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RESUMO 

Objetivo: avaliar a tendência temporal de incidência da hemorragia peri-

intraventricular (HPIV) e desenvolver um escore de risco para a doença em recém-

nascidos pré-termo de muito baixo peso nos centros integrantes da Rede Brasileira 

de Pesquisas Neonatais (RBPN). Métodos: estudo de coorte observacional 

multicêntrico prospectivo nacional. Foram elegíveis 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 excluídos aqueles que 

morreram em sala de parto, nascidos fora do centro, portadores de infecção 

congênita, portadores de malformações congênitas maiores e os que não realizaram 

a ultrassonografia cerebral. Análise uni- e multivariada por regressão logística foram 

usadas para avaliação dos fatores associados à HPIV. O ajuste por centro foi feito 

por um modelo composto de variáveis maternas e de parto, e outro com inclusão de 

doenças neonatais, resultante da análise de regressão, e comparados com o centro 

de incidência média. O escore de risco foi expresso em valores numéricos (pontos), 

e desenvolvido a partir da identificação dos fatores associados à doença, obtidos por 

análise multivariada por regressão logística e baseado nos valores obtidos de odds 

ratio. Utilizou-se a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para determinação 

do limite de corte do escore e para estabelecer os índices diagnósticos de 

sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN) e 

área sob a curva (AUC). Resultados: A partir da aplicação de critérios de inclusão e 

exclusão, foram avaliados 6.420 recém-nascidos, com medianas de peso de 1085 g 

e de idade gestacional de 29 semanas. A taxa média de incidência da HPIV foi de 

30,4% (variação anual de 27,1 a 33,8%), com tendência significativa de aumento 

geral (p=0.003), especialmente em três centros. A forma grave da doença ocorreu 

em 9,8% da coorte, o que corresponde a 32,2% daqueles acometidos por HPIV 

(variação anual de 29,2 a 34,5%), com incidência estável no período. Após ajustes 

para variáveis maternas, perinatais e neonatais, as diferenças entre os centros 

persistiram: para HPIV global, seis deles apresentaram taxas significativamente 

menores (variação de OR ajustado - 0.36 a 0.60), e três deles com taxas maiores 

(variação 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 ≥10,5, 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 acurácia de 70,2%. Para a HPIV grave, o melhor ponto de corte no 

escore de risco foi ≥29,5 e uma AUC de 0.731, com sensibilidade de 63,1%, 

especificidade de 74,5%, VPP de 54,2%, VPN de 80,8% e acurácia de 70,8%. 

Conclusões: houve tendência de aumento da incidência da HPIV global entre os 

RNPT < 34 semanas, especialmente em alguns centros da RBPN. A forma grave da 

HPIV manteve-se estável. Os escores de riscos para HPIV global e para sua forma 

grave, por apresentarem baixa sensibilidade, mostraram-se razoáveis como 

preditores da doença. 

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

Qualidade da Assistência à Saúde; Fatores de Risco; Estudo Multicêntrico.  

  



 

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 ≥10.5, 

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 ≥29.5 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. 
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1. Introdução 

1.1 A incidência 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 alterações neurológicas permanentes decorrentes da HPIV afetam a 

qualidade de vida do paciente e de sua família, e aumentam a utilização dos 

serviços de saúde, além de causarem grande encargo socioeconômico (1). Sua 

incidência está 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 variação importante de incidência nas diferentes 

UTIN, o que pode expressar diferenças na qualidade da assistência prestada ao 

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

Nos países desenvolvidos, tem sido observada nas últimas décadas, uma 

tendência de redução da incidência de HPIV (3,4). No início da década de 1980, 

reportava-se a incidência de 40% a 50% nos Estados Unidos da América (5). Esses 

índices declinaram para 24-26% no período 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 doença, melhoria do atendimento obstétrico e neonatal, bem como avanços 

tecnológicos de suporte à vida.  

Em relação à forma grave da doença, à qual se associa a alterações 

importantes do neurodesenvolvimento, um estudo multicêntrico americano com mais 

de 400.000 recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP) mostrou também melhora 

de sua incidência (7)  – uma redução 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 período de 2005 

a 2015, houve um decréscimo significativo da incidência da forma grave da HPIV, de 

9,7% para 5,9%, uma redução relativa de 39% (8). Do mesmo modo, um estudo da 

Australian and New Zealand Neonatal Network demonstrou que a incidência reduziu 

de 6,6% em 1995 para 5,0% em 2012, evidenciando uma significativa diminuição de 
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20% no risco para HPIV grave - OR ajustado (ORaj 0.8; IC95% 0.7 - 0.9) (4). Em 

uma avaliação de uma coorte de cerca de 9.500 RNPT extremos realizada pelo 

Instituto Nacional de Saúde americano, a taxa de incidência permanece estável em 

torno de 16% na última década, apesar do aumento da taxa de sobrevivência de 

RNPT extremo (9).  

1.2 A matriz germinativa 

A origem do sangramento encefálico ocorre em uma região específica do 

cérebro do RNPT chamada matriz germinativa (MG). Localizada na margem inferior 

dos ventrículos laterais, é composta por camadas de células imaturas - os 

precursores neuronais e gliais - envoltas em um mesênquima gelatinoso e amorfo, 

altamente vascularizado e deficiente de fibras de suporte (10). Entre 10 e 20 

semanas de gestação os precursores neuronais, ao sofrerem o processo de 

diferenciação, se transformarão nos neurônios, e a seguir os precursores gliais irão 

gerar a oligodendróglia e os astrócitos. A oligodendróglia tem função no processo de 

mielinização neuronal, enquanto que astrócitos participam no desenvolvimento 

cortical. Subsequentemente, todos essas células ainda não diferenciadas migrarão 

para a região cortical e subcortical. No período compreendido entre 28 e 32 

semanas de gestação esta estrutura embrionária se sobrepõe à cabeça e ao corpo 

do núcleo caudado e, em menor extensão, no teto do corno temporal e da eminência 

gangliônica. Nesta última região originam-se os interneurônios inibitórios 

GABAérgicos (11).  

Ao terminar o processo migratório, a MG entra em involução progressiva, 

tornando-se menor e menos densa de conteúdo celular, e, por volta de 36 semanas 

de gestação, encontra-se em quase completo desaparecimento (12). Nesse evento 

de involução, ela apresenta uma atividade fibrinolítica excessiva, à qual tem 

implicações fisiopatológicas na ocorrência do sangramento.  

A ampla malha vascular da MG é formada por vasos imaturos e primitivos, 

constituídos de endotélio desprovido de estruturas de sustentação perivascular e 

com escassa cobertura vascular por pericitos. Essas células perivasculares 

participam da regulação da angiogênese e fornecem suporte estrutural ao vaso. O 

reduzido nível local do fator de crescimento transformador β - TGF β - induz à rápida 

proliferação endotelial, além de inibir o recrutamento de pericitos e interferir na 



25 

regulação da síntese de fibronectina. Esta última substância é um componente 

importante da lâmina basal por sua função de ancoragem, e assim contribui para o 

controle da estabilidade estrutural e integridade vascular. A sua deficiência contribui, 

assim, para a fragilidade da MG (10).  

Os astrócitos que envolvem a unidade neurovascular da matriz 

germinativa contém menor quantidade de filamentos intermediários nos 

prolongamentos denominados pés terminais. Esses filamentos formam o 

citoesqueleto do astrócito, 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 têm uma 

morfologia sinusoidal, são mais amplos e suas células estão ligadas entre si por 

ligação do tipo junções estreitas (tight-junction) (6). Dessa forma, ao mesmo tempo 

em que participa como componente da barreira hematoencefálica, essa ligação firme 

torna as células mais rígidas e, por conseguinte, mais vulneráveis às variações de 

pressão osmótica e hidrostática, o que facilita sua ruptura e sangramento.  

Sua irrigação é fornecida majoritariamente pela artéria recorrente de 

Heubner - ramo da artéria cerebral anterior - e para região posterior, pelas artérias 

coroidal anterior e ramos da estriada lateral. A cabeça do núcleo caudado 

representa o ponto de confluência da drenagem venosa cerebral. A veia terminal, 

formada pela junção das veias medular, coroidal e tálamo-estriada, passa através 

dessa região. Esta veia possui morfologia em “meia volta” com mudança de direção 

do fluxo sanguíneo. Isso proporciona estase e congestão venosa que tem 

implicações fisiopatológicas no surgimento da HPIV (13).  

As altas concentrações de substâncias angiogênicas na MG, em 

contraste com outras regiões do cérebro, desencadeiam uma intensa proliferação 

endotelial. O fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e a angiopoetina-2, 

que são estimulados por hipóxia, associado à reduzida concentração de TGF-β, 

estimulam à intensa angiogênese. Essas substâncias desestabilizam os vasos 

sanguíneos da matriz germinativa, ao estimular a formação de brotos vasculares, a 

proliferação endotelial e adelgaçamento da membrana basal dos capilares, 

tornando-os mais frágeis e propensos ao sangramento (10).  
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De modo interessante, em RNPT, após o período crítico das primeiras 72 

horas de vida, ocorre uma diminuição da chance de ocorrência de sangramento na 

MG. O aumento da concentração sanguínea e tecidual de oxigênio ao nascimento 

suprime o VEGF e a angiopoetina-2, o que propicia a interrupção da angiogênese, 

tornando esses vasos mais resistentes à ruptura, independentemente da IG ou das 

oscilações do fluxo sanguíneo cerebral (FSC) (10).  

O local exato onde se origina o sangramento ainda é motivo de 

controvérsia. Um estudo primordial sugere que ele ocorra nos capilares sinusoidais e 

em menor frequência na junção capilares-vênulas (14). Um percentual expressivo de 

sangramento na MG evolui com a ruptura do epêndima do sistema ventricular, o que 

faz com que o sangramento invada e se espalhe para dentro dos ventrículos. O 

sangramento inicial na MG, ao elevar a pressão local provoca uma obstrução na 

veia terminal, comprometendo a drenagem venosa das veias medulares da 

substância branca periventricular e consequentemente pode acarretar o infarto 

hemorrágico dessa região (12).  

Esse infarto hemorrágico atinge predominantemente os lobos frontal e 

parietal, próximo ao ângulo dorsolateral do ventrículo lateral. Essa lesão 

parenquimatosa incide em cerca de 15% das crianças 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, é unilateral, assimétrico e ipsilateral ao 

sangramento inicial. Está associado aos acometimentos ventriculares mais 

volumosos e surge em seguida da lesão da MG. Com o tempo, essa lesão evolui 

para a formação do cisto porencefálico, que comumente se comunica com o 

ventrículo lateral (6).  

1.3 Fisiopatologia e fatores de risco da hemorragia peri-intraventricular 

A fisiopatologia da HPIV é multifatorial, onde complexas interações de 

fatores maternos, obstétricos e neonatais desencadeiam o evento hemorrágico. 

Além desses, incluem-se ainda outros elementos como aspectos da estruturação e 

da organização da UTIN, bem como de assistência médica, muitos deles de difícil 

mensuração (10).  

Dentre os fatores fisiopatológicos mais relevantes, ressalta-se a 

importância da autorregulação do FSC. Essa propriedade dos vasos sanguíneos 
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cerebrais permite que, mediante modificação do tônus muscular das artérias e 

arteríolas cerebrais, consiga-se manter constante o FSC, independentemente das 

variações da pressão arterial sistêmica. Ela estabelece, assim, o suprimento 

constante de oxigênio e nutrientes necessários para a atividade do órgão (15).  

No RNPT essa propriedade não está completamente desenvolvida, e 

pode ocorrer a perda transitória desse mecanismo de controle vascular. Tal 

fenômeno constitui o que é denominado de circulação cerebral por pressão passiva, 

o que ocasiona a transmissão da elevação da pressão ou isquemia para a frágil 

microvasculatura da MG (15). Soul et al. (16) ao utilizarem espectroscopia próximo 

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 hemodinâmica, maior é período com FSC por pressão passiva ao qual 

o RN fica submetido. Nessa situação, pode ocorrer lesão da célula endotelial dos 

vasos da MG, seguida de sangramento (16). No entanto, ainda são necessários 

maiores esclarecimentos da participação do comprometimento da autorregulação na 

HPIV (10).  

Além disso, os RNPT podem apresentar um padrão flutuante do FSC, em 

que ocorrem grandes variações de pico e nadir a cada ciclo cardíaco. Observa-se 

uma associação entre a ocorrência da HPIV e esse padrão irregular do FSC nos 

primeiros dias de vida, como foi demonstrado no trabalho de Perlman et al (17). 

Clinicamente, esse padrão flutuante do FSC se apresenta nas crianças com 

insuficiência respiratória aguda, naquelas com desacoplamento e em assincronia do 

movimento respiratório com o ventilador mecânico, e nos cuidados neonatais nos 

quais ocorre manipulação excessiva da criança e na aspiração traqueal, entre outras 

situações. 

A presença de uma grande quantidade de radicais livres também contribui 

para a agressão do endotélio da microvasculatura da MG. Eles são gerados nos 

episódios hipóxico-isquêmicos, presentes no momento do nascimento, e 

posteriormente, nos distúrbios respiratórios do RNPT, nos processos inflamatórios e 

infecciosos e por componentes da nutrição parenteral. Os radicais livres são 

capazes de destruir os ácidos graxos poli-insaturados, que são componentes da 

membrana celular, inclusive dos vasos capilares. Além da possibilidade de agressão 

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

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

Além disso, o endotélio sintetiza a prostaglandina I2 (prostaciclina), à qual 

é potente agente vasodilatador das arteríolas e inibidor da agregação plaquetária, e 

participa na modulação do desempenho da autorregulação do FSC. Ao mesmo 

tempo, o RNPT exibe pouca expressão do tromboxano, liberado pelas plaquetas, 

que neutraliza essas ações. Essas duas substâncias operam em equilíbrio 

homeostático na regulação da circulação cerebral. Em situação de isquemia com 

lesão endotelial, pode ocorrer um desequilíbrio desse controle, aumentando a 

síntese de prostaciclina, o que favorece a uma tendência à vasodilatação (19,20).  

A prematuridade, especialmente menor de 32 semanas, é a condição 

mais relevante, em razão de que, quanto menor a IG, mais imatura e frágil se 

encontra a microvasculatura da matriz germinativa, e sendo maior a chance de 

sofrer um sangramento extenso (21). Para a ocorrência da HPIV, além do grau de 

prematuridade, são necessários que várias condições atuem simultaneamente para 

promover o agravo. Desse modo, um melhor entendimento da fisiopatologia e de 

sua relação com os fatores de risco possibilita elaborar abordagens preventivas que 

colaboram na redução de sua incidência. Esses fatores podem estar presentes tanto 

no período antenatal e perinatal, quanto no período neonatal. 

Muitas situações clínicas atuam como fatores de risco contribuintes para o 

sangramento cerebral. Entre os fatores antenatais encontram-se: a corioamnionite, a 

ausência de uso antenatal do corticosteroide, o trabalho de parto, a apresentação 

pélvica, o tipo de parto e a asfixia perinatal. Em relação aos aspectos pós-natais 

destacam-se: o nascimento em serviço hospitalar não adequado para a gravidade 

do recém-nascido e seguido de transporte pós-natal, reanimação avançada, 

síndrome do desconforto respiratório (SDR), pneumotórax, sepse precoce e outras 

situações associadas com hipotensão arterial, hipóxia, hipercapnia e acidose 

(12,22,23).  

Além disso, algumas intervenções nos primeiros dias de vida aumentam o 

risco, como o procedimento de intubação traqueal, a forma de administração do 

surfactante, o uso de expansores de volume, a utilização de ventilação mecânica, a 

infusão intravenosa de bicarbonato de sódio, o uso de inotrópicos, entre outros (22).  
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A seguir, realizamos uma discussão mais pormenorizada sobre alguns 

desses fatores de risco, destacando-se que tanto as morbidades maternas e 

neonatais como o seu tratamento, especialmente se feito de modo inadequado, 

estão associados ao aparecimento da doença. 

Há muita discussão na literatura em relação a melhor via de parto para a 

prevenção da HPIV. Muitos estudos não randomizados referentes ao modo de 

nascimento podem sofrer influência do impasse da definição do limite de viabilidade 

nos serviços obstétricos e neonatais e da frequência das complicações perinatais 

que resultam em aumento de risco de várias morbidades neonatais, incluindo a 

HPIV, além de aumento de mortalidade (24). Essas condições podem interferir no 

tipo de parto, ocasionando viés de resultados, o que impossibilita obter conclusões 

adequadas. 

O nascimento do RNPT fora de um centro terciário ou de um nível não 

adequado para o seu tratamento e seu consequente transporte para outra unidade 

hospitalar aumentam as chances de ocorrência de HPIV (3). Um estudo canadense 

demonstrou que o nascimento de RNPT menores de 29 semanas fora de um 

hospital terciário 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).  

Não raramente, a transferência da gestante para um hospital de 

referência pode não ser possível devido às graves complicações agudas maternas 

ou condições subjacentes fetais que requerem um parto emergencial. O nascimento 

de RNPT nestes hospitais sem UTIN ocorre então em um ambiente não ideal, pela 

escassez de recursos e pela imprevisibilidade, o que eleva a chance de nascer em 

piores condições. A reanimação neonatal muitas vezes é realizada por equipe com 

menor experiência, o que aumenta a possibilidade de uma inadequação do 

procedimento, do uso mais liberal de expansão volumétrica intravenoso e de drogas 

vasoativas, além da dificuldade no controle térmico (25). Pela natureza inesperada 

do parto prematuro, muitas vezes não 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 referência 

também pode ser um fator de risco independente para HPIV pela maior instabilidade 
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fisiológica do paciente, acrescidas da falta de treinamento da equipe e de situações 

inerentes ao próprio transporte, como vibração, ruídos e aceleração, que são 

deletérios ao cérebro. Assim, a transferência da gestante para um centro 

especializado, onde possa realizar o parto e o recém-nascido receber o atendimento 

apropriado, sempre que possível deve ser priorizada. Por outro lado, a estabilização 

cardiorrespiratória, hemodinâmica e térmica do RN previamente e durante o 

transporte, juntamente com uma equipe de transporte devidamente treinada, pode 

diminuir o risco associado de lesão cerebral (26). 

Uma pequena parcela de RNPT submetidos à reanimação ao nascimento 

não responderá às manobras iniciais de ventilação com pressão positiva, e assim 

necessitarão progredir para procedimentos avançados. Estes incluem a compressão 

torácica externa e/ou uso de adrenalina ou de expansor de volume. Nesse 

procedimento, ocorre flutuação do FSC e o uso da adrenalina eleva subitamente a 

pressão arterial (27,28). Essas crianças têm maior probabilidade de desfechos 

desfavoráveis 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 reanimação avançada 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 três vezes maior de lesão cerebral 

grave naqueles submetidos à reanimação avançada, 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+6/7 semanas, submetidos à reanimação avançada (OR 1.36; IC 

95% 1.07 - 1.72), e naqueles com IG entre 26 e 27+6/7 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 à reanimação avançada e que podem colaborar com o aumento de risco 

de HPIV foram a não administração antenatal de corticosteroide à gestante e a 

corioamnionite, por favorecerem pior condição ao nascimento dos RNPT (27).  

