Revista Brasileira de Ciéncias da Saide

Volume 25 Numero 2 Paginas 349-360 2021 ISSN 1415-2177

DOI: 10.22478/ufpb.2317-6032.2021v25n2.56294

Incidéncia e Fatores de Risco para Hemorragia Pulmonar em
Recém-Nascidos de Muito Baixo Peso

Incidence and Risk Factors for Pulmonary Hemorrhage in
Very Low Weight Newborns

Cintia Suemy Uehara'
Ana Claudia Moraes Medeiros de Lima?
Arthur Pedro Marinho?
Lorena de Carvalho Monte de Prada?
Kerolaynne Fonseca de Lima3
Suianny Karla de Oliveira Macedo?
Camila Dayze Pereira Santos®
Ana Verénica Dantas de Carvalho*
Wilton Rodrigues Medeiros®
Anna Christina do Nascimento Granjeiro Barreto®

RESUMO

Objetivo: Determinar a incidéncia de hemorragia pulmonar (HP) e os
fatores de risco associados em prematuros com idade gestacional
(IG) < 32 semanas e de muito baixo peso. Metodologia: Estudo
longitudinal, observacional, prospectivo com recém-nascidos < 32
semanas e de muito baixo peso, internados em Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal em Natal/RN, no periodo de outubro/2017 a
setembro/2018. Aincidéncia de HP foi determinada e as variaveis
obstétricas e do periodo neonatal foram avaliadas como fatores de
risco. A analise estatistica realizada foi descritiva e inferencial com
a utilizacdo dos Testes Qui-quadrado, t de Student e regresséo
logistica multivariada. Resultados: Foram incluidos no estudo 123
prematuros, dos quais 37 (30,1%) apresentaram HP. As médias
de IG e peso de nascimento dos bebés que apresentaram essa
complicagéo foram 27,2 semanas, e 875,5g, respectivamente. As
variaveis, menor IG e peso ao nhascimento, o ndo uso de corticoide
antenatal, necessidade de manobras de reanimagéo na sala de par-
to, Apgar no 5° minuto <7, temperatura a admiss&o, administragdo
de surfactante, persisténcia do canal arterial e sepse precoce foram
identificadas como fatores de risco para HP. Na regresséao logistica
os fatores que permaneceram associados a HP foram o n&o uso de
corticoide antenatal, peso ao nascimento e persisténcia do canal
arterial. Conclusdo: Ahemorragia pulmonar € um evento clinico com
importante incidéncia em recém-nascidos prematuros e de muito
baixo peso, com fatores de risco associados a prematuridade e
assisténcia inadequada a gestante e ao recém-nascido, sendo de
extrema importancia o cuidado perinatal para evitar este desfecho
que confere maior morbimortalidade aos pacientes.
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ABSTRACT

