor elevado da taxa de HPIV e
sua tendéncia de crescimento seria pelo aumento da sobrevivéncia dos RN de muito
baixo peso nos 18 centros da RBPN. Nos Estados Unidos, nas ultimas duas
décadas houve um declinio na taxa de mortalidade em RNPT. A sobrevida situa-se
em torno de 90% para os RN com peso de nascimento menor de 1.500 g e de 70%
para o peso entre 500 e 1.000 g, com especial impacto para os menores de 28
semanas, que sao de alto risco para a HPIV. Apesar da incidéncia da HPIV tender a
diminuir nos paises de alta renda, com a maior sobrevida, o numero absoluto
permanece alto (6). No entanto, em avaliagdo realizada na coorte em questdo se
verificou que tanto a taxa de mortalidade hospitalar total, como aquela que analisa
apenas 0s que sobreviveram ao menos sete dias de vida, mostra uma tendéncia de
aumento no periodo avaliado: para mortalidade geral, a taxa se elevou de 12,7% em
2013 para 15,7% em 2018 (p=0.027) e para os sobreviventes além de uma semana
de vida, a taxa foi de 9,2% para 12,4% (p=0.010) no mesmo periodo (apéndice 3).
Esses dados traduzem que o aumento da taxa de HPIV ndo pode ser atribuido pela

hip6tese, ndo confirmada, de aumento da taxa de sobrevivéncia.

Como considerado previamente, aspectos organizacionais, muitos nao
avaliados neste estudo, poderiam contribuir para explicar esses resultados. Dentre
esses, incluem caracteristicas hospitalares tais como nivel de cuidado, localizacao
geografica e centro de referéncia regional, se constitui-se ou nao instituicdo de
ensino, tipo de gestdo hospitalar, situacdo financeira, recursos fisicos e de
equipamentos, numero de leitos e sua taxa de internacdo, a proporcao da equipe de

enfermagem por paciente, sobrecarga de trabalho, entre outros.

Um estudo nacional demonstrou que a sobrecarga de trabalho da equipe
de enfermagem foi associada positivamente com a ocorréncia de efeitos adversos
relacionados a ventilagdo mecanica em RN, fato que poderia ser estendido aos
demais aspectos da assisténcia neonatal (132). A sobrecarga dessa mesma equipe
também foi associada a um aumento de oportunidades perdidas nos cuidados de
enfermagem, o que poderia representar piora nos desfechos clinicos em unidades

neonatais (133).
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Assim como a desproporcédo de enfermeiro por paciente, a maior taxa de
ocupacao também apresenta maiores riscos na assisténcia por tornar a equipe mais

sobrecarregada, o que pode resultar em um pior desempenho (134).

A categorizacdo hospitalar em relacdo ao volume de atendimento muitas
vezes € arbitraria. Em estudos em paises de alta renda, os hospitais com alto
volume de atendimento assistem mais criangcas com maior gravidade, possuem
maiores taxas de ocupagdo e apresentam maior taxa bruta de mortalidade e
morbidade que hospitais com menor volume (134). No entanto, apds ajustamento
por gravidade clinica, o desempenho das UTIN ndo mostrou uma associacao entre
um hospital com alto volume de atendimento com aumento de desfecho
desfavoravel, desde que ndo haja um aumento de sobrecarga de servico para a
equipe de saude. A suposta explicacdo € baseada na ideia de que a pratica e a
experiéncia acumulada melhoram o desempenho. No caso da HPIV, as praticas que
visam a neuroprotecdo precisam ser implementadas e entendidas pela equipe
assistencial como essenciais ao cuidado do RNPT e isto poderia ndo ser uma rotina
em hospitais com baixo nimero de internacdo de pacientes de maior risco de

desenvolver desfechos desfavoraveis, como é o caso dos RNPT extremos.

Ademais, muitos desses hospitais sado universitarios e envolvidos em
ensino, o que poderia submeter RN mais frageis a profissionais médicos e de outras
areas da saude com experiéncia limitada no manejo dessas crian¢as, sem a devida
supervisao (134). Nesse sentido, em um programa de melhoria de qualidade
destinado a prevencdo de hemorragia e de dano isquémico cerebral, McLendon et
al. (76) propuseram que todo RNPT de muito baixo peso deveria ser conduzido por
neonatologista e enfermeiro especialista, incluindo as prescri¢cdes, decisdes clinicas
e procedimentos invasivos nas primeiras 72 horas de vida. Baseado nessa diretriz, a
intubacdo do RNPT com maior chance de sangramento, deve ser realizada pelo
profissional mais experiente (135). Nesse aspecto, o ensino dos médicos residentes
e o aprendizado de habilidades especificas ficariam prejudicados. No entanto, os
autores da proposta preconizam que tais aptiddes podem ser aprendidas em RN de
menor risco e o0 contato com os de maiores risco deve ser gradual a medida que
ganhem mais experiéncias e o aprendizado em modelos de simulagéo realistica

também podem preencher essa lacuna.
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No estudo de Chiriboga et al. (135), dentre os itens para a implementacao
de pacotes de medidas de cuidados para prevencao da HPIV, houve a inclusédo de
se recomendar que o procedimento de intubacdo traqueal ao nascimento e na
internacdo deva ser realizado pelo profissional mais apto. A adog¢ao do pacote de
medidas mostrou-se eficaz com reducdo das taxas de sangramento. No entanto, a
interpretacdo e extrapolacdo desses resultados para outras UTIN com

caracteristicas diferentes devem ser tomados com cautela.

Variacfes geograficas também podem estar relacionadas com variagdes
nos recursos, falta de leitos neonatais e aumento de transferéncia regional de
gestante e de RNPT para hospitais porventura ja sobrecarregados pela demanda
interna do servico de pré-natal especializado. A quase auséncia de regionalizacao
reversa ou contratransferéncia de RN ja estaveis para os hospitais secundarios
também é outro fator que leva alguns desses hospitais brasileiros a sobrecarga de
atendimento. Em efeito somatério, tudo isso atua de modo a resultar em um

desfecho desfavoravel (134).

E admissivel também, a existéncia de outros fatores de risco ndo
identificados e, portanto, ndo ajustados, que seriam atribuiveis para explicar a
variacado do resultado (136).

Diferencas na incidéncia bruta da HPIV entre o0s centros nao
necessariamente representam discrepancia na qualidade de assisténcia. Para
elaborar uma comparacédo de desempenho mais justa entre os centros, € essencial
efetuar o ajuste de para fatores de risco materno, de nascimento e neonatal, com o
propésito de compensar as variacdes da combinacdo de casos de cada unidade.
Nesse meétodo, cada fator de risco € medido e ponderado de acordo (109). Os
escores de gravidade da doenca sdo uma forma especial de ajuste de risco.

No processo de averiguacdo da variagdo entre centros é necessario
documentar varios indicadores de assisténcia para fins comparativos entre 0s
centros. Alguns destes fatores sdo mensuraveis, enquanto outros, associados a
assisténcia, nem sempre sao passiveis de serem verificados e analisados. Os dados
deste atual trabalho devem ser interpretados com uma visdo de propostas de
melhoria conjunta de qualidade de todos os centros participantes. Dessa forma, &

necessario interpretar os dados, utilizar como referéncia os centros de melhores
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indicadores e na sequéncia, propor mudancas colaborativas necessarias para a

melhoria destes indices criticos (111).

A despeito do pais apresentar uma acentuada desigualdade econdémica
nas suas diferentes regides, ndo foi possivel associar os piores desempenhos as
regidbes menos favorecidas, devido ao fato dos pesquisadores ndo terem a
informagédo da localizac&o, situacao financeira, disponibilidade de equipamentos e
relacdo profissional de salude por paciente de cada centro. Portanto, essa relagédo

seria uma mera conjectura.

Como o estudo teve por objetivo avaliar essencialmente o centro como
um fator que justificasse a ocorréncia de HPIV, especialmente, a sua forma grave,
esse foi o motivo primordial que nos fez retirar da analise os RNPT muito baixo peso
nascidos fora desses centros hospitalares, mas transferidos para eles nos primeiros
dias de vida. O nascimento fora de um local adequado para o tratamento neonatal e
o transporte logo apds o nascimento tém sido implicados no aumento de incidéncia
da doenca e preferimos assim exclui-los da analise. Para se entender a importancia
do papel que o nascimento fora de um local adequado para o atendimento neonatal
exerce, em um estudo nacional recente sobre a distribuicdo de nascimento em
hospitais do Sistema Unico de Satde com disponibilidade de unidade de terapia
intensiva neonatal, Costa et al. (137) demonstraram que, dos quase 2 milhdes de
nascimentos no Brasil, 38% daqueles com marcadores de gravidade (definidos por
peso ao nascer e indice de Apgar) ocorreram em estabelecimentos sem terapia
intensiva neonatal. Para aqueles menores de 1.500 g e com Apgar de 5° minuto < 7

cerca de 30% deles nasceram em hospitais sem UTIN.

Além das questdes estruturais acima mencionadas, € importante também
comentar outros fatores que poderiam explicar a ampla variacao e as elevadas taxas

de HPIV nos hospitais avaliados.

Um dos fatores que poderiam explicar essa ampla variabilidade nas taxas
de HPIV seria a interpretacdo de achados de exames ultrassonograficos cerebrais.
Neste aspecto, pode ocorrer um viés inter-observador, o que interferiria no resultado.
A padronizagdo da classificacdo dos resultados dos exames nos centros
participantes, com a classificacdo de Papile et al. (62), tenderia a atenuar esta

situacdo. No entanto, a informacédo sobre em que momento o exame foi feito ou se
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houve dupla verificacdo de cada imagem em particular ou mesmo da experiéncia do
examinador, ndo estdo disponiveis no banco de dados. Nesse mesmo sentido, é
descrito na literatura que, os casos de graus leves sdo 0s que mais apresentam
divergéncias entre os examinadores. No entanto, as hemorragias extensas, por
serem mais evidentes ao exame ecografico, apresentam maiores concordancias e
assim nao serviriam de viés para justificar a variacao de resultados entre os centros
(138).