O RN reage às manobras de intubação traqueal com respostas como 

bradicardia, hipertensão arterial sistêmica e pulmonar e alterações do FSC. O efeito 

em cadeia resulta em congestão venosa cerebral, aumento da pressão 

intracraniana, perda da autorregulação do FSC e comprometimento da perfusão 
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cerebral (30,31). A ocorrência desses eventos adversos aumenta com o número de 

tentativas de intubação, às quais geram então quadros hipoxêmicos com 

repercussão hemodinâmica (32).  

A insuficiência respiratória da SDR do RN, decorrente da deficiência de 

surfactante, com consequente formação de microatelectasias, juntamente com sua 

abordagem com intubação traqueal e ventilação mecânica, alteram as pressões 

intratorácica e venosa, geram desequilíbrio dos gases e pH sanguíneos e estimulam 

a síntese de citocinas pró-inflamatórias. Todos esses fatores podem causar falha da 

autorregulação e oscilação do FSC, exercendo repercussões importantes na frágil 

microcirculação da MG (17,33–35).  

A hipercapnia, o aumento da pressão sanguínea arterial e a congestão 

venosa cerebral consequentes ao pneumotórax hipertensivo exercem repercussões 

importantes no FSC (36), o que fundamenta a relação entre pneumotórax e HPIV 

(37,38). 

A resposta inflamatória do RNPT à corioamnionite e à sepse, além da 

presença direta de bactéria e suas toxinas, produzem elevados níveis de citocinas, 

particularmente interleucina-1, interleucina-6 e fator de necrose tumoral, que 

estimulam a síntese de prostaglandina. O resultado dessa cascata inflamatória 

resulta em hipotensão, miocardiodepressão, choque e coagulação vascular 

disseminada. Tudo isso propicia piores condições ao nascimento (20,39), o que 

aumenta a chance de necessitar de reanimação e de desenvolver distúrbios 

respiratórios (27). Esse ambiente hemodinâmico desfavorável contribui, assim, para 

o desenvolvimento da HPIV (19,20,40–43).  

Vários estudos evidenciaram que os RNPT com hipotensão e o uso de 

drogas vasoativas apresentaram maior risco de HPIV (3,19,44–47). O uso dessas 

medicações, em geral, está associado a quadros clínicos graves de instabilidade 

hemodinâmica, que por si são considerados fatores de risco para HPIV. Assim, a 

hipotensão e o uso de catecolaminas podem servir como um marcador de gravidade 

e não os causadores do fenômeno hemorrágico propriamente dito (37).  

A hipotensão causa vasodilatação cerebral, e também, antes mesmo de 

provocar isquemia e acidose, pode implicar em dano cerebral e interferir na 

autorregulação do FSC, o que aumenta o risco de ruptura dos vasos e hemorragia 
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(48). Ao mesmo tempo, o uso do inotrópico, ao elevar a pressão arterial, produz um 

rápido aumento da velocidade do FSC, mimetizando o mecanismo de hipoperfusão 

ou isquemia seguido de reperfusão, que participa da lesão da microvasculatura. 

Todas essas alterações estão associadas à circulação cerebral por pressão passiva 

(49).  

O papel do sistema de coagulação na patogênese da HPIV não está bem 

esclarecido. Podem ser observados frequentemente a simultaneidade de 

sangramento cerebral extenso e distúrbio de coagulação (50). O mecanismo 

hemostático do RNPT mostra-se imaturo e é caracterizado por uma diminuição da 

atividade da protrombina, por baixos níveis e atividade dos fatores de coagulação 

dependentes de vitamina K, e uma tendência à plaquetopenia, a qual se torna mais 

pronunciada na presença de asfixia e sepse. Esse risco aumentado de sangramento 

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

Fatores genéticos têm sido também associados ao desenvolvimento do 

sangramento cerebral, e podem ser modulados por fatores ambientais, mas a 

maneira como atuam ainda não é bem entendida. Mutações em alguns genes 

ligados aos fatores de coagulação, no fator V de Leiden, polimorfismo G202110A da 

protrombina e também polimorfismo de citocinas pró-inflamatórias e no gene do 

metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR) têm sido implicados como fatores 

genéticos associados ao risco de desenvolvimento de HPIV (10). Mutação no 

COL4A1, gene codificador do pró-colágeno tipo 4 que participa da estabilização da 

parede vascular, está associada à HPIV. Essa alteração propicia perfuração na 

membrana basal dos vasos da MG (51). 

1.4 A evolução temporal e a manifestação clínica 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, o que sugere que 

eventos perinatais operem na gênese do sangramento (53,54). A intensidade varia 

desde um pequeno sangramento restrito à cabeça do núcleo caudado, até mesmo a 

rotura do epêndima com o extravasamento de sangue e células neurais para os 

ventrículos laterais. No caso de sangramento volumoso, o aumento da pressão 

intraventricular gerada pode comprometer a drenagem venosa e favorecer o infarto 

hemorrágico venoso no parênquima ipsilateral (6). 
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O sangue presente no sistema ventricular flui para a cisterna magna e 

alcança o espaço subaracnóide. Quando a hemorragia preenche a cavidade 

ventricular, restos celulares, material necrótico e coágulos tendem a obstruir os 

locais de maior estreitamento, como o aqueduto mesencefálico e os forames laterais 

e mediano do quarto ventrículo, o que pode originar hidrocefalia obstrutiva. Ao atingir 

as fovéolas granulares aracnoides, o sangue provoca um processo inflamatório local 

com hiperproteinorraquia (23) e consequente interferência na reabsorção liquórica 

que pode, deste modo, ocasionar o desenvolvimento de hidrocefalia comunicante. 

Esta inflamação tem uma contribuição mais relevante do que o componente 

obstrutivo no desenvolvimento da hidrocefalia. Além disso, o ferro livre liberado das 

hemácias estimula a formação de radicais livres, gera estresse oxidativo e 

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

A apresentação clínica depende da perda do volume de sangue e da 

disfunção neurológica ocasionada. Abrange desde um quadro assintomático até 

mesmo um processo de deterioração rápida, com choque hipovolêmico e depressão 

neurológica. Classicamente são descritas três síndromes clínicas. A forma 

silenciosa, que corresponde ao sangramento de pequena intensidade, acomete 

cerca de 70% dos casos e pode não manifestar sintomas ou ser oligossintomática. 

No caso de sangramento extenso, na chamada deterioração catastrófica, ocorre 

piora clínica importante com hipotonia ou hipertonia, estupor profundo, convulsão, 

postura de descerebração, alteração do padrão respiratório, distermia, queda de 

hematócrito com necessidade de reposição volêmica, hipotensão e bradicardia. A 

apresentação saltatória manifesta-se por alteração do estado de alerta, mudança na 

atividade espontânea, hipotonia e dificuldade respiratória (6,23).  

A hidrocefalia pós-hemorrágica é um fator complicador da doença, 

especialmente para as hemorragias grau III. O aumento rápido do perímetro cefálico 

com afastamento das suturas e abaulamento ou tensão na fontanela anterior são 

sinais de progressão de hidrocefalia. Outros sinais inespecíficos como apneia ou 

bradicardia, letargia ou intolerância 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, está 

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 está bem estabelecida e incluem alterações motoras, de atraso no 

neurodesenvolvimento, paralisia cerebral, surdez e cegueira (57). O predomínio de 

lesões motoras é atribuído à destruição das substância branca periventricular, que 

inclui as fibras descendentes do trato motor corticospinal. As fibras motoras 

correspondentes aos membros inferiores estão topograficamente mais próximas da 

MG, o que poderia explicar em parte o maior acometimento de hemiparesias 

espásticas (6).  

Já em relação ao impacto neurológico da HPIV graus I e II, não está bem 

claro ou pode ser mais sutil que o apresentado pelas formas graves. Os resultados 

das pesquisas relativas à evolução do neurodesenvolvimento a longo prazo em 

relação às formas leves de hemorragias cerebrais são discrepantes. Essas 

diferenças podem ser em parte devido a diferenças no desenho do estudo, incluindo 

formas de avaliação, definições de coorte e tempo de seguimento (58). Muitos 

desses estudos utilizam a ultrassonografia como método diagnóstico para a HPIV, o 

que limita as avaliações das lesões sutis da substância branca e do cerebelo, às 

quais, quando presentes, podem contribuir para a evolução desfavorável de algumas 

crianças e levar a resultados heterogêneos (12).  

A coorte de Bolisety et al. (57) abrangendo 1.472 lactentes nascidos com 

IG entre 23 e 28 semanas, avaliou os resultados da avaliação do 

neurodesenvolvimento em relação à gravidade da hemorragia intraventricular. O 

estudo com seguimento por até três anos concluiu que a presença de HPIV graus I e 

II, mesmo após exclusão das alterações cerebrais tardias identificadas à 

ultrassonografia (leucomalácia 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 comparação com o grupo sem HPIV. 

Em contrapartida, o estudo caso-controle de Reubsaet et al (59) avaliou o 

neurodesenvolvimento por dois anos em crianças nascidas com IG entre 24 e 32 

semanas e acometidas da forma leve de HPIV. O estudo evidenciou que não houve 

diferença estatisticamente significativa entre o caso (9%) e o controle (9%) em 
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relação à desfecho adverso como paralisia cerebral e atraso de 

neurodesenvolvimento.  

O estudo da coorte retrospectiva de Scott T et al (58), com participação 

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. 

Após aplicação da Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil (3ª edição) e 

seguimento por até 48 meses, concluiu-se, de modo similar ao estudo de Reubsaet 

et al, que a HPIV de baixo grau não aumentou significativamente o risco de 

comprometimento do neurodesenvolvimento nos primeiros três anos de vida.  

1.5 Diagnósticos por exame de imagem e classificação da HPIV 

Diante do fato de que um percentual considerável dos acometidos pela 

HPIV ser oligossintomático, além de apresentarem sintomas inespecíficos, é 

necessário realizar o rastreamento da doença por exames de imagens. Dentre os 

exames disponíveis, 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 dimensões. Com um aparelho portátil 

em tempo real e de alta resolução, o exame é realizado à beira do leito, sem 

necessidade de sedação. Por não emitir radiação ionizante, há a possibilidade de 

realizar exames seriados com relativo baixo custo. O método utiliza a fontanela 

anterior como janela acústica e com isso obtém-se uma visualização adequada do 

encéfalo supratentorial e do sistema ventricular, o que facilita a identificação do 

sangramento (60). 

Ao exame ultrassonográfico cerebral, a hemorragia apresenta-se como 

uma área ecogênica, que corresponde à formação de malha de fibrina dentro do 

coágulo. 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 ventrículos laterais, a depender do volume sanguíneo extravasado. O infarto 

hemorrágico parenquimatoso mostra-se como área ecogênica em formato de leque 

ou globular, geralmente unilateral e próximo aos ventrículos laterais (61).  

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

embora imperfeita, é a mais amplamente utilizada. Esse sistema baseia-se na 
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presença e quantidade de sangue na MG, intraventricular e no parênquima cerebral, 

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

• Grau I - sangramento na matriz germinativa ou intraventricular 

mímina (menor que 10% da área ventricular na visão sagital).  

• Grau II - sangramento intraventricular em que ocupe menos de 

50% dos ventrículos laterais no plano sagital. 

• Grau III - sangramento em mais de 50% da cavidade ventricular 

no plano sagital e frequentemente observa-se distensão do 

ventrículo lateral. 

• Grau IV - ecodensidade periventricular.  

Essa classificação tem sido questionada, especialmente em relação ao 

grau IV. Nesta situação ocorre uma limitação do exame ultrassonográfico em 

distinguir entre uma lesão por um quadro isquêmico ou de sangramento, além do 

fato que nem todas as lesões parenquimatosas sejam de localização periventricular. 

Após esses debates, na classificação da HPIV modificada por Volpe (6), foi 

abandonado o termo hemorragia grau IV. Tem-se então recomendado utilizar o 

termo ecodensidade periventricular, e descrevê-la detalhadamente quanto ao 

tamanho, localização e ecogenicidade. No entanto, observa-se ainda, nos trabalhos 

publicados, a continuidade da descrição do Grau IV para se referir à hemorragia 

parenquimatosa secundária ao infarto venoso hemorrágico.  

Recomenda-se realizar exame de ultrassonografia cerebral em todos os 

RNPT menores de 34 semanas de IG ou peso de nascimento inferior à 1.500 

gramas. O primeiro exame deve ser realizado nas primeiras 72 horas de vida, 

quando aproximadamente 90% dos casos de HPIV ocorre. Um segundo exame é 

indicado com 1 semana de vida. Exames seriados são necessários com intervalos 

menores para os RNPT com diagnóstico de HPIV, com intuito de acompanhar 

possível progressão do sangramento ou evolução para um quadro de hidrocefalia 

pós-hemorrágica (6).  

A acurácia diagnóstica do exame de ultrassonografia para hemorragia da 

MG não apresenta uma confiabilidade satisfatória, por expressar uma sensibilidade 

de 61% e especificidade de 78%. No entanto, para o diagnóstico de hemorragia 

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

especificidade 97%) (63). 

A avaliação ultrassonográfica do sistema ventricular é fundamental para o 

diagnóstico e seguimento da hidrocefalia pós-hemorrágica. Uma forma de avaliação 

do tamanho ventricular baseia-se no índice ventricular, que consiste em uma 

medida, no plano coronal, que parte da foice inter-hemisférica até a parede lateral do 

corpo do ventrículo lateral (64). Quando aumentado, ele serve como mais um 

parâmetro na decisão quanto a uma possível intervenção. A desvantagem desta 

medida é que muitas vezes, a expansão ventricular progride inicialmente na região 

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

Apesar da contribuição da ressonância magnética na avaliação da lesão 

difusa da substância branca periventricular associada ou não a HPIV, além de 

fornecer outras informações significativas, a complicada logística para a sua 

realização, especialmente na primeira semana de vida do recém-nascido, o qual 

encontra-se, em geral, instável e com risco de hipotermia, torna esse exame pouco 

factível nesse momento (23). 

1.6 Tratamento e profilaxia da HPIV 

Tentativas de tratamento para evitar a progressão da HPIV não tiveram 

efetividade. Uma vez decorrido o evento hemorrágico, a abordagem é direcionada 

para medidas de suporte, tais como manutenção da homeostase hemodinâmica, 

normotermia, oferta hídrica apropriada, além de hemotransfusão, correção de 

distúrbio da coagulação e administração de anticonvulsivantes, quando indicados. 

Como não existe um tratamento específico, as recomendações são voltadas para 

sua prevenção.  

Investir em incremento de qualidade em cada momento do atendimento 

tanto no acompanhamento pré-natal da gestante, quanto da assistência ao parto e 

no cuidado com o RN, resulta em redução das taxas de morbimortalidade neonatal, 

no que se inclui a HPIV (65). Durante o seguimento pré-natal deve-se procurar as 

condições associadas à prematuridade e intervir de forma precoce (66).  

As práticas obstétricas têm um papel importante na prevenção do 

sangramento cerebral. A prevenção do parto prematuro deve ser o foco do 
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atendimento obstétrico, mesmo tendo o conhecimento que dois terços dos partos 

prematuros ocorrem em mulheres sem fator de risco evidente (67). Na abordagem 

pré-natal é relevante identificar as condições associadas à prematuridade e intervir 

de forma precoce e que as medidas sejam otimizadas para assegurar que o 

nascimento ocorra nas melhores condições. Dessa forma, algumas intervenções, 

baseadas em evidências, devem ser priorizadas (67). 

O uso de drogas tocolíticas para gestantes em trabalho de parto 

prematuro tem sido recomendado no intuito de oferecer tempo hábil para a 

administração antenatal do corticosteroide e para garantir o transporte mais seguro 

até o centro hospitalar de referência (67). O seu uso deve ser limitado por curto 

período, por cerca de 48 horas.  

Na situação de ruptura prematura prolongada de membrana, o tratamento 

da gestante com antibiótico foi associado à diminuição da taxa de corioamnionite, de 

infecção neonatal, de parto prematuro e de alteração no exame ultrassonográfico 

cerebral, sem aumentar eventos adversos para RNPT (68). Do mesmo modo, visto 

que a colonização e infecção materna por Streptococcus agalactiae pode induzir a 

trabalho de parto prematuro, a quimioprofilaxia está indicada nos casos de 

colonização documentada ou trabalho de parto prematuro com estado de 

colonização desconhecido (68).  

Uma vez que o parto e o nascimento prematuros sejam iminentes ou 

prováveis, a gestante deve ser encaminhada para um hospital terciário apropriado 

para o atendimento de RNPT e para o tratamento das condições maternas muitas 

vezes sinalizadoras do nascimento prematuro, como hipertensão 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 

período expulsivo expõem o encéfalo a potenciais efeitos deletérios. No entanto, 

devido aos resultados conflitantes em relação ao eventual efeito protetor do parto 

cesárea, não há consenso na literatura de que essa via de parto apresente evidência 

consistente na prevenção da HPIV (69). Assim, a via do parto protetora para evitar a 

HPIV continua sendo assunto de debate e mais pesquisas são necessárias para 

melhor esclarecimento. Ao levar em consideração essas inconsistências, a 

Sociedade Canadense de Pediatria, em sua declaração de 2019, se posicionou em 

não recomendar o parto cesárea como rotina para gestante em trabalho de parto, a 
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menos que haja outra indicação precisa, por falta de evidências de seus benefícios 

(69). 

A reanimação ao nascimento deve seguir as normas já estabelecidas do 

Programa de Reanimação Neonatal da Sociedade Brasileira de Pediatria. A adesão 

a essas diretrizes ajuda a melhorar as condições de atendimento ao recém-nascido 

imaturo, uma vez que tanto a asfixia como um processo de reanimação inadequado 

podem levar a flutuações do FSC (27,28). O treinamento contínuo e atualização da 

equipe na reanimação neonatal são relevantes na assistência em sala de parto e 

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

O momento adequado para o clampeamento do cordão umbilical é tema 

de debate na literatura. A metanálise 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 

incidência 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, à medida que novos estudos foram 

ocorrendo, duas metanálises recentes demonstraram que, apesar de mostrar efeito 

benéfico para alguns desfechos neonatais para a HPIV grave, no entanto, não houve 

efeito protetor do clampeamento tardio em relação ao precoce (OR 0.98, IC 95% 

0.67 - 1.42 - certeza de evidência 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 cordão para RN 

menores de 34 semanas de IG que não necessitam de reanimação imediata, 

recomenda que ele seja adiado em pelo menos 30 segundos.  

Em relação à ordenha de cordão 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 cordão quando 

comparado ao clampeamento tardio (ORaj 1.70; IC 95% 1.20 - 2.43). Outro situação 

que também causou preocupação foi o estudo multicêntrico internacional de 

Katheria et al (73) que comparou o clampeamento tardio do cordão umbilical com a 

ordenha de cordão. O estudo teve que ser interrompido precocemente por 

segurança ao observar na avaliação intermediária, um aumento significativo da taxa 

de HPIV grave especialmente nos RNPT menores de 28 semanas de IG que 

receberam a ordenha de cordão (22% vs 6%, diferença de risco 16%; IC 95% 6% - 
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26%).  Baseado nesse risco, o ILCOR se posiciona contra a ordenha de cordão para 

RNPT menores de 28 semanas de IG. No entanto, para os RN entre 28 e 33+6 

semanas de IG e que não necessitem de reanimação, o ILCOR sugere a ordenha do 

cordão intacto como uma alternativa ao clampeamento tardio, com uma evidência de 

qualidade moderada, por não excluir benefício ou risco quando comparado ao 

clampeamento tardio (RR 0.60; IC 95% 0.32 – 1.12) (71).  