Objective: To determine the incidence of pulmonary hemorrhage
(PH) and evaluate the associated risk factors in neonates with < 32
weeks of gestational age and very low birthweight. Methodology:
This is a longitudinal, observational and prospective study in which
we analyzed data from neonates with <32 weeks gestational age
and very low birth weight admitted to a Neonatal Intensive Care
Unit in Natal/RN, during October 2017 and September 2018. We
have determined the pulmonary hemorrhage incidence and have
analyzed the associated risk factors during pregnancy and neonatal
period. The statistical analysis was descriptive and inferential using
the Chi-square test, Student's T test and the multivariate logistic
regression model. Results: 123 premature infants were included in
the study and 37 of them (30,1%) have developed PH. For those
babies with PH the mean gestational age was 27.2 weeks and the
mean birth weight was 875.5g. We found out to be important PH
risk factors: lower gestational age and birthweight, absence of an-
tenatal corticosteroid therapy, need for delivery room resuscitation,
Apgar score in the 5" minute < 7, admission temperature, use of
surfactant therapy, persistent ductus arteriosus (PDA) and early
onset sepsis. Only the absence of antenatal corticosteroid therapy,
low birthweight and PDA remained significant after the multivariate
logistic regression analysis. Conclusion: PH is a high incidence clinic
event in premature infants and very low birth weight neonates. The
risk factors are associated with prematurity itself and inadequate
assistance to pregnancy and premature labor, being extremely im-
portant to focus on a good perinatal care to avoid the development
of such high morbidity and mortality disease.
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Ahemorragia pulmonar (HP) é uma com-
plicagdo frequente em recém-nascidos
prematuros de muito baixo peso, sendo sua
incidéncia inversamente proporcional ao peso
e a idade gestacional ao nascimento. Os cri-
térios utilizados para a definicao de HP ainda
sdo controversos na literatura, ndo existindo
um consenso entre autores e servigos de uni-
dades de terapia intensiva neonatais (UTIN).
Em muitas pesquisas ela é definida como
evento clinico onde o recém-nascido (RN)
evolui com a presenca de sangue em canula
endotraqueal e existe deterioracéo clinica,
hemodinamica e/ou necessidade de aumento
de parametros na ventilagdo mecéanica'. Al-
guns trabalhos ainda acrescentam definicao
radiografica a esses critérios (infiltrados pul-
monares novos seguidos ao sangramento)?® e
queda aguda de hematdécrito com valor maior
ou igual a 10% em relagédo ao que precedeu
0 sangramento?.

A maioria dos estudos sobre HP exis-
tentes na literatura foi realizada em centros
pequenos ou com poucos pacientes, sendo
dificil estimar a real incidéncia de tal morbi-
dade. Além disso, como ja citado, existe uma
variacdo em relagao a propria definicao dessa
complicacdo. Um grande estudo americano
publicado em 2018, incluindo dados de 340
UTIN dos Estados Unidos com RN prematu-
ros que desenvolveram HP nos 7 primeiros
dias de vida, encontrou uma incidéncia que
variou de acordo com a idade gestacional de
nascimento: 86/1000 admissdes em RN com
23 semanas, ocorrendo uma redug¢ao gradual
conforme o aumento de idade gestacional
(IG), chegando a 0,6-1,9/1000 admissdes em
RN com 32 semanas ou mais de nascimento®.
Pesquisa brasileira, realizada na Universidade

de Sao Paulo (USP) de Ribeirao Preto em
2014, encontrou uma incidéncia de HP igual
a6,7/1000 nascimentos, sendo 80/1000 entre
os RN de muito baixo peso’.

Segundo dados da literatura, es-
tudos mostram diversos fatores de risco
associados a ocorréncia de HP, sendo os
principais deles: prematuridade’®#, menor
peso de nascimento'3#, presenca de canal
arterial patente grande ou com repercussao
hemodinédmica verificada clinicamente ou ao
ecocardiograma?#®, uso de surfactante por
sindrome de desconforto respiratorio®'*' e
auséncia de corticoterapia materna antena-
tal'2, Em alguns estudos a real prevaléncia
e associagao com o canal arterial foi dificil de
ser definida, pois varios bebés foram a 6bito
apos o sangramento pulmonar antes que um
ecocardiograma pudesse ter sido realizado?.
Outros fatores de risco encontrados foram:
uso de hemoderivados previamente a ocor-
réncia de HP', intubacdo em sala de parto' e
asfixia neonatal®.

A HP consiste ainda em um evento
grave, que pode levar a desfechos clinicos ne-
gativos e de mau progndstico, sendo normal-
mente associada a altas taxas de mortalidade,
principalmente em recém-nascidos de menor
IG, podendo chegar a 40,6% na primeira se-
mana de vida e 56,9% apds esse periodo*.
No estudo de Ferreira et al.' foi encontrada
uma taxa de o6bito de 65% nos pacientes que
evoluiram com HP, versus 21% nos que nao
tiveram'. Em outro estudo taiwanés de 2011,
com 21 centros de referéncia, a hemorragia
pulmonar foi responsavel por 10,5% das
mortes nos bebés prematuros de muito baixo
peso's. Além disso, a HP também esta asso-
ciada ao desenvolvimento de outras comorbi-
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dades como a hemorragia peri-intraventricular
(HPIV) grave (graus 3 e 4)*4, maior tempo de
ventilagdo mecanica', retinopatia da prema-
turidade (ROP) estagio 2 ou mais's, doenga
pulmonar crénica com um padrao intersticial
em evolucao na radiografia toracica’® e maior
ocorréncia de choque*.

