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RESUMO
Introdução: A hemorragia peri-intraventricular grave tem sido associada a maior mortalidade e sequelas do neurodesenvolvimento. 
Mantém-se controverso o impacto da hemorragia peri-intraventricular isolada, sem lesão da substância branca. O objetivo deste tra-
balho foi avaliar a influência da hemorragia peri-intraventricular grave, associada ou não a leucomalácia peri-ventricular quística, na 
mortalidade e no neurodesenvolvimento aos 24 meses. 
Material e Métodos: Estudo de coorte retrospetiva que incluiu os recém-nascidos com hemorragia peri-intraventricular grave, inter-
nados numa maternidade de apoio perinatal diferenciado, entre 2006 e 2015, e dois controlos com a mesma idade gestacional, inter-
nados logo a seguir ao caso, sem hemorragia peri-intraventricular. A avaliação do neurodesenvolvimento, aos 24 meses, foi realizada 
em 99 crianças, com recurso à escala The Schedule of Growing Skills Scale II em 52 e à escala de desenvolvimento mental de Ruth 
Griffiths em 47 crianças. Considerou-se défice grave do neurodesenvolvimento: paralisia cerebral, atraso do desenvolvimento psico-
motor, surdez com necessidade de prótese auditiva ou cegueira. 
Resultados: Foram incluídos 41 recém-nascidos com hemorragia peri-intraventricular grave e 82 controlos. Ocorreram 23 óbitos, 16 
(39,0%) nas hemorragias peri-intraventricular graves e sete (8,5%) nos controlos (OR 7,6; IC 95% 2,6 - 20,4; p < 0,001). Verificou-se 
défice grave do neurodesenvolvimento em sete (30,4%) no grupo de hemorragia peri-intraventricular grave e um (1,3%) no grupo de 
controlos (OR 32; IC 95% 3,7 - 281; p < 0,001). Na análise individualizada, a mortalidade foi superior quer nas hemorragia peri-intra-
ventricular grau III com leucomalácia peri-ventricular quística associada (OR 4,4 IC 95% 1,3 - 14,2; p = 0,015), quer na hemorragia 
peri-intraventricular grau IV (OR 12; IC 95% 3,5 - 41,2; p < 0,001), em relação aos controlos. Verificaram-se também diferenças no 
défice grave do neurodesenvolvimento em relação aos controlos (1,3%) na hemorragia peri-intraventricular grau III com leucomalácia 
peri-ventricular quística associada (75,0%, p < 0,001) e na hemorragia peri-intraventricular grau IV (50,0%, p < 0,001). 
Conclusão: Os recém-nascidos com hemorragia peri-intraventricular de grau IV ou grau III com leucomalácia peri-ventricular quística 
associaram-se a maior mortalidade e sequelas graves do neurodesenvolvimento.
Palavras-chave: Cérebro/diagnóstico por imagem; Deficiências do Desenvolvimento/diagnóstico por imagem; Hemorragia Cerebral 
Intraventricular; Recém-Nascido de Muito Baixo Peso
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ABSTRACT
Introduction: Severe peri-intraventricular haemorrhage has been associated with higher mortality and neurodevelopmental impair-
ment. The impact of peri-intraventricular haemorrhage alone (without white matter injury) remains controversial. The aim of this study 
was to evaluate the influence of severe peri-intraventricular haemorrhage, associated or not with cystic peri-ventricular leukomalacia, 
on mortality and neurodevelopment at 24 months.
Material and Methods: Retrospective cohort study, that included newborns with severe peri-intraventricular haemorrhage admitted to 
a maternity hospital with differentiated perinatal support between 2006 and 2015, and two controls with the same gestational age, with-
out peri-intraventricular haemorrhage, who were admitted immediately after the case. Neurodevelopmental assessment, at 24 months, 
was performed in 99 children, using the Schedule of Growing Skills II scale in 52 and the Ruth Griffiths mental development scale in 47 
children. Severe neurodevelopmental deficit was diagnosed in the following conditions: cerebral palsy, delayed psychomotor develop-
ment, deafness requiring hearing aids and blindness.
Results: The study included 41 cases and 82 controls. Out of these, 23 died, 16 (39.0%) in the group of severe peri-intraventricular 
haemorrhage and seven (8.5%) in the control group (OR 7.6, 95% CI 2.6 - 20.4, p < 0.001). Severe neurodevelopmental deficit was 
diagnosed in seven (30.4%) in the severe peri-intraventricular haemorrhage group and one (1.3%) in the control group (OR 32; 95% 
CI 3.7 - 281, p < 0.001). Individualized analysis showed that mortality was higher in peri-intraventricular haemorrhage grade III with as-
sociated cystic peri-ventricular leukomalacia (OR 4.4 95% CI 1.3 - 14.2, p = 0.015) and in peri-intraventricular haemorrhage IV (OR 12; 
95% CI 3.5 - 41.2, p < 0.001), when compared to controls. Differences were also noticed regarding severe neurodevelopmental deficit 
when compared with controls (1.3%) in grade III peri-intraventricular haemorrhage with associated cystic peri-ventricular leukomalacia, 
(75.0%, p < 0.001) and grade IV peri-intraventricular haemorrhage (50.0%, p < 0.001 ).
Conclusion: Preterm newborns with peri-intraventricular haemorrhage grade IV or grade III with cystic peri-ventricular leukomalacia, 
had a higher risk of mortality and severe neurodevelopmental impairment.
Keywords: Brain/diagnostic imaging; Cerebral Intraventricular Hemorrhage; Cranial Ultrasound; Developmental Disabilities/diagnostic 
imaging; Infant, Very Low Birth Weight
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INTRODUÇÃO
	 Nas últimas duas décadas, assistiu-se a uma melhoria 
dos cuidados perinatais, atribuída ao uso generalizado de 
corticoides pré-natais, à utilização de surfactante exógeno 
e à transferência in utero para centros de referência, com 
consequente aumento da sobrevida nos recém-nascidos 
(RN) pré-termo (RNPT), mesmo em idades gestacionais 
no limiar da viabilidade.1-4 Contudo, apesar do aumento 
da sobrevida, a morbilidade neonatal permanece eleva-
da, existindo um risco acrescido de complicações clínicas 
com repercussão no neurodesenvolvimento a curto e longo 
prazo, como é o caso da hemorragia peri-intraventricular 
(HPIV).3-10