Na assistência ao RNPT na unidade neonatal, os cuidados 

individualizados e a implementação das potenciais melhores práticas visando a 

neuroproteção devem ser promovidos. Dentre essas práticas recomenda-se o 

manuseio essencial, de modo que as avaliações pela equipe de saúde e os 

procedimentos devam ser agrupados e em sincronia. Nesse sentido, a aspiração 

traqueal de rotina deve ser suprimida, sendo realizada somente quando houver 

sinais de sua necessidade, assim como a fisioterapia respiratória deve ser evitada 

nas primeiras 72 horas de vida (74). Incluem ainda, manter a cabeça em posição 

neutra no intuito de evitar a estase e a congestão venosa encefálica (75), e medidas 

para minimizar a dor e o estresse (76). Outros procedimentos prejudiciais que devem 

ser modificados ou evitados incluem a retirada rápida de amostra sanguínea do 

cateter arterial, e também atos simples do dia a dia no cuidado neonatal como a 

elevação repentina das pernas durante as trocas de fralda (75). 

É importante também adequar a demanda hidroeletrolítica para prevenir a 

hipotensão, e assim reduzir a necessidade de uso de drogas vasoativas para o seu 

tratamento. A indicação de reposição volêmica se restringe à situação evidente de 

hipovolemia, bem como o tratamento da acidose metabólica com o bicarbonato de 

sódio deve ser limitado (76).  

Apesar dos benefícios do uso do surfactante no tratamento da SDR, com 

consequente atenuação de vários fatores vinculados a HPIV, como a oscilação do 

FSC, redução da incidência de pneumotórax e de melhorar a sobrevida (77), a sua 

administração, no entanto, se feita de modo inadequada, está associada a distúrbio 

transitório da pressão arterial sistêmica, das trocas gasosas - retenção de dióxido de 

carbono - e aumento da velocidade do FSC (78,79), que são potencialmente 

deletérios para a microvasculatura da MG. Modificações na técnica de sua 

administração em alíquotas menores e com dispositivo adequado ou a 
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administração por cateter fino podem evitar as oscilações do dióxido de carbono e 

de FSC e serem mais protetora (78).  

O procedimento de intubação e ventilação breves baseados na técnica 

Intubation - Surfactant – Extubation (INSURE) para administrar o surfactante 

interfere na autorregulação do FSC, deteriorando-a para a forma passiva de 

circulação cerebral por um período maior do que no procedimento com cateter fino 

endotraqueal. Esse achado indica que o modo de administração é mais prejudicial 

do que o próprio fármaco (31,80). A administração do surfactante pela técnica por 

cateter fino intratraqueal, a princípio parece ser superior que as outras técnicas, na 

proteção contra a HPIV e outras morbidades. No estudo de coorte prospectiva de 

Pérez-Iranzo et al. (81), os RNPT que receberam surfactante com a técnica de 

administração de surfactante por cateter fino apresentaram significativamente uma 

menor incidência de HPIV grave, quando comparado ao grupo controle histórico (OR 

0.054, IC 95% 0.01-0.2, p=0.0001, NNT 5).  

Quando analisados em metanálise dos estudos sobre o tema, a avaliação 

de Bellos et al. (82), realizada em 2020, com 13.234 RN, ao comparar a 

administração por cateter fino com o método de INSURE, não 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 metanálise desenvolvida em 2021 por Abdel-Latif et al (83), 

demonstrou que a administração do surfactante pela técnica do cateter fino reduziu 

de modo significativo o risco de HPIV grave quando comparada com a técnica por 

intubação traqueal (RR 0.63; IC 95% CI 0.42 - 0.96; NNT 22, evidência de certeza 

baixa). Há necessidade de mais pesquisas para esclarecer sobre as diferentes 

técnicas de administração do surfactante e sua relação com a HPIV. No entanto, há 

de se considerar que o uso do cateter fino já se tornou consolidado na prática 

neonatal, por mostrar eficácia em reduzir o uso da ventilação mecânica e as taxas 

de displasia broncopulmonar e de mortalidade (82).  

Mudanças nas práticas de atendimento ao nascimento com estratégia de 

otimizar o suporte respiratório com uso precoce da pressão contínua de vias aéreas 

CPAP (Continuous Positive Airway Pressure), evitar a intubação traqueal quando 

possível, bem como o uso profilático do surfactante promovem a redução da HPIV 

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

43% na incidência da HPIV grave. 

Ademais, práticas assistenciais que favoreçam uma ventilação protetora, 

nas quais se evitam as oscilações dos gases e pH sanguíneos e as aquelas que 

visam reduzir as taxas de pneumotórax servem como medidas preventivas para a 

ocorrência da HPIV (4). 

Dentre os poucos fármacos disponíveis para a prevenção da HPIV, o uso 

antenatal do corticosteroide tem sido o mais amplamente estudado, difundido e 

aceito. Tanto a dexametasona quanto a betametasona têm se mostrado benéficas 

em diminuir a incidência da HPIV (84). Revisão de estudos por metanálise 

mostraram que administrá-las reduz de forma significativa o risco de HPIV (OR 0.3; 

IC 95% 0.2 – 0.6) (85). Também na recente revisão Cochrane de 2020, com 

avaliação 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 - evidência de certeza moderada), bem como para a ocorrência de HPIV 

grave (RR 0.49; IC 95% 0.27 – 0.88) (86). A qualidade de evidência para HPIV foi 

moderada por questões metodológicas quanto ao critério diagnóstico da doença. No 

entanto, a metanálise mantém os demais efeitos positivos do medicamento em 

reduzir a mortalidade neonatal em 22% (RR 0.78; IC 95% 0.70 - 0.87; evidência de 

alta qualidade) e a SDR em 29% (RR 0.71; IC 95% 0.65 - 0.78; evidência de alta 

qualidade). Deste modo, há mais de três décadas que as sociedades nacionais e 

internacionais de obstetrícia têm recomendado o 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 benefícios, a administração antenatal do corticoide também 

contribui no ajuste da pressão arterial para níveis mais fisiológicos, favorecendo 

melhores condições ao nascimento e atua na maturação da MG (88,89). Nesta 

região reduz a proliferação endotelial, a densidade vascular e a expressão do fator 

de crescimento endotelial vascular (VEGF) e aumenta a cobertura de pericitos nos 

vasos (90) 

Vários estudos clínicos avaliaram o uso do fenobarbital na prevenção da 

HPIV, tanto no período perinatal, administrado à gestante, quanto no recém-nascido, 
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com resultados controversos. O seu suposto efeito protetor foi justificado pela 

estabilização do FSC, redução do metabolismo cerebral, diminuição da liberação de 

catecolaminas, ação sedativa, estabilização da pressão arterial e inativação dos 

radicais livres do oxigênio (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 

pós-natal resultou em aumento de risco de HPIV. A atualização da metanálise 

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 pós-natal do fenobarbital não reduziu a taxa de HPIV 

(RR 0.91; IC95% 0.77 – 1.08), o comprometimento neurológico (RR 1.44; IC95% 

0.41 – 5.04) ou morte (RR 0.8; IC95% 0.64 – 1.21). Concluiu-se que o medicamento 

não é recomendado como profilático na prevenção da HPIV por ausência de 

benefício, e por ter sido associado a aumento da necessidade e do tempo de 

ventilação mecânica. A revisão afirma ainda não haver justificativa para estudos 

adicionais do uso pós-natal dos barbitúricos como profilaxia contra a HPIV (95). 

Já a indometacina mostrou-se promissora como medicação profilática 

para prevenção da HPIV. Ela age por inibir a síntese de prostaglandina pelo 

bloqueio não seletivo da ciclo-oxigenase (COX). A indometacina atenua a hiperemia 

vascular cerebral induzida pela hipóxia, hipercapnia, hipertensão e asfixia. Outro 

efeito circulatório observado consiste no aumento da resistência cerebrovascular e 

diminuição do FSC, especialmente após hipotensão seguida de reperfusão (96). 

Também atua por diminuir a formação de radicais livres e acelerar a maturação da 

membrana basal da microvasculatura, por promover a expressão da laminina e do 

colágeno V. O bloqueio da COX2 pelo fármaco suprime a angiogênese com 

consequente maturação da lâmina basal e da vasculatura da MG (10). 

Em avaliação por metanálise demonstrou-se um efeito protetor do 

medicamento em reduzir a incidência 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, não se evidenciou melhora proporcional na evolução 

neurológica a longo prazo no seguimento destas crianças, incluindo a ocorrência de 

paralisia cerebral (RR 1.04; IC95% 0.77 - 1.40), surdez (RR 1.02; IC95% 0.45 - 2.33) 

e cegueira (RR1.26; IC95% 0.50 - 3.18) (97). Incide contra seu uso o risco potencial 
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para distúrbio plaquetário e dano gastrointestinal. No entanto, no estudo de 

metanálise de Fowlie et al. (98) não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significativas para plaquetopenia (RR 0.50; IC95% 0.11 - 2.22), enterocolite 

necrosante (RR 1.09; IC95% 0.82 -1.46) e perfuração intestinal (RR 1.12; IC95% 

0.71 - 1.79). 

Há um questionamento sobre o efeito benéfico da droga em relação ao 

gênero do recém-nascido, derivado de uma análise secundária de um estudo 

multicêntrico que avaliou o efeito da administração da indometacina sobre a 

ocorrência de HPIV. Foi observado que o efeito de redução da doença ocorreu 

devido a diminuição da frequência da HPIV no RNPT do sexo masculino e não 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 fármaco por sexo.  

O etansilato é uma medicação hemostática que atua na inibição da 

síntese de prostaglandina, independentemente da via da ciclo-oxigenase, por 

bloquear outras enzimas relacionadas com a sua produção, promovendo também a 

aceleração da maturação dos capilares (101). Em uma metanálise, o etansilato 

quando comparado com placebo, diminuiu a HPIV em RNPT menores de 31 

semanas, porém não houve redução na mortalidade e nem no comprometimento do 

neurodesenvolvimento a longo prazo (102). No entanto, no estudo controlado 

randomizado do Ethamsylate Trial Group não houve diferença significativa entre o 

grupo tratado e o controle, na redução da HPIV (35% vs. 37%). Esse resultado 

fornece pouca evidência para o seu uso profilático rotineiro (103). 

O papel da vitamina E na prevenção da HPIV está relacionado à sua ação 

antioxidante na varredura de radicais livres, reduzindo a peroxidação dos lipídeos 

precursores dos prostanóides, com consequente efeito estabilizador de membrana, 

além da proteção contra a lesão de hipóxia-reperfusão (104). O estudo de Phelps et 

al. (105) mostrou que a administração intravenosa ou oral da vitamina E aumentou a 

incidência da HPIV grave (25% no grupo tratado vs. 15% no controle) e não preveniu 

a retinopatia da prematuridade. Na metanálise 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 suplementação rotineira de vitamina E reduziu significantemente o risco 

de HPIV (RR 0.85; IC95% 0.73 – 0.99), porém houve um aumento do risco de sepse 
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(RR 1.52; IC95% 1.13 – 2.04), especialmente nos RNMBP com nível sérico de 

tocoferol acima de 3,5 mg/dl que receberam altas doses intravenosa. Como 

resultado, sua suplementação não é recomendada na prática clínica neonatal para a 

prevenção da HPIV (106).  

Estudos iniciais sobre a administração antenatal da vitamina K em 

gestantes com risco iminente de parto prematuro, com foco na prevenção da HPIV, 

apresentaram dados promissores. Em uma metanálise com sete estudos 

envolvendo 607 gestantes, o uso de vitamina K não mostrou efeito benéfico na 

incidência de HPIV global (RR 0.76; IC95% 0.54 - 1.06), mas demonstrou-se uma 

redução significativa da forma grave da doença (RR 0.58; IC95% 0.37 - 0.91). No 

entanto, ao se excluir estudos quase-randomizados, perdeu-se na análise, a 

significância na redução da HPIV grave (RR 0.82; IC95% 0.49 - 1.36) (107). Em 

conclusão, o uso antenatal da vitamina K não é medida útil para prevenção da HPIV.  

O efeito neuroprotetor do uso antenatal do sulfato de magnésio está 

relacionado à prevenção da paralisia cerebral em RNPT. Especificamente em 

relação a HPIV, na metanálise de Crowther et al. (108) com quatro estudos 

abrangendo 4.448 RNPT, não se demonstrou efeito protetor para HPIV global 

(21,5% vs. 21,9%; RR 0.98; IC95% 0.87 – 1.09) ou grave (RR 0.83; IC95% 0.63 – 

1.09). 

1.7 HPIV - qualidade de assistência – redes colaborativas 

É observada na literatura uma grande variação da incidência da HPIV 

entre as unidades neonatais. No estudo da Canadian Neonatal Network realizado 

entre os anos de 1996 e 1997, a taxa de incidência 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 incidência da forma grave da 

doença entre todas as UTIN da Saxônia entre 2001 e 2005, evidenciaram que a 

incidência bruta variou de 1,9% a 15,0%. Os autores realizaram uma análise de 

regressão logística multivariada, considerando-se fatores de risco materno e do 

nascimento, com propósito de compensar as peculiaridades de cada instituição. 

Com isso, o resultado após o ajuste às variáveis de risco variou de 5,1% a 11,6%, o 

que ocasionou elevação ou queda da taxa de alguns hospitais em até quatro 

posições na sua classificação em relação à taxa bruta. Essa abordagem estatística 
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de realizar o ajuste à incidência da HPIV ao perfil de risco do paciente serviu como 

um indicador válido de desempenho para comparação de assistência inter-hospitalar 

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

A qualidade de uma unidade neonatal é analisada por meio de vários 

indicadores. Entre eles incluem taxa de mortalidade, relação enfermagem por 

paciente, taxa de displasia broncopulmonar, de retinopatia da prematuridade, de 

infecção hospitalar adquirida da corrente sanguínea entre outros e também se reflete 

na incidência da HPIV. Investigar as discrepâncias e variação de indicadores é 

importante para esclarecimento e entendimento dos fatores locais que propiciam a 

ocorrência da doença, mas também para o desenvolvimento de propostas factíveis 

para corrigi-las. Os motivos podem estar em questões estruturais, assistenciais, de 

recursos, protocolos, entre outras, e não só em fatores biológicos ou médicos (111).  

Qualidade em saúde é difícil de definir, por sofrer influências de 

determinados valores, do contexto e momento em que está sendo aplicada (112). A 

definição proposta por Lohr et al. têm sido a mais aceita, a qual considera que 

qualidade seja o grau em que os cuidados de saúde, para indivíduos e para a 

população, aumentem a chance de resultados desejados e que esses cuidados 

sejam consistentes com conhecimentos e percepções médicas aceitas (113). 

É importante que o processo de monitorização dos indicadores de 

qualidade de um serviço sirva para comparar o serviço com ele mesmo ao longo do 

tempo, na análise de mudanças assistenciais, e também com outras instituições 

(111). Com esse propósito surgem na década de 1980, nos países de alta renda, as 

primeiras redes colaborativas neonatais. 

As redes colaborativas neonatais realizam o acompanhamento de 

diversos desfechos importantes dos RNPT nos centros participantes, e têm o 

objetivo de promover a melhoria da assistência neonatal através de estudos 

controlados randomizados, estudos observacionais ou projetos de melhoria de 

qualidade. Tais redes são formadas por unidades neonatais universitárias públicas 

ou privadas, que coletam seus dados de acordo com protocolos padrões comum. As 

informações são enviadas e centralizadas em um centro gestor, que analisa os 

desfechos das instituições, e os compara. Assim, graças a essas pesquisas, é 

possível tentar esclarecer as diferenças de resultados e identificar práticas 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 assistência (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 compartilhado e produzir informações sobre as 

variações de práticas assistenciais. Também tem como propósito a realização de 

pesquisas clínicas e observacionais com intuito de promover a melhoria da 

assistência neonatal. Atualmente consta com mais de 1.100 UTIN distribuída no 

mundo.  

Além da VON, outras redes colaborativas internacionais de países de alta 

renda são 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. Países de média e baixa renda, seguindo a tendência mundial na busca de 

melhoria de atendimento neonatal, também criaram suas próprias redes 

colaborativas. A rede indiana National Neonatal Perinatal Database tem realizado 

um importante trabalho em favorecer a implantação e a monitorização dos 

processos de qualidade das UTIN em seu país, no que resultou em um expressivo 

aumento da taxa de sobrevida de RNMBP. No entanto, tanto as taxas de 

mortalidade quanto das diversas morbidade não foram uniformes nos diferentes 

centros (111).  

Uma parceria da VON e da Organização das Nações Unidas auxiliou na 

formação da Ethiopian Neonatal Network. Com essa bem sucedida parceria foi 

possível identificar falhas no atendimento neonatal e consequentemente a 

elaboração e a implantação de projetos de melhoria de qualidade. Como resultado, 

houve melhorias em diversos aspectos da prática neonatal: aumento da capacitação 

de profissionais treinados em reanimação neonatal, redução da hipotermia à 

admissão na unidade neonatal e aumento do percentual de RNMBP que recebem 

cuidados mãe canguru (114). 
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A Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN) constitui uma 

organização nacional colaborativa voluntária, sem fins lucrativos, formada por 20 

centros os quais possuem UTIN em hospitais universitários públicos de nível 

terciário, distribuídos em quatro das cinco regiões do país, em sete estados. Foi 

criada em 1997 por neonatologistas responsáveis por oito instituições nacionais, 

baseada nos moldes da Vermont Oxford Network, com a proposta de trabalho 

conjunto com a construção de um banco de dados compartilhado obtidos 

prospectivamente de RNMBP ao nascer (115). As instituições fundadoras foram:  

 Instituto Nacional de Saúde da Mulher, Criança e Adolescente Fernandes 

Figueira – Fiocruz, RJ. 

Hospital São Lucas – Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do 

Sul, RS. 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu da 

Universidade Estadual Paulista, SP. 

Hospital São Paulo – Escola Paulista de Medicina da Universidade 

Federal de São Paulo, SP. 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre da Universidade Federal do Rio 

Grande do Sul, RS. 

Instituto da Criança do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo, SP. 

Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto da Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto da Universidade de São 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 responsável 

pela administração e regimento interno, além de definir os objetivos e elaboração de 

metas de trabalho. Posteriormente, em 2009, foram admitidas novas unidades 

universitárias públicas, no intuito de abranger mais estados da federação, em que se 

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

Janeiro, RJ 

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais, MG 

Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, PR 

Santa Casa Belo Horizonte – Maternidade Escola Hilda Brandão da 

Faculdade de Ciências Médicas de Minas Gerais, MG 

Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia, MG 

Hospital Universitário Regional do Norte do Paraná da Universidade 

Estadual de Londrina, PR 

Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira, PE 

Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão, MA 

Em 2012, foram admitidas mais quatro unidades:  

Hospital Universitário da Universidade de São Paulo, SP 

Hospital Estadual de Diadema ligado à Universidade Federal de São 

Paulo, Hospital São Paulo, SP 

Hospital Geral Pirajussara ligado à Universidade Federal de São Paulo, 

Hospital São 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 âmbito mundial. Dessa forma, possibilitou as unidades 

da RBPN analisar comparativamente seus desfechos e assim refletir sobre as suas 

práticas assistenciais neonatais. Possui também 30 unidades neonatais afiliadas, 

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

Tem como propósito apoiar e favorecer a melhoria na assistência 

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 práticas e suas variações, 

resultados e custos dos diferentes serviços, realiza projeto de incorporação de novas 

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

epidemiológicos, diagnósticos e terapêuticos em neonatologia. 

 Em proporção, para o período avaliado de 2013-2018, tomando como 

referência o Datasus, o número de crianças 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 definições de todas as 

variáveis maternas, obstétricas e neonatais avaliadas, bem como de procedimentos 

aos quais o recém-nascido é submetido durante a internação. O banco de dados é 

preenchido prospectivamente por um membro treinado de cada instituição, inseridos 

em servidores protegidos por senha e transmitidos de forma segura ao centro de 

coordenação de dados. Os dados são submetidos a dupla verificação para correção 

de inconsistências 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 São Paulo (115). 

1.8 O escore de risco  

Reconhecer ou estimar os riscos de desfechos como mortalidade ou 

outros resultados é uma tendência das pesquisas clínicas, o que tem colaborado na 

avaliação de novos tratamentos, na adoção de medidas preventivas e na melhoria 

da avaliação da qualidade (117). Identificar quais os RNMBP que são mais 

suscetíveis a desenvolver a HPIV é importante para poder realizar medidas 

preventivas. Uma das ferramentas utilizadas para a medição objetiva do risco de 

sangramento cerebral e ajudar na tomada de decisões são os escores de risco. 

Essas ferramentas também são comumente chamadas de modelos de prognóstico, 

modelos de previsão e regras de previsão (118). 

O objetivo dos escores de risco é prever a probabilidade de um indivíduo 

vir a desenvolver uma doença baseado nas informações disponíveis, que são 

geralmente clínicas, demográficas, genéticas, laboratoriais ou uma combinação 

desses. Para isso é necessário identificar os preditores significativos e estimar as 

probabilidades de resultados para diferentes combinações dessas variáveis (118). 

Prever uma proporção maior do risco para o resultado de interesse indica o sucesso 

dos preditores incluídos no modelo desenvolvido (119).  
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Para elaborar um escore de risco é necessário delinear três etapas: 

elaborar um modelo, realizar a validação seu desempenho, e por fim estudar o seu 

impacto clínico. O desenvolvimento de um modelo multivariável inclui obter variáveis 

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, é importante validar ou testar o desempenho preditivo do 

modelo em novos sujeitos, preferencialmente de diferentes centros, com uma 

combinação de casos diferente, ou seja, a confirmação de que o modelo funciona 

conforme o esperado em pacientes novos, mas semelhantes. Um resultado 

favorável favorece a sua generalização do seu uso para outras unidades 

hospitalares neonatais. Quando o resultado apresenta um desempenho não 

adequado, pode considerar realizar um ajuste do modelo, em que necessite incluir 

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

Os estudos de impacto auxiliam a quantificar se o uso de um modelo 

prognóstico na prática diária melhora a tomada de decisões e, consequentemente o 

resultado do paciente usando um modelo comparativo (118).  

Estudo de coorte apresenta-se como o melhor desenho para responder a 

questões escore de risco. Um estudo prospectivo é preferível, pois permite a melhor 

medição dos preditores e dos resultados. Em relação aos preditores, devem ser 

adequadamente definidos e reprodutíveis para aumentar a generalização e a 

aplicação dos resultados do estudo à prática. Essas variáveis podem ser obtidos a 

partir de dados demográficos do paciente, história clínica, exame físico, 

características da doença, entre outros. Preditores que utilizam exames de imagem 

podem ter interpretação subjetiva, por sofrer influência do observador, e assim são 

particularmente preocupantes nesse contexto (118). 

A precisão da previsão dos escores de risco é mais frequentemente 

avaliada pela medição da área sob a curva (AUC) da ROC (Receiver Operating 

Characteristic), e serve como um indicador de discriminação que separa quem tem 

ou não uma determinada doença ou algum outro evento de interesse, como um teste 

diagnóstico. A curva ROC representa um gráfico 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 contínuo. Esse resultado 

indica o desempenho geral dos modelos preditivos (121). A sensibilidade de um 

teste é a probabilidade de classificar corretamente um indivíduo afetado como 

afetado, indica a capacidade do modelo de prever corretamente os indivíduos com o 

desfecho de interesse. A especificidade é a probabilidade de classificar 

corretamente um indivíduo não afetado como não afetado, indica a capacidade do 

modelo de selecionar com precisão os indivíduos sem o resultado de interesse. 

Tanto a sensibilidade quanto a especificidade são avaliações do teste e sofrem 

pouca influência da prevalência da doença estudada. Já os valores preditivos 

positivos e negativos são dependentes da variações da prevalência (122).  

A AUC varia entre 0,5, indicando um modelo não melhor que o acaso, isto 

é, sem discriminação, até o teórico nível máximo de 1, quando atinge o canto 

superior esquerdo do gráfico, indicando um modelo perfeito. Quanto maior a AUC, 

mais precisa é a previsão e, portanto, maior a utilidade clínica do modelo de risco 

(119).  

2. Justificativa 

O Brasil apresenta marcantes desigualdades socioeconômicas e de 

recursos nos serviços de saúde nas suas diversas regiões, o que se reflete no tipo 

de assistência oferecida (123). As práticas de atendimento ao RNPT influenciam no 

desenvolvimento e na incidência da HPIV, que reflete na existência de centros 

neonatais públicos de excelência e outros que ainda precisam melhorar os seus 

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

Sabendo das graves sequelas associadas a essa doença, é importante 

reconhecer quais são os RN de risco de serem acometidos e, assim, elaborar 

medidas preventivas possíveis. Portanto, propostas que visem a melhoria da 

qualidade da assistência neonatal torna-se uma ferramenta importante para atenuar 

essas discrepâncias. Desta forma foi realizado um estudo para avaliar a tendência 

da incidência, bem como o desenvolvimento de um escore de risco para HPIV nos 

centros participantes da RBPN. 
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3.Objetivos  

3.1. Objetivo geral 

Avaliar a tendência temporal da incidência da hemorragia peri-

intraventricular entre os centros da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais e 

desenvolver um escore preditor de risco para a presença de HPIV em recém-

nascidos de muito baixo peso menores de 34 semanas de idade gestacional no 

período de 2013 a 2018.  

3.2 Objetivos específicos 

3.2.1. Avaliar a incidência total de HPIV global e grave nos diferentes 

centros da RBPN no período de 2013-2018. 

3.2.2. Avaliar a tendência temporal anual da incidência de HPIV global e 

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

3.2.3. Avaliar o risco de ocorrência de HPIV global e grave considerando 

os diferentes centros da RBPN, ajustado para os fatores de risco para a 

doença. 

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 multicêntrica nacional prospectivo com 

análise secundária de banco de dados. 

4.2. Critérios de inclusão e exclusão 

4.2.1 Critérios de inclusão 

Foram elegíveis 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 230/7 e 336/7 semanas, admitidos em 19 centros da RBPN no 

período de primeiro de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2018. 
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4.2.2 Critérios de exclusão 

• Óbito em sala de parto. 

• Nascimentos externos ao centro.  

• Portadores de infecção congênita. 

• Presença de malformações congênitas maiores ou síndromes 

genéticas. 

• Não realização de ultrassonografia cerebral durante a internação. 

4.3 Tamanho amostral 

O tamanho amostral foi o número de recém-nascidos de muito baixo peso 

constante no banco de dados da RBPN referente a 19 centros participantes no 

período de primeiro de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2018. 

4.4 Variáveis e conceitos 

Todas as definições das variáveis maternas, obstétricas e neonatais 

foram derivadas do instrutivo da RBPN. 

4.4.1 Variável dependente principal (variável desfecho) 

Hemorragia peri-intraventricular: presença de HPIV diagnosticada por 

ultrassonografia cerebral transfontanelar, realizada por neonatologista treinado ou 

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

A variável desfecho foi tratada inicialmente como variável categórica - 

presente ou ausente - e posteriormente categorizada em graus (I a IV), conforme a 

classificação de Papile et al.(62), considerando-se formas leves os graus I e II, e 

formas graves os graus III e IV. Por definição do instrutivo, em caso de lesão 

bilateral, o pior grau é o anotado no banco de dados. 

4.4.2. Variáveis independentes 

4.4.2.1 Variáveis maternas e obstétricas  

A. Idade materna: avaliada como variável contínua e expressa em anos 

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

Declaração de Nascido Vivo e foi categorizada em branca e não branca. 

C. Escolaridade: definida pelo número completo de anos estudados 

informados pela mãe no momento do nascimento do recém-nascido. Foi 

categorizado posteriormente em ≥ 8 anos e < 8 anos.  

D. Acompanhamento pré-natal: avaliada como variável categórica e foram 

aceitas as respostas sim e não. Foi considerada como resposta sim a presença de 

minimamente uma consulta de pré-natal na gestação atual. 

E. Hipertensão arterial: conforme registro em prontuário materno, definida 

pela presença de aumento dos níveis pressóricos sistólico acima de 140 mmHg ou 

diastólica maior que 90 mmHg, durante e/ou previamente à gestação, 

independentemente do tempo da doença. Foram consideradas duas categorias: sim 

e não. 

F. Diabetes mellitus: conforme registro em prontuário materno, definida 

pela intolerância à glicose, diagnosticada pela equipe de Obstetrícia durante o pré-

natal e/ou prévia à gestação atual. Foram aceitas duas categorias: sim e não. 

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

horas. Foram aceitas duas categorias: sim e não. 

H. Corioamnionite clínica: conforme registro em prontuário materno do 

diagnóstico obstétrico da condição, baseada em pelo menos três dos seguintes 

achados: temperatura materna >37,8ºC 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 não. 

I. Uso antenatal de corticosteroide: definido pelo uso materno de 

betametasona e/ou dexametasona em qualquer momento da gestação para fins de 

amadurecimento do pulmão fetal, independentemente do número de doses e do 

intervalo de tempo entre a administração do medicamento à mãe e o nascimento da 

criança. Foram aceitas duas categorias: sim e não. 

J. Hemorragia periparto: definida pela presença de sangramento 

uterino/vaginal no período periparto, compatível com descolamento prematuro de 
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placenta, placenta prévia, rotura de cordão umbilical ou vasa previa. Foram aceitas 

duas categorias: sim e não. 

K. Gestação gemelar: definida pelo número de fetos gerados na gestação 

acima de um, independentemente se todos foram nascidos vivos. Foram aceitas 

duas categorias: sim e não.  

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

gestação. Foram admitidas duas respostas: parto vaginal e cesárea. 

4.4.2.2 Variáveis independentes neonatais  

A. Sexo: foram admitidas duas categorias: masculino e feminino. 

B. Idade gestacional: avaliada como variável contínua e posteriormente 

categorizada em ≥28 semanas e < 28 semanas e expressa em número de semanas 

completas. Foi definida pela avaliação obstétrica mediante estimativa fornecida pela 

data da última menstruação confiável, ultrassonografia obstétrica precoce (nas 

primeiras 12 semanas da gestação) e confirmada pelo exame clínico neonatal, 

nessa sequência. 

C. Peso ao nascimento: avaliado inicialmente como variável contínua, 

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

D. Adequação do peso ao nascer à idade gestacional: foi avaliada pela 

correspondência do peso em relação à idade gestacional, conforme o Intergrowth21 

(124). Foram consideradas três 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 

variável contínua e posteriormente categorizada em ≥7 e < 7. 

F. Reanimação ao nascimento: definida pela necessidade de ventilação 

com pressão positiva por máscara e/ou tubo endotraqueal no momento do 

nascimento. Foram admitidas duas respostas: sim e não. 

G. Reanimação avançada: definida pela necessidade de intubação 

traqueal seguida por compressão torácica externa e/ou uso de adrenalina ou 
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expansor volêmico no momento do nascimento. Foram admitidas duas respostas: 

sim e não. 

H. Intubação traqueal em sala de parto: definido pela inserção de um tubo 

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

I. Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension II -

SNAPPE II: aplicado o escore de gravidade nas primeiras 24 horas de vida, usando 

o pior momento das variáveis envolvidas no método. Foi avaliada como variável 

contínua e posteriormente categorizada em ≤20 e >20 (125).  

J. Hipotermia à admissão: definida pela temperatura menor que 36,5º C, 

medida até uma hora da admissão na unidade de internação. Foram admitidas duas 

respostas: sim e não.  

K. Síndrome do desconforto respiratório: definido pelo registro da doença 

em prontuário do recém-nascido. Foram admitidas duas respostas: sim e não. 

L. Pneumotórax: definido como presença de ar livre na cavidade pleural, 

observado ao raio-X de tórax. Foram admitidas duas respostas: sim e não.  

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

admitidas duas respostas: sim e não. 

N. Sepse precoce: definida pela presença de quadro de sepse, 

confirmada ou não por cultura, nas primeiras 72 horas de vida. Foram admitidas 

duas respostas: sim e não. 

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

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

P. Uso de drogas vasoativas: foi definido pelo uso de drogas vasoativas 

nas primeiras 72 horas de vida, independentemente do tipo e número de drogas 

utilizadas. Foram admitidas duas respostas: sim e não. 

4.5. Coleta de dados  

Os dados foram obtidos das informações constantes do banco de dados 

da RBPN referentes aos anos de 2013, 2014, 2015, 2016, 2017 e 2018. Um membro 

responsável de cada centro coletou prospectivamente as informações sobre a 
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gestação, parto e dados do recém-nascido, a partir do nascimento e durante a 

internação até desfecho hospitalar de óbito, alta ou transferência. Os dados anuais 

em planilha Excel foram revistos e posteriormente transferidos para um arquivo 

único. Cada centro está representado por uma letra, cujo significado é de 

conhecimento apenas do próprio centro e da coordenação da RBPN. Neste estudo, 

as letras foram trocadas por números aleatórios. 

4.6. Análise estatística 

Para atender ao objetivo específico 3.2.1 e 3.2.2 as taxas de incidências 

foram expressas em porcentagem por ano e o teste estatístico de tendência de 

Cochran-Armitage foi aplicado para se verificar o comportamento anual da doença. 

Para atender o objetivo 3.2.3 foram comparados dois agrupamentos: o 

primeiro grupo, com e sem HPIV, e o segundo com e sem HPIV grave. As variáveis 

categóricas foram expressas por frequência absoluta e relativa e comparadas 

utilizando o teste de qui-quadrado. Por sua vez, as variáveis contínuas foram 

expressas por mediana e intervalo interquartil (IIQ) devido à distribuição não 

paramétrica das variáveis e comparadas pelo teste de Mann-Whitney. 

Para avaliar a influência do centro em relação a HPIV global e grave, 

primeiramente foi realizada a avaliação da incidência da doença no período de seis 

anos em cada centro e comparada com a taxa do centro que apresentou o valor 

médio do período. Os resultados foram expressos em odds ratio (OR) bruto e 

intervalo de confiança de 95% (IC 95%). Em seguida, de acordo com análise de 

regressão logística univariada e múltipla, com critério stepwise de seleção de 

variáveis, foram identificados fatores de risco para HPIV global e grave e a taxa de 

incidência de cada centro foi ajustado para as variáveis 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 avaliação das variáveis de ajuste, foram utilizados quatro modelos 

para a regressão logística múltipla. Inicialmente estudaram-se as variáveis maternas 

juntamente com as perinatais e de nascimento tanto para a HPIV global (modelo A) 

quanto para a HPIV grave (modelo B). A seguir foram adicionadas aos modelos 

anteriores, as variáveis neonatais para HPIV global (modelo C) e HPIV grave 
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(modelo D). O propósito dos modelos A e B foi de avaliar a performance do centro 

ajustado para as condições de gestação e parto, e o dos modelos C e D para as 

variáveis relacionadas à internação e ao atendimento ao RN, no sentido de analisar 

se situações de atendimento e estrutura organizacional oferecidos à 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 análises univariada e multivariada por regressão logística, 

selecionando as variáveis estatisticamente significativas para o desfecho HPIV 

global e grave. De acordo com o OR obtido, as variáveis independentemente 

associadas receberam uma pontuação, a qual foi estabelecida baseada para cada 

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

 

Quadro 1 – Pontuação obtida pelas variáveis associadas independentemente à 
hemorragia peri-intraventricular (global ou grave) segundo o valor de odds ratio 
obtido. 

OR:  Pontuação 

1.2 - 1.3 1 

1.31 - 1.4 2 

1.41 - 1.5 3 

1.51 - 1.6 4 

1.61 - 1.7  5 

1.71 - 1.8 6 

1.81 - 1.9 7 

1.91 - 2.0 8 

2.01 - 2.10 9 

2.11 - 2.20 10 

2.21 - 2.30 11 

2.31 - 2.40 12 

2.41 - 2.50 13 
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A seguir, baseado no escore total, foi utilizada a curva Receiver Operating 

Characteristic (ROC) para avaliar o desempenho diagnóstico dos valores contínuos 

da pontuação para prever HPIV e, desse modo, foram obtidos os pontos de corte, 

sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN), a 

medida de área sob a curva (area under the curve - AUC) e o valor de probabilidade 

de predição de HPIV.  

O nível de significância aceito foi de 5%. O pacote estatístico utilizado foi 

SAS – Statistical Analysis Software for Windows, versão 9.2 (SAS Institute Inc. 2002-

2008, Cary, NC, USA). 

4.7. Considerações éticas 

O projeto foi submetido e aprovado pelo Conselho Superior da RBPN e 

pelo responsável de cada centro, com concordância por escrito do uso do banco de 

dados de cada centro individualmente.  

O estudo utilizou a autorização padrão do projeto Âncora, denominado 

“Avaliação das Práticas Assistenciais Neonatais em Hospitais Universitários Públicos 

Brasileiros”, registrado no Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade 

Federal de São Paulo – UNIFESP – sob número 1.903.783, de 1 de fevereiro de 

2017, bem como obteve a autorização do CEP do centro coordenador (CAISM-

UNICAMP) com parecer de número CAAE 37592920.3.1001.5404, com dispensa do 

termo de consentimento livre e esclarecido. 

5. Resultados 

No período de análise, constavam no banco da RBPN 10.637 RNMBP, 

correspondentes a 19 dos 20 centros, pois um dos centros não desejou a 

participação. A não realização do exame ultrassonográfico ou ausência de seu dado 

ocorreu em 969 RN (9,1% do total de crianças). Após aplicação dos critérios de 

exclusão permaneceram para análise 6.706 participantes. Um dos centros 

apresentou uma taxa de incidência 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 excluí-lo da avaliação. 

Desta forma, permaneceram para análise 6.420 RN de 18 centros, conforme mostra 

a figura 1.   
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Figura 1 – Fluxograma de seleção dos recém-nascidos de muito baixo peso 
menores de 34 semanas de gestação constante no banco de dados da Rede 
Brasileira de Pesquisas Neonatais. 

