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Resumo

palavras-chave Lactentes prematuros sdo de alto tisco para o desenvolvimento de agressao cerebral isquémica

Hemorragias intracranianas
Recém-nascido

Neonatologia

ou hemorragica, o que contribui significativamente para mortalidade neonatal bem como para
déficit no desenvolvimento neuropsicomotor. A hemorragia peri e intraventricular é a lesdo mais
comum, na sua forma mais branda, sendo confinada a matriz germinativa; em casos mais severos,
¢ complicada pelo sangramento para dentro da substincia branca adjacente. Por meio de um
estudo desctitivo, foi efetuada uma investigacdo para conhecer a incidéncia de hemorragia peti e
intraventricular na Unidade de Tratamento Intensivos (UTT) neonatais do Hospital Albert Sabin,
na cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais, de fevereiro de 1993 a setembro de 2003. Dados de 331
prontudrios de recém-nascidos (RN) com peso < 2.500g foram descritos em relagdo a: idade ges-
tacional, intubagio, sindrome do estresse respiratério (doenga de membrana hialina), sepsis neo-
natal, ductus arteriosus patentis, transfusGes sangiiineas e ventilagio mecanica. Foram encontrados 25
casos de hemorragias intracranianas, o que corresponde a 7,51% dos RN considerados de baixo
peso (<2500g) e a 2,77% de todas as internacdes da UTT no periodo estudado. Todos os casos
de hemorragia peti e intraventricular foram diagnosticados por ultra-sonografia transfontanela e
estavam relacionados a procedimentos que alteram a pressao venosa e arterial no leito vascular
cerebral. Os principais parametros descritos associados a hemorragia peri e intraventricular nesta
casuistica foram: peso ao nascer, idade gestacional, intubagio traqueal, ventilacdo mecanica, sin-
drome do estresse respiratério e sepsis, condizentes com a literatura.

ABSTRACT

Premature infants are at high risk for the development of hemorrhagic orischemic cerebral injury,

which contributes significantly to neonatal mortality as well as long term neurodevelopmental
deficits. Peri and intraventricular hemorrhage is the most common lesion in the mildest form,
when it is confined to the germinal matrix; in more severe cases, it is complicated by bleeding  |yiracanial hemorthages
into the periventricular white matter. By means of a descriptive study, an investigation was

carried out to assess the incidence of intraventricular hemorrhage in the neonatal intensive
care unit of Albert Sabin hospital in the city of Juiz de Fora, Minas Gerais state, from February
1993 to September 2003. Within this period, all cases of peri and intraventricular hemorrhage
occurring in the neonatal intensive care unit of Albert Sabin hospital were studied. Data from

[nfant, Newborn

Neonatology

331 files were analysed with respect to gestational age, lower birth weight (<1500g), intubation,
respiratory distress syndrome, neonatal sepsis, ductus arteriosus patency, blood transfusions and
mechanical ventilation. The main reasons for peti and intraventricular hemorrhage occurred
were: younger gestational age, lower birth weight (<1500g), intubation and respiratory distress
syndrome. Interestingly, surfactant administration with improved respiratory function has not
been associated with a reduction in the incidence of intraventricular hemorrhage. All cases
of peri and intraventricular hemorrhage were diagnosed by ultrasonography cranial, and were
related to a procedure that alter the venous and arterial pressure in the brain vascular bed.
Factors associated with an increased risk in the present study include decreasing gestacional age,
lower birth weight (<1500g), intubation, neonatal sepsis and respiratory distress syndrome.
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INTRODUCAO

A hemorragia intracraniana constitui uma das mais
importantes afec¢oes perinatais (WHITELAW, 2000),
devido a sua gravidade imediata e a possiveis transtornos
neuroldgicos futuros.

Existem quatro tipos principais de hemorragia intracra-
niana que podem acometer o neonato: hemorragia subdural,
subaracnéidea primaria, intracerebelar e peri e intraventricular
(ACARREGUI, 2004; WHITELAW; 2000).

Exemplos significativos de complicacbes cronicas das
hemorragias intracranianas sdo paralisia cerebral, déficit inte-
lectual e desordem apoplética que permanece por toda a vida
do paciente (KOENIGSBERGER, 1999).