	 A HPIV normalmente tem início na matriz germinati-
va sub-ependimária, onde se originam as futuras células 
neuronais e da glia, nos cérebros imaturos.10 A matriz ger-
minativa caracteriza-se por apresentar elevada atividade 
metabólica, com parede endotelial nesta área ainda muito 
frágil e imatura. Estas vulnerabilidades associam-se à ima-
turidade de autorregulação cerebral, o que contribui para 
uma maior suscetibilidade à ocorrência de hemorragia.7,10

	 A ecografia transfontanelar é a técnica de neuro-ima-
gem mais frequentemente utilizada para diagnosticar a 
HPIV, dado ter elevada sensibilidade, estar prontamente 
disponível nas unidades de cuidados intensivos neonatais 
e ser isenta de radiação.11 
	 A classificação de Papile et al tem sido classicamente 
usada para avaliar a gravidade da hemorragia.12 Apesar de 
estudos recentes sugerirem a utilização de outros sistemas 
de classificação mais precisos,13 a classificação de Papile 
é ainda amplamente usada na orientação, decisão terapêu-
tica e aconselhamento.14 A HPIV grave associa-se a maior 
mortalidade e alterações do neurodesenvolvimento, que 
incluem a paralisia cerebral (PC), défice intelectual e alte-
rações neurossensoriais.5,7,9,10,15-17 Não obstante, a literatura 
continua a ser limitada, com metodologias muito heterogé-
neas e amostras reduzidas devido à elevada mortalidade, 
mantendo-se controverso se é a HPIV em si a responsável 
pelas sequelas ou se estas são devidas à lesão da subs-
tância branca, que muitas vezes existe associada. Alguns 
estudos selecionam os doentes pelo peso de nascimento 
(PN), enquanto outros baseiam-se na idade gestacional 
(IG), e poucos são os estudos que fazem ajuste para os 
possíveis fatores confundidores.8,14,16 Os pais de RNPT 
com esta morbilidade questionam os neonatologistas, na 
fase aguda da doença, não só acerca da sobrevida, mas 
também sobre a possibilidade de sequelas graves, e daí a 
importância de uma melhor definição deste prognóstico.
	 O objetivo deste trabalho foi avaliar a mortalidade e o 
neurodesenvolvimento aos 24 meses de idade dos RNPT 
com HPIV grave, com ajuste para os cofactores que pos-
sam influenciar os resultados, e procurar avaliar individual-
mente o impacto da HPIV grau IV e do grau III, com ou sem 
atingimento da substância branca.