No Brasil foram realizadas poucas
pesquisas para avaliar essa importante mor-
bidade da prematuridade, sendo a maioria
delas retrospectivas. Assim, este trabalho
tem como objetivo uma melhor definigdo do
perfil de recém-nascidos mais predispostos
a desenvolver tal complicagdo, analisando
sua incidéncia e os principais fatores de risco
associados, tornando possivel uma melhora
no servico de terapia intensiva com relagao a
prevencao desse evento clinico, evitando o
aumento de morbimortalidade de prematuros
e melhorando o prognéstico desses bebés.

METODOLOGIA

Estudo do tipo observacional, longi-
tudinal e prospectivo, o qual foi realizado em
UTIN de uma maternidade escola no Estado
do Rio Grande do Norte (Maternidade Escola
Januario Cicco - MEJC/UFRN), referéncia em
gestacao de alto risco, durante o periodo de
outubro de 2017 a setembro de 2018, com
amostra por conveniéncia. Essa instituicao
tem cerca de 300 partos mensais, sendo 30%
deles prematuros. Os dados da pesquisa
foram extraidos dos prontuarios maternos e
da crianga com posterior preenchimento de
questionario elaborado pelos pesquisadores,
tendo os recém-nascidos sido acompanha-
dos do momento da admisséo na UTIN até
o desfecho final (alta hospitalar ou 6bito).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario Ono-
fre Lopes (HUOL), conforme Certificado de
Apresentagao para Apreciagdo Etica (CAAE)
11307319.3.0000.5292.

Os recém-nascidos incluidos no estu-
do apresentavam prematuridade < 32 sema-
nas de IG e peso de nascimento menor de
1500g. Os critérios de exclusao foram: RNs
diagnosticados com infecgdes congénitas (to-
xoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes
simples, sifilis e arbovirose), malformacoes
congénitas graves, erros inatos do metabo-
lismo e caso de gemelaridade multipla, acima
de dois fetos.

Para o diagndstico de HP foram consi-
derados os bebés que apresentaram sangue
no tubo orotraqueal associado a necessidade
de aumento de parametros ventilatoérios e/ou
piora hemodinamica. As variaveis quantitati-
vas analisadas como fatores de risco foram:
peso ao nascer, |G ao nascimento (estimada
por meio da ultrassonografia de primeiro tri-
mestre ou pela data da ultima menstruacao)
e temperatura do bebé a admissao em UTIN,
obtida com termémetro axilar. Com relacao
as variaveis categoricas, foram estudadas
como fatores de risco para HP as seguintes:
dados da gestagcdo como uso de corticoide
antenatal (uma ou duas doses); presenca
de hipertensao gestacional materna, tipo
de parto (cesarea ou vaginal); dados do RN
como sexo, necessidade de manobras de
reanimacao em sala de parto; valor de Apgar
no 5° minuto de vida, necessidade de uso de
surfactante intratraqueal para tratamento de
sindrome do desconforto respiratério, ocorrén-
cia de infecgdes (segundo critérios definidos
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
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ria - ANVISA), sendo consideradas precoces
quando se manifestam nas primeiras 48 horas
de vida e tardias quando ocorrem apods esse
periodo', presenca de persisténcia do canal
arterial (definida como canal arterial patente
com fluxo ao ecocardiograma apds 72h de
vida, diagnosticado com o aparelho de Eco-
cardiograma Vivid | da GE, exame realizado
por cardiologistas pediatricos da instituicao);
classificacao do peso para idade gestacional
ao nascimento, tendo sido considerados pe-
quenos para idade gestacional (PIG) os RN
com peso ao nascimento abaixo do percentil
10 na curva do Projeto Intergrowth™ 1 e
presenca de HPIV, com definicao através da
classificagdo de Papile et al.?°, diagndstico
dado pela ultrassonografia transfontanelar,
realizada com o equipamento de ultrassono-
grafia Philips Affiniti 50, com transdutor Linear
L12-4 (4 - 12 MHz), por ultrassonografistas
da instituicdo. Além disso, as variaveis peso
e idade gestacional ao nascimento também
foram analisadas de forma categdrica, tendo o
peso sido dividido em dois grupos: até 999g e
=1000g e a idade gestacional ao nascimento
também categorizada em dois grupos: até 28
semanas e 6 dias e = 29 semanas