O centro 18 apresentou um comportamento interessante. A sua taxa de
HPIV global foi o valor médio dos centros avaliados. Porém, o seu desempenho foi o
pior para a forma grave da doenca, e seria pouco provavel se tratar de erro de
diagnéstico. E, ainda dentro dessa sua particularidade, nos altimos dois anos, houve
uma importante reducdo dos seus indices. Uma hipdtese é de que a equipe
multiprofissional tenha avaliado seus dados, na sequéncia refletido sobre suas
praticas assistenciais em relacdo ao desfecho em questdo, e proposto mudancas
assistenciais, especialmente relacionadas a neuroprotecdo, e que, ao final,
culminaram nesses resultados animadores. Apesar dessa melhoria nos ultimos
anos, ndo ha como determinar se essa melhora nas taxas expressa uma tendéncia

real ou uma flutuacao aleatéria de resultado.

Os centros apresentaram uma ampla variabilidade de contribuicdo no
namero de pacientes anuais para a construcdo do banco da RBPN, com o menor
centro com 95 RNMBP e o maior com 1.387 RNMBP no periodo de seis anos.
Particularmente, o centro 9 contribuiu com um baixo nimero de participantes (95) e
com 17 casos de HPIV (17,7%) no periodo de seis anos da coorte, e uma variacao
anual de 1 a 6 casos. Pela peculiaridade especifica deste centro, a interpretacdo dos
dados deve ser analisada com ponderacédo. Por trés anos ndo houve casuistica de
sangramento grave e por outro lado, por dois anos, em que o0 Unico recém-nascido
participante apresentou HPIV, isso gerou uma taxa de 100% de sangramento. Essa
situacdo produziu a variabilidade demonstrada no periodo de estudo no gréafico 5, de
zero a 100% de HPIV grave.

O comprometimento do neurodesenvolvimento devido a HPIV constitui
um profundo impacto tanto para o paciente, quanto para a familia, a sociedade e
para o sistema de saude. E pelo fato de ndo haver um tratamento especifico para a

HPIV, a abordagem deve se firmar na prevencao (6). Sua prevencédo também esta
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diretamente relacionada a qualidade do servico. Nesse sentido, o conhecimento dos
fatores associados, juntamente com a identificacdo de escore de risco no momento
prévio ao evento hemorragico, oferece a oportunidade e a capacidade de intervir nos

fatores potencialmente modificaveis.

Neste estudo foram identificados alguns fatores associados a HPIV e
embora boa parte deles estejam bem determinados na literatura como risco ou
protecdo ao evento, alguns comentarios sdo pertinentes diante da realidade de um

pais em desenvolvimento.

Esta muito bem estabelecida a relevancia da idade gestacional como um
dos mais importantes determinantes preditivos para a HPIV, e de sua gravidade
(8,127,139,140), uma vez que a doenca esta diretamente relacionada ao grau de
prematuridade, e a MG, origem do sangramento, se mostra muito mais
vascularizada e vulneravel ao sangramento quanto menor for a IG. Assim como 0s
sistemas que modulam o FSC e a autorregulacdo cerebrovascular se encontram
mais instaveis no RN menor de 30 semanas (31). Na analise de tendéncia anual, o
aumento da incidéncia de casos ndo pode ser atribuido a diminuicdo da IG uma vez

que esta permaneceu estavel ao longo dos anos avaliados (Apéndice 3).

Tanto o DM quanto a hipertensao arterial maternos se mostraram, neste
estudo, como fatores protetores para HPIV. Quando a gestante com DM recebe um
manejo terapéutico adequado e atinge bom controle glicémico, a doenca nao figura
como fator de risco para desfechos como SDR, HPIV, entre outras morbidades
(141,142). No estudo multicéntrico internacional de Persson et al. (142), com 76.360
RNPT provenientes de paises de alta renda, o DM ndo apresentou associa¢cdo com

aumento do risco de mortalidade intra-hospitalar ou desfechos neonatais graves.

Uma explicacdo plausivel para o resultado do estudo atual seria que
gestantes com DM, em geral, sdo encaminhadas para centros de referéncia, onde
tem uma abordagem para melhor controle glicémico e das demais morbidades
associadas, com oportunidade de receber o corticosteroide antenatal, e assim
conseguir prolongar a gestacdo, além de apresentar maior chance de evoluir para
parto ceséarea (141,143,144).

A hipertenséo arterial durante a gravidez também foi um fator protetor na

reducdo da prevaléncia da HPIV grave. A sua taxa de 41,3% é considerada bastante
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elevada quando comparada com dados de coortes estrangeiras, que se mantém por
volta de 8 a 10% (4,37). Com esse alto indice de maes hipertensas seria esperado
uma taxa menor de sangramento cerebral e, no entanto, apesar deste fator de
protecdo, a HPIV ainda assim se manteve elevada. A possivel interpretacdo deste
fato, € que, mais uma vez, fatores assistenciais possam atuar de forma a intervir
negativamente no atendimento ao recém-nascido e favorecer o desenvolvimento do

sangramento.

N&o esta bem esclarecido como a hipertensdo desempenha esse fator
protetor. Acredita-se que a prépria hipertensdo em si favoreca a diminuicdo da
sintese de fatores angiogénicos, além de aumentar a producdo de substancias
antiangiogénicas como o receptor 1 do fator de crescimento endotelial vascular
soltuvel (145). Essas modificacbes criam um ambiente de antiangiogénese que
impedem o crescimento vascular e dessa maneira aceleram a maturacdo cerebral
fetal (146,147).

Na pré-eclampsia, a invasao do trofoblasto na placenta ocorre de modo
superficial, com subsequente hipoxemia. O estresse gerado neste ambiente de
relativa hipdxia reduz a expressado génica dos receptores dos corticosteroides e da
enzima 11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2, cuja funcdo é converter o
corticosteroide endégeno materno biologicamente ativo - cortisol - em seu metabdlito
inativo, a cortisona, e assim servir como uma barreira placentaria ao glicocorticoide
materno (148). Consequentemente a essa inibicdo enzimatica, ocorre maior
passagem transplacentaria do corticosteroide para o feto. O cortisol estimula a
citodiferenciacdo, em detrimento da multiplicacdo celular, em diversos 6rgaos,

incluindo no encéfalo a maturacdo da matriz germinativa (149).

Da mesma forma que as gestantes portadoras de DM, as hipertensas tém
maior probabilidade de realizar um acompanhamento pré-natal com maior
monitorizagdo, além de receberem seus beneficios decorrentes, acima citados (88).
Essas gestantes tém maior chance de evoluirem para parto cesarea (140), e desse
modo, o RN néo sofreria os potenciais danos do trabalho de parto, e teria menor

chance de necessidade de intubacao traqueal em sala de parto (147,150).

O presente estudo evidenciou o parto vaginal como fator de risco para
HPIV, com risco de 44% em desenvolver a hemorragia (OR 1.44; IC95% 1.27-1.64).
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Em coeréncia com o ensaio multicéntrico também da RBPN, em que se avaliou
2.646 RNPT nos anos de 2012 e 2013, o parto cesarea foi fator protetor (OR 0.72;
IC 95% 0.58-0.9) para desfecho combinado de sobrevivéncia hospitalar com ao
menos uma morbidade maior, na qual se inclui a HPIV grave (151). Contudo, a via
de parto mais adequada para os RNPT permanece ainda um tema controverso na

literatura.

O ideal para esclarecer a relacado entre via de parto e a HPIV seriam
analises de estudos controlados e randomizados, que poderiam elucidar a melhor
abordagem levando em conta a IG. Devido a grande dificuldade na realizacéo
desses estudos, o tema € analisado entdo, com as evidéncias disponiveis de
estudos observacionais. Mesmo assim, eles devem ser interpretados com
ponderacdo devido aos vieses inerentes a esse tipo de estudo e muitas vezes a

auséncia da descricdo da indicacao da via de parto (152).

A conclusdo da recente metandlise de Grabovac et al. (153), demonstrou
que o parto ceséarea foi associado com diminuicdo de risco de 41% na taxa de
mortalidade e em 49% no risco de HPIV grave em RNPT com IG entre 23 e 27
semanas (OR 0.51; CI 95% 0.29-0.91). Esses resultados se alinham com outros
estudos que incluem numero expressivo de participantes para analise, os quais tém
evidenciado que, para IG menor que 28/30 semanas, 0 parto cesarea contribuiu na
prevencdo da HPIV (37,54,140,154-156), inclusive nas suas formas graves (140),
especialmente quando na auséncia de trabalho de parto (OR 0.6, Cl 95% 0.4-0.9)
(37). No entanto, outros estudos relativos a via de parto ainda apresentam

resultados controversos e ndo esclarecedores. (139,157,158).

Nas diretrizes das diversas entidades obstétricas ndo se tem discutido
pragmaticamente a via de parto mais adequada para RN extremamente pré-termo. A
Organizacdo Mundial de Saude n&o preconiza o parto cesarea de rotina para o parto
prematuro. Por sua vez, o National Institute of Health dos Estados Unidos da
Ameérica orienta considerar o parto cesarea na situacdo de trabalho de parto
prematuro com feto Unico com apresentacdo pélvica. A American College of
Obstetricians and Gynecologists ndo discute de modo explicito a questdo sobre o

tipo de parto em fetos pré-termo extremo e de apresentacao pélvica (153).
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O uso antenatal do corticosteroide, apesar de nao ter sido selecionado no

modelo logistico multivariado, € importante na prevencdo da HPIV (86) e, desta

forma, o tema precisa ser discutido e entendido.