MATERIAL E MÉTODOS
	 Estudo de coorte retrospetiva, realizado numa popula-

ção de RNPT internados na Unidade de Cuidados intensi-
vos da Maternidade Bissaya Barreto – Centro Hospitalar e 
Universitário de Coimbra. Foram selecionados retrospeti-
vamente os RN com HPIV grave, com idade gestacional in-
ferior a 34 semanas, internados entre janeiro de 2006 e de-
zembro de 2015 na Unidade de Cuidados Intensivos Neo-
natais. Foram igualmente selecionados dois controlos com 
a mesma IG, sem HPIV, internados imediatamente após os 
RN com HPIV grave e registados na base de dados própria 
da Unidade (onde são registados todos os RN internados). 
A seleção dos RN e a análise dos dados clínico-demográ-
ficos maternos, perinatais e do neurodesenvolvimento, fo-
ram obtidos a partir do registo da referida base de dados da 
Unidade, assim como dos registos da consulta disponíveis 
na plataforma electrónica SClínico Hospitalar (SClínico).
	 Os RN sem registo no SClínico da avaliação do neuro-
desenvolvimento foram excluídos do estudo. A existência 
de malformações congénitas major foi considerada tam-
bém fator de exclusão.
	 O diagnóstico foi realizado, como é prática na Unidade, 
através da avaliação seriada com ecografia cerebral, por 
dois neonatologistas com formação específica e experien-
tes, seguindo o protocolo do consenso nacional.18

	 Foi definida HPIV grave, como a ocorrência de HPIV 
de graus III e IV, de acordo com classificação de Papile,12 
correspondendo a HPIV grau III a hemorragia ocupando 
mais de 50% do ventrículo lateral, levando habitualmente 
à dilatação, e o grau IV indica HPIV associada a enfarte 
hemorrágico na substância branca ipsilateral.
	 Nos dois grupos foram analisados os dados clinico-de-
mográficos maternos, perinatais e a morbilidade neonatal. 
	 Os RN cujo PN foi inferior ao percentil 3 para a IG, se-
gundo as curvas de Fenton, foram considerados leves para 
a idade gestacional (LIG).20

	 A persistência do canal arterial foi avaliada por ecocar-
diograma de forma sistemática, de acordo com protocolo ou 
mediante suspeita clínica.21 Definiu-se sépsis, quando o RN 
apresentava clínica compatível, associada a parâmetros 
laboratoriais positivos (contagem de leucócitos superior a 
30 000/mm3 ou inferior a 5000/mm3 e proteína C reativa 
superior a 2 mg/dL), com ou sem hemocultura positiva.22 A 
enterocolite necrosante foi classificada segundo o sistema 
modificado de Bell.23 A displasia broncopulmonar foi defini-
da pela necessidade de oxigenoterapia às 36 semanas de 
idade pós-menstrual.24 A retinopatia da prematuridade foi 
classificada de acordo com a classificação internacional.25 
Avaliou-se a presença de leucomalácia peri-ventricular 
quística (LPVQ) segundo a classificação de De Vries et al.26