A analise estatistica foi realizada pelo
Software SPSS versao 22, com realizagao de
avaliacao descritiva dos dados (frequéncias
absolutas e relativas das variaveis categoricas
e medidas de tendéncia central e dispersao
das quantitativas). O Teste Kolmogorv-Smir-
nov foi utilizado para verificar a distribuigao
normal das variaveis quantitativas. Na analise
bivariada foram empregados os testes Qui-
-quadrado e t de Student e na multivariada
a regressao logistica binaria. Para a analise
multipla optou-se para uso do modelo redu-

zido (efeitos principais). Todas as variaveis
com valores de “p” menores que 0,20 foram
incluidas no primeiro modelo. Em seguida,
foram retiradas as variaveis com valores de
“p” maiores que 0,10 até que se chegasse ao
modelo final. Foi considerado significante p <

0,05 com intervalo de confianca de 95%.

RESULTADOS

No periodo do estudo foram internados
na UTIN 132 bebés de muito baixo peso e
com idade gestacional < 32 semanas, sendo
que destes, 9 tiveram que ser excluidos: 2
por malformagdes congénitas, 3 por recusa
dos pais em participar do estudo e 4 por ge-
melaridade multipla (quadrigémeos), devido
a possibilidade da ordem do nascimento dos
bebés interferir na morbimortalidade. Sendo
assim, 123 recém-nascidos foram incluidos na
pesquisa, cujas caracteristicas gerais estao
listadas na Tabela 1.

Dos RNs incluidos, a média de peso
ao nascer e idade gestacional ao nascimento
foi respectivamente, 1079,2 £ 270,8 g e 29
+ 2,6 semanas. Foram diagnosticados com
hemorragia pulmonar 37 bebés, totalizando
30,1% dos 123 bebés do estudo. Dentre
os pacientes da amostra, ocorreu um maior
numero de bebés com peso = 1000g (76 be-
bés), dos quais 13,2% apresentaram HP e 47
bebés com peso até 999¢, sendo que destes,
27 (57,4%) apresentaram HP. Com relagéo a
idade gestacional, dos 123 bebés da amostra
59 nasceram com menos que 29 semanas,
dos quais 28 (47,5%) apresentaram HP e 64
nasceram com 29 semanas ou mais, dentre
os quais, 9 (14,1%) desenvolveram HP.

Aassociagao entre a ocorréncia de HP
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Tabela 1. Caracterizagdo da amostra de recém-nascidos de muito baixo peso internados e idade

gestacional < 32 semanas em Natal/RN

Variaveis n=123 Porcentagem
. ~ . Sim 60 48,8
Hipertensao gestacional .
Nao 63 51,2
. Nao 37 30
Corticoide antenatal ,
Sim 86 70
) Até 28,6 59 48
Idade gestacional (semanas)
229 64 52
) Normal 45 36,6
Tipo de Parto i
Cesarea 78 63,4
) <7 22 18
Apgar no 5° minuto
=7 100 82
. ~ Sim 75 61,5
Reanimacgéao .
Nao 47 38,5
i Até 999 47 38,2
Peso de Nascimento (gramas)
21000 76 61,8
e PIG 25 20,3
Classificagao peso ao nascer
AIG 98 79,7
Masculino 70 57
Sexo -
Feminino 53 43
Sim 65 52,8
Sepse Precoce .
Nao 58 47,2
Sim 36 34,6
Presenca de PCA .
Nao 68 65,4
Sim 78 63,4
Uso de Surfactante .
Néo 45 36,6