A hemorragia peri e intraventricular e a lesdo da subs-
tancia branca adjacente representam o maior problema do
cuidado neonatal moderno relativo aos recém-nascidos pré-
termo (incidéncia de 20% a 45%). E motivo, portanto, de
debates quanto a sua fisiopatologia, diagndstico, prevencio
e tratamento (ACARREGUI, 2004; ANNIBALE; HILL,
2003; HOLCROEFT et al, 2003).

A hemorragia intraventricular é a variedade mais
comum de hemorragia intracraniana no neonato, sendo
caracterfstica no recém nascido prematuro (CARTEAUX ez
al., 2003). A incidéncia de hemorragia intraventricular esta
declinando e o nimero global de prematuros com esse tipo
de hemorragia que sobrevivem vem crescendo (mais de
85% dos neonatos entre 700 ¢ 1500 gramas) (ANNIBALE
e HILL, 2003; INTRAVENTRICULAR, 2004).

O sitio da hemorragia é a matriz germinativa sube-
pendimaria (area situada na regido celular ventrolateral ao
ventriculo cerebral lateral de cada lado), responsavel pela
proliferacao neuronal e de precursores gliais no cérebro
em desenvolvimento (ACARREGUI, 2004; ANNIBALE e
HILL, 2003; INTRAVENTRICULAR, 2004).

A matriz germinativa ¢ irrigada por um rico e fragil leito
vascular, composto de vasos imaturos que apresentam apenas
uma camada endotelial, ou seja, pouco suporte de sustentacao
(membranas basais, glia e tecido muscular elastico). Associada a
essas caracteristicas da mattiz germinativa existe uma flutuagao
do fluxo sanguineo cerebral conseqiiente a uma deficiéncia de
auto-regulacio (como em situagoes de hipercapnia ou asfixia
perinatal grave), predispondo a hemorragia em situacdes de
estresse que ocorrem nos periodos peri e pos-natais (ANNI-
BALE; HILL, 2003; WHITELAW, 2000).

A matriz germinativa ¢ mais proeminente no sulco caudo-
talamico ao nivel da cabega do nucleo caudado e préximo ao
forame de Monro, sendo esse o local mais comum de ocot-
réncia de hemorragia peti e intraventricular (ACARREGUI,
2004). Um segundo local de hemorragia é o plexo cordide, que
também possui auto-regulacio precaria, sendo, entretanto, o

local mais acometido nos recém-nascidos (RN) a termo.

Ha uma diminuicao progressiva do tamanho da matriz
germinativa ao longo da gestagio, estando praticamente ine-
xistente no RN a termo (de uma largura de 2,5mm entre 23 ¢
24 semanas a 1,4mm com 32 semanas, involuindo completa-
mente por volta de 36 semanas) (ANNIBALE HILL, 2003).

A incidéncia de hemorragia na matriz germinativa aumen-
ta a medida que a idade gestacional decresce, sendo relatada
em quase 50% em RN com idade gestacional (IG) igual a 26
semanas. A grande maioria das hemorragias na matriz germi-
nativa ocorre nas primeiras 72 horas de vida (90%0), destacando
a prematuridade como principal fator predisponente (CHEN
et al., 1993; NORONHA ¢/ af, 2001; RAJTAR-LEONTIEW,
LIPSKA, 2002). Diz-se que um RN ¢ prematuro, ou pré-
termo, quando sua idade gestacional for inferior a 37 semanas
e seu peso inferior a 2500 gramas.

Virios fatores importantes estdo intimamente relaciona-
dos a patogénese da hemorragia peri e intraventricular em
um lactente prematuro, como os extravasculares, vasculares
e intravasculares.

O suporte vascular precario, a atividade fibrinolitica aumen-
tada e a pressdo tissular diminuida sio fatores extravasculares
que aumentam a possibilidade de um organismo prematuro
desenvolver hemorragia cerebral. Também os fatores intravas-
culares representados pela flutuacao, aumento e diminui¢ao
do fluxo sangiiineo cerebral com conseqtiente reperfusiao que
ocorre principalmente na asfixia perinatal prolongada podem
dar inicio ao quadro de hemorragia peri e intraventricular.