Sabendo das vantagens desta eficaz, segura e econdmica tecnologia, a
taxa de uso de corticosteroide no nosso trabalho foi de 84%, o que é considerado
um indice ainda aquém do ideal. Apesar disso, como dito anteriormente, as taxas de
uso do medicamento na RBPN tém aumentado progressivamente (129). E

importante e é possivel que essa taxa atinja valores mais elevados.

Os estudos sobre os beneficios do uso antenatal de corticosteroide sdo
provenientes predominantemente de paises de alta renda, 0s quais apresentam uma
infraestrutura hospitalar e de recursos humanos adequados ao manejo do RNPT
doente (85). Em paises de baixa e média renda, onde se insere o Brasil, a
seguranca e a eficacia do medicamento tém sido questionadas. Um estudo realizado
nesses paises demonstrou um aumento da mortalidade neonatal, do oObito fetal e de
suspeita de infeccdo materna (159), porém inadequacBes metodologicas e de

assisténcia a saude podem ter influenciado esses desfechos (160).

Para melhor esclarecer essa incerteza, a Organiza¢cdo Mundial de Saude
patrocinou um estudo colaborativo conduzido também em paises de baixa renda. O
resultado evidenciou também os mesmos efeitos protetores observados em estudos
de metandlise realizados em paises de alta renda, incluindo a reducdo da
mortalidade neonatal, sem aumento da incidéncia de infeccdo materna (161). O
resultado de uma metandlise recente demonstra que o medicamento mantem seus
feitos positivo independentemente dos recursos disponiveis nos locais (altos, médios
ou baixos) (86). O importante para atingir esse desfecho favoravel é garantir as
gestantes e ao seu filho um minimo de padréo de atendimento obstétrico e neonatal,

em que se inclui oxigénio e suporte de CPAP (161).

No atual estudo, fatores maternos ou assistenciais provavelmente atuam
de modo a aumentar a morbidade neonatal, obscurecendo a atuacdo benéfica do
corticosteroide. A adogcdo de protocolos de potenciais melhores praticas na
assisténcia ao recém-nascido, baseada em evidéncias, cria uma conjuntura clinica
favoravel para que o farmaco atinja seu desempenho protetor. Outra consideracgao,

refere-se ao fato que o banco de dados da RBPN nao disponibiliza o nimero de
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doses recebidas e o intervalo de tempo entre a administracdo do medicamento e 0

parto.

Somando a isso, o elevado percentual de PIG na amostra deste estudo,
enquanto fator protetor, também poderia ter interferido no resultado do efeito do uso
antenatal de corticosteroide, por mascarar seus efeitos (162). Recém-nascidos com
restricdo de crescimento intrauterino que tenham sido expostos a um ambiente de
relativa hipoxemia antenatal exibem uma elevagcéo do cortisol endégeno tanto por
producdo pela adrenal fetal, de forma expressiva a partir de 30 semanas de IG
(163), quanto pela reducdo do bloqueio da passagem transplacentaria do cortisol
materno (164).

Um ponto importante do estudo foi a identificacdo de RN com alto risco de
desenvolver a doenca e auxiliar o clinico a oferecer estratégias protetoras.
Desenvolver algum instrumento integrado ao prontuario eletrénico, objetivo e de facil
aplicacé@o para identificar os RN de maior risco para um determinado desfecho, é de
grande relevancia. Com esse propdésito, 0s escores servem como mais uma
ferramenta para uso clinico na identificacdo do risco ou na tomada de decis&o. E
importante que possua boa acuracia, assim como valores preditivo e negativo altos
(165).

Neste estudo, foi possivel elaborar um sistema de pontuacdo e
desenvolver um escore, a partir de dados clinicos coletados rotineiramente, para
auxiliar na identificagdo de pacientes com alto risco de desenvolver tanto a HPIV em
qualquer grau e especialmente a forma grave. Para examinar a utilidade do escore
em nivel individual do paciente para o aparecimento do sangramento cerebral, a
analise da curva ROC resultou em um valor da area sob a curva (area under the
curve -AUC), tanto para HPIV global como grave, de 0.73. Tal valor representa um
desempenho preditivo razoavel, com baixo valor preditivo positivo. Mostrou-se ainda
pouco sensivel, provavelmente por ter inserido varidveis neonatais, que podem
refletir a qualidade de assisténcia oferecida a essas criangas nos diversos centros

da RBPN, fato esse que muitos outros estudos nao avaliaram.

O modelo do escore de risco deste estudo, pelo fato de apresentar um
valor discriminativo razoavel, ainda precisa ser aperfeicoado para buscar um melhor

valor preditivo. No futuro, novas variaveis, que se provem significativas para o
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desfecho e ainda néo disponibilizadas no banco de dados, poderéo ser incluidas no
modelo e ajustadas para obter uma curva ROC com melhor pontuacdo e acuracia.
Vale ressaltar que o sistema de escore de risco, apesar de ser considerado um
valoroso recurso, tem limitacdo na questdo de acuracia e na sua utilizacdo, a
depender das condicdes clinicas. Portanto, requer ser validado em anos posteriores
em outras coortes da propria RBPN ou mesmo nos grupos de hospitais brasileiros
associados a RBPN. Se a validacéo resultar que o escore prediz com éxito a HPIV,
garantira assim a generalizacdo e aplicagdo como uma ferramenta de predicdo

nacional para o desfecho avaliado.

Outros escores de risco para a HPIV foram elaborados anteriormente. Ao
comparar este atual modelo com o do estudo de Heuchan et al. (110), realizado na
Australia e Nova Zelandia, que resultou em uma AUC da curva de 0.67 para HPIV
global e 0.76 para HPIV grave, observa-se que ambos 0s resultados apresentaram
um valor preditivo mediano. Esse resultado limita o seu uso para caso individual,
porém pode ser utilizado para comparar valores dos diversos hospitais. J& em
relacdo ao modelo preditivo desenvolvido por Singh et al. (165) para a forma grave
da doenca, a avaliacdo alcancou uma melhor acuracia com um valor de AUC de

0.85. Esse bom resultado possibilita sua aplicabilidade em outros hospitais.

Ao interpretar esses dados, observa-se que tanto o modelo elaborado por
Singh et al. (165) quanto o de Heuchan et al (110) incluiram apenas as variaveis
maternas e de parto. Desta forma, perdeu-se a analise dos fatores neonatais, 0s
quais constituem um importante conjunto de aspectos que contribui fortemente com
a HPIV. Um ponto de destaque deste atual estudo consiste na introducdo das
variaveis neonatais acrescentadas as perinatais e as de nascimento. Nesse sentido,
ampliou-se para analise, os fatores relativos a assisténcia neonatal. Ao incluir na
avaliacado o limite temporal determinado pelas variaveis perinatais, realiza-se uma
investigagdo limitada até o nascimento, enquanto ao agregar as variaveis neonatais
implica que o centro, que mensura 0 manejo do RN, pode influenciar também no

desfecho.

O escore desenvolvido por Coskun et al. (166) utilizou trés parametros
clinicos de variadveis apenas neonatais: |G, disturbio hemorragico e indice de Apgar
de 5° minuto. Esse escore resultou em um bom desempenho preditivo com AUC de

0.85, no entanto ndo levou em conta outras importantes morbidades neonatais, que
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sdo fatores independentes conhecidos para HPIV. Além de excluir os fatores
perinatais, ndo € da rotina de muitas instituicdes, inclusive dos centros pertencentes

a RBPN, a avaliacdo da coagulacdo sanguinea em paciente sem sintoma de

sangramento.

Da mesma forma que o estudo de Coskun et al. (166), 0 escore para
HPIV grave idealizado por He et al. (167) incluiu cinco variaveis exclusivamente
neonatais, resultando em um bom valor de AUC — 0.83 e para o grupo validacao de
0.85. No entanto, a reduzida taxa de incidéncia de HPIV grave pode ter interferido na

sensibilidade e especificidade do estudo.

O estudo multicéntrico de Luque et al. (168) com numero de participantes
analogos ao presente estudo, englobou também variaveis neonatais, além das
perinatais. O resultado da AUC de 0.78 foi semelhante ao atual estudo. Como
esperado, e em concordancia com demais estudos e com esse atual, a IG foi um
fator preditivo significativo. Diferentemente do nosso estudo que incluiu um namero
mais abrangente de variaveis neonatais para analise, a pesquisa de Luque et al.
estudou um menor numero de variaveis. Essa distincdo também pode ter

implicagdes nos resultados.

Novas abordagens como os programas de aprendizado baseados em
maquina, aplicadas em coortes mais extensas com objetivo de identificar os RNPT
de maior risco para desenvolver a HPIV seriam desejaveis e vislumbram uma

tendéncia futura dos estudos de coorte (169).

Ao buscar, neste estudo, as explicagbes para a grande variabilidade da
taxa de incidéncia da HPIV entre os centros, a presenca e andlise das variaveis
neonatais foram essenciais para a sua compreensdo. Assim, elas expressam um
importante componente da qualidade da UTIN, onde diferentes préticas assistenciais
entre os centros devem estar operando e assim, sendo responsaveis por desfechos

desiguais entre as unidades.

7

No processo de melhoria de qualidade das UTIN, inicialmente é
necessario que cada instituicdo colete de forma padronizada seus proprios dados de
desfechos clinicos e os quantifique. Em seguida, compare-0s entre as instituicoes, e
desse modo, utilize como referéncia de benchmark os centros de melhores

indicadores para definir seus objetivos. Ao aplicar essa metodologia, possibilita
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identificar oportunidades de mudanca e de desenvolver estratégias locais e
colaborativas de melhoria de resultados, o que contribuiria na reducdo desses

discrepantes indices (7,170).

Benchmarking consiste em um processo que busca melhorar a qualidade
da instituicdo. Baseia-se em comparar o resultado de uma determinada instituicao
com as demais que apresentem os melhores desempenhos. No intuito de tentar
entender o motivo dessa diferenca, € necessario examinar e aprender detalhes da

estrutura fina do atendimento do centro de melhor desempenho (171).