A distribuição anual de pacientes variou de 1.036 a 1.097, com uma 

média de 1.070. O percentual de participação de cada centro na coorte variou de 

1,5% a 21,6%, conforme pode ser visto no apêndice 1. As medianas de peso ao 

nascer e de IG foram de 1.085 g (IIQ 860 - 1.295 g) e 29 semanas (IIQ 27 - 30), 

respectivamente; e a mediana de SNAPPE-II de 17 (IIQ 8 - 32).  

Como aspectos gerais da coorte, gestantes acometidas por hipertensão 

arterial corresponderam a 41,3% da coorte, receberam corticosteroide antenatal em 

84% e evoluíram para parto vaginal em aproximadamente um terço (32,2%). RNPT 

do sexo masculino representaram 48,4% da coorte, 23% foram PIG, 71% chegaram 

à UTIN hipotérmicos e quase três quartos deles (71,1%) apresentaram a SDR. A 

morte durante a internação ocorreu em 929 participantes (14,5%), 4,6% dos RN 

10.637 RN 

9.781 

856 óbitos em sala de parto 

9.474 

307 ≥ 1.500g ou ≤ 499g 

8.857 

617 < 23 e ≥ 34 semanas 

8.499 

358 nascidos fora do centro 

8.160 

339 portadores de infecção congênita 

7.675 

485 malformados 

6.706 

969 sem exame de imagem 

6.420 RN 

286 exclusão 1 centro 
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foram transferidos para outros hospitais e 80,9% receberam alta. A tabela 1 

apresenta as demais características maternas e neonatais. 

Tabela 1: Características maternas e neonatais da coorte de 6.420 recém-nascidos 
pré-termo de muito baixo ao nascer menores de 34 semanas de gestação. 

Variáveis maternas  

Idade materna, anos  27 (21 - 32) 

Raça branca 2.830 (44.1) 

Escolaridade < 8 anos 3.913 (60.9) 

Acompanhamento pré-natal 6.069 (94.5) 

Hipertensão 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) 

Variáveis 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 1º minuto < 7 3.237 (50.6) 

Apgar 5º minuto < 7 852 (13.3) 

Reanimação ao nascimento  3.983 (62.0) 

Reanimação avançada  223 (3.5) 

Intubação traqueal 2.011 (31.3) 

SNAPPE-II > 20 2.700 (42.3) 

Hipotermia à admissão  4.503 (71.1) 

Síndrome do desconforto respiratório 4.568 (71.1) 

Pneumotórax 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) 

Variáveis contínuas expressas em mediana e intervalo interquartis e variáveis categóricas 
em frequência absoluta e relativa. SNAPPE- II= Score for Neonatal Acute Physiology with 
Perinatal Extension II. 
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Nesta coorte de 6.420 RNPT, 1.950 (30,4%) crianças foram 

diagnosticadas com HPIV. Destes, 629 RN tiveram a forma grave da doença, ou 

seja 32,2% deles, o que correspondeu a 9,8% da coorte, conforme mostra a tabela 

2. 

Tabela 2: Distribuição porcentual da ocorrência 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 gestação. 

 N Porcentagem 

HPIV total  1.950 30.4* 

HPIV grave 629 32.2 

HPIV grau I 799 41.0 

HPIV grau II 522 26.8 

HPIV grau III 328 16.8 

HPIV grau IV 301 15.4 

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

 

Em relação às características maternas e obstétricas, comparados aos 

RN sem sangramento, os RNPT acometidos por HPIV, suas mães foram mais 

jovens - 26 anos (IIQ 21 - 32) vs 27 (IIQ 22 - 32, p<0.001), apresentaram  menor 

frequência de hipertensão 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 frequência de  

hemorragia periparto (10,8% vs 8,2%, p=0.001) e a gestação 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 predomínio do sexo masculino (51% vs 47,4%, p=0.008) apresentaram menor 

mediana de peso - 930 g (IIQ 750 - 1.155 g) vs 1.150 g (IIQ 935 - 1330 g, p<0.001), 

maior proporção de extremo baixo peso (50,8% vs 31,5%, p<0.001), menor 

frequência 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 (IIQ 28 - 31, p<0.001) e com maior 

proporção de RNPT extremo (50,4% vs 23%, p<0.001). Ainda, apresentaram piores 

condições ao nascimento, com maior frequência de escore de Apgar de 1º minuto 

menor de 7,0 (65% vs 44,4%, p<0.001) e de escore de Apgar de 5º minuto menor de 
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7,0 (21,8% vs 9,6%, p<0.001), maior taxa de reanimação em sala de parto (75,8% vs 

56%, p<0.001), de intubação traqueal (48,3% vs 23,9%, p<0.001) e de reanimação 

avançada (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 (IIQ 15 - 44) vs 15 (IIQ 05 - 27, p<0.001) e 

maior porcentual de SNAPPE-II >20 (60,3% vs 34,5%, p<0.001). Tiveram mais 

morbidades à internação como hipotermia à admissão (73,4 vs 70,1, p=0.006), SDR 

(84,1% vs 65,5%, p<0.001), pneumotórax (7,0% vs 2,2%, p<0.001), sepse precoce 

(44,1% vs 26,3%, p<0.001), maior frequência 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: Distribuição das variáveis maternas e neonatais conforme a presença ou 
ausência de hemorragia peri-intraventricular da coorte de 6.420 recém-nascidos pré-
termo de muito baixo ao nascer menores de 34 semanas de gestação. 

 Com HPIV 
n= 1.950 

Sem HPIV 
n= 4.470   

valor p 

Variáveis maternas    

Idade materna, anos 26 (21 - 32) 27 (22 - 32) <0.001 

Raça 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 

Hipertensão 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 

Variáveis 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 1º minuto < 7 1.263 (65.0) 1.974 (44.4) <0.001 

Apgar 5º minuto < 7 425 (21.8) 427 (9.6) <0.001 

Reanimação ao nascimento 1.479 (75.8) 2.504 (56.0) <0.001 

Reanimação avançada 121 (6.2) 102 (2.3) <0.001 

Intubação traqueal 942 (48.3) 1.069 (23.9) <0.001 

SNAPPE-II >20 1.169 (60.3) 1.531 (34.5) <0.001 

Hipotermia à admissão 1.416 (73.4) 3.087 (70.1) 0.006 

Sínd. do desconforto respiratório 1.641 (84.1) 2.927 (65.5) <0.001 

Pneumotórax 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 

Variáveis contínuas expressas em mediana e intervalo interquartis e variáveis categóricas 
em frequência absoluta e relativa. g= grama. HPIV= hemorragia peri-intraventricular. nasc.= 
nascimento. PIG= pequeno para idade gestacional. sem= semana. Sind= síndrome. 
SNAPPE-II= Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension II. 
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Conforme demonstrado na tabela 4, na comparação das características 

maternas dos grupos de RNPT com e sem HPIV grave, neste último grupo, as mães 

foram mais jovens -  25 anos (IIQ 20 - 31) vs 26 (IIQ 21 - 32, p<0.005), apresentaram 

menor frequência de hipertensão 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 gestação terminou mais frequentemente por parto 

vaginal (48,8% vs 38,51%, p<0.001).  

No tocante às características neonatais, com exceção da hipotermia à 

admissão, as demais as variáveis foram significativamente diferentes no grupo com 

HPIV grave. Houve maior frequência do sexo masculino (54,5% vs 49,3%, p=0.030), 

com menor mediana de peso ao nascer - 815 g (IIQ 680 - 1.020) vs 980 g (IIQ 785 - 

1.200, p<0.001), mais imaturos, com mediana de IG de 26 semanas (IIQ 25 - 28) vs 

28 semanas (IIQ 26 - 30, p<0.001) e com maior proporção 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 1º minuto < 7,0 (76,9 vs 59,4%, p<0.001) e 

escore de Apgar de 5º minuto < 7,0 (32,2% vs 16,9%, p<0.001), com maiores taxa 

de reanimação em sala de parto (86,3% vs 70,9%, p<0.001), de intubação traqueal 

em sala de parto (63,7% vs 40,9%, p<0.001) e de reanimação avançada (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-II >20 (76,4% vs 52,5%, p<0.001). Também apresentaram maior 

morbidade à internação, com maior frequência de SDR (95,2% vs 78,9%, p<0.001), 

pneumotórax (10,6% vs 5,2%, p<0.001), maior frequência 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: Distribuição das variáveis maternas e neonatais conforme a presença ou 
ausência de hemorragia peri-intraventricular grave da coorte de 6.420 recém-
nascidos pré-termo de muito baixo ao nascer menores de 34 semanas de gestação. 

 HPIV grave 
n=629 

HPIV leve 
n=1.321 

valor p 

Variáveis maternas    

Idade materna 25 (20 - 31) 26 (21 - 32) 0.005 

Raça 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 

Hipertensão 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 

Variáveis 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 1º minuto < 7 482 (76.9) 781 (59.4) <0.001 

Apgar 5º minuto < 7 202 (32.2) 223 (16.9) <0.001 

Reanimação ao nascimento 543 (86.3) 936 (70.9) <0.001 

Reanimação avançada 68 (10.8) 53 (4.0) <0.001 

Intubação 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-II 37 (22 a 55) 22 (12 a 37) <0.001 

Hipotermia à admissão 470 (75.3) 946 (72.5) 0.197 

Sínd.do desconforto respiratório 599 (95.2) 1.042 (78.9) <0.001 

Pneumotórax 67 (10.6) 69 (5.2) <0.001 

Surfactante 559 (88.9) 881 (66.7) <0.001 

Sepse precoce 336 (53.4) 524 (39.7) <0.001 

Cateterismo umbilical 536 (85.2) 1.012 (76.6) <0.001 

Drogas vasoativas 266 (42.3) 273 (20.7) <0.001 

Variáveis contínuas expressas em mediana e intervalo interquartis e variáveis categóricas 
em frequência absoluta e relativa. g= grama. HPIV= hemorragia peri-intraventricular. sem= 
semana. Sind= síndrome. 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 variação anual de 27,1 a 33,8%, mostrando uma tendência 

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

mostra o gráfico 1.  

Gráfico 1 – Tendência anual da ocorrência de hemorragia peri-intraventricular global 
no período 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 relação à HPIV grave, a incidência média foi de 9,8%, com variação 

anual de 9,1% a 10,4%. Na análise de tendência, ela manteve-se estável durante o 

período avaliado (p=0.475), conforme observado no gráfico 2.  

 

 

Gráfico 2 – Tendência anual da ocorrência de hemorragia peri-intraventricular grave 
no período de 2013 a 2018 da coorte de 6.420 recém-nascidos de muito baixo peso 
menores de 34 semanas de idade gestacional. 

 

 

A forma grave da doença ocorreu em 32,2% do total de crianças 

acometidas com HPIV com uma variação anual de 29,2% a 34,5%. A taxa de 

incidência anual manteve-se estável no período do estudo (p=0.376), conforme 

observado no gráfico 3.  
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Gráfico 3 – Tendência anual da ocorrência de hemorragia peri-

intraventricular grave no período de 2013 a 2018 da coorte de 1.950 recém-nascidos 

de muito baixo peso menores de 34 semanas de idade gestacional. 

 

 

 

Ao analisar a incidência por centro, verificou-se um aumento significativo 

da taxa da HPIV em três 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, 

que mostrou uma ascensão da 17,5% para 68,3%, p<0.001. Houve redução 

significativa em um centro: o de número 18, com diminuição de 55,6% para 19,4%, 

p=0.002, conforme mostra o gráfico 4 e apêndice 2. 
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Gráfico 4 – Tendência anual da incidência 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. 

 

 

*Redução significativa ao longo do tempo. **Aumento significativo. 
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Na análise individual de cada centro para a forma grave da doença, houve 

aumento significativo da incidência no centro 2, de 15,6% para 43,4%, p<0.001, e 

redução em três 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 

gráfico 5 e apêndice 2.  

Gráfico 5 – Tendência anual da incidência 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. 

 

 

*Redução significativo ao longo do tempo. **Aumento significativo. 
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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 relação à forma 

grave da doença, a amplitude da variação entre os centros mostrou-se ainda mais 

expressiva, de 17,6% no centro 9 para 78,4% no centro 18. Dados mostrados no 

gráfico 6 e 7.  

 

 

Gráfico 6 – Taxa total de incidência de hemorragia peri-intraventricular global por 
centros. 

 

Gráfico 7 – Taxa total da incidência de hemorragia peri-intraventricular grave por 
centros. 
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Ao realizar a análise comparativa entre os centros, foram utilizados os OR 

bruto e intervalos de confiança (IC 95%) de cada centro para a taxa de incidência de 

HPIV global em comparação 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 relação ao centro 

de referência 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 relação ao 

centro de referência 18, conforme demonstrado no gráfico 8. 

Gráfico 8 – Comparação dos centros para a ocorrência de hemorragia peri-
intraventricular global conforme os valores de odds ratio (OR) bruto e respectivos 
intervalos de confiança de 95% de cada centro. 

 

O losango representa o valor do odds ratio bruto e as linhas verticais representam o valor do 
intervalo de confiança de 95%. 
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Para a HPIV grave, também foi realizada análise comparativa entre os 

centros, em que foram utilizados os OR bruto e intervalo de confiança (IC 95%) de 

cada centro para a taxa de incidência em comparação com o centro que apresentou 

a taxa média. Na avaliação 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 gráfico 9. 

 

 

 

Gráfico 9 – Comparação dos centros para a ocorrência de hemorragia peri-

intraventricular grave conforme os valores de odds ratio (OR) bruto e respectivos 

intervalos de confiança de 95% de cada centro. 

 

O losango representa o valor do odds ratio bruto e as linhas verticais representam o valor do 
intervalo de confiança de 95%. 

 

  

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

9 6 2 8 12 13 1 16 10 4 5 11 17 7 14 3 15 18

O
R

Centros



76 

 

A análise de regressão logística univariada identificou várias variáveis 

maternas significativamente associadas à HPIV global, conforme demonstra a tabela 

5. Como variáveis associadas à diminuição de chance encontramos: idade materna - 

diminuição em 1,4% para cada ano a mais (OR 0.98; IC 95% 0.97 – 0.99, p<0.001), 

hipertensão arterial materna - diminuição de 35% (OR 0.65; IC 95% 0.58 - 0.72, 

p<0.001) e uso antenatal do corticosteroide com diminuição de 31% (OR 0.69; IC 

95% 0.60 – 0.80, p<0.001). Por outro lado, aumentaram a chance de ocorrência de 

HPIV: corioamnionite - aumento de 52% (OR 1.52; IC 95% 1.31 -1.78, p<0.001), 

presença 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 variáveis 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 1º minuto < 7 com 

chance 2,3 vezes maior (OR 2.33; IC 95% 2.09 – 2.61, P< 0.001), Apgar 5º minuto < 

7 com chance 2,6 vezes maior (OR 2.64; IC 95% 2.28 – 3.06, p<0.001), reanimação 

ao nascimento com chance 2,4 vezes maior (OR 2.46; IC 95% 2.19 – 2.78, p<0.001), 

reanimação avançada com chance 2,8 vezes maior (OR 2.83; IC 95% 2.17 – 3.71, 

p<0.001), intubação 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 à admissão 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), pneumotórax 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 único fator protetor foi ser PIG com 

diminuição 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: Análise de regressão logística univariada das variáveis maternas e 
neonatais segundo ocorrência da hemorragia peri-intraventricular da coorte de 6.420 
recém-nascidos de muito baixo peso menores de 34 semanas de idade gestacional. 

Variáveis 
Com HPIV 

N=1.950 

Sem HPIV 

N=4.470 
Valor p OR* (IC 95%) 

Idade materna anos 26 (21 - 32) 27 (22 - 32) <0.001 0.98 (0.97 – 0.99) 

Raça 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) 

Hipertensão 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) 

Bolsa rota ≥ 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 1º minuto < 7 1.263 (65.0) 1.974 (44.4) <0.001 2.33 (2.09 – 2.61) 

Apgar 5º minuto < 7 425 (21.8) 427 (9.6) <0.001 2.64 (2.28 – 3.06) 

Reanimação ao nascer 1.479 (75.8) 2.504 (56.0) <0.001 2.46 (2.19 – 2.78) 

Reanimação avançada 121 (6.2) 102 (2.3) <0.001 2.83 (2.17 – 3.71) 

Intubação traqueal  942 (48.3) 1.069 (23.9) <0.001 2.97 (2.66 – 3.33) 

SNAPPE- II >20* 1.169 (60.3) 1.531 (34.5) <0.001 2.88 (2.58 – 3.21) 

Hipot. à admissão** 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) 

Pneumotórax  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) 

Variáveis categóricas expressas em frequência absoluta e relativa (porcentagem). Idade 
materna expressa em mediana e intervalo interquartil. *OR= Odds Ratio IC 95% = Intervalo 
de confiança 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= síndrome do desconforto respiratório. SNAPPE- II= Score 
for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension II.  

* n para HPIV sim 1.940 e não 4.435. ** n para HPIV sim 1.928 e não 4.406 

 

Em relação à HPIV grave, a análise de regressão logística univariada 

evidenciou que as seguintes variáveis maternas foram significativamente associadas 

ao desfecho, conforme demonstra a tabela 6: idade materna – diminuição de chance 

em 1,8% para casa ano a mais (OR 0.98; IC 95% 0.96 – 0.99, p<0.001), hipertensão 

arterial – diminuição de chance em 42% (OR 0.58; IC 95% 0.46 - 0.71, p<0.001),  

diabetes mellitus materna – diminuição 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 – diminuição 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 variáveis 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 1º minuto < 7 com 

chance 2,3 vezes maior (OR 2.27; IC 95% 1.83 – 2.82, P< 0.001), Apgar 5º minuto < 

7 com chance 2,3 vezes maior (OR 2.33; IC 95% 1.87 – 2.90, p<0.001),necessidade 

de reanimação ao nascimento com chance 2,6 maior (OR 2.60; IC 95% 2.01 – 3.36, 

p<0.001), reanimação avançada com chance 2,9 vezes maior (OR 2.90; IC 95% 2.00 

– 4.21, p<0.001), necessidade de intubação 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), pneumotórax 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; IC 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 proteção 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: Análise de regressão logística univariada das variáveis maternas e 
neonatais segundo a ocorrência da hemorragia peri-intraventricular grave (n=1.950 
RN). 

Variáveis 
HPIV grave 

N=629 

HPIV leve 

N=1.321 
Valor p OR* (IC* 95%) 

Idade materna  25 (20 - 31) 26 (21 - 32) 0.005 0.98 (0.96 – 0.99) 

Raça 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) 

Hipertensão 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 1º minuto < 7 482 (76.9) 781 (59.4) <0.001 2.27 (1.83 – 2.82) 

Apgar 5º minuto < 7 202 (32.2) 223 (16.9) <0.001 2.33 (1.87 – 2.90) 

Reanimação ao nascer 543 (86.3) 936 (70.9) <0.001 2.60 (2.01 – 3.36) 

Reanimação avançada 68 (10.8) 53 (4.0) <0.001 2.90 (2.00 – 4.21) 

Intubação 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 admissão  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) 

Pneumotórax  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) 

Variáveis categóricas expressas em frequência absoluta e relativa (porcentagem). Variáveis 
numéricas expressas em mediana e intervalo interquartil. *OR= Odds Ratio IC 95% = 
Intervalo de confiança 95%. Corticost= corticosteroide. g= grama. h= horas. HPIV= 
hemorragia peri-intraventricular. IG= idade gestacional. PIG= pequeno para idade 
gestacional. sem= semana. SDR= síndrome do desconforto respiratório. SNAPPE- II= Score 
for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension II.  
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As variáveis foram submetidas, então, à análise multivariada por 

regressão logística para identificar os preditores independentes da condição. 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), intubação 

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), 

pneumotórax - 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 regressão logística múltipla para HPIV 

global.  