O objetivo deste trabalho foi fazer um levantamento de
dados que corroborassem diagnostico, tratamento e a evolu-
¢do dos casos de hemorragia intracraniana da UTT neonatal

do Hospital Albert Sabin, relacionando os casos com fatores

considerados de risco para o seu surgimento.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 901 prontuarios relativos as internagdes
realizadas na UTI neonatal do Hospital Albert Sabin, em
Juiz de Fora (MG), ao longo dos dez anos decorridos desde
sua implantagao (1993-2003). Observamos 331 prontuarios
relativos a recém-nascidos com peso ao nascer inferior a
2500 gramas, em virtude da totalidade dos casos ocorrer em
lactentes prematuros nascidos abaixo desse peso.

Identificamos os casos registrados em que houve de-
senvolvimento de hemorragia peri e intraventricular e veri-
ficamos os prontuarios segundo as seguintes informacoes:
tipo de parto, peso da crianga ao nascer, idade gestacional,
tempo de internacio, método diagnostico, classificacio
da hemorragia, tratamento, evolugio e praticas associadas
(intubagdo traqueal, ventilagdo mecanica, pun¢ao no cal-
canhar, uso de surfactante, doenca da membrana hialina,
pneumonia congénita, sepsis neonatal, persisténcia do canal
arterial, insuficiéncia renal, uso de 6xido nitrico e transfu-

sdo sangiifnea). Quando ndo foi relatada no prontudrio a



presencga das formas de hemorragia, consideramos que elas

nao tenham ocorrido.

ResuLTADOS

Dos 901 prontudrios, 331 foram estudados por serem
relativos a criangas com peso ao nascer menor que 2500g, cor-
respondendo a 36,73% da casuistica total. Foram encontrados
25 casos de hemorragias intracranianas, o que corresponde a
7,51% dos RN considerados de baixo peso (<2500g) e a 2,77%
de todas as internacoes da UTI no periodo estudado. Todos
os casos foram diagnosticados através de ultra-sonografia
transfontanelar e receberam tratamento clinico.

Os parametros avaliados nos 25 casos de hemorragia peri

e intraventricular encontram-se na Tabela 1.

TABELA 1
Distribuicdo dos RN portadores de Hemorragia peri e
intraventricular (n=25)
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DiscussAo

No presente estudo a relagio entre prematuridade e
hemorragia peri e intraventricular foi menor que a referida
na literatura, segundo a qual 20% a 45% dos prematuros
apresentam hemorragia peri e intraventricular. Deve-se res-

saltar o perfil da clientela atendida em um hospital terciario,
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como ¢ o caso do Hospital Albert Sabin, com gravidas que
receberam um pré-natal de alta qualidade com controle
adequado sobre fatores predisponentes que poderiam
despertar o parto prematuro. Ha também a observacio de
que a incidéncia de hemorragia intracraniana seja maior
nos recém nascidos prematuros abaixo de 1000g. A grande
maioria dos recém nascidos estudados tinha peso superior
a este a0 nascimento.

Com relagdao aos RN com hemorragia peri e intraventri-
cular, encontramos uma menor taxa de partos normais que
de cesarianas, observacdo que se contrapde a literatura, que
indica o parto normal como fator predisponente a esse tipo
de hemorragia, devido aos inimeros traumas sofridos pelo
RN durante sua passagem pelo canal do parto, com desta-
que para o aumento da pressdo intracraniana pela atuagio
de forgas antagonicas sobre a cabeca do feto.

Porém, tal condi¢do estaria mais relacionada ao rompi-
mento de vasos da pia-mater, gerando outro tipo de hemor-
ragia intracraniana, a hemorragia subaracnéidea. Nossos re-
sultados podem refletir uma eventual preocupacio da equipe
médica no que se refere a exposicdo do RN pré-termo ao
parto normal, fator sabidamente predisponente a hemor-
ragia peri e intraventricular. Pode refletir também a grande
tendéncia a realizacdo de cesarianas verificada ao longo da
década de 1990, periodo que coincide com o estudado.