Nesse processo incluem-se visitas as instituicdes de melhores resultados,
onde se procura identificar diferengas com seus préprios processos e selecionar as
potenciais melhores praticas que podem se adaptar a sua unidade. E um momento
em que surgem ideias para desenvolver um plano de acdo. A proxima etapa
consiste na implementacdo das mudancas na pratica, e a seguir medir os resultados
(171).

Ha também a possibilidade de formacédo de grupos colaborativos. A troca
de experiéncia de praticas variadas favorece o surgimento de ideias novas para
superar barreiras nesse processo de mudanca na assisténcia, além de ser um
momento motivacional de encorajamento para a implementacdo dessas novas
praticas (171).

A implementacdo de melhoria de qualidade no servico de neonatologia,
mesmo que direcionado para um determinado objetivo, como a reducdo da taxa de
HPIV, também ir& contribuir com a diminuicdo de outros desfechos desfavoraveis de
maneira geral (136).

Hospitais que desenvolveram programas de melhoria de qualidade,
baseado em evidéncias, em diferentes desfechos, e inserem essas mudangas na
pratica rotineira, favorecem o aumento da sobrevida e com menores taxas de
morbidades. Horbar et al. (7), ao analisarem o desempenho de 695 hospitais da
Vermont Oxford Network, a qual abrange quase 90% dos RNMBP nascidos nos
Estados Unidos, apds implementacdo de benchmark, observaram que 82% desses
hospitais alcancaram, entre quatro e oito anos, a taxa desejada ajustada dos

melhores quartis para HPIV.
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Do mesmo modo, o estudo da Australian and New Zealand Neonatal
Network, no qual foram incluidas 60.068 RN <32 semanas de |G, entre o periodo de
1995 a 2012, observou uma redugdo significativa da HPIV global e grave. A
interpretacdo desta reducao vinculou-se a mudancas nas praticas como aumento da
uso antenatal do corticoide (ORaj 0.6; IC 95% 0.5 - 0.7), maior taxa de parto cesarea
(ORaj 0.6; 1IC95% 0.5 - 0.7), diminuicdo da taxa de intubacédo traqueal (ORaj 0.5; IC
95% 0.45 - 0.55), em que se reflete no aumento do uso da ventilagdo n&o invasiva,
aumento da taxa de uso do surfactante e ao modo menos invasivo de administra-lo,

além de menor taxa de pneumotorax e sepse (4).

Instituicbes brasileiras neonatais que implementaram programa de
melhoria também tiveram resultados exitosos. O estudo de intervencdo em hospital
paulista publicado por Wallau et al. (172) com aplicacdo de um pacote de a¢des nas
primeiras 72 horas de vida para prevencdo da HPIV, que consistia em manutencao
da cabeca em posicao supina neutra, manuseio minimo e evitar a puncao lombar,
resultou, apds ajustamento, em uma reducao de risco da HPIV em 68% (OR 0.32; IC
95% 0.14 - 0.75).

Igualmente com resultado promissor, Ferreira et al. (173) em 2020,
demonstraram que apo6s aplicacdo de um pacote de medidas de cinco itens em
RNMBP e menores ou igual a 34 semanas, em uma maternidade de Fortaleza,
resultou em reducéo da incidéncia da HPIV global de 34.8 % para 26.3% e de 18.8%
para 6,1% para a forma grave da doenca, respectivamente, para os periodos pré- e
pés-intervencao. Tais resultados corresponderam a uma diminui¢éo de 8,5% no total
de HPIV e de 12,1% na forma grave. No entanto, o tempo avaliado da intervencao
de seis meses € insuficiente para concluir de que tratar-se de um resultado
sustentado ou efeito do acaso ou outro fator ndo identificado. Embora a reducdo da
doenca tenha sido estatisticamente significativa, a incidéncia ainda continua

elevada.

Esses exemplos acima bem-sucedidos referendam a ideia de que
mudancas bem estruturadas, baseada em evidéncias e com uso de tecnologia leve
e de baixo custo, promovem melhoria de qualidade e resultados promissores (135).
Assim, esse alarmante panorama brasileiro pode e deve ser corrigido, com interesse

e envolvimento determinado dos varios niveis de gerenciamento e liderancas.
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Esta coorte fortalece a credibilidade do banco de dados da RBPN, como
elemento ndo sO de pesquisa, mas como sistema que fornece padrdes de referéncia
nacional para avaliar as variagoes de resultados. Com sua atividade colaborativa,
pode contribuir nas mudancas na assisténcia tornando-a mais eficiente. Também
vale a pena enfatizar que, apesar do grande numero de centros participantes, o
banco de dados possui um rigido controle de qualidade. O percentual de perdas de
informacdes foi baixo e o uso de andlise de regressao logistica multivariada torna os
resultados deste estudo mais fundamentados. Este estudo representa, até ao nosso
conhecimento, o primeiro modelo nacional multicéntrico para o estabelecimento de
um escore de risco para HPIV. No estudo internacional multicéntrico de Luque et al.
(168), houve a participagdo de apenas uma instituicdo neonatal brasileira, n&o

sendo, desse modo, representativo do cendrio nacional.

Destaca-se ainda, além de multicéntrico, por possuir um tamanho
amostral elevado, o que fortalece o poder estatistico do estudo em detectar
variacbes pequenas de desfecho. Essa amostra representa parte da populacao de
RNPT de um pais em desenvolvimento, com grandes discrepancias na assisténcia e
nos desfechos, e que precisa melhorar significativamente os seus indicadores de
qualidade. Contudo, € importante ressaltar que esse estudo foi realizado baseado
em dados de hospitais académicos, e sua interpretacéo e extrapolacdo para outros
hospitais pode ndo expressar a realidade das demais UTIN distribuidas no pais,
tanto para os desfechos desfavoraveis quanto para os benéficos. Ressalta ainda a
inclusdo das variaveis neonatais no modelo, 0 que ndo é observado em muitos dos

estudos que desenvolveram escore de risco.

Como comentado anteriormente, dentro das limitagcbes do estudo,
ressalta-se que apesar da coleta dos dados ser prospectiva, a informacao sobre o
momento da realizacdo da ultrassonografia cerebral ndo é fornecida, e, assim,
perde-se a relacdo de temporalidade e fator associado ao desfecho hemorragico.
Pelo mesmo motivo ndo foi possivel distinguir entre a HPIV precoce, que ocorre nas
primeiras 72 horas de vida, da forma tardia. Alem disso, ndo é possivel avaliar a
variabilidade de interpretacdo diagndstica entre os centros devido a auséncia de
informagédo de dupla validacdo do teste para confirmagdo dos exames,

especialmente nas formas graves do sangramento.
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Outras condi¢cdes pds-natais que potencialmente poderiam ser incluidas
no modelo ndo foram avaliadas, como distlrbio de coagulacdo, acidose, nivel de
dioxido de carbono, entre outros. No entanto, a coleta desses dados ndo é
facilmente factivel ou de padronizacdo dificil de conceituacdo, o que levaria ao
aumento da auséncia ou de confiabilidade de dados. A hipotenséo, apesar de néo
ter sido mensurada, foi avaliada indiretamente por meio do uso de drogas

vasoativas.

Esses adversos resultados encontrados neste estudo refletem em danos
neurolégicos permanentes em cada crianca acometida pela hemorragia cerebral. E
necessario um empenho imediato para mudanca desse preocupante cenario
nacional. O comprometimento, sensibilizacdo e determinacdo de toda equipe
responsavel, que abrange lideres gestores e equipe de salude no atendimento direto

ao paciente é essencial.

Assim como outros paises alcancaram uma reducdo significativa da
incidéncia da HPIV, o Brasil também pode atingir niveis de exceléncia por meio
implementacdo de programas de melhoria, aplicando tecnologia de baixo custo,
além de trocas de experiéncias entre os centros de atendimento neonatal. Esse
avanco ira repercutir na melhora da qualidade de vida da crianca e da familia.
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7. Conclusbes

* A incidéncia total de HPIV global e grave nos diferentes centros da
RBPN no periodo de 2013-2018 foi elevada, de 30,4% e 9,8%, respectivamente.

*+ Houve um aumento significativo da tendéncia temporal anual da
incidéncia de HPIV global e uma estabilidade na tendéncia de incidéncia da forma
grave nos diferentes centros da RBPN no periodo de 2013-2018.

+ A taxa ajustada de incidéncia da HPIV global foi significativamente
menor em seis dos 18 centros em relacdo ao centro de referéncia. Para a HPIV
grave, trés centros apresentaram taxas estatisticamente mais elevadas que o centro
de referéncia.

* O valor do escore de risco para desenvolvimento de HPIV global e

grave apresentou um desempenho mediano.
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9. Apéndices
Apéndice 1

Tabela 12: Contribuicdo de cada centro na construcdo da coorte de recém-nascidos
de muito baixo peso menores de 34 semanas de idade gestacional.

Centro Frequéncia Porcentagem
1 177 2,8
2 1.387 21,6
3 399 6,2
4 269 4,2
5 312 4,9
6 457 7,1
7 350 54
8 434 6,8
9 95 1,5
10 526 8,2
11 294 4.6
12 464 7,2
13 335 5,2
14 163 2,5
15 106 1,6
16 293 4,6
17 215 3,3
18 144 2,2

Total 6.420 100
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Tabela 13: Taxas anuais de hemorragia peri-intraventricular global e grave da coorte de 6.420 recém-nascidos de muito baixo
peso menores de 34 semanas de idade gestacional — valores médios e de intervalo de confianca de 95%.