	 Todas as crianças que nasceram com IG inferior a 32 
semanas ou com PN inferior a 1500 gramas foram se-
guidas numa consulta de follow-up neurológico da nossa 
Maternidade e os dados registados no SClínico. Para a 
avaliação do neurodesenvolvimento psicomotor, aos 24 
meses, recorreu-se à escala The Schedule of Growing Ski-
lls Scale II (SGS-II), nos primeiros seis anos do estudo (52 
crianças) e à escala de desenvolvimento mental de Ruth 
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Griffiths (RG), realizada nos últimos quatro anos do estudo 
(47 crianças), procedimento atual na nossa Unidade.27,28 
Estas escalas foram realizadas por uma técnica com for-
mação adequada para a sua aplicação, sem conhecimento 
da presença ou ausência de HPIV, que as realiza de forma 
sistemática a todas as crianças de risco neurológico segui-
das na consulta. A primeira (SGS-II) é um teste de rastreio, 
que avalia nove áreas de competências e fornece um perfil 
de desenvolvimento; quando duas ou mais áreas se encon-
tram desfasadas em mais do que um intervalo de idades da 
folha de perfil o resultado é sugestivo de atraso significativo 
do desenvolvimento. A escala de desenvolvimento mental 
de RG avalia seis áreas de competências, sendo os resul-
tados obtidos apresentados como quocientes (das várias 
subescalas e global) e por idades mentais. Os quocientes 
das subescalas podem ser convertidos em percentis per-
mitindo expressar o desempenho da criança relativamente 
à população em geral. Optou-se neste estudo por utilizar o 
quociente de desenvolvimento global que traduz o resulta-
do das várias subáreas avaliadas. 
	 Foi considerado atraso de desenvolvimento psicomo-
tor quando no teste de RG a criança obteve um quociente 
de desenvolvimento (QD) global igual ou inferior a 70, ou 
quando no teste SGS-II o perfil era sugestivo de atraso sig-
nificativo do desenvolvimento.
	 O diagnóstico de PC foi estabelecido de acordo com a 
classificação internacional e pelo sistema de classificação 
da função motora global.29,30 As crianças com alguma alte-
ração motora foram avaliadas e seguidas por equipa multi-
disciplinar que inclui neuropediatra. Foi aceite ausência de 
PC perante a inexistência de algum grau de perturbação 
motora aos 24 meses.
	 A acuidade auditiva e visual foi avaliada de um modo 
sistemático em consultas da especialidade.
	 Considerou-se défice/alteração grave do neurodesen-
volvimento, quando estava presente pelo menos uma das 
seguintes alterações: atraso do desenvolvimento psicomo-
tor, PC, surdez neurossensorial com necessidade de próte-
se auditiva ou cegueira.
	 Avaliou-se inicialmente o impacto da HPIV grave no 
neurodesenvolvimento e posteriormente a repercussão, 
isoladamente, da HPIV de grau IV e a da HPIV grau III com 
ou sem LPVQ. 
	 Para a análise estatística recorreu-se ao SPSS versão 
20. Foi feita a análise univariada pelo teste t-student para 
amostras independentes, para variáveis quantitativas e 
teste do qui-quadrado/Fisher para variáveis categóricas; 
foram calculados os odds ratio (OR) e respetivo intervalo 
de confiança a 95% (IC 95%). Nas variáveis com signifi-
cado estatístico, que poderiam contribuir para alterações 
do neurodesenvolvimento, realizou-se o ajustamento pela 
regressão logística. Foi considerado um valor de p < 0,05 
para indicar diferenças com significado estatístico.
	 Dado que se tratou de um estudo retrospectivo e com a 
análise dos dados anónima, não foi considerada essencial 
a aprovação pela Comissão de Ética. No entanto todos os 
procedimentos foram realizados de acordo com os regula-

mentos estabelecidos pelos responsáveis da Comissão de 
Investigação Clínica e Ética e de acordo com a Declaração 
de Helsínquia da Associação Médica Mundial.