Doenga respiratoria associada a presenca de hipercap-
nia (0 aumento da PaCO, estd associado com aumento do
fluxo sangliineo cerebral); alteracSes de pressio arterial e
venosa; ventilacio mecanica, prejudicando o retorno ve-
noso; hemorragia pulmonar ¢ intubag¢do endotraqueal, siao
situagdes que podem contribuir para o desenvolvimento
de hemorragia peri e intraventricular (ANNIBALE; HILL,
2003; WHITELAW, 2000).

No presente estudo as hemorragias intraventriculares
de Grau I foram as mais freqiientes. Sua ocorréncia foi
relacionada com menor tempo de intubacdo traqueal e
ventilagdo mecinica, quando comparados aos demais graus
de hemorragia peri e intraventricular. Ventilagio mecanica
pode contribuir para o desenvolvimento dessa forma de
hemorragia ao prejudicar o retorno venoso, criando altera-
¢bes importantes no fluxo sanguineo sistémico.

As principais conseqii¢ncias da hemorragia na matriz
germinativa sdo: destruicio desta, infarto hemorragico
periventricular e hemorragia intraventricular com ou sem
hidrocefalia subseqiiente (ANNIBALE; HILL, 2003). Pa-
ralisia cerebral, retardamento mental e desordem apoplética
também sdo muito freqientes (ANNIBALE; HILL, 2003;
KOENIGSBERGER, 1999). A hidrocefalia pés-hemorra-
gica pode ser obstrutiva (oclusio aquedutal por debris) ou
nao obstrutiva (aracnoidite de base) (ACARREGUI, 2004,
ANNIBALE; HILL, 2003).
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O risco de hemorragia intraventricular em lactentes
nao intubados ¢ menor do que 10%. Sabe-se hoje que os
principais fatores de risco sdo a baixa idade gestacional,
peso de nascimento <1000g, sexo masculino, intubagiao
endotraqueal e sindrome do desconforto respiratério. Foi
verificado que a faixa de peso mais freqliente para o surgi-
mento de hemorragia peri e intraventricular foi de 500g a
1500g, ¢ a faixa de idade gestacional mais prevalente de 25
a 32 semanas, condizente com a literatura, ja que a afecgio
¢ tao mais freqlente quanto maior a prematuridade (menor
idade gestacional e peso ao nascimento) (ANNIBALE;
HILL, 2003; KOENIGSBERGER, 1999).

Para lactentes com sindrome do desconforto respiratod-
rio o risco de hemorragia intraventricular é maior quando
existe perturbacdo na pressao arterial venosa. Isto pode
ocorrer facilmente na ventilagdio mecanica, quando existe
varia¢ao no modo de respirar do recém nascido.

A sedacio pode ser o melhor meio para nio se permitir
alteracdo na pressio arterial e venosa. A pung¢ao no calca-
nhar, a qual foi realizada na grande maioria dos RN dessa
casufstica, ainda representa um procedimento freqiiente na
grande maioria de unidades neonatais para determinar a
concentracio de glicose sangiiinea, ¢ uma técnica invasiva
que gera estresse no RN. Aumenta a freqtiéncia respiratoria
e cardfaca, a pressio sangtiinea cerebral e o risco de hemot-
ragia peti e intraventricular.

A presenca de sepsis neonatal predispoe ao surgimento
de hemorragia peri e intraventricular por mecanismo seme-
lhante a hipercapnia (aumento de freqiéncias respiratéria e
cardiaca), uma vez que pode ocasionar alteracdes no fluxo
sangiiineo cerebral devido a liberagdo maciga das citoqui-
nas inflamatérias que exercem importante papel no dano
cerebral pés-hemorragia intraventricular.

A sindrome do estresse respiratorio aqui representada
pela doenga de membrana hialina compreende afec¢oes
pulmonares que tendem a levar a hipoxia e, conseqiiente-
mente, 20 aumento da pressio nos leitos capilares cerebrais,
podendo determinar hemorragia peri e intraventricular.
Mecanismo semelhante faz da persisténcia do canal ar-
terial um fator de risco para tais tipos de hemorragia. Os
dados obtidos com relagdo a esses parametros estao de
acordo com a literatura que trata de fatores de risco para
hemorragia peri e intraventricular (RAJTAR-LEONTIEW;
LIPSKA, 2002).