2013 2014 2015 2016 2017 2018
Centro 1 Global 38.1 (17.3 - 58.9) 50 (34.1 — 65.9) 45.7 (29.2 - 62.2) 50 (34.5 — 65.5) 29.4 (7.7 - 51) 42.3(23.3-61,3)
Grave 12.5 (0 - 35.4) 36.8 (15.1 — 58.5) 25 (3.8 - 46.2) 25 (6 — 44) 40 (0 - 82.9) 36.4 (7.9 — 64.8)
Centro 2 Global 29.4 (235 35.2) 18.8 (13.7 — 24) 17.9 (13.1 - 22.6) 23 (17.6 - 28.5) 22.7 (17 — 28.4) 22 (16.8 — 27.3)
Grave 15.9 (7.3 — 24.6) 23.8 (10.9 - 36.7) 15.6 (5 — 26.1) 30.2 (17.8 — 42.5) 31.9 (18.6 — 45.2) 43.4 (60 — 56.7)
Centro 3 Global 25.8 (15.2 — 36.3) 19.7 (10.8 — 28.7) 38.1 (26.1 - 50) 22 (12.2-31.9) 35.3 (22.2 - 48.4) 37.3(26.4 - 48.3)
Grave 52.9 (29.2 - 76.7) 33.3(9.5-57.2) 41.7 (21.9 - 61.4) 46.7 (21.4-71.9) 38.9 (16.4 - 61.4) 42.9 (24.5 - 61.2)
Centro 4 Global 375 (22.5 - 52.5) 34.9 (20.6 — 49.1) 33.3 (17.2 - 49.4) 49 (35 - 63) 36.8 (21.5 - 52.2) 31.8 (20.6 — 43)
Grave 60 (35.2 — 84.8) 46.7 (21.4 - 71.9) 455 (16.0 — 74.9) 16.7 (1.8 - 31.6) 28.6 (4.9 — 52.2) 14.3 (0 - 29.3)
Centro 5 Global 125 (2.2 - 22.7) 16.7 (6.1 - 27.2) 14 (4.4 - 23.6) 26.9 (16.2 — 37.5) 45 (32.4 - 57.6) 255 (13 — 38)
Grave 40 (0 - 82.9) 75 (45 — 100) 42.9 (6.2 — 79.5) 27.8 (7.1 — 48.5) 22.2 (6.5 - 37.9) 25 (0.5 — 49.5)
Centro 6 Global 30.9 (19.9 — 41.9) 21.9 (12.4 - 31.4) 115 (4.4 - 18.6) 31.2 (20.8 — 41.5) 11.8 (4.6 — 19.1) 28.2 (18.7 - 37.8)
Grave 23.8 (5.6 — 42) 6.3 (0—18.1) 33.3 (2.5 - 64.1) 20.8 (4.6 — 37.1) 22.2 (0 - 49.4) 29.2 (11 - 47.3)
Centro 7 Global 25 (14.7 — 35.3) 37 (24.2 — 49.9) 28.8 (18.4 — 39.1) 50 (37.3 — 62.6) 57.1(43.3 - 71) 26 (13.4 - 38.8)
Grave 47.1 (23.3 - 70.8) 30 (9.9 - 50.1) 57.1 (36 — 78.3) 36.7 (19.4 — 53.9) 39.3 (21.2 - 57.4) 25 (0.5 — 49.5)
Centro 8 Global 33.7 (23.6 — 43.9) 31.3 (20.2 - 42.4) 31.4 (205 - 42.3) 426 (29.4 - 55.8) 481 (37.3 - 59) 36.7 (26,1 - 47.3)
Grave 39.3 (21.2 - 57.4) 28.6 (9.2 — 47.9) 31.8 (12.4 - 51.3) 17.4 (1.9 — 32.9) 23.1 (9.8 — 36.3) 20.7 (5.9 — 35.4)
Centro 9 Global 16.7 (1.8 — 31.6) 15.8 (0 — 32.2) 8.3 (0-24) 42.9 (16.9 - 68.8) 13.3 (0 — 30.5) 9(0-26.1)
Grave 0(0-0) 0(0-0) 100 (100 — 100) 0(0-0) 50 (0 — 100) 100 (100 — 100)
Centro 10 Global 42.4 (30.5 — 54.3) 41.9 (31.9 - 52) 37.9 (28.5 - 47.2) 34.7 (25.3 - 44.1) 52 (40.6 — 63.5) 50.5 (40.4 — 60.7)
Grave 28.6 (11.8 — 45.3) 35.9 (20.8 — 50.9) 20.5 (7.8 — 33.2) 29.4 (14.1 - 44.7) 31.6 (16.8 — 46.4) 34 (20.5 — 47.6)
Centro 11 Global 31.6 (19.5 — 43.6) 51.3 (35.2 - 67.5) 51.4 (34.9 - 68) 315 (19.1 - 43.9) 29.3 (17.6 — 41) 37.7 (24.7-50.8)
Grave 38.9 (16.4 — 61.4) 21 (2.7 — 39.4) 50 (26.9 — 73.1) 41.2 (17.8 - 64.6) 29.4 (7.8 - 51.1) 25 (6 — 44)
Centro 12 Global 20.8 (11.4 - 30.2) 15 (6.9 — 23.3) 20.4 (12 - 28.9) 13.3 (5.6 - 21) 19.5 (10.9 — 28.1) 10.8 (3.7 - 17.9)
Grave 40 (15.2 - 64.8) 27.3 (1 -53.6) 27.8 (7.1 — 48.5) 10 (0 — 28.6) 18.8 (0 — 37.9) 37.5(3.9-71)
Centro 13 Global 35.6 (23.4 — 47.8) 50 (35.9 — 64.1) 31.7 (19.9 - 43.4) 30.4 (18.3 — 42.4) 31.6 (19.5 - 43.6) 41.8 (28.8 — 54.8)
Grave 38.1 (17.3 — 58.9) 29.2 (11 — 47.3) 26.3 (6.5 — 46.1) 17.6 (0 — 35.8) 222 (3-41.4) 34.8 (15.3 - 54.2)
Centro 14 Global 12 (0 - 24.7) 447 (28.9 - 60.5) 21 (2.7 - 39.4) 29.6 (12.4 — 46.8) 29.4 (14.1 - 44.7) 15 (0 — 30.6)
Grave 66.7 (13.3 — 100) 35.3 (12.6 — 58) 50 (1 —99) 25 (0 — 55) 50 (19 — 81) 33(0-86.7)
Centro 15 Global 30.7 (13.0 — 48.5) 16.7 (0 — 33.9) 27.8 (7.1 - 48.5) 18.7 (0 — 37.9) 37.5 (13.8—-61.2) 58.3 (30.4 — 86.2)
Grave 37.5(3.9-71) 33.3(0-86.7) 80 (44.9 — 100) 0(0-0) 66.7 (28.9 — 100) 42.9 (6.2 — 79.5)
Centro 16 Global 24.4 (11.9 - 37) 17.5 (7.7 - 27.4) 48.8 (33.5 - 64.1) 57.7 (443 -71.1) 66.7 (54.4 — 78.9) 68.3 (54 — 82.5)
Grave 63.6 (35.2 — 92.1) 40 (9.6 — 70.4) 20 (2.5 — 37.5) 33.3 (16.5 - 50.2) 23.7 (10.2 - 37.2) 25 (9 — 41)
Centro 17 Global 275 (13.7 - 41.3) 16.2 (4.3 - 28.1) 20 (6.7 — 33.2) 345 (17.2 - 51.8) 33.3(17.2-51.8) 34.2 (19.1 - 49.3)
Grave 36.4 (7.9 — 64.8) 66.7 (28.9 — 100) 28.6 (0 — 62) 40 (9.6 — 70.4) 33.3 (6.7 — 60) 30.8 (5.7 — 55.9)
Centro 18 Global 55.6 (23.1 — 88) 50 (28.1 — 71.9) 40.9 (20.4 — 61.5) 50 (31.5 — 68.5) 20.7 (5.9 — 35.4) 19.4 (6.5 — 32.4)
Grave 80 (44.9 — 100) 80 (55.2 — 100) 88.9 (68.4 — 100) 71.4 (47.8-95.1) 83.3 (53.5 — 100) 71.4 (38 - 100)
Total Global 29.1 (26.4 — 31.9) 28.1 (25.4 — 30.8) 27.1 (245 — 29.8) 32.5 (29.8 — 35.3) 33.8 (30.9 — 36.7) 31.6 (28.9 - 34.4)
Grave 34.5 (29.2 — 39.9) 33.2 (27.9 — 38.6) 33.6 (28.2 - 38.9) 29.2 (24.5 — 33.9) 30.9 (26 — 35.7) 32.8 (27.9 - 37.8)
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Tabela 14: Tendéncias anuais de variaveis selecionados de interesse para o

desfecho hemorragia peri-intraventricular.

Variavel 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Vzl*or
Corticosteroide antenatal 79,41 81,07 82,24 86,29 87,74 87,51 <0,001
Intubacao traqueal 30,65 31,64 32,75 30,80 33,30 28,90 0,593
Reanimacgédo avancada 3,93 3,58 3,31 3,02 4,15 2,92 0,427
IG < 28 semanas 29,21 31,17 33,98 31,08 31,18 31,36 0,522
drogas vasoativas <72h 14,18 15,07 14,63 17,00 14,86 12,67 0,505
SNAPPE II > 20 42,38 43,10 42,45 45,47 42,71 37,92 0,108
Parto vaginal 32,47 32,67 3330 34,00 2934 31,63 0,267
Mortalidade geral 12,74 13,56 14,26 15,72 14,67 15,77 0,027
Mortalidade > 7 dias 9,18 10,22 10,90 11,74 11,52 12,43 0,010

*Teste de Cochran-Armitage de tendéncia
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Apresentacao do Projeto:

As informagdes contidas nos campos "Apresentagdo do Projeto", "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos apresentados para apreciagédo ética e das informagdes
inseridas pelo Pesquisador Responsavel do estudo na Plataforma Brasil.