PCA: persisténcia do canal arterial, PIG: pequeno para idade gestacional, AIG: adequado para

idade gestacional.

e os fatores de risco elencados foi avaliada
por meio de analise bivariada e do modelo de
regressao logistica multivariado. Na primeira
analise, verificou-se uma associagao positiva
como fator de risco para HP as seguintes
variaveis: menor |G e peso ao nascimento,
presenca de canal arterial patente, sepse
precoce, auséncia de uso de corticoide an-
tenatal, necessidade de uso de surfactante
e de manobras de reanimacgao neonatal em

sala de parto e indice de Apgar no 5° minuto
devida<7.

Com relagao as variaveis quantitativas,
encontrou-se uma média de idade gestacional
e de peso de nascimento dos 37 bebés que
apresentaram HP de 27,2 + 2,086 semanas
e 875,57+ 213,4 g, respectivamente. A tem-
peratura média de admissao na UTIN dos
bebés que evoluiram com HP foi 34,2°C £ 1,02
versus 34,8°C £ 1,14 nos que nao apresenta-
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Tabela 2. Andlise de fatores de risco qualitativos com relagdo a ocorréncia de hemorragia pulmonar em re-
cém-nascidos de muito baixo peso e idade gestacional < 32 semanas admitidos em UTIN em Natal/RN

o Hemorragia Pulmonar -

. Vénave_ls - —— (%5n—_1_23N§0 i Valf;r de OR (ic 95%)
il e | s | Boie | wm iBpse
S| RS RN | o | amomen
idade gestacional | A& 28,6 | 28 (47.5) 3525 | 9001 | 337 (1.74658)
(semanas)’ 229 09 (14.1) 55 (85,9) ’

Tipo de Parto g’e‘;’g::]a ;g 8;,3 2;, E?g:g; 0,850 1,08 (0,49-2,39)
-
T 0| A | ne | w | smowm
o | | 03 | 40D | oo [ momam
om0 @ | 21000 | 10u1ss | s | <9901 | 891 Ges21st
i | yEa | 8T | om | amomaw
Sexo jione ;g g‘;?; gg ggg 0107 | 121 (0,951,56)
Sepse Precoce ﬁ'arg fg gg% ig g;g 0032 | 239(1,07-537)
PCA ggg 2015(?78:;3) ;g g;:;g <0,001 | 17,64 (5,72-54,39)
| | Rey | B | comn | meemme
HPIV ik b 8;% i gg:g 0,30 1,60 (0,65-3,90)

OR: odds-ratio, IC: intervalo de confianca, g: gramas, PCA: persisténcia do canal arterial, PIG: pequeno
para idade gestacional, AIG: adequado para idade gestacional, HPIV: hemorragia peri-intraventricular.

teste: Qui-quadrado.

ram a complicacado estudada, diferengca com
significdncia estatistica, apesar da média de
temperatura baixa nos dois grupos, segundo
dados na tabela a seguir.