RESULTADOS
	 No período de estudo foram internados 1004 RN com 
IG inferior a 34 semanas, tendo ocorrido 127 (13%) casos 
de HPIV, 41 de HPIV grave (4%): 24 de grau III (2,4%) e 17 
de grau IV (1,7%). 
	 No mesmo período, houve 538 RN de muito baixo peso. 
A incidência de HPIV nestes grupos foram 114/538 (21%) e 
da HPIV grave 38/538 (7%).
	 Foram avaliados 129 RN, sendo excluídos seis por au-
sência de registo de avaliação do neurodesenvolvimento 
no SClínico, e incluídos no estudo 123 RN, sendo 41 RN 
com HPIV grave e 82 controlos (Fig. 1).
	 A média da IG foi de 27 semanas, nos dois grupos, e a 
média do PN foi de 1077g nos RN com HPIV grave e 991g 
nos controlos (Tabela 1).
	 Comparando os RN com HPIV grave com os controlos 
em relação às características perinatais, verificou-se que 
os primeiros pertencem mais ao género masculino (73,2% 
vs 45,1%, p = 0,003), tiveram uma utilização de corticóides 
pré-natais significativamente inferior (70,7% vs 92,5%, p = 
0,003), nasceram mais fora (outborn) da instituição (31,7% 
vs 9,8%, p = 0,002) e tiveram maior taxa de reanimação com 
necessidade de ventilação por pressão positiva e posterior 
intubação endotraqueal e ventilação mecânica (75,6% vs 
48,8%, p = 0,005). Os fatores de morbilidade neonatal que 
mostraram diferenças significativas foram a hipotensão 
(36,6% vs 12,2%, p = 0,002) e a sépsis neonatal (53,7% vs 
28,0%, p = 0,005), respetivamente nos RN com HPIV gra-
ve em relação aos controlos. Foram incluídos no modelo 
de regressão logística as seguintes variáveis, que podem 
influenciar o neurodesenvolvimento: corticoides pré-natais, 
género, outborn, sépsis e hipotensão. Os corticoides pré-
-natais revelaram efeito protetor e apenas se mantiveram 
como fatores de risco independentes o género masculino, 
a sépsis neonatal e a hipotensão (Tabela 1).
	 Ocorreu LPVQ em 11 casos de HPIV grave (26,8%): 
cinco (29,4%) HPIV grau IV e seis (25,0%) HPIV grau III 
(Tabela 1). Ocorreram 23 óbitos, 16 (39,0%) nas HPIV gra-
ves e sete (8,5%) nos controlos (OR 7,6; IC95% 2,6 - 20,4; 
p < 0,001). 
	 Foram encontrados 11 casos de hidrocefalia, por dila-
tação pós-hemorrágica, dos quais sete foram submetidos 
a intervenção cirúrgica para drenagem e quatro não ne-
cessitaram de qualquer intervenção. Nos RN que neces-
sitaram de alguma intervenção (reservatório ventricular ou 
derivação ventrículo peritoneal) ocorreu défice grave do 
neurodesenvolvimento em quatro, contrariamente aos RN 
sem necessidade de intervenção, onde não verificaram al-
terações graves do neurodesenvolvimento. Contudo estas 
diferenças não se revelaram estatisticamente significativas 
(Tabela 2). 
	 Obteve-se o resultado do follow-up aos 24 meses em 
99 crianças (99% dos sobreviventes). 
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	 A avaliação do neurodesenvolvimento encontra-se re-
presentada na Tabela 3. A HPIV grave associou-se mais a 
défice grave do neurodesenvolvimento do que os controlos, 
respetivamente 30,4% vs 1,3%, (p < 0,001). Verificou-se 
maior percentagem de atraso global do DPM, em relação 
aos controlos, respetivamente 12,5% vs 1,3% (p = 0,043) 
e ocorreu PC em seis crianças, todas no grupo das HPIV 
graves (p < 0,001). A classificação da função motora global 
foi de grau I-II em quatro crianças e grau III-IV em duas. 
Foi diagnosticado apenas um caso de surdez com neces-
sidade de prótese auditiva num controlo e não se registou 
nenhum caso de cegueira.
	 A análise individualizada das HPIV graves revelou que 
a taxa de óbitos foi significativamente superior, quer no 
grau III (OR 4,4; IC 95% 1,3 - 14,2; p = 0,015), quer no grau 
IV (OR 12; IC 95% 3,5 - 41,2; p < 0,001), em relação aos 
controlos (Tabela 4).
	 Os resultados do neurodesenvolvimento das crianças 
com HPIV grau IV e grau III, associado ou não a lesão da 
substância branca, encontram-se na Tabela 4. 

	 Óbito ou défice grave do neurodesenvolvimento foram 
significativamente superiores nos RN com HPIV grau IV ou 
com HPIV grau III com LPVQ associada, em relação aos 
controlos, contrariamente à HPIV grau III sem LPVQ, que 
não mostrou diferenças no neurodesenvolvimento.