Resumo:

Introducao: a hemorragia peri-intraventricular (HPIV) continua a ser uma importante ocorrencia nos recem-
nascidos pre-termo (RNPT) e, nas suas formas graves, pode apresentar repercussoes serias no
desenvolvimento neuropsicomotor dessas criancas. Pouco se sabe sobre a frequencia com que os RNPT
brasileiros sao acometidos pela condicao nos ultimos anos. Objetivos: Avaliar a tendencia temporal da
incidencia de HPIV entre os centros da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN) e desenvolver um
escore preditor de risco para a presenca de HPIV. Metodos: estudo de coorte observacional multicentrico
com coleta retrospectiva de dados. Serao incluidos todos os RNPT de muito baixo peso e idade gestacional
abaixo de 34 semanas, admitidos nos centros da RBPN no periodo de 2013 a 2018 e submetidos a
ultrassonografia cerebral. Criterios de exclusao serao: presenca de malformacoes ou sindromes geneticas,
obito em sala de parto, os portadores de infeccao congenita e os nascidos fora do centro. O tamanho
amostral sera aquele constante do banco da RBPN no periodo de 2013-2018, com estimativa de cerca de
8.000 criancas. Variavel desfecho sera HPIV, posteriormente classificada em grave e nao grave,
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diagnosticada por ultrassonografia cerebral, e considerando sempre o pior grau encontrado. Variaveis
maternas, obstetricas e neonatais presentes no Banco serao as variaveis independentes. Os dados serao
obtidos do banco constantes no banco de dados da RBPN referentes aos anos de 2013 a 2018, apos
autorizacao da Coordenacao da RBPN e de dos coordenadores locais de cada um dos centros
participantes. Os dados constantes em planilha Excel exportados a partir do centro coordenador serao
revistos. Analise estatistica: taxas de incidencias serao expressas em frequencia absoluta e relativa.
Variaveis categoricas expressas em frequencia absoluta e relativa. Variaveis numericas serao expressas em
valores de media/desvio padrao, valores minimo e maximo, mediana e quartis. Teste estatistico de
tendencia de Cochran-Armitage sera aplicado para se verificar o comportamento temporal da doenca. Para
comparacao das variaveis categoricas sera utilizado o teste qui-quadrado. Para comparacao das variaveis
numericas sera utilizado o teste de Mann-Whitney ou T de Student, conforme distribuicao. Para analisar os
fatores associados com a HPIV sera utilizada a analise de regressao logistica, simples e multipla com
criterio Stepwise. Para ajuste do modelo de regressao logistica multipla serao utilizadas as variaveis:
hipertensao arterial, bolsa rota prolongada, uso antenatal de corticosteroides, gestacao unica, parto cesareo,
peso ao nascimento, escore de SNAPPE Il e centro. Para o desenvolvimento do escore de risco para HPIV:
sera utilizada a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para avaliar a precisao dos valores continuos
da pontuacao para prever HPIV, bem como os respectivos pontos de corte de sensibilidade e especificidade
e obtencao dos valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN). Para o desenvolvimento do escore de
risco, as variaveis serao selecionadas se forem estatisticamente significativas para o desfecho HPIV global e
grave apos a analise univariada e regressao logistica. A pontuacao sera estabelecida apos a regressao
linear, tendo em conta o impacto de cada variavel em relacao ao surgimento de HPIV grave. O nivel de
significancia adotado para os testes estatisticos sera de 5%, ou seja, p<0.05.

Introducao:

No Brasil, a prematuridade e responsavel por 45% dos obitos entre os recem-nascidos e suas complicacoes
sao as principais causas de mortalidade e morbidade neonatal1. Uma das morbidades mais significativas e
a hemorragia peri-intraventricular (HP1V), especialmente nas suas formas graves, as quais estao associadas
a atraso de desenvolvimento em niveis variados, especialmente motor e, em alguns casos, associada
tambem a atraso na cognicao.2,3 A incidencia de HPIV em recem-nascidos pre-termo (RNPT) varia de 15 a
20% naquelas com idade gestacional abaixo de 34 semanas, sendo que quanto menor essa idade maior a
incidencia da doenca3,4. O local de origem mais comum do sangramento cerebral no recem-nascido pre-
termo e a matriz
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germinativa e, mais raramente, o plexo coroide. A matriz localiza-se na regiao periventricular, que e o sitio
de proliferacao neuronal e origem do tecido de sustentacao cerebral. Ela e irrigada por um rico leito capilar,
o qual tem sua proliferacao maxima por volta de 22-24 semanas de gestacao e involui a medida que o
recem-nascido se aproxima da maturidade. Assim, a patogenia da HPIV no RNPT esta relacionada, em
grande parte, com numerosos fatores intravasculares, vasculares e extravasculares dessa matriz5. Os
fatores intravasculares que predispoem a ocorrencia de HPIV incluem fenomenos de isquemia/reperfusao,
flutuacao do fluxo sanguineo cerebral (FSC) e elevacao da pressao venosa cerebral6. Em todos esses
fatores intravasculares relacionados a alteracoes no fluxo sanguineo arterial e venoso cerebral, o ponto
central e a incapacidade reduzida do RNPT de regular a resposta do FSC as alteracoes da pressao arterial
originando o termo “circulacao cerebral passiva”. Esse comprometimento da autorregulacao deixa o recem-
nascido sob risco aumentado de rotura dos frageis vasos da matriz germinativa quando ocorrem aumentos
significativos da pressao arterial ou da pressao venosa cerebral, e, particularmente, quando a isquemia
precede essa elevacao da pressao7. O comprometimento da coagulacao e disfuncao plaquetaria tambem
sao fatores intravasculares que podem colaborar para a patogenia da HPIV. Os fatores vasculares que
contribuem para a ocorrencia de HPIV incluem a natureza fragil dos vasos da matriz germinativa. Nao ha
camada muscular e a adventicia desses vasos e escassa, com vasos de diametro relativamente grande e de
paredes finas. Todos esses fatores tornam os vasos particularmente suscetiveis a ruptura7. Os fatores
extravasculares dizem respeito a involucao que os vasos da matriz germinativa sofrem a medida que o
recem-nascido se aproxima da idade gestacional de 34 semanas, momento esse que se pressupoe nao
exista mais o processo de migracao de neurobolastos da matriz germinativa para seus locais definitivos na
estrutura cerebral. Sao muitos os fatores de risco onde podem ocorrer as alteracoes descritas acima na
etiologia da HPIV. Esses sao didaticamente subdivididos em fatores maternos, obstetricos e neonatais. Sao
descritos como fatores de risco maternos aqueles ligados a idade materna, raca, escolaridade e doencas
tais como hipertensao arterial e diabetes melittus. Tambem sao descritos como risco materno a infeccao
e/ou inflamacao nos casos de corioamnionite, infeccao urinaria e condicoes que acionam cascata
inflamatoria de eventos que evoluem ao trabalho de parto prematuro. Podemos citar tambem a hemorragia
nos casos de descolamento de placenta e demais eventos hemorragicos agudos perinatais. Os fatores
obstetricos podem ser caracterizados pela ausencia de uso de esteroides pre-natal, pelo tipo de parto e
tempo prolongado de bolsa rota. Entre os fatores neonatais podemos citar o peso do RN, idade gestacional,
sexo masculino, condicoes de vitalidade ao nascimento, necessidade de transporte neonatal para outro
hospital, a
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propria condicao clinica da crianca estimada por escores de gravidade, a presenca de doenca respiratoria e
uso de assistencia ventilatoria, alem de fatores geneticos cada vez mais estudados8. . As lesoes
hemorragicas no periodo neonatal podem ser assintomaticas. Assim, torna-se importante o uso da
ultrassonografia transfontanelar para o seu diagnostico. Uma avaliacao ultrassonografica feita entre 3 e 5
dias de vida pos-natal, fornece o diagnostico de HPIV em 80% dos recem-nascidos?7. Trata-se de um exame
pratico, factivel de ser realizado a beira do leito, sem mobilizar o paciente e disponivel entre a maioria dos
grandes centros de atencao neonatal. Assim, e o exame de eleicao para o diagnostico da HPIV. Deve ser
realizado em todos os recem-nascidos com peso de nascimento inferior a 1.500 g, entre 3 e 5 dias de vida,
e repetido semanalmente ate a alta hospitalar, independentemente da presenca de sintomas. A
ultrassonografia cerebral e realizada atraves da fontanela anterior ou bregmatica, preferencialmente com
transdutor de 7,5 MHz na rotina e transdutor 10-MHz quando ha suspeita de alguma lesao menos frequente.
As imagens sao gravadas em video e podem ser impressas9. A realizacao de ultrassonografias cerebrais
seriadas, apos o diagnostico, e importante no acompanhamento da lesao cerebral, para definir a extensao
da hemorragia e a presenca de dilatacao ventricular pos- hemorragica. Esta e uma condicao grave, com
necessidade de acompanhamento sistematico, a fim de esclarecer se a dilatacao e transitoria, estatica ou
progressiva. A classificacao da HPIV mais aceita e a de Papile et al. (1978)10: Grau | = hemorragia
localizada somente na matriz germinativa.Grau Il = hemorragia intraventricular com tamanho dos ventriculos
normais. Grau lll = hemorragia intraventricular com dilatacao ventricular aguda.Grau IV = hemorragia
intraventricular com comprometimento do parenquima cerebral. Ainda quanto a classificacao, a HPIV e
dividida em dois grandes grupos: formas leves (graus | e Il) e formas graves (Il e IV). A morbidade
associada a HPIV e significativa e esta relacionada intrinsecamente aos graus mais graves da doenca,
sendo um achado raro que uma crianca com HPIV grau | ou Il desenvolva dilatacao ventricular pos-
hemorragica. Estudos recentes tem demonstrado que, alem dos fatores de risco supracitados, as praticas de
atendimento ao recem-nascido pre-termo podem influenciar o desenvolvimento da HPIV, apos os ajustes
das variaveis perinatais, o que faz acreditar que a doenca possa ser considerada um marcador de qualidade
de assistencia. Nesse mesmo sentido, alguns estudos tem procurado determinar um escore de risco para
desenvolvimento da doenca, de modo que possam ser comparadas taxas previstas e observadas da HPIV e
o centro possa avaliar suas praticas11-16. Deste modo, o objetivo do estudo e avaliar a tendencia de
incidencia de HPIV global e grave dos 20 centros participantes da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais,
verificar se a variacao existente nas taxas se alteram apos ajustes para fatores de riscos perinatais
conhecidos
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e para o escore de gravidade clinica do RN e elaborar um escore de risco brasileiro para ocorrencia da
HPIV.