Na analise multivariada apenas a au-
séncia de uso de corticoide antenatal, menor
peso de nascimento e persisténcia do canal
arterial permaneceram associadas a hemorra-

354

gia pulmonar. Sobre os pressupostos do mo-
delo, o Omnibus Test que indica a significancia
do modelo, teve o valor de “p” significativo (<
0,001). O teste de Hosmer and Lemeshow
utilizado para verificar o ajuste do modelo
apresentou um valor de “p” ndo significativo
(0,254), o que indica um modelo ajustado. Em

relacdo ao poder preditivo, a especificidade

R bras ci Saude 25(2):349-360, 2021



Incidéncia e Fatores de Risco para Hemorragia Pulmonar em Recém-Nascidos de Muito Baixo Peso

Tabela 3. Analise de fatores de risco quantitativos com relagcao a ocorréncia ou ndo de hemorragia
pulmonar em recém-nascidos de muito baixo peso e idade gestacional < 32 semanas admitidos em
UTIN de Natal/RN

Hemorragia
Fatores de Risco Pulmonar Média (DP) Valor de P
n= 123
Idade Gestacional (semanas) Sim 27,22 (2,086)
N&o 29,29 (2,165) < 0,001
Peso de Nascimento (gramas) Sim 875,57 (213,405)
N&o 1147,13 (250,069) <0,001
Temperatura de Admissao na UTIN Sim 34,23 (1,024)
(°C) N&o 34,83 (1,149) 0,007

DP: desvio-padrao, UTIN: Unidade de terapia intensiva neonatal, °C: graus Celsius. Teste t de Student.

Tabela 4. Fatores de risco para hemorragia pulmonar em 123 recém-nascidos de muito baixo peso
e idade gestacional = 32 semanas nascidos em Natal/RN (modelo final de regressao logistica mul-
tivariada)

e Hemorragia Pulmonar : :
~ Varidveis _Sim Nio OR ajustado
- o n % n % p (IC 95%)
PCA | Sim 63 92,6 05 74 0,00
| N&o 15 41,7 21 58,3 i S
Corticoide | Fez uso 68 79,1 18 20,9 0,011 6,08 (1,52-24,37)
antenatal | Nao uso 18 48,6 19 51,4 0,001 0,99 (0,99-0,99)
Peso ao Nascer-
gramas (media) 1147,13 875,57 0,001 0,99 (0,99-0,99)
OR: odds-ratio, IC: intervalo de confianca, PCA: persisténcia do canal arterial
-0,005 PN + 2,145 PCA + 1,806 Corticoide antenatal
encontrada foi de 92,3% e a sensibilidade de DISCUSSAO

76,9%, com porcentagem geral de acerto de

88,5%.

A analise também mostrou que para
cada grama adicional no PN diminui em 0,5%
a chance de desenvolver HP. O RN com PCA
e aquele cuja mae nao fez uso de corticoide
antenatal teve 8,54 vezes e 6,08 vezes mais
chance, respectivamente, de apresentar he-
morragia pulmonar.

Aincidéncia de HP encontrada foi ele-
vada comparada com outros estudos, porém
a amostra foi formada por bebés, sob maior
risco de HP por serem todos prematuros < 32
semanas e com peso de nascimento menor
que 1500g. Os dados na literatura com relagao
a incidéncia também sao bastante variados,
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visto que a propria definicao de HP se altera
entre eles (desde achados puramente clinicos
até a necessidade de queda de hematdcrito
ou presenca de imagem em RX de térax).
Além disso, em sua maioria, sdo estudos
pequenos, realizados em apenas um centro,
com um numero reduzido de pacientes, assim
como neste trabalho. Apenas na pesquisa de
Ahmad et al.4, realizada com 2799 recém-nas-
cidos diagnosticados com HP, encontra-se
dados de varios centros de pesquisa com um
numero mais significativo de pacientes, no
qual a incidéncia de HP variou amplamente
entre prematuros extremos e aqueles nas-
cidos com idades gestacionais maiores (de
86% de incidéncia com 23 semanas de idade
gestacional até uma reducgao para 0,6% em
nascidos maiores que 32 semanas de idade
gestacional).