DISCUSSÃO
	 A taxa global de HPIV e da HPIV grave nos RN de muito 
baixo peso foi de 21% e 7% respetivamente, sobreponível 
à da literatura.1,3,17,31,32 
	 Dadas as características do estudo, emparelhado pela 
IG, foi possível avaliar outros potenciais fatores de risco 
para HPIV. Identificou-se como fator de risco, após regres-
são logística, o género masculino, a ausência de corticote-
rapia pré-natal, a sépsis neonatal e a hipotensão com ne-
cessidade de inotrópicos, tal como referido na literatura.10,17

	 O mecanismo pelo qual os corticoides antenatais têm 
um efeito protetor na redução do risco de HPIV pode dever-
-se a uma ação multifatorial: a aceleração da maturidade 
pulmonar, com consequente diminuição dos distúrbios 
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Figura 1 – Fluxograma dos recém-nascidos incluídos no estudo
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Tabela 1 – Características clínicas e demográficas dos recém-nascidos com hemorragia peri-intraventricular grave e dos respetivos 
controlos

Total
(n = 123)

RN com HPIV grau III-IV
(n = 41)

Grupo Controlo
(n = 82) p OR 

(IC 95%)
ORa 

(IC 95%)
 Características maternas
  Idade materna  
  (anos) [média (dp)] 29,2 (4,9) 31,2 (5.5) 0,056* - -

  Primípara
  n (%) 22 (53,7) 48 (58,5) 0,61£ - -

  Corioamnionite
  n (%) 5 (12,2) 8 (9,80) 0,758† - -

  Pré-eclâmpsia/HTA
  n (%) 7 (17,1) 17 (20,7) 0,63† - -

  Nível educacional                                                                                             0,3†
     Básica
     n (%) 8 (24,3) 15 (19,2) - -

     Secundária
     n (%) 11 (33,3) 37 (47,4) - -

     Universitária
     n (%) 14 (42,4) 26 (33,3) - -

 Características perinatais
   Parto - cesariana 
   n (%) 23 (56,1) 45 (54,95) 0,80£ - -

   Corticoides pré-natais
   n (%) 29 (70,7) 75 (91,5) 0,003£ 0.22 (0,1 - 0,6) 0,26 (0,1 - 0,9)

   Índice Apgar < 7 ao 5 min
   n (%) 9 (23,1) 8 (10,0) 0,056† - -

   Reanimação profunda (TET) 
   n (%) 31 (75,6) 40 (48,8) 0,005£ 3.2 (1,4 - 7,6) -

 Características neonatais
   Masculino
   n (%) 30 (73,2) 37 (45,1) 0,003£ 3.3 (1,4 - 7,5) 4.7 (1,6 - 13,9)

   IG, semanas 
   [média (dp)] 27,3 (2,2) 27,4 (2,1) > 0,99* - -

   PN, gramas 
   [média (dp)] 1077 (315) 991(306) 0,257* -

   Outborn
   n (%) 13 (31,7) 8 (9,8) 0,002† 4,2 (1,6 - 11,4) -

   LIG 
   n (%) 4 (9,8) 15 (18,3) 0,218† - -

   Gemelaridade 
   n (%) 8 (20,0) 21 (25,6) 0,45†

   DMH
   n (%) 24 (58,5) 47 (57,5) 0,89£ - -

   Sépsis tardia
   n (%) 16 (39,0) 16 (19,8) 0,022£ 2,6 (1,1 - 5,9) 2,8 (1,03 - 7,9)

   DBP
   n (%) 3 (7,3) 6 (7,9) 0,90†

   PCA tratado
   n (%) 11 (26,8) 13 (16,0) 0,15£ - -

   Hipotensão
   n (%) 15 (36,6) 10 (12,2) 0,002£ 4,1 (1,6 - 10,3) 8,3 (1,8 - 37,6)