 

Tabela 7: Análise de regressão logística múltipla das variáveis maternas e neonatais 
segundo a ocorrência da hemorragia peri-intraventricular global da coorte de 6.325 
recém-nascidos de muito baixo peso menores de 34 semanas de idade gestacional. 

Variáveis 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 

Intubação traqueal <0.001 1.47 1,28 – 1.68 

SNAPPE-II >20 <0.001 1.44 1.26 – 1.65 

Pneumotórax  <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 confiança 95%. sem= semanas. SNAPPE- II= Score 
for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension II. 
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A análise multivariada por regressão logística identificou como 

estatisticamente significativa os seguintes preditores para a HPIV grave: IG menor 

que 28 semanas com chance 73% maior (OR 1.73; IC 95% 1.37 – 2.17, p<0.001), 

reanimação avançada com chance 57% maior (OR 1.57; IC 95% 1.05 – 2.36, 

p<0.029), intubação traqueal com chance 30% maior (OR 1.30; IC 95% 1.03 – 1.63, 

p=0.026), SNAPPE- II 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: presença de hipertensão arterial com diminuição de chance de 28% (OR 

0.72; IC 95%0.57 – 0.90, p=0.006) e de diabetes mellitus com redução de chance de 

50% (OR 0.50; IC 95% 0.38 – 0.95, p=0.031). A tabela 8 mostra o resultado da 

regressão logística múltipla para HPIV grave.  

 

Tabela 8: Análise de regressão logística múltipla das variáveis maternas e neonatais 
segundo a ocorrência da hemorragia peri-intraventricular grave (n=1.926). 

Variáveis  Valor p OR* IC 95% OR* 

Hipertensão 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 

Reanimação avançada 0.029 1.57 1.05 – 2.36 

Intubação traqueal 0.026 1.30 1.03 – 1.63 

SNAPPE-II >20 <0.001 1.56 1.22 – 2.00 

Síndrome do desconforto respiratório 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 confiança 95%. sem= semanas. SNAPPE- II= 
Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension II. 

 

No sentido de realizar a comparação ajustada dos centros quanto à taxa 

de HPIV global e grave, procedeu-se à análise uni- e multivariada das variáveis 

maternas, obstétricas e perinatais para a criação dos modelos de ajuste A (HPIV 
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global) e B (HPIV grave), e da análise de variáveis neonatais associadas às demais 

variáveis permitiu a criação dos modelos de ajuste C (HPIV global) e D (HPIV grave), 

conforme descrito na Tabela 9. 

Tabela 9: Resultados da análise de regressão logística múltipla para avaliação das 
variáveis independentemente associadas à hemorragia peri-intraventricular em 
recém-nascidos pré-termo < 34 semanas de idade gestacional, conforme os 
modelos de ajuste. 

Modelos Variáveis 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) 

Intubação traqueal  1.83 (1.62-2.08) 

B Corticosteroide antenatal 0.69 (0.54-0.89) 

Idade gestacional 0.785 (0.749-0.823) 

Reanimação avançada 1.73 (1.16-2.58) 

Intubação 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) 

Pneumotórax 1.68 (1.25-2.24) 

Sepse precoce 1.32 (1.17-1.50) 

Droga vasoativa 2.14 (1.83-2.51) 

D 

 

Hipertensão arterial materna 0.71 (0.57-0.90) 

Diabetes mellitus materno 0.60 (0.38-0.95) 

Idade gestacional <28 semanas 1.73 (1.37-2.17) 

Reanimação avançada 1.57 (1.05-2.36) 

Intubação traqueal 1.30 (1.03-1.63) 

SNAPPE-II 1.56 (1.22-2.00) 

Síndrome do desconforto respiratório 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 confiança de 95%, SNAPPE- II= Score for Neonatal 
Acute Physiology with Perinatal Extension II. Modelo A - HPIV global x variáveis maternas e 
de parto/nascimento. Modelo B - HPIV grave x variáveis maternas e de parto/nascimento. 
Modelo C - HPIV global x variáveis maternas, de parto/nascimento e neonatal. Modelo D - 
HPIV grave x variáveis maternas, de parto/nascimento e neonatal. 
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Nos modelos de ajuste conforme o modelo A para a HPIV global e em 

relação ao centro 18 de referência, 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 incidência significativamente 

menores, conforme demonstrado no gráfico 10. 

 

 

 

Gráfico 10 – Comparação dos centros para a ocorrência de hemorragia peri-
intraventricular global conforme o modelo A de ajuste. 

 

O losango representa o valor do odds ratio ajustado e as linhas verticais representam o valor 
do intervalo de confiança 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 incidências quando comparados com o centro 10 na 

posição mediana e nenhum centro com incidência estatisticamente menor, conforme 

demonstrado no gráfico 11. 

 

 

 

Gráfico 11 – Comparação dos centros para a ocorrência de hemorragia peri-
intraventricular grave conforme o modelo B de ajuste. 

 

O losango representa o valor do odds ratio ajustado e as linhas verticais representam o valor 
do intervalo de confiança de 95%. 
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Após ajuste para variáveis maternas, perinatais e neonatais do modelo C, 

para HPIV global, a análise comparativa entre os centros evidenciou diferença 

significativa entre eles, quando comparados com o centro 18 na posição mediana. 

Apresentaram menor frequência 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). Gráfico 12. 

 

 

 

Gráfico 12 – Comparação dos centros para a ocorrência de hemorragia peri-
intraventricular grave conforme o modelo C de ajuste. 

 

O losango representa o valor do odds ratio ajustado e as linhas verticais representam o valor 
do intervalo de confiança de 95%. 
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Em relação a forma grave, após ajuste para variáveis maternas, perinatais 

e neonatais do modelo D, a análise comparativa com o centro 10 mostrou que três 

centros tiveram frequências 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). Gráfico 13.  

 

 

 

Gráfico 13 – Comparação dos centros para a ocorrência de hemorragia peri-
intraventricular grave conforme o modelo D de ajuste. 

 

O losango representa o valor do odds ratio ajustado e as linhas verticais representam o valor 
do intervalo de confiança de 95%. 

  

0

5

10

15

20

25

30

 9  8  6  13  10  16  12  1  4  2  3  14  5  11  17  7  15  18

O
R

Centros



87 

Para a elaboração dos escores de risco para HPIV global e grave foram 

empregadas as variáveis com significância estatística selecionadas na análise de 

regressão logística múltipla. Para cada valor decimal crescente de OR, houve um 

aumento proporcional da pontuação, conforme mostrado no quadro 1. No 

desenvolvimento do escore, cada variável recebeu sua pontuação 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: Pontuação para desenvolvimento do escore de risco para hemorragia 
peri-intraventricular global. 

 OR Pontuação 

Parto vaginal 1.44 3 

Idade gestacional < 28 semanas 1.70 5 

Intubação orotraqueal 1.47 3 

SNAPPE-II >20 1.44 3 

Pneumotórax 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 confiança de 95%. SNAPPE- II= Score for Neonatal 
Acute Physiology with Perinatal Extension II. 
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Tabela 11: Pontuação para desenvolvimento do escore de risco para hemorragia 
peri-intraventricular grave. 

 OR Pontuação 

Ausência de hipertensão arterial materna  1.39 2 

Ausência de diabetes mellitus 1.67   5 

Idade gestacional < 28 semanas 1.73 6 

Reanimação avançada 1.57 4 

Intubação orotraqueal 1.30 1 

SNAPPE-II>20  1.56 4 

Síndrome de desconforto respiratório 2.14 10 

Surfactante 1.46 3 

Droga vasoativa 1.83 7 

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

 

 

Ao realizar a análise da curva ROC para a HPIV global, obteve-se o 

melhor ponto de corte de ≥10,5, 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 acurácia 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. 

 

AUC=0.728 (EP=0.007); p<0.001, IC95% (0.714 – 0.741). Ponto de corte ≥ 10,5. 

 

Na análise da curva ROC para a HPIV grave, o escore de risco 

apresentou uma AUC de 0.731 (p<0.001), e ponto de corte ≥29,5. Sua sensibilidade 

foi de 63,1%, especificidade de 74,5%, valor preditivo positivo de 54,2%, valor 

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

figura 3. 

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

 

AUC=0.731 (EP=0.012); p<0.001, IC95% (0.708 – 0.754). Ponto de corte ≥ 29,5. 
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6. Discussão 

O estudo demonstrou que a taxa de incidência de HPIV, tanto da forma 

global, como da sua forma grave, foi elevada nos 18 centros da RBPN. Para a forma 

global houve tendência significativa de aumento ao longo dos seis anos avaliados, 

mesmo após ajustes para variáveis 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 incidência de HPIV global foi menor – 

24,2%, bem como das formas graves, 7,7%. Nos onze anos avaliados, houve uma 

tendência à diminuição significativa em relação à hemorragia grave de 9,7% para 

5,9%, uma redução relativa de 39%. Em uma coorte norte-americana recente (2013-

2018), composta de cerca de 10.000 RNPT menores de 29 semanas de gestação, 

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 incidência inversamente proporcional à IG, acometendo 38,2% daqueles 

nascidos com 22 semanas e de 5,3% nos nascidos com 28 semanas (126). No 

Brasil, na coorte unicêntrica de 1.800 RNMBP de Marba et al. (127), também 

mostrou tendência de declínio progressivo da HPIV, de 50,9% em 1991 para 11,9 

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

Outro aspecto destacado pela pesquisa foi a grande variabilidade da 

ocorrência da HPIV entre os centros, consistente com a literatura, inclusive para a 

forma grave. Apesar de alguns poucos centros se mostrarem protetores para a 

ocorrência global da HPIV, um resultado preocupante é que, para a sua forma grave, 

a qual está associada ao comprometimento do neurodesenvolvimento, houve três 

centros com desempenho de maior risco.  

Esse cenário nacional de grande variação de incidência mostra-se 

bastante preocupante e reflete as disparidades de assistência neonatal no país. A 

existência de unidades neonatais públicas, com disponibilidade de equipamentos de 

tecnologia moderna, deve servir não apenas para prestar atendimento e melhorar a 

sobrevida dos RNPT, mas que esta seja de qualidade, com ausência ou mínima 

sequelas neurológicas e de outras naturezas. No entanto, não se observou neste 

estudo de coorte de seis anos um resultado global satisfatório. Para entender e 

corrigir esse panorama é necessário disponibilizar dados de qualidade e de 
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resultados, bem como acompanhar seu desempenho comparativo com padrões 

nacionais e internacionais (111). 

É importante avaliar os motivos dessas disparidades de desempenhos. 

Como pode ser identificado pelos ajustes promovidos pelos modelos de comparação 

com variáveis 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. É de conhecimento que o tipo de assistência e o desfecho 

varia sobremaneira entre médicos, instituições e regiões geográficas (123). A 

avaliação da variação de resultados é um momento oportuno para se investigar as 

diferenças na qualidade, eficiência e eficácia do atendimento (128), bem como servir 

de um importante estímulo para implantação de processo de melhoria da qualidade 

colaborativa. 

Além da variação entre os centros, outro tópico importante é esclarecer o 

motivo do aumento da incidência da HPIV ao longo dos seis anos estudados. A 

procura de tentar entender essas diferenças entre os centros e a tendência de 

aumento da doença é necessário avaliar aspectos como as características da 

população atendida, o nível da UTIN, a variação na gravidade da doença à 

admissão, a taxa de mortalidade neonatal precoce (à qual pode diminuir falsamente 

os dados, pois a morte ocorreria antes do evento poder acontecer), as condutas 

propedêuticas e abordagens terapêuticas discrepantes, não adesão à assistência 

baseada em evidências, no que se inclui variações no uso antenatal de 

corticosteroide, do uso de expansão volumétrica e de droga vasoativa, na 

abordagem do suporte ventilatório, entre outros. 

Nesse sentido foi pesquisado se algum fator de assistência 

potencialmente associado ao desfecho em questão ou alguma condição inerente ao 

RN pudesse ter piorado seus índices no decorrer desses anos e que justificasse 

esses elevados índices. Consequentemente foi realizada uma análise exploratória 

de dados para avaliar a tendência de algumas variáveis que poderiam estar 

associadas a esses resultados. 

A questão referente ao uso antenatal do corticosteroide e sua variação 

entre os centros, também poderiam estar interferindo no resultado. No estudo 
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populacional realizado na Califórnia por Handley et al. (8) um dos fatores associados 

significativamente à redução da taxa de HPIV grave de 9,7% em 2005 para 5,9% em 

2015 em RNPT menores de 32 semanas de gestação foi o aumento do uso 

antenatal de corticosteroide: o medicamento respondeu por 16,1% no decréscimo da 

incidência de HPIV em RNPT de 24-25 semanas de gestação, 24,1% naqueles com 

28-29 semanas e de 19,4% na coorte total. O mesmo fenômeno 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 tendência 

estatisticamente significativa de aumento de seu uso de 79,4% para 87,7% 

(p<0.001) (Apêndice 3). Constata-se assim, que o aumento da incidência desta 

doença não pode ser atribuído à ausência deste benefício.  

A variação da gravidade da doença à admissão entre os centros poderia 

ser plausível 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 estão fortemente relacionados com o desenvolvimento da HPIV e de outras 

lesões cerebrais (125,130). Esse instrumento reflete, indiretamente, as 

características de cuidado ao RN, o que poderia demonstrar diferenças entre os 

centros (131). Seria defensável o fato dos centros de maior incidência 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 improvável essa 

explicação, além do que na avaliação da tendência anual, não houve de aumento da 

gravidade dos RNPT determinado pelo SNAPPE-II (variação de 37,9% a 45,5%; 

p<0.108), conforme observado no Apêndice 3.  

As avaliações da tendência anual de algumas outras características 

particularmente associadas à HPIV mostraram que não houve aumento da tendência 

da taxa de parto vaginal (variação de 29.3% a 34%; p=0.267) e da frequência de 

RNPT extremos (variação de 29.2% a 33.9%; p<0.522). Da mesma forma, 

procedimentos como reanimação avançada (variação de 2.9% a 4.1%; p=0.427), 

intubação traqueal (variação de 28.9% a 33.3%; p=0.593) e uso de drogas 

vasoativas (variação de 12,7% a 17%; p=0.505) mantiveram suas taxas estáveis no 

período, conforme demonstrado no apêndice 3. Permanece, então, o entendimento 
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de que existam outros fatores assistenciais não 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 tendência de crescimento seria pelo aumento da sobrevivência dos RN de muito 

baixo peso nos 18 centros da RBPN. Nos Estados Unidos, nas últimas duas 

décadas houve um declínio 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 são de alto risco para a HPIV. Apesar da incidência da HPIV tender a 

diminuir nos países de alta renda, com a maior sobrevida, o número absoluto 

permanece alto (6). No entanto, em avaliação realizada na coorte em questão se 

verificou que tanto a taxa de mortalidade hospitalar total, como aquela que analisa 

apenas os que sobreviveram ao menos sete dias de vida, mostra uma tendência de 

aumento no período 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 período (apêndice 3). 

Esses dados traduzem que o aumento da taxa de HPIV não pode ser atribuído pela 

hipótese, não confirmada, de aumento da taxa de sobrevivência. 

Como considerado previamente, aspectos organizacionais, muitos não 

avaliados neste estudo, poderiam contribuir para explicar esses resultados. Dentre 

esses, incluem características hospitalares tais como nível de cuidado, localização 

geográfica e centro de referência regional, se constitui-se ou não instituição de 

ensino, tipo de gestão hospitalar, situação financeira, recursos físicos e de 

equipamentos, número de leitos e sua taxa de internação, a proporção 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 ocorrência de efeitos adversos 

relacionados à ventilação mecânica em RN, fato que poderia ser estendido aos 

demais aspectos da assistência 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 clínicos em unidades 

neonatais (133). 
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Assim como a desproporção de enfermeiro por paciente, a maior taxa de 

ocupação também apresenta maiores riscos na assistência por tornar a equipe mais 

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

A categorização hospitalar em relação ao volume de atendimento muitas 

vezes é arbitrária. Em estudos em países de alta renda, os hospitais com alto 

volume de atendimento assistem mais crianças com maior gravidade, possuem 

maiores taxas de ocupação e apresentam maior taxa bruta de mortalidade e 

morbidade que hospitais com menor volume (134). No entanto, após ajustamento 

por gravidade clínica, o desempenho das UTIN não mostrou uma associação entre 

um hospital com alto volume de atendimento com aumento de desfecho 

desfavorável, desde que não haja um aumento de sobrecarga de serviço para a 

equipe de saúde. A suposta explicação é baseada na ideia de que a prática e a 

experiência acumulada melhoram o desempenho. No caso da HPIV, as práticas que 

visam a neuroproteção precisam ser implementadas e entendidas pela equipe 

assistencial como essenciais ao cuidado do RNPT e isto poderia não ser uma rotina 

em hospitais com baixo número de internação de pacientes de maior risco de 

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

Ademais, muitos desses hospitais são universitários e envolvidos em 

ensino, o que poderia submeter RN mais frágeis a profissionais médicos e de outras 

áreas da saúde com experiência limitada no manejo dessas crianças, sem a devida 

supervisão (134). Nesse sentido, em um programa de melhoria de qualidade 

destinado à prevenção de hemorragia e de dano isquêmico cerebral, McLendon et 

al. (76) propuseram que todo RNPT de muito baixo peso deveria ser conduzido por 

neonatologista e enfermeiro especialista, incluindo as prescrições, decisões clínicas 

e procedimentos invasivos nas primeiras 72 horas de vida. Baseado nessa diretriz, a 

intubação 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 específicas ficariam prejudicados. No entanto, os 

autores da proposta preconizam que tais aptidões podem ser aprendidas em RN de 

menor risco e o contato com os de maiores risco deve ser gradual à medida que 

ganhem mais experiências e o aprendizado em modelos de simulação realística 

também podem preencher essa lacuna. 
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No estudo de Chiriboga et al. (135), dentre os itens para a implementação 

de pacotes de medidas de cuidados para prevenção da HPIV, houve a inclusão de 

se recomendar que o procedimento de intubação traqueal ao nascimento e na 

internação deva ser realizado pelo profissional mais apto. A adoção do pacote de 

medidas mostrou-se eficaz com redução das taxas de sangramento. No entanto, a 

interpretação e extrapolação desses resultados para outras UTIN com 

características diferentes devem ser tomados com cautela. 