Neste estudo a estratificacao de acor-
do com a idade gestacional foi realizada em
apenas dois grupos, nascidos até 28 semanas
e 6 dias e = 29 semanas. A incidéncia de HP
foi de 47,5% e 14,1% no primeiro e segundo
grupos, respectivamente. Uma importante
reduc&o na ocorréncia de HP com o0 aumento
da IG, informagao confirmada pela analise
da idade gestacional no formato quantitativo,
tornando a maior prematuridade um fator de
risco significativo estatisticamente na avalia-
¢ao bivariada (p<0,001), dado compativel com
diversos estudos na literatura’*+!. Entretanto,
essa associacao nao se manteve no modelo
de regresséao logistica multivariado.

Assim como neste trabalho, varios es-
tudos na literatura observaram uma associa-

¢ao de uso de surfactante apds o nascimento
com ocorréncia de HP3'% A administracado
de surfactante em prematuros com canal ar-
terial poderia estar ligada a uma melhora da
complacéncia pulmonar, com diminuigdo do
colabamento alveolar e, por conseguinte, uma
reducdo na pressao e resisténcia pulmonar,
levando a um aumento do fluxo sanguineo
pelo canal arterial, como demonstram os es-
tudos de Scholl> e Chen3. Além disso, o sur-
factante melhora a fungdo pulmonar e a nédo
reducado dos parametros ventilatorios apés
sua administracdo poderia também causar
lesdo pulmonar e aumentar os riscos de HP.
No estudo atual, entretanto, outras variaveis
foram mais importantes, de tal forma que no
modelo de regressao logistica multivariado, o
uso de surfactante como fator de risco para
HP nao se manteve.

A associacdo de HP com a sepse
precoce foi positiva na analise bivariada, po-
rém a associacdo também nao se manteve
na analise multivariada. Segundo o estudo
de Wang?', a sepse precoce foi um fator de
risco independente para HP, podendo elevar
em 3,4 vezes a chance deste desfecho. A
presenca de infeccdo aumentaria a permea-
bilidade vascular pulmonar, elevando o risco
de desenvolvimento de HP?3, porém, outros
fatores que nao foram avaliados nesse estudo
poderiam interferir nessa analise, tendo em
vista que muitas vezes o recém-nascido com
sepse também esta em ventilagdo mecénica
agressiva, recebendo expansdes, fazendo
uso de drogas vasoativas por choque séptico,
apresentando trombocitopenia decorrente da
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sepse, dentre outros fatores, que também
poderiam contribuir para o sangramento pul-
monar.

A necessidade de reanimacdo em
sala de parto também foi um fator de risco
encontrado para HP na analise bivariada.
Entretanto, nao foi realizada uma avaliagao
especifica sobre até qual etapa da reanimacao
foi necessario chegar nestes bebés que
evoluiram com HP posteriormente, ndo sendo
possivel afirmar qual exatamente pode ter sido
o fator de risco associado (ventilagdo com
pressao positiva com mascara, intubacéo em
sala de parto, necessidade de adrenalina ou
expansao para reanimacao cardiopulmonar).
A necessidade de ventilag&o positiva poderia
ser um fator associado na medida em que
causa distensao alveolar e possivelmente
lesao de capilares pulmonares, aumentando a
fragilidade pulmonar ao sangramento™'. Nos
estudos de Ferreira e Carmona' e Berger'', a
intubacao em sala de parto foi vista como fator
de risco para HP.

O indice de Apgar < 7 apresentou-
-se como um fator de risco para HP, porém,
pode-se dizer que também esta diretamente
ligado a necessidade de reanimagao em sala
de parto. A asfixia neonatal pode cursar com
trombocitopenia® e/ou disfungéo ventricular
esquerda??, sendo essas as alteragcbes que
possivelmente contribuiriam para ocorréncia
da HP. No estudo de Chen? também foi vista
uma associagao com asfixia neonatal e maior
probabilidade de evolugao para HP.

Apobs a anadlise com modelo de regres-
sao logistica multivariada, observou-se que
permaneceram relevantes como fatores de

risco para HP apenas a presenca de canal
arterial patente, auséncia de uso de corticoide
antenatal e menor peso de nascimento.