   ENC
   n (%) 6 (14,6) 8 (9,9) 0.54† -

   ROP ≥ grau 3
   n (%) 0 1 (1,3) 0,46† - -

   CRIB > 5
   n (%) 19 (46,3) 23 (28,0) 0,044£ 2,2 (1,1 - 4,8) -

   LPVQ
   n (%) 11(26,8) 0 < 0,0001†

CRIB: clinical risk index for babies; dp: desvio padrão; DBP: displasia broncopulmonar; DMH: doença de membrana hialina; ENC: enterocolite necrosante; HPIV: hemorragia peri-
-intraventricular; HTA: hipertensão arterial; IC: intervalo de confiança; IG: idade gestacional, LIG: leve para idade gestacional; LPVQ: leucomalácea periventricular quística; OR: odds 
ratio; PCA; persistência canal arterial; PN: peso de nascimento; RN: recém-nascido; ROP: retinopatia da prematuridade; TET: tubo endotraqueal; £: qui-quadrado; †: teste de Fisher; 
* t-Student para amostras independentes, com nível de significância p < 0,05; ORa: odds ratio ajustado.
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respiratórios, promovendo assim maior estabilidade no flu-
xo sanguíneo cerebral, e a estimulação da maturação da 
microvasculatura da matriz germinativa, são algumas das 
razões apontadas.33 
	 Como descrito noutros estudos, o género masculino 
revelou-se um fator de risco para HPIV.34 Esta associação 
tem sido atribuída a melhor maturação neurovascular e aos 
mecanismos de regulação cerebral no género feminino. Os 
estrogénios foram associados a redução da lesão cerebral 
in vivo e in vitro, e a progesterona mostrou proteção contra 
lesões isquémicas ou traumáticas em modelos animais.35-37

	 A sépsis é um factor de risco reconhecido para HPIV 
devido a libertação de citoquinas vasoactivas cerebrais,38,39 
tendo sido identificada como fator de risco independente 
neste estudo. As citoquinas libertadas podem causar alte-
rações hemodinâmicas no endotélio vascular da matriz ger-
minativa,10 e a instabilidade hemodinâmica, acidose meta-
bólica e distúrbios de coagulação, num contexto de sépsis, 
podem levar à lesão do endotélio vascular, já por si imaturo 
e frágil, da matriz germinativa. 
	 A hipotensão, ao provocar diminuição do fluxo cerebral, 
pode lesar os capilares da matriz germinativa por reperfu-
são, tendo esta associação sido reportada não só neste 
trabalho, como também noutros estudos,39 como fator de 
risco para HPIV. 
	 Segundo a maioria dos autores, os RN com dilatação 
ventricular pós-hemorrágica associam-se a pior prognós-
tico.7,40,41 A necessidade de intervenção por dilatação ven-
tricular tem mais sequelas do que os RN cuja dilatação 
estabilizou sem necessidade de cirurgia.7,42 No presente 

estudo, embora a percentagem de défice grave do neuro-
desenvolvimento fosse maior no grupo que necessitou de 
intervenção, não se evidenciou diferença estatisticamente 
significativa, provavelmente relacionado com o número re-
duzido de casos.
	 Este estudo demonstrou que os RN com HPIV grave 
tiveram pior prognóstico, maior mortalidade/défice grave 
do neurodesenvolvimento, (57,5% vs 9,8%, p < 0,001) em 
relação aos controlos. A elevada mortalidade dos RN com 
HPIV de grau IV (52,9%) esteve de acordo com a referida 
noutros estudos.9,15,16,31

	 Os sobreviventes com HPIV grave tiveram mais se-
quelas graves do neurodesenvolvimento, nomeadamente 
maior taxa de PC e de atraso do desenvolvimento psico-
-motor (DPM). Estes resultados estão de acordo com o re-
ferido por outros autores,14 contudo, a alta taxa de mortali-
dade, transversal a todos os estudos, dificulta a realização 
de estudos de neurodesenvolvimento, pelo limitado núme-
ro de sobreviventes.
	 A maioria dos estudos avaliam as hemorragias graves 
em conjunto, e por vezes, ainda, com lesões parenquima-
tosas associadas,31 o que limita o conhecimento sobre o 
real impacto das hemorragias grau III e IV isoladamente no 
prognóstico a curto e longo prazo.
	 A avaliação isolada da HPIV grau IV e grau III, com ou 
sem lesão parenquimatosa, mostrou que os RN com HPIV 
de grau III sem LPVQ não apresentavam diferença signifi-
cativa, quer na PC, quer no desenvolvimento psicomotor, 
tal como demonstrado por O´shea et al,8 que refere que os 
défices associados à HPIV poderão refletir a associação 
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Tabela 2 – Neurodesenvolvimento das crianças com diagnóstico de hidrocefalia
RN com hidrocefalia com derivação 

n = 7
RN com hidrocefalia sem derivação  

n = 4 p
ADPM moderado a grave  
n (%)          2 (28,6) 0 0,49†
Paralisia cerebral
n (%) 4 (42,9) 0 0,23†
Défice neurossensorial 
n (%) 0 0
Défice grave 
n (%) 5 (57,0) 0 0,19†

ADPM: atraso de desenvolvimento psicomotor; RN: recém-nascido; †: teste de Fisher, com nível de significância p < 0,05