Variações geográficas também podem estar relacionadas com variações 

nos recursos, falta de leitos neonatais e aumento de transferência regional de 

gestante e de RNPT para hospitais porventura já sobrecarregados pela demanda 

interna do serviço de pré-natal especializado. A quase ausência de regionalização 

reversa ou contratransferência de RN já estáveis para os hospitais secundários 

também é outro fator que leva alguns desses hospitais brasileiros à sobrecarga de 

atendimento. Em efeito somatório, tudo isso atua de modo a resultar em um 

desfecho desfavorável (134). 

É admissível também, a existência de outros fatores de risco não 

identificados e, portanto, não ajustados, que seriam atribuíveis para explicar a 

variação do resultado (136). 

Diferenças na incidência bruta da HPIV entre os centros não 

necessariamente representam discrepância na qualidade de assistência. Para 

elaborar uma comparação de desempenho mais justa entre os centros, é essencial 

efetuar o ajuste de para fatores de risco materno, de nascimento e neonatal, com o 

propósito de compensar as variações da combinação de casos de cada unidade. 

Nesse método, cada fator de risco é medido e ponderado de acordo (109). Os 

escores de gravidade da doença são uma forma especial de ajuste de risco.  

No processo de averiguação da variação entre centros é necessário 

documentar vários indicadores de assistência para fins comparativos entre os 

centros. Alguns destes fatores são mensuráveis, enquanto outros, associados à 

assistência, nem sempre são passíveis de serem verificados e analisados. Os dados 

deste atual trabalho devem ser interpretados com uma visão de propostas de 

melhoria conjunta de qualidade de todos os centros participantes. Dessa forma, é 

necessário interpretar os dados, utilizar como referência os centros de melhores 
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indicadores e na sequência, propor mudanças colaborativas necessárias para a 

melhoria destes índices críticos (111). 

A despeito do país apresentar uma acentuada desigualdade econômica 

nas suas diferentes regiões, não foi possível associar os piores desempenhos às 

regiões menos favorecidas, devido ao fato dos pesquisadores não terem a 

informação da localização, situação financeira, disponibilidade de equipamentos e 

relação profissional de saúde por paciente de cada centro. Portanto, essa relação 

seria uma mera conjectura.  

Como o estudo teve por objetivo avaliar essencialmente o centro como 

um fator que justificasse a ocorrência de HPIV, especialmente, a sua forma grave, 

esse foi o motivo primordial que nos fez retirar da análise 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 após o nascimento têm sido implicados no aumento de incidência 

da doença e preferimos assim excluí-los da análise. Para se entender a importância 

do papel que o nascimento fora de um local adequado para o atendimento neonatal 

exerce, em um estudo nacional recente sobre a distribuição de nascimento em 

hospitais do Sistema Único de Saúde com disponibilidade de unidade de terapia 

intensiva neonatal, Costa et al. (137) demonstraram que, dos quase 2 milhões de 

nascimentos no Brasil, 38% daqueles com marcadores de gravidade (definidos por 

peso ao nascer e índice de Apgar) ocorreram em estabelecimentos sem terapia 

intensiva neonatal. Para aqueles menores de 1.500 g e com Apgar de 5º minuto < 7 

cerca de 30% deles nasceram em hospitais sem UTIN. 

Além das questões estruturais acima mencionadas, é importante também 

comentar outros fatores que poderiam explicar a ampla variação e as elevadas taxas 

de HPIV nos hospitais avaliados.  

Um dos fatores que poderiam explicar essa ampla variabilidade nas taxas 

de HPIV seria a interpretação de achados de exames ultrassonográficos cerebrais. 

Neste aspecto, pode ocorrer um viés inter-observador, o que interferiria no resultado. 

A padronização da classificação dos resultados dos exames nos centros 

participantes, com a classificação de Papile et al. (62), tenderia a atenuar esta 

situação. No entanto, a informação sobre em que momento o exame foi feito ou se 
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houve dupla verificação de cada imagem em particular ou mesmo da experiência do 

examinador, não estão disponíveis no banco de dados. Nesse mesmo sentido, é 

descrito na literatura que, os casos de graus leves são os que mais apresentam 

divergências entre os examinadores. No entanto, as hemorragias extensas, por 

serem mais evidentes ao exame ecográfico, apresentam maiores concordâncias e 

assim não serviriam de viés para justificar a variação 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 doença, e seria pouco provável se tratar de erro de 

diagnóstico. E, ainda dentro dessa sua particularidade, nos últimos dois anos, houve 

uma importante redução dos seus índices. Uma hipótese é de que a equipe 

multiprofissional tenha avaliado seus dados, na sequência refletido sobre suas 

práticas assistenciais em relação ao desfecho em questão, e proposto mudanças 

assistenciais, especialmente relacionadas à neuroproteção, e que, ao final, 

culminaram nesses resultados animadores. Apesar dessa melhoria nos últimos 

anos, não há como determinar se essa melhora nas taxas expressa uma tendência 

real ou uma flutuação aleatória de resultado. 

Os centros apresentaram uma ampla variabilidade de contribuição no 

número de pacientes anuais para a construção do banco da RBPN, com o menor 

centro com 95 RNMBP e o maior com 1.387 RNMBP no período de seis anos. 

Particularmente, o centro 9 contribuiu com um baixo número de participantes (95) e 

com 17 casos de HPIV (17,7%) no período de seis anos da coorte, e uma variação 

anual de 1 a 6 casos. Pela peculiaridade específica deste centro, a interpretação dos 

dados deve ser analisada com ponderação. Por três anos não houve casuística de 

sangramento grave e por outro lado, por dois anos, em que o único recém-nascido 

participante apresentou HPIV, isso gerou uma taxa de 100% de sangramento. Essa 

situação produziu a variabilidade demonstrada no período de estudo no gráfico 5, de 

zero a 100% de HPIV grave.  

O comprometimento do neurodesenvolvimento devido à HPIV constitui 

um profundo impacto tanto para o paciente, quanto para a família, a sociedade e 

para o sistema de saúde. E pelo fato de não haver um tratamento específico para a 

HPIV, a abordagem deve se firmar na prevenção (6). Sua prevenção também está 
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diretamente relacionada à qualidade do serviço. Nesse sentido, o conhecimento dos 

fatores associados, juntamente com a identificação de escore de risco no momento 

prévio ao evento hemorrágico, oferece a oportunidade e a capacidade de intervir nos 

fatores potencialmente modificáveis.  

Neste estudo foram identificados alguns fatores associados à HPIV e 

embora boa parte deles estejam bem determinados na literatura como risco ou 

proteção ao evento, alguns comentários são pertinentes diante da realidade de um 

país em desenvolvimento. 

Está muito bem estabelecida a relevância 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 doença está diretamente relacionada ao grau de 

prematuridade, e a MG, origem do sangramento, se mostra muito mais 

vascularizada e vulnerável ao sangramento quanto menor for a IG. Assim como os 

sistemas que modulam o FSC e a autorregulação cerebrovascular se encontram 

mais instáveis no RN menor de 30 semanas (31). Na análise de tendência anual, o 

aumento da incidência de casos não pode ser atribuído à diminuição da IG uma vez 

que esta permaneceu estável ao longo dos anos avaliados (Apêndice 3).  

Tanto o DM quanto a hipertensão arterial maternos se mostraram, neste 

estudo, como fatores protetores para HPIV. Quando a gestante com DM recebe um 

manejo terapêutico adequado e atinge bom controle glicêmico, a doença não figura 

como fator de risco para desfechos como SDR, HPIV, entre outras morbidades 

(141,142). No estudo multicêntrico internacional de Persson et al. (142), com 76.360 

RNPT provenientes de países de alta renda, o DM não apresentou associação com 

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

Uma explicação plausível para o resultado do estudo atual seria que 

gestantes com DM, em geral, são encaminhadas para centros de referência, onde 

tem uma abordagem para melhor controle glicêmico e das demais morbidades 

associadas, com oportunidade de receber o corticosteroide antenatal, e assim 

conseguir prolongar a gestação, além de apresentar maior chance de evoluir para 

parto cesárea (141,143,144).  

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

redução da prevalência 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 mantêm por 

volta de 8 a 10% (4,37). Com esse alto índice de mães hipertensas seria esperado 

uma taxa menor de sangramento cerebral e, no entanto, apesar deste fator de 

proteção, a HPIV ainda assim se manteve elevada. A possível interpretação deste 

fato, é que, mais uma vez, fatores assistenciais possam atuar de forma a intervir 

negativamente no atendimento ao recém-nascido e favorecer o desenvolvimento do 

sangramento. 

Não está bem esclarecido como a hipertensão desempenha esse fator 

protetor. Acredita-se que a própria hipertensão em si favoreça a diminuição da 

síntese de fatores angiogênicos, além de aumentar a produção de substâncias 

antiangiogênicas como o receptor 1 do fator de crescimento endotelial vascular 

solúvel (145). Essas modificações criam um ambiente de antiangiogênese que 

impedem o crescimento vascular e dessa maneira aceleram a maturação cerebral 

fetal (146,147).  

Na pré-eclâmpsia, a invasão do trofoblasto na placenta ocorre de modo 

superficial, com subsequente hipoxemia. O estresse gerado neste ambiente de 

relativa hipóxia reduz a expressão gênica dos receptores dos corticosteroides e da 

enzima 11β-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2, cuja função é converter o 

corticosteroide endógeno materno biologicamente ativo - cortisol - em seu metabólito 

inativo, a cortisona, e assim servir como uma barreira placentária ao glicocorticoide 

materno (148). Consequentemente a essa inibição enzimática, ocorre maior 

passagem transplacentária do corticosteroide para o feto. O cortisol estimula a 

citodiferenciação, em detrimento da multiplicação celular, em diversos órgãos, 

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

Da mesma forma que as gestantes portadoras de DM, as hipertensas têm 

maior probabilidade de realizar um acompanhamento pré-natal com maior 

monitorização, além de receberem seus benefícios decorrentes, acima citados (88). 

Essas gestantes têm maior chance de evoluírem para parto cesárea (140), e desse 

modo, o RN não sofreria os potenciais danos do trabalho de parto, e teria menor 

chance de necessidade de intubação 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 coerência com o ensaio multicêntrico também da RBPN, em que se avaliou 

2.646 RNPT nos anos de 2012 e 2013, o parto cesárea foi fator protetor (OR 0.72; 

IC 95% 0.58-0.9) para desfecho combinado de sobrevivência 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 relação entre via de parto e a HPIV seriam 

análises de estudos controlados e randomizados, que poderiam elucidar a melhor 

abordagem levando em conta a IG. Devido à grande dificuldade na realização 

desses estudos, o tema é analisado então, com as evidências disponíveis de 

estudos observacionais. Mesmo assim, eles devem ser interpretados com 

ponderação devido aos vieses inerentes a esse tipo de estudo e muitas vezes à 

ausência da descrição da indicação da via de parto (152).  

A conclusão da recente metanálise de Grabovac et al. (153), demonstrou 

que o parto cesárea foi associado com diminuição 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 número expressivo de participantes para análise, os quais têm 

evidenciado que, para IG menor que 28/30 semanas, o parto cesárea contribuiu na 

prevenção da HPIV (37,54,140,154–156), inclusive nas suas formas graves (140), 

especialmente quando na ausência de trabalho de parto (OR 0.6, CI 95% 0.4–0.9) 

(37). No entanto, outros estudos relativos à via de parto ainda apresentam 

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

Nas diretrizes das diversas entidades obstétricas não se tem discutido 

pragmaticamente a via de parto mais adequada para RN extremamente pré-termo. A 

Organização Mundial de Saúde não preconiza o parto cesárea de rotina para o parto 

prematuro. Por sua vez, o National Institute of Health dos Estados Unidos da 

América orienta considerar o parto cesárea na situação de trabalho de parto 

prematuro com feto único com apresentação pélvica. A American College of 

Obstetricians and Gynecologists não discute de modo explícito a questão sobre o 

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

modelo logístico multivariado, é importante na prevenção da HPIV (86) e, desta 

forma, o tema precisa ser discutido e entendido.  

Sabendo das vantagens desta eficaz, segura e econômica tecnologia, a 

taxa de uso de corticosteroide no nosso trabalho foi de 84%, o que é considerado 

um índice ainda aquém do ideal. Apesar disso, como dito anteriormente, as taxas de 

uso do medicamento na RBPN têm aumentado progressivamente (129). É 

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

Os estudos sobre os benefícios do uso antenatal de corticosteroide são 

provenientes predominantemente de países de alta renda, os quais apresentam uma 

infraestrutura hospitalar e de recursos humanos adequados ao manejo do RNPT 

doente (85). Em países de baixa e média renda, onde se insere o Brasil, a 

segurança e a eficácia do medicamento têm sido questionadas. Um estudo realizado 

nesses países demonstrou um aumento da mortalidade neonatal, do óbito fetal e de 

suspeita de infecção materna (159), porém inadequações metodológicas e de 

assistência à saúde podem ter influenciado esses desfechos (160).  

Para melhor esclarecer essa incerteza, a Organização Mundial de Saúde 

patrocinou um estudo colaborativo conduzido também em países de baixa renda. O 

resultado evidenciou também os mesmos efeitos protetores observados em estudos 

de metanálise realizados em países de alta renda, incluindo a redução da 

mortalidade neonatal, sem aumento da incidência de infecção materna (161). O 

resultado de uma metanálise recente demonstra que o medicamento mantem seus 

feitos positivo independentemente dos recursos disponíveis nos locais (altos, médios 

ou baixos) (86). O importante para atingir esse desfecho favorável é garantir às 

gestantes e ao seu filho um mínimo de padrão de atendimento obstétrico e neonatal, 

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

No atual estudo, fatores maternos ou assistenciais provavelmente atuam 

de modo a aumentar a morbidade neonatal, obscurecendo a atuação benéfica do 

corticosteroide. A adoção de protocolos de potenciais melhores práticas na 

assistência ao recém-nascido, baseada em evidências, cria uma conjuntura clínica 

favorável para que o fármaco atinja seu desempenho protetor. Outra consideração, 

refere-se ao fato que o banco de dados da RBPN não disponibiliza o número de 
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doses recebidas e o intervalo de tempo entre a administração do medicamento e o 

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 

restrição de crescimento intrauterino que tenham sido expostos a um ambiente de 

relativa hipoxemia antenatal exibem uma elevação do cortisol endógeno tanto por 

produção pela adrenal fetal, de forma expressiva a partir de 30 semanas de IG 

(163), quanto pela redução do bloqueio da passagem transplacentária do cortisol 

materno (164).  

Um ponto importante do estudo foi a identificação de RN com alto risco de 

desenvolver a doença e auxiliar o clínico a oferecer estratégias protetoras. 

Desenvolver algum instrumento integrado ao prontuário eletrônico, objetivo e de fácil 

aplicação para identificar os RN de maior risco para um determinado desfecho, é de 

grande relevância. Com esse propósito, os escores servem como mais uma 

ferramenta para uso clínico na identificação do risco ou na tomada de decisão. É 

importante que possua boa acurácia, assim como valores preditivo e negativo altos 

(165).  

Neste estudo, foi possível elaborar um sistema de pontuação e 

desenvolver um escore, a partir de dados clínicos coletados rotineiramente, para 

auxiliar na identificação 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 nível individual do paciente para o aparecimento do sangramento cerebral, a 

análise da curva ROC resultou em um valor da área sob a curva (area under the 

curve -AUC), tanto para HPIV global como grave, de 0.73. Tal valor representa um 

desempenho preditivo razoável, com baixo valor preditivo positivo. Mostrou-se ainda 

pouco sensível, provavelmente por ter inserido variáveis neonatais, que podem 

refletir a qualidade de assistência oferecida a essas crianças nos diversos centros 

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

O modelo do escore de risco deste estudo, pelo fato de apresentar um 

valor discriminativo razoável, ainda precisa ser aperfeiçoado para buscar um melhor 

valor preditivo. No futuro, novas variáveis, que se provem significativas para o 
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desfecho e ainda não disponibilizadas no banco de dados, poderão ser incluídas no 

modelo e ajustadas para obter uma curva ROC com melhor pontuação e acurácia. 

Vale ressaltar que o sistema de escore de risco, apesar de ser considerado um 

valoroso recurso, tem limitação na questão de acurácia e na sua utilização, a 

depender das condições clínicas. Portanto, requer ser validado em anos posteriores 

em outras coortes da própria RBPN ou mesmo nos grupos de hospitais brasileiros 

associados à RBPN. Se a validação resultar que o escore prediz com êxito a HPIV, 

garantirá assim a generalização e aplicação como uma ferramenta de predição 

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 

Austrália e Nova Zelândia, que resultou em uma AUC da curva de 0.67 para HPIV 

global e 0.76 para HPIV grave, observa-se que ambos os 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. Já em 

relação ao modelo preditivo desenvolvido por Singh et al. (165) para a forma grave 

da doença, a avaliação alcançou uma melhor acurácia 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) incluíram apenas as variáveis 

maternas e de parto. Desta forma, perdeu-se a análise dos fatores neonatais, os 

quais constituem um importante conjunto de aspectos que contribui fortemente com 

a HPIV. Um ponto de destaque deste atual estudo consiste na introdução das 

variáveis neonatais acrescentadas às perinatais e às de nascimento. Nesse sentido, 

ampliou-se para análise, os fatores relativos à assistência neonatal. Ao incluir na 

avaliação o limite temporal determinado pelas variáveis perinatais, realiza-se uma 

investigação limitada até o nascimento, enquanto ao agregar as variáveis neonatais 

implica que o centro, que mensura o manejo do RN, pode influenciar também no 

desfecho.  

O escore desenvolvido por Coskun et al. (166) utilizou três parâmetros 

clínicos de variáveis apenas neonatais: IG, distúrbio hemorrágico e índice de Apgar 

de 5º minuto. Esse escore resultou em um bom desempenho preditivo com AUC de 

0.85, no entanto não levou em conta outras importantes morbidades neonatais, que 



104 

são fatores independentes conhecidos para HPIV. Além de excluir os fatores 

perinatais, não é da rotina de muitas instituições, inclusive dos centros pertencentes 

à RBPN, a avaliação da coagulação sanguínea em paciente sem sintoma de 

sangramento.  

Da mesma forma que o estudo de Coskun et al. (166), o escore para 

HPIV grave idealizado por He et al. (167) incluiu cinco variáveis exclusivamente 

neonatais, resultando em um bom valor de AUC – 0.83 e para o grupo validação de 

0.85. No entanto, a reduzida taxa de incidência de HPIV grave pode ter interferido na 

sensibilidade e especificidade do estudo. 

O estudo multicêntrico de Luque et al. (168) com número de participantes 

análogos ao presente estudo, englobou também variáveis neonatais, além das 

perinatais. O resultado da AUC de 0.78 foi semelhante ao atual estudo. Como 

esperado, e em concordância com demais estudos e com esse atual, a IG foi um 

fator preditivo significativo. Diferentemente do nosso estudo que incluiu um número 

mais abrangente de variáveis neonatais para análise, a pesquisa de Luque et al. 

estudou um menor número de variáveis. Essa distinção também pode ter 

implicações nos resultados.  

Novas abordagens como os programas de aprendizado baseados em 

máquina, aplicadas em coortes mais extensas com objetivo de identificar os RNPT 

de maior risco para desenvolver a HPIV seriam desejáveis e vislumbram uma 

tendência futura dos estudos de coorte (169).  