Atualmente as transfusdes sangliineas sao citadas em
estudos na literatura como um importante fator de risco
para hemorragia intraventricular tendo como provavel
mecanismo a alteracdo abrupta das pressGes venosa e
arterial. Nossa casufstica mostra que 20 dos 25 pacientes
com hemorragia peti e intraventricular receberam terapia
com sangue. A mortalidade observada neste estudo con-

firma a gravidade da doenca (11/25 casos), ji que esta

afecgdo acomete recém-nascidos de baixo peso em grau
importante, que freqiientemente apresentam diversas
complicacGes durante a evolu¢io da doenca. Em virtude
do acometimento de recém-nascidos de muito baixo peso,
geralmente com varios fatores de risco associado, ocorre
uma grande morbimortalidade devido a essa patologia ne-
onatal. O presente estudo feito em uma unidade hospitalar
terciaria confirma essa tendéncia observada na literatura
internacional (ANWAR ez @/, 1988; BENZEL ef al., 1993,
HUDGINS ez al., 1998; LEONHARDT ez al., 1989).

Criangas com este tipo de hemorragia no periodo pos-
natal apresentam risco aumentado de crises convulsivas,
hidrocefalia (10% a 45%) e retardo de desenvolvimento neu-
ropsicomotor (KOKSALI ez al., 2002; WHITELAW, 2000).

Outra entidade relacionada com hemorragia peri e
intraventricular no RN pré-termo é a leucomalacia peri-
ventricular (ACARREGUI, 2004; ANNIBALE; HILL,
2003; CARTEAUX ¢f al, 2003; MCLENDON, 2003).
Acredita-se que nio seja decorrente da hemorragia da
matriz germinativa, mas sim de causas em comum, como
hipéxia e hipovolemia, com infarto nas zonas limitrofes de
vascularizacdo, determinando hipodensidade periventricu-
lar bilateral, visivel a tomografia computadorizada (TC) e
a ultra-sonografia (US) transfontanela. Clinicamente, estas
criancas apresentam displegia espastica, déficit cognitivo e
quociente de desenvolvimento abaixo do esperado.

Os recém-nascidos com hemorragia peri e intra-
ventricular sio na maioria das vezes assintomaticos ou
apresentam um quadro clinico inespecifico, comum a
outras patologias relacionadas com prematuridade (ACAR-
REGUI, 2004; ANNIBALE; HILL, 2003; WHITELAW,
2000). Por outro lado, esses neonatos podem apresentar a
sindrome catastréfica (hemorragias intensas com evolucido
em minutos ou horas), caracterizada por coma, convulsoes
tonicas generalizadas, pupilas nao reativas, quadriparesia
flacida, abaulamento da fontanela, hipotensio sistémica
e bradicardia (WHITELAW, 2000; ANNIBALE; HILL,
2003). Ocorrem também apresentacGes mais leves, como
a sindrome saltitante (hemorragias menores), caracterizada
por hipotonia, alteracdo do nivel de vivacidade com estu-
por ou estado de irritabilidade, desvio obliquo e vertical
dos olhos e queda da atividade espontanea (ANNIBALE;
HILL, 2003, RAJTAR-LEONTIEW; LIPSKA, 2002).

A US transfontanela ¢ o método diagnodstico de es-
colha (ACARREGUI, 2004; ANNIBALE; HILL, 2003;
RAJTAR-LEONTIEW; LIPSKA, 2002). Caso positivo,
recomenda-se estudo complementar com Tomografia
computadorizada (TC) de encéfalo. Em unidades neonatais
recomenda-se US transfontanela em todos os RN com me-
nos de 1500g de peso ao nascimento e de idade gestacional

igual ou inferior a 34 semanas, sendo realizado com dois



ou trés dias de vida e repetido na 2* semana (PERLMAN;
ROLLINS, 2000).

Classifica-se a hemorragia perti e intraventricular segun-
do os achados da US transfontanela ou da TC do encéfalo
em Grau I: Hemorragia na matriz germinativa; Grau II:
Hemorragia intraventricular sem dilatagao dos ventriculos
(preenchimento abaixo de 50% da area do ventriculo lateral
sob vista sagital); Grau III: Hemorragia intraventricular
com dilatagio dos ventriculos (preenchimento acima de
50% da area do ventriculo lateral sob vista sagital) e Grau
IV: Hemorragia com hematoma intraparenquimatoso (ha
ecodensidade intraparenquimatosa, indicando o envolvi-
mento da matéria branca periventricular) (ACARREGUI,
2004; ANNIBALE; HILL, 2003).