Tabela 3 – Neurodesenvolvimento das crianças com hemorragia peri-intraventricular grave aos 24 meses
RN com HPIV III-IV

n = 24
Grupo controlo  

n = 75 p
OR 

(IC 95%)
ADPM moderado a grave 
n (%) 3 (12,5) 1 (1,3) 0,043† 10,5 (1,1 - 106)

Paralisia cerebral 
n (%) 6 (25,0) 0 0,001†

Défice neurosensorial 
n (%) 0 1 (1,3) 0,56†

Défice grave 
n (%) 7 (30,4) 1 (1,3) 0,001† 32 (3,7 - 281)

Défice grave/morte (*)
n (%) 23 (57,5) 8 (9,8) < 0,001† 12,5 (4,7 - 32,7)

ADPM: atraso de desenvolvimento psicomotor; IC: intervalo de confiança; OR: odds ratio; RN: recém-nascido (*) Taxas relacionadas com o N total, que inclui óbitos; † teste de Fisher 
com nível de significância p < 0,05
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desta com lesão da substância branca.
	 Cerca de 80% dos RN com HPIV de grau IV faleceram 
ou tiveram défice grave. Três dos oito RN que sobrevive-
ram tiveram PC (37,5%), resultados semelhantes à lite-
ratura. O atraso de DPM ocorreu em (2/8) 25% dos RN. 
O pequeno número de sobreviventes com HPIV de grau IV 
é uma limitação do nosso estudo, contudo é uma dificulda-
de atual referida pela maior parte dos autores.43 
	 Uma limitação deste estudo diz respeito ao facto de 
se tratar de uma análise retrospectiva. Contudo, o regis-
to rigoroso dos RN numa base de dados da Unidade e a 
avaliação sistemática destas crianças em consulta, permite 
reduzir algumas dificuldades, habitualmente relacionadas 
com este tipo de estudo, tal como as frequentes falhas de 
informação. A avaliação do neurodesenvolvimento, numa 
idade precoce (24 meses) e a utilização, numa proporção 
significativa de casos, do teste de SGS-II (teste de ras-
treio), constituem outra limitação. Contudo, a ausência nes-
te teste de alterações significativas aos 24 meses colocará 
como pouco provável a presença de sequelas graves. Nes-
te estudo, poucos casos realizaram ressonância magnética 
(RM), a qual pode detetar lesões da substância branca e 
do cerebelo não objetiváveis na ecografia, o que é outra 
limitação a considerar.
	 É ponto forte deste estudo a seleção de RN com HPIV 
grave e controlos emparelhados pela IG. É conhecido o 
efeito da prematuridade na ocorrência de alterações do 
neurodesenvolvimento e este tipo de emparelhamento terá 
permitido avaliar melhor o efeito atribuído à hemorragia. 
Outro ponto forte a realçar refere-se à avaliação isolada da 
repercussão no neurodesenvolvimento dos vários tipos de 
HPIV grave (grau III com e sem LPVQ e grau IV). A avalia-
ção do impacto das hemorragias grau III (com ou sem lesão 
da substância branca) e grau IV, separadamente, permite 
dar um contributo para uma melhor informação a dar aos 
pais, apesar de um possível subdiagnóstico das lesões di-
fusas parenquimatosas, apenas diagnosticáveis pela RM.
	 Nas unidades de Cuidados Intensivos Neonatais, a 
definição do prognóstico dos grandes prematuros com 
HPIV grave é muito complexa, o que constitui uma gran-
de preocupação quer dos profissionais de saúde, quer dos 
pais.44,45 Saber se o filho vai sobreviver ou se vai andar au-
tonomamente e ter uma vida normal são as questões mais 
imediatas de todos os pais, às quais é difícil responder, 
sobretudo quando os RN associam vários fatores de risco 
para alterações do neurodesenvolvimento. Os resultados 
deste estudo representam a realidade de uma unidade de 
Cuidados Intensivos Neonatais, podendo contribuir para o 
conhecimento desta problemática, noutras unidades nacio-
nais semelhantes.

CONCLUSÃO
	 O presente estudo revelou maior mortalidade e seque-
las graves do neurodesenvolvimento nas crianças com 
HPIV de grau IV ou grau III com LPVQ, podendo assim dar 
algum contributo para a informação que os neonatologis-
tas e outros técnicos possam dar os pais de RN com esta 
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