Hipotese:

1- A tendencia temporal da incidencia de HPIV global e grave de cada centro da RBPN tem permanecido
estavel.2. Existe diferenca na incidencia de HPIV global e grave entre os diferentes centros da RBPN.3. O
risco de ocorrencia de HPIV global e grave varia segundos os diferentes centros da RBPN, a gravidade dos
RN e os fatores de riscos para a doenca. Para o objetivo 4 nao ha hipotese.

Metodologia Proposta:

Populacao da pesquisa — tamanho amostralRecem-nascidos pre-termo de muito baixo peso (PN < 1.500
gramas). O tamanho amostral sera aquele constante do banco da RBPN no periodo de 2013-2018, com
cerca de 8.000 RN inseridos.Variavel desfecho - Hemorragia peri-intraventricular:

HPIV diagnosticada por ultrassonografia cerebral transfontanelar realizado em qualquer momento da
internacao. Sera tratada inicialmente como variavel categorica - presente ou ausente - e posteriormente
categorizada em graus (1-4), conforme criterios de Papile et al. (1978), considerando-se formas leves os
graus | e Il e formas graves os graus lll e IV. Variaveis independentes e descritivas1 Variaveis maternas e
obstetricas A.ldade materna em ano -em 18 anos e < 18 anos. B.Raca: autodeclaracao/Declaracao de
Nascido Vivo -categorizada em branca, negra, parda, oriental e india. C. Escolaridade: 8 anos e > 8 anos.
D.Acompanhamento pre-natal — variavel categorica sim e nao. E. Hipertensao arterial: conforme registro em

prontuario materno. F.Diabetes mellitus: conforme registro em prontuario materno. G. Bolsa rota prolongada:

tempo de rotura superior a 18 horas. H. Corioamninite clinica: registro em prontuario materno: sim e nao. I.
Uso antenatal de corticosteroide: uso materno de betametasona e/ou dexametasona para fins de
amadurecimento fetal -sim e nao.J.Hemorragia periparto: presenca de sangramento uterino/vaginal periparto
- sim e nao. K. Tipo de gestacao: unica e multipla. L.Tipo de parto: vaginal e cesareo. Variaveis neonatais
A.ldade gestacional: variavel numerica continua e posteriormente categorizada em 28 semanas e < 28
semanas.

B.Peso de nascimento: variavel continua, expresso em gramas e posteriormente categorizado em <1.000g e
1.000g.

C.Adequacao do peso ao nascer e idade gestacional: conforme o Intergrowth. Tres categorias: pequeno,
adequado e grande para idade gestacional. D. Escore de Apgar de primeiro e quinto
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minutos de vida: categorizada em 7 e < 7. E. Sexo: masculino e /feminino. F. Reanimacao ao nascimento -

sim e nao. G. Reanimacao avancada: sim e nao. H.CPAP sala de parto: sim e nao.l. Hipotermia a admissao:

sera definida pela temperatura a admissao <36.50 C. J. SNAPPE II: variavel continua e posteriormente
categorizada em 20 e >20. K. Sindrome do desconforto respiratorio: sim e nao.L. Surfactante: sera definido
pela necessidade e uso de surfactante. Serao admitidas duas respostas: sim e nao.

M. Sepse precoce: confirmada ou nao por cultura -sim e nao. N. Uso de drogas vasoativas: sim e nao.
Cateterismo venoso e umbilical: sim e nao. Instrumento para coleta de dados: nao se aplica. Embora exista
um questionario padrao (formulario) preenchido por cada centro da RBPN, as informacoes obtidas serao
aquelas constantes do banco de dados, onde as informacoes dos questionarios foram inseridas.
Acompanhamento dos participantes da pesquisa: nao se aplica. As criancas constantes do banco de dados
ja nao se encontram internadas nos centros da RBPN e nao tem seguimento ambulatorial.

Criterios para descontinuacao: nao se aplica.

Controle de Qualidade

Os dois orientadores sao membros participantes da RBPN desde a sua fundacao e conhecem todo o
processo de elaboracao e analise do banco de dados. O pesquisador foi treinado por ambos orientadores
nessa analise e interpretacao do banco.

Criterio de Inclusao:

serao elegiveis para esse estudo todos os recem-nascidos com peso de nascimento menor que 1.500
gramas e idade gestacional abaixo de 34 semanas, admitidos nos centros da RBPN no periodo de 2013 a
2018.

Criterio de Exclusao:

» Presenca de malformacoes cerebrais ou sindromes geneticas.» Obito em sala de parto.s Nascimentos
externos ao local. « Nao realizacao de ultrassonografia cerebral durante a internacao.« Infeccao congenita.

Metodologia de Analise de Dados:

Para atender ao objetivo especifico 3.2.1 e 3.2.2 as taxas de incidencias serao expressas em frequencia
absoluta e relativa. Teste estatisticos de tendencia serao aplicados para se verificar o comportamento anual
da doenca.

Para atender o objetivo 3.2.3 serao comparados dois agrupamentos: o primeiro grupo, com e sem HPIV, e o
segundo com e sem HPIV grave. As variaveis categoricas serao expressas por
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porcentagem e comparadas por teste de qui-quadrado e as variaveis continuas serao expressas por
mediana e intervalo interquartil ou media e desvio padrao, conforme padrao de distribuicao. Para ajuste do
modelo de regressao logistica multipla para o desfecho HPIV global e grave, serao utilizadas as variaveis:
hipertensao arterial, bolsa rota prolongada, uso antenatal de corticosteroides, gestacao unica, parto cesareo,
peso ao nascimento, escore de SNAPPE Il e centro.

Para o objetivo 3.2.4. para o desenvolvimento do escore de risco para HPIV sera utilizada a curva Receiver
Operating Characteristic (ROC) para avaliar a precisao dos valores continuos da pontuacao para prever
HPIV, bem como os respectivos pontos de corte de sensibilidade e especificidade e os valores preditivos
positivo (VPP) e negativo (VPN).

Para o desenvolvimento do escore de risco, as variaveis serao selecionadas se forem estatisticamente
significativas para o desfecho HPIV global e grave (graus lll e IV) apos a analise univariada e regressao
logistica (analise multivariada). A pontuacao sera estabelecida apos a regressao linear, tendo em conta o
impacto de cada variavel em relacao ao surgimento de HPIV grave.

Nivel de significancia de 5% e sera utilizado o pacote estatistico SAS.

Desfecho Primario:
Hemorragia peri-intraventricular

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a tendencia temporal da incidencia de hemorragia peri-intraventricular (HP1V) entre os centros da
Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN) e desenvolver um escore preditor de risco para a presenca
de HPIV.

Objetivo Secundario:

1 Avaliar a tendencia temporal anual da incidencia de HPIV global e grave nos diferentes centros da RBPN
no periodo de 2013-2018.2 Avaliar a incidencia total de HPIV global e grave nos diferentes centros da RBPN
no periodo de 2013-2018.3 Avaliar o risco de ocorrencia de HPIV global e grave considerando os diferentes
centros da RBPN, a gravidade dos RN e os fatores de riscos para a doenca.4. Estabelecer um escore de
risco para desenvolvimento de HPIV global e formas graves.
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores informam o que segue:

Riscos:

Os riscos sao aqueles referentes a identificacao dos participantes da pesquisa. No sistema de coleta de
dados prospectivos da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais os participantes nao sao identificados por
nome e ganham um numero sequencial. Os centros tambem nao sao identificaveis e representados por uma
letra - cada centro so tem a informacao de sua propria letra.O documento anexo "Projeto Ancora" esclarece
a esse respeito.

Beneficios:

a realizacao deste estudo multicentrico permitira obter um parametro de comparacao entre as praticas
assistenciais que possam ser avaliadas criticamente como fatores de risco para maior ocorrencia de HPIV e
assim, trabalhar, no futuro, no estabelecimento de estrategias neuroprotetoras, com base nesses preditores
e na importancia de cada um deles para o desfecho. Esses achados podem auxiliar no aconselhamento de
familias e no desenvolvimento de novas intervencoes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se do Projeto de Doutorado “Analise da tendencia temporal e desenvolvimento de escore de risco para
hemorragia peri-intraventricular em recem-nascidos pre-termo de muito baixo peso” do aluno Luis Eduardo
de Figueiredo Vinagre (Medico assistente da Neonatologia do CAISM-Unicamp), Jamil Pedro de Siqueira
Caldas (Pesquisador responséavel,Orientador e Prof.Dr | do Depto de Pediatria da FCM — Unicamp) e Sergio
Tadeu Martins Marba (Coorientador e Prof. Titular do Depto de Pediatria da FCM- Unicamp). Projeto
multicentrico nacional com envolvimento de 17 centros, alem do CAISM-Unicamp (Centro Coordenador,
Instituicao Proponente), onde, atraves de coorte observacional com coleta retrospectiva de dados (nao
envolve coleta de dados de prontuarios ou pacientes), serao incluidos, com autorizacao da Coordenacao da
Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN) e dos coordenadores locais de cada um dos centros
participantes, todos os cerca de 8.000 RNPT de muito baixo peso e idade gestacional abaixo de 34
semanas (dos quais cerca de 1500 sao da Unicamp), admitidos nos centros da RBPN no periodo de 2013 a
2018 e submetidos a ultrassonografia cerebral em qualquer momento da internacao, com o objetivo de
avaliar a tendencia temporal da incidencia de hemorragia peri-intraventricular (HPIV) entre os centros da
RBPN e desenvolver um escore preditor de risco para a presenca de HPIV.Inumeras variaveis maternas
(idade maior ou menor de 18 anos, hipertensao, etc), obstetricas (tipo de parto,
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complicacoes, etc) e neonatais (peso de nascimento, reanimacao neonatal, etc) obtidos deste banco de
dados serao avaliadas para o desenvolvimento de escore preditor de risco para HPIV. A data informada
para inicio da coleta de dados e 01/10/2020 e o orcamento e de R$ 150,00. Obs: A obtencao dos dados foi
autorizado previamente por um Projeto Ancora, periodicamente renovado e cuja versao atual se encontra
anexada. Cada um dos 19 centros autorizou o uso do conteudo de seus dados correspondente no banco de
dados - a copia digitalizada das autorizacoes tambem se encontra em anexo. Os pesquisadores justificam a
solicitacao de dispensa do TCLE como segue: “O estudo seguira todas as recomendacoes da Resolucao
466/2012 do Conselho Nacional de Saude.O projeto foi submetido ao Conselho Superior da RBPN e apos a
sua aprovacao foi enviada ao responsavel de cada centro uma carta convite para participacao no estudo e
solicitada a concordancia por escrito do uso do banco de dados de cada centro individualmente. Tais
documentos encontram-se em anexo. O estudo utilizou para obtencao do uso dos dados a autorizacao
padrao do projeto Ancora, denominado “Avaliacao das Praticas Assistenciais Neonatais em Hospitais
Universitarios Publicos Brasileiros”, registrado no Comite de Etica da Universidade Federal de Sao Paulo —
Unifesp — sob numero 63764517.4.0000.5505, de 1 de fevereiro de 2017. Conforme normas internas e
consoante com o Projeto Ancora, os dados sao coletados prospectivamente e e dispensado a obtencao do
termo de consentimento livre e esclarecido, respeitando-se a preservacao da identificacao dos pacientes,
cujos nomes sao transformados em codigo numerico. Tais pacientes tambem nao tem mais seguimento nos
hospitais onde nasceram.”

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
A documentacao anexa e a seguinte:
PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1595298.pdf
cartarespostaCEP260920.docx
28092020ProjetoHPIVRBPNJamilCaldas.docx
Folhaderosto30092020.pdf

AutorizacaoCentros.pdf

Orcamento.docx
Assinaturaautoreseautorizacaoneonatologia.pdf
SolicitacaodispensaTCLE.pdf
PBPARECERCONSUBSTANCIADOCEP1903783.pdf
ProjetoAncoraParaRBPN22dez16.pdf

AutorizaoCAISM.pdf
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Cronograma.docx
ProjetoHPIVRBPNJamilCaldas.docx

Recomendacoées:

A Comissido Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), do Conselho Nacional de Satde (CNS) orienta a
adocao das diretrizes do Ministério da Saude (MS) decorrentes da pandemia causada pelo Coronavirus
SARS-CoV-2 (Covid-19), com o objetivo de minimizar os potenciais riscos a satde e a integridade dos
participantes de pesquisas e pesquisadores.

De acordo com carta circular da CONEP intitulada “ORIENTAGOES PARA CONDUGCAO DE PESQUISAS E
ATIVIDADE DOS CEP DURANTE A PANDEMIA PROVOCADA PELO CORONAVIRUS SARS-COV-2
(COVID-19)” publicada em 09/05/2020, referente ao item Il. “Orientacdes para Pesquisadores”:

- Aconselha-se a adogé@o de medidas para a prevengé@o e gerenciamento de todas as atividades de
pesquisa, garantindo-se as agdes primordiais a salde, minimizando prejuizos e potenciais riscos, além de
prover cuidado e preservar a integridade e assisténcia dos participantes e da equipe de pesquisa.

- Em observancia as dificuldades operacionais decorrentes de todas as medidas impostas pela pandemia do
SARS-CoV-2 (COVID- 19), é necessario zelar pelo melhor interesse do participante da pesquisa, mantendo-
o informado sobre as modificagdes do protocolo de pesquisa que possam afeta-lo, principalmente se houver
ajuste na condugao do estudo, cronograma ou plano de trabalho.

- Caso sejam necessarios a suspensao, interrupgdo ou o cancelamento da pesquisa, em decorréncia dos
riscos imprevisiveis aos participantes da pesquisa, por causas diretas ou indiretas, cabera aos
investigadores a submissdo de notificagdo para apreciagdo do Sistema CEP/Conep.

- Nos casos de ensaios clinicos, é permitida, excepcionalmente, a tramitagdo de emendas concomitantes a
implementagdo de modificagdes/alteragdes no protocolo de pesquisa, visando a seguranga do participante
da pesquisa, assim como dos demais envolvidos no contexto da pesquisa, evitando-se, ainda, quando
aplicavel, a interrupgao no tratamento dos participantes da pesquisa. Eventualmente, na necessidade de
modificar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o pesquisador devera proceder com o
novo consentimento, o mais breve possivel.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:

Aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagé@o do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagéo, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovagdo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador
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apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

QRBrant

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Investigador.

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/09/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1595298.pdf 14:52:52
Outros cartarespostaCEP260920.docx 30/09/2020 |JAMIL PEDRO DE Aceito
14:52:32 | SIQUEIRA CALDAS

Projeto Detalhado / |28092020ProjetoHPIVRBPNJamilCaldas| 30/09/2020 |JAMIL PEDRO DE Aceito

Brochura .docx 14:52:13 | SIQUEIRA CALDAS

Investigador

Folha de Rosto Folhaderosto30092020.pdf 30/09/2020 |JAMIL PEDRO DE Aceito
14:51:54 |SIQUEIRA CALDAS

Outros AutorizacaoCentros.pdf 22/08/2020 |JAMIL PEDRO DE Aceito
12:46:24 | SIQUEIRA CALDAS

Orcamento Orcamento.docx 22/08/2020 |JAMIL PEDRO DE Aceito
12:45:20 | SIQUEIRA CALDAS

Outros Assinaturaautoreseautorizacaoneonatolo| 22/08/2020 |JAMIL PEDRO DE Aceito

gia.pdf 12:43:55 | SIQUEIRA CALDAS

TCLE / Termos de | SolicitacaodispensaTCLE.pdf 22/08/2020 |JAMIL PEDRO DE Aceito

Assentimento / 12:43:16 | SIQUEIRA CALDAS

Justificativa de

Auséncia

Outros PBPARECERCONSUBSTANCIADOCE | 22/08/2020 |JAMIL PEDRO DE Aceito

P1903783.pdf 12:39:50 | SIQUEIRA CALDAS

Outros ProjetoAncoraParaRBPN22dez16.pdf 22/08/2020 |JAMIL PEDRO DE Aceito
12:39:17 | SIQUEIRA CALDAS
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De: "European Journal of Paediatric Neurology" <em@editorialmanager.com>
Enviada: 2022/03/22 11:23:36

Para: jamil_pedro@uol.com.br

Assunto: Your Submission EJPN-D-21-00353R1

Ref.: Ms. No. EJPN-D-21-00353R1
Temporal trends in intraventricular hemorrhage in preterm infants: a Brazilian multicenter cohort
European Journal of Paediatric Neurology

Dear Prof. Caldas,

Thank you for submitting your manuscript to European Journal of Paediatric Neurology. | have
received comments from reviewers on your manuscript. Your paper should become acceptable for
publication pending suitable minor revision and modification of the article in light of the appended
reviewer comments.

When resubmitting your manuscript, please carefully consider all issues mentioned in the
reviewers' comments, outline every change made point by point, and provide suitable rebuttals for
any comments not addressed.

To submit your revised manuscript go to https://www.editorialmanager.com/ejpn/ and log in as an
Author where you will see a menu item called 'Submission Needing Revision'.

Please resubmit your manuscript by May 06, 2022.
| look forward to receiving your revised manuscript.
Yours sincerely

Lucia Gerstl

Associate Editor

European Journal of Paediatric Neurology

Comments from the Editors and Reviewers:

Reviewer #1: The authors addressed our questions. | still have a few minor suggestions for the
text.

Introduction, page 19, line 49 'such presence of experienced' change to 'such as'
Page 20, line 23 'and who underwent a neurocimaging', please omit ‘a’

Results, page 23, line 36 'some maternal and neonatal variables was' please change was to were
Discussion, page 25, line 11 'e and for those who survival at' please omit 'e' and change 'survival'
to 'survived'

Page 26, first paragraph, maybe add a paper that just came out (Kramer KP et at,

Pediatrics www.pediatrics.org/cgi/doi/10.1542/peds.2021-050652)

Page 26, line 25, change '3' to 'lII'

Reviewer #2: Dear authors

Thank you for your point-by-point rebuttal.
| agree with the statements you make, and the manuscript is adjusted accordingly.
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| have 2 comments:

1) With your comments to the reviewer, (the hypothesis formulated as an answer to both
reviewers), the strategy with the different adjusted models is now more clear to me. The authors
might be willing to add this hypothesis to the introduction and discussion.

2) Would it be possible to reduce the amount of graphs by combining graph 1+3 and even 3+4.
The proportion of any IVH can be divided in mild and severe by stacked histograms.

Have questions or need assistance?

For further assistance, please visit our customer service

site: http:/help.elsevier.com/app/answers/list/p/9435/. Here you can search for solutions on a
range of topics, find answers to frequently asked questions, and learn more about Editorial
Manager via interactive tutorials. You can also talk 24/5 to our customer support team by phone
and 24/7 by live chat and email.
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In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your personal
registration details at any time. (Use the following

URL: hitps://www.editorialmanager.com/ejpn/login.asp?a=r). Please contact the publication office if
you have any questions.
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