Ao buscar, neste estudo, as explicações para a grande variabilidade da 

taxa de incidência da HPIV entre os centros, a presença e análise das variáveis 

neonatais foram essenciais para a sua compreensão. Assim, elas expressam um 

importante componente da qualidade da UTIN, onde diferentes práticas assistenciais 

entre os centros devem estar operando e assim, sendo responsáveis por desfechos 

desiguais entre as unidades.  

No processo de melhoria de qualidade das UTIN, inicialmente é 

necessário que cada instituição colete de forma padronizada seus próprios dados de 

desfechos clínicos e os quantifique. Em seguida, compare-os entre as instituições, e 

desse modo, utilize como referência de benchmark os centros de melhores 

indicadores para definir seus objetivos. Ao aplicar essa metodologia, possibilita 
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identificar oportunidades de mudança e de desenvolver estratégias locais e 

colaborativas de melhoria de resultados, o que contribuiria na redução desses 

discrepantes índices (7,170).  

Benchmarking consiste em um processo que busca melhorar a qualidade 

da instituição. Baseia-se em comparar o resultado de uma determinada instituição 

com as demais que apresentem os melhores desempenhos. No intuito de tentar 

entender o motivo dessa diferença, é necessário examinar e aprender detalhes da 

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

Nesse processo incluem-se visitas às instituições de melhores resultados, 

onde se procura identificar diferenças com seus próprios processos e selecionar as 

potenciais melhores práticas que podem se adaptar à sua unidade. É um momento 

em que surgem ideias para desenvolver um plano de ação. A próxima etapa 

consiste na implementação das mudanças na prática, e a seguir medir os resultados 

(171). 

Há também a possibilidade de formação de grupos colaborativos. A troca 

de experiência de práticas variadas favorece o surgimento de ideias novas para 

superar barreiras nesse processo de mudança na assistência, além de ser um 

momento motivacional de encorajamento para a implementação dessas novas 

práticas (171). 

A implementação de melhoria de qualidade no serviço de neonatologia, 

mesmo que direcionado para um determinado objetivo, como a redução da taxa de 

HPIV, também irá contribuir com a diminuição de outros desfechos desfavoráveis de 

maneira geral (136). 

Hospitais que desenvolveram programas de melhoria de qualidade, 

baseado em evidências, em diferentes desfechos, e inserem essas mudanças na 

prática 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, após implementação de benchmark, observaram que 82% desses 

hospitais alcançaram, 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 incluídas 60.068 RN <32 semanas de IG, entre o período de 

1995 a 2012, observou uma redução significativa da HPIV global e grave. A 

interpretação desta redução vinculou-se a mudanças nas práticas como aumento da 

uso antenatal do corticoide (ORaj 0.6; IC 95% 0.5 - 0.7), maior taxa de parto cesárea 

(ORaj 0.6; IC95% 0.5 - 0.7), diminuição da taxa de intubação traqueal (ORaj 0.5; IC 

95% 0.45 - 0.55), em que se reflete no aumento do uso da ventilação não invasiva, 

aumento da taxa de uso do surfactante e ao modo menos invasivo de administrá-lo, 

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

Instituições brasileiras neonatais que implementaram programa de 

melhoria também tiveram resultados exitosos. O estudo de intervenção em hospital 

paulista publicado por Wallau et al. (172) com aplicação de um pacote de ações nas 

primeiras 72 horas de vida para prevenção da HPIV, que consistia em manutenção 

da cabeça em posição supina neutra, manuseio mínimo e evitar a punção lombar, 

resultou, após ajustamento, em uma redução 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 após aplicação de um pacote de medidas de cinco itens em 

RNMBP e menores ou igual a 34 semanas, em uma maternidade de Fortaleza, 

resultou em redução da incidência da HPIV global de 34.8 % para 26.3% e de 18.8% 

para 6,1% para a forma grave da doença, respectivamente, para os períodos pré- e 

pós-intervenção. Tais resultados corresponderam a uma diminuição de 8,5% no total 

de HPIV e de 12,1% na forma grave. No entanto, o tempo avaliado da intervenção 

de seis meses é insuficiente para concluir de que tratar-se de um resultado 

sustentado ou efeito do acaso ou outro fator não identificado. Embora a redução da 

doença tenha sido estatisticamente significativa, a incidência ainda continua 

elevada.  

Esses exemplos acima bem-sucedidos referendam a ideia de que 

mudanças bem estruturadas, baseada em evidências 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 vários níveis de gerenciamento e lideranças.  
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Esta coorte fortalece a credibilidade do banco de dados da RBPN, como 

elemento não só de pesquisa, mas como sistema que fornece padrões de referência 

nacional para avaliar as variações de resultados. Com sua atividade colaborativa, 

pode contribuir nas mudanças na assistência tornando-a mais eficiente. Também 

vale a pena enfatizar que, apesar do grande número de centros participantes, o 

banco de dados possui um rígido controle de qualidade. O percentual de perdas de 

informações foi baixo e o uso de análise de regressão logística multivariada torna os 

resultados deste estudo mais fundamentados. Este estudo representa, até ao nosso 

conhecimento, o primeiro modelo nacional multicêntrico para o estabelecimento de 

um escore de risco para HPIV. No estudo internacional multicêntrico de Luque et al. 

(168), houve a participação de apenas uma instituição neonatal brasileira, não 

sendo, desse modo, representativo do cenário nacional. 

Destaca-se ainda, além de multicêntrico, por possuir um tamanho 

amostral elevado, o que fortalece o poder estatístico do estudo em detectar 

variações pequenas de desfecho. Essa amostra representa parte da população de 

RNPT de um país em desenvolvimento, com grandes discrepâncias na assistência e 

nos desfechos, e que precisa melhorar significativamente os seus indicadores de 

qualidade. Contudo, é importante ressaltar que esse estudo foi realizado baseado 

em dados de hospitais acadêmicos, e sua interpretação e extrapolação para outros 

hospitais pode não expressar a realidade das demais UTIN distribuídas no país, 

tanto para os desfechos desfavoráveis quanto para os benéficos. Ressalta ainda a 

inclusão das variáveis neonatais no modelo, o que não é observado em muitos dos 

estudos que desenvolveram escore de risco.  

Como comentado anteriormente, dentro das limitações do estudo, 

ressalta-se que apesar da coleta dos dados ser prospectiva, a informação sobre o 

momento da realização da ultrassonografia cerebral não é fornecida, e, assim, 

perde-se a relação de temporalidade e fator associado ao desfecho hemorrágico. 

Pelo mesmo motivo não foi possível distinguir entre a HPIV precoce, que ocorre nas 

primeiras 72 horas de vida, da forma tardia. Além disso, não é possível avaliar a 

variabilidade de interpretação diagnóstica entre os centros devido à ausência de 

informação de dupla validação do teste para confirmação dos exames, 

especialmente nas formas graves do sangramento. 
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Outras condições pós-natais que potencialmente poderiam ser incluídas 

no modelo não foram avaliadas, como distúrbio de coagulação, acidose, nível de 

dióxido de carbono, entre outros. No entanto, a coleta desses dados não é 

facilmente factível ou de padronização difícil de conceituação, o que levaria ao 

aumento da ausência ou de confiabilidade de dados. A hipotensão, apesar de não 

ter sido mensurada, foi avaliada indiretamente por meio do uso de drogas 

vasoativas. 

Esses adversos resultados encontrados neste estudo refletem em danos 

neurológicos permanentes em cada criança acometida pela hemorragia cerebral. É 

necessário um empenho imediato para mudança desse preocupante cenário 

nacional. O comprometimento, sensibilização e determinação de toda equipe 

responsável, que abrange líderes gestores e equipe de saúde no atendimento direto 

ao paciente é essencial.  

Assim como outros países alcançaram uma redução significativa da 

incidência da HPIV, o Brasil também pode atingir níveis de excelência por meio 

implementação de programas de melhoria, aplicando tecnologia de baixo custo, 

além de trocas de experiências entre os centros de atendimento neonatal. Esse 

avanço irá repercutir na melhora da qualidade de vida da criança e da família.  
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7. Conclusões  

• A incidência total de HPIV global e grave nos diferentes centros da 

RBPN no período de 2013-2018 foi elevada, de 30,4% e 9,8%, respectivamente. 

• Houve um aumento significativo da tendência temporal anual da 

incidência de HPIV global e uma estabilidade na tendência de incidência da forma 

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

• A taxa ajustada de incidência da HPIV global foi significativamente 

menor em seis dos 18 centros em relação ao centro de referência. Para a HPIV 

grave, três centros apresentaram taxas estatisticamente mais elevadas que o centro 

de referência.  

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

grave apresentou um desempenho mediano. 
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9. Apêndices 

Apêndice 1 

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

Centro Frequência 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 5,4 

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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Apêndice 2 
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 confiança de 95%. 

  2013 2014 2015 2016 2017 2018 

Centro 1 
 

Global 
Grave 

38.1 (17.3 - 58.9) 
12.5 (0 - 35.4) 

50 (34.1 – 65.9) 
36.8 (15.1 – 58.5) 

45.7 (29.2 - 62.2) 
25 (3.8 – 46.2) 

50 (34.5 – 65.5) 
25 (6 – 44) 

29.4 (7.7 – 51) 
40 (0 – 82.9) 

42.3 (23.3 – 61,3) 
36.4 (7.9 – 64.8) 

Centro 2 
 

Global 
Grave 

29.4 (23.5 – 35.2) 
15.9 (7.3 – 24.6) 

18.8 (13.7 – 24) 
23.8 (10.9 – 36.7) 

17.9 (13.1 – 22.6) 
15.6 (5 – 26.1) 

23 (17.6 – 28.5) 
30.2 (17.8 – 42.5) 

22.7 (17 – 28.4) 
31.9 (18.6 – 45.2) 

22 (16.8 – 27.3) 
43.4 (60 – 56.7) 

Centro 3 
 

Global 
Grave 

25.8 (15.2 – 36.3) 
52.9 (29.2 – 76.7) 

19.7 (10.8 – 28.7) 
33.3 (9.5 – 57.2) 

38.1 (26.1 – 50) 
41.7 (21.9 – 61.4) 

22 (12.2 – 31.9) 
46.7 (21.4 – 71.9) 

35.3 (22.2 – 48.4) 
38.9 (16.4 – 61.4) 

37.3 (26.4 – 48.3) 
42.9 (24.5 – 61.2) 

Centro 4 
 

Global 
Grave 

37.5 (22.5 – 52.5) 
60 (35.2 – 84.8) 

34.9 (20.6 – 49.1) 
46.7 (21.4 – 71.9) 

33.3 (17.2 – 49.4) 
45.5 (16.0 – 74.9) 

49 (35 – 63) 
16.7 (1.8 – 31.6) 

36.8 (21.5 – 52.2) 
28.6 (4.9 – 52.2) 

31.8 (20.6 – 43) 
14.3 (0 – 29.3) 

Centro 5 Global 
Grave 

12.5 (2.2 – 22.7) 
40 (0 – 82.9) 

16.7 (6.1 – 27.2) 
75 (45 – 100) 

14 (4.4 – 23.6) 
42.9 (6.2 – 79.5) 

26.9 (16.2 – 37.5) 
27.8 (7.1 – 48.5) 

45 (32.4 – 57.6) 
22.2 (6.5 – 37.9) 

25.5 (13 – 38) 
25 (0.5 – 49.5) 

Centro 6 
 

Global 
Grave 

30.9 (19.9 – 41.9) 
23.8 (5.6 – 42) 

21.9 (12.4 – 31.4) 
6.3 (0 – 18.1) 

11.5 (4.4 – 18.6) 
33.3 (2.5 – 64.1) 

31.2 (20.8 – 41.5) 
20.8 (4.6 – 37.1) 

11.8 (4.6 – 19.1) 
22.2 (0 – 49.4) 

28.2 (18.7 – 37.8) 
29.2 (11 – 47.3) 

Centro 7 
 

Global 
Grave 

25 (14.7 – 35.3) 
47.1 (23.3 – 70.8) 

37 (24.2 – 49.9) 
30 (9.9 – 50.1) 

28.8 (18.4 – 39.1) 
57.1 (36 – 78.3) 

50 (37.3 – 62.6) 
36.7 (19.4 – 53.9) 

57.1 (43.3 – 71) 
39.3 (21.2 – 57.4) 

26 (13.4 – 38.8) 
25 (0.5 – 49.5) 

Centro 8 
 

Global 
Grave 

33.7 (23.6 – 43.9) 
39.3 (21.2 – 57.4) 

31.3 (20.2 – 42.4) 
28.6 (9.2 – 47.9) 

31.4 (20.5 – 42.3) 
31.8 (12.4 – 51.3) 

42.6 (29.4 – 55.8) 
17.4 (1.9 – 32.9) 

48.1 (37.3 – 59) 
23.1 (9.8 – 36.3) 

36.7 (26,1 – 47.3) 
20.7 (5.9 – 35.4) 

Centro 9 
 

Global 
Grave 

16.7 (1.8 – 31.6) 
0 (0 – 0) 

15.8 (0 – 32.2) 
0 (0 – 0) 

8.3 (0 – 24) 
100 (100 – 100) 

42.9 (16.9 – 68.8) 
0 (0 – 0) 

13.3 (0 – 30.5) 
50 (0 – 100) 

9 (0 – 26.1) 
100 (100 – 100) 

Centro 10 Global 
Grave 

42.4 (30.5 – 54.3) 
28.6 (11.8 – 45.3) 

41.9 (31.9 – 52) 
35.9 (20.8 – 50.9) 

37.9 (28.5 – 47.2) 
20.5 (7.8 – 33.2) 

34.7 (25.3 – 44.1) 
29.4 (14.1 – 44.7) 

52 (40.6 – 63.5) 
31.6 (16.8 – 46.4) 

50.5 (40.4 – 60.7) 
34 (20.5 – 47.6) 

Centro 11 
 

Global 
Grave 

31.6 (19.5 – 43.6) 
38.9 (16.4 – 61.4) 

51.3 (35.2 – 67.5) 
21 (2.7 – 39.4) 

51.4 (34.9 – 68) 
50 (26.9 – 73.1) 

31.5 (19.1 – 43.9) 
41.2 (17.8 – 64.6) 

29.3 (17.6 – 41) 
29.4 (7.8 – 51.1) 

37.7 (24.7 – 50.8) 
25 (6 – 44) 

Centro 12 
 

Global 
Grave 

20.8 (11.4 – 30.2) 
40 (15.2 – 64.8) 

15 (6.9 – 23.3) 
27.3 (1 – 53.6) 

20.4 (12 – 28.9) 
27.8 (7.1 – 48.5) 

13.3 (5.6 – 21) 
10 (0 – 28.6) 

19.5 (10.9 – 28.1) 
18.8 (0 – 37.9) 

10.8 (3.7 – 17.9) 
37.5 (3.9 – 71) 

Centro 13 
 

Global 
Grave 

35.6 (23.4 – 47.8) 
38.1 (17.3 – 58.9) 

50 (35.9 – 64.1) 
29.2 (11 – 47.3) 

31.7 (19.9 – 43.4) 
26.3 (6.5 – 46.1) 

30.4 (18.3 – 42.4) 
17.6 (0 – 35.8) 

31.6 (19.5 – 43.6) 
22.2 (3 – 41.4) 

41.8 (28.8 – 54.8) 
34.8 (15.3 – 54.2) 

Centro 14 
 

Global 
Grave 

12 (0 – 24.7) 
66.7 (13.3 – 100) 

44.7 (28.9 – 60.5) 
35.3 (12.6 – 58) 

21 (2.7 – 39.4) 
50 (1 – 99) 

29.6 (12.4 – 46.8) 
25 (0 – 55) 

29.4 (14.1 – 44.7) 
50 (19 – 81) 

15 (0 – 30.6) 
33 (0 – 86.7) 

Centro 15 
 

Global 
Grave 

30.7 (13.0 – 48.5) 
37.5 (3.9 – 71) 

16.7 (0 – 33.9) 
33.3 (0 – 86.7) 

27.8 (7.1 – 48.5) 
80 (44.9 – 100) 

18.7 (0 – 37.9) 
0 (0 – 0) 

37.5 (13.8 – 61.2) 
66.7 (28.9 – 100) 

58.3 (30.4 – 86.2) 
42.9 (6.2 – 79.5) 

Centro 16 
 

Global 
Grave 

24.4 (11.9 – 37) 
63.6 (35.2 – 92.1) 

17.5 (7.7 – 27.4) 
40 (9.6 – 70.4) 

48.8 (33.5 – 64.1) 
20 (2.5 – 37.5) 

57.7 (44.3 – 71.1) 
33.3 (16.5 – 50.2) 

66.7 (54.4 – 78.9) 
23.7 (10.2 – 37.2) 

68.3 (54 – 82.5) 
25 (9 – 41) 

Centro 17 
 

Global 
Grave 

27.5 (13.7 – 41.3) 
36.4 (7.9 – 64.8) 

16.2 (4.3 – 28.1) 
66.7 (28.9 – 100) 

20 (6.7 – 33.2) 
28.6 (0 – 62) 

34.5 (17.2 – 51.8) 
40 (9.6 – 70.4) 

33.3 (17.2 – 51.8) 
33.3 (6.7 – 60) 

34.2 (19.1 – 49.3) 
30.8 (5.7 – 55.9) 

Centro 18 
 

Global 
Grave 

55.6 (23.1 – 88) 
80 (44.9 – 100) 

50 (28.1 – 71.9) 
80 (55.2 – 100) 

40.9 (20.4 – 61.5) 
88.9 (68.4 – 100) 

50 (31.5 – 68.5) 
71.4 (47.8 – 95.1) 

20.7 (5.9 – 35.4) 
83.3 (53.5 – 100) 

19.4 (6.5 – 32.4) 
71.4 (38 – 100) 

Total Global 
Grave 

29.1 (26.4 – 31.9) 
34.5 (29.2 – 39.9) 

28.1 (25.4 – 30.8) 
33.2 (27.9 – 38.6) 

27.1 (24.5 – 29.8) 
33.6 (28.2 – 38.9) 

32.5 (29.8 – 35.3) 
29.2 (24.5 – 33.9) 

33.8 (30.9 – 36.7) 
30.9 (26 – 35.7) 

31.6 (28.9 – 34.4) 
32.8 (27.9 – 37.8) 
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Apêndice 3 

Tabela 14: Tendências anuais de variáveis selecionados de interesse para o 
desfecho hemorragia peri-intraventricular. 

Variável 2013 2014 2015 2016 2017 2018 
Valor 

p* 

Corticosteroide antenatal 79,41 81,07 82,24 86,29 87,74 87,51 <0,001 

Intubação traqueal 30,65 31,64 32,75 30,80 33,30 28,90 0,593 

Reanimação avançada 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 33,30 34,00 29,34 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 tendência 
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10. Anexos 

ANEXO 1: Parecer circunstanciado de projeto de pesquisa analisado pela Comissão 

de Pesquisa CAISM / UNICAMP.
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ANEXO 2: Comprovante do Conselho Nacional de Saúde – Comissão Nacional de 

Ética em Pesquisa – CONEP.
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ANEXO 3: E-mail de aceitação para publicação do artigo submetido ao European 

Journal of Paediatric Neurology. 
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