Hemorragias de graus I e II sio mais comuns, ocorren-
do em cerca de 75% dos casos, geralmente sem grandes
complicagbes. As de graus I e IV sdo mais graves e podem
resultar em danos cerebrais cronicos. Apods o diagnostico e
a subsequiente graduacio da hemorragia, as criancas devem
ser monitoradas com medidas freqiientes do perimetro
cefalico (USTF de repeti¢do) e do volume ventricular para
se detectar a hidrocefalia p6s-hemorragica (WHITELAW,
2000), que pode ser devida a fatores obstrutivos (oclusdao
de aquedutos) ou quimicos (aracnoidite).

O tratamento da hemorragia peri e intraventricular inclui
a corregao das doencas de base que podem estar relaciona-
das com o surgimento da hemorragia, bem como suporte
cardiovascular, respiratério e neurolégico. A intervencio
farmacoldgica é controversa e as drogas mais utilizadas sio
a indometacina e a acetazolamida. O tratamento cirurgico
¢ limitado a ocorréncia de hidrocefalia pés-hemorragica
(ANNIBALE; HILL, 2003), cujo tratamento varia de acor-
do com a etiologia. (ARNOLD ez 4/., 1988).

Pungobes liquéricas de repeticdo em criangas com he-
morragia intraventricular ndo sio recomendadas, pois ha
risco de infeccdo liquorica. (ANNIBALE; HILL, 2003;
WHITELAW, 2000). O uso do reservatério subcutaneo
¢ tido como medida paliativa segura e eficaz ¢ como um
excelente método para se adiar a colocagdao de derivacdo
ventriculo-peritoneal, ressaltando ainda a utilidade de
se aplicar antibidtico intraventricular, se necessario, ou
tromboliticos (ANWAR e¢7 a/., 1988; BENZEL et al., 1993;
HUDGINS ¢t al, 1998; LEONHARDT ¢t al., 1989). Cirur-
gias minimamente invasivas realizadas com o objetivo de
remover o hematoma intracraniano podem reduzir seqiie-
las no sistema nervoso e também reduzir a mortalidade por
hemorragia intracraniana em lactentes (DENG, 2002).

Por estar intimamente relacionada com a prematurida-
de e suas complica¢oes, a hemorragia peri e intraventricular
teve sua ocorréncia pesquisada no contexto em que se inse-
re. Hssa é a razao pela qual apenas RN com peso ao nascer

menor que 2500g foram considerados na nossa pesquisa.
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Esperamos que a descricdo de alguns fatores de risco
para hemorragia intracraniana neste estudo venha a con-
tribuir com a mudanca de procedimentos potencialmente
agressivos ainda observados nas unidades de Terapia
Intensiva Neonatal, que potencializam sobremaneira a alta

morbimortalidade nesses pequenos prematuros.

CONCLUSAO

Conclui-se que a relagao entre prematuridade e he-
morragia peri e intraventricular correspondeu a 7,51% das
criancas de baixo peso, todos os casos de hemorragias peri
e intraventriculares foram diagnosticados por US transfon-
tanela e receberam tratamento clinico.

Ressalta-se que todos os casos de hemorragias peti ¢ in-
traventriculares ocorreram em recém nascidos prematuros,
com evoluc¢do intimamente relacionada a procedimentos
hospitalares, intubagdo, ventilagdio mecanica e outros
procedimentos que aumentam o iatrogenismo, levando a
complicagdes que elevam o nivel de estresse do lactente,
alterando a pressao sangiiinea (arterial ou venosa) no leito
vascular cerebral, predispondo a hemorragia.

Os principais parametros considerados como fatores
de risco para hemorragia peti e intraventricular foram: peso
ao nascer < 2500g, idade gestacional, intubag¢do traqueal,
ventilagdio mecanica, sindrome do estresse respiratério e

sepsis, condizentes com a literatura.
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