A média de peso entre os bebés que
apresentaram HP foi de 875,59 e 1147,1g
naqueles que ndo apresentaram, sendo que
dos 37 bebés com HP, 27 (73%) pesaram
até 999¢g. Resultado semelhante foi encon-
trado em diversos estudos da literatura'3#,
corroborando para a hipotese de que a HP
€ mais prevalente quanto menor o peso de
nascimento. No estudo brasileiro de Ferreira
e Carmona', 92,4% dos bebés que apresenta-
ram HP nasceram com peso inferior a 1500g, e
no estudo de Chen?, o peso médio dos bebés
com HP macica foi de 864,9g +/- 301,4g, se
assemelhando aos dados desse estudo.

Outro fator importante com forte as-
sociacao para ocorréncia de HP encontrado
nesse trabalho foi a presenca de canal arterial
patente apos 72h de nascimento, que pro-
move fluxo entre a artéria pulmonar e aorta.
Ap0ds o nascimento, com a queda da pressao
pulmonar, o fluxo pelo canal tende a ser da
aorta para a artéria pulmonar (shunt esquer-
do-direito), aumentando o fluxo sanguineo
pulmonar e, como consequéncia, aumen-
tando a possibilidade de ocorréncia de HP
em prematuros?. Nesse estudo, nem todos
os bebés tiveram avaliagao ecocardiografica
(104 dos 123 bebés foram avaliados), ainda
assim observou-se uma associagao positiva
no modelo de regressao logistica multiva-
riado com um odds ratio de 8,54 (p <0,001),
sendo um resultado compativel com varios
publicados na literatura 24923, A pesquisa de
Ahmad et al.*também avaliou a presencga de
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canal arterial patente, observando uma menor
exposicao a indometacina profilatica entre os
pacientes que evoluiram com HP. Apesar da
associacao entre a PCA e a HP, o fechamento
medicamentoso ou cirdrgico do canal arterial é
um tema controverso na literatura, com alguns
estudos ainda em andamento.

Com relacao ao uso de corticoide
antenatal, os resultados foram semelhantes
aos encontrados por Berger et al.’", sendo um
fator protetor para a ocorréncia de HP. O uso
de corticoide ajuda na maturagédo pulmonar,
0 que também esta associado com menores
chances de uso de surfactante e necessidade
de ventilagdo mecéanica, reduzindo também
a mortalidade em prematuros’. Quando
colocado no modelo de regressao logistica
multivariado, o ndo uso de corticoide antenatal
permaneceu como fator importante para o de-
senvolvimento de HP com odds ratio de 6,08.

Dessa forma, os resultados dessa pes-
quisa foram compativeis com o que existe na
literatura atualmente. E possivel que o niimero
reduzido de pacientes tenha sido um fator
limitante para a analise. Além disso, existem
outros fatores que podem estar associados
a ocorréncia de HP que nao foram avaliados
como: dados mais precisos do tipo de suporte
ventilatorio na época em que ocorreu o sangra-
mento pulmonar, uso de hemocomponentes
ou expansodes prévias a hemorragia, uso de

drogas vasoativas, valores de plaquetas, coa-
gulograma e até mesmo dados de gasometria,
visto que os valores de pH e pCO2 poderiam
interferir na vasodilatagdo pulmonar. Porém,
também sao escassos os dados na literatura
para verificar tais associagdes. Por outro lado,
a metodologia empregada nesse estudo foi
prospectiva, conferindo maior confiabilidade
das informacdes colhidas.

CONCLUSAO

Nesse estudo observou-se uma alta
incidéncia de HP em recém-nascidos de muito
baixo peso e < 32 semanas, bem como uma
associagdo dessa complicagdo com menor
peso de nascimento, presenca de canal arte-
rial apds 72h de vida e n&do uso de corticoide
antenatal. Todos esses fatores de risco podem
ser modificados com uma melhor assisténcia
a mae durante o seu pré-natal (prevencgao de
prematuridade extrema e nascimentos de re-
cém-nascidos de muito baixo peso e adminis-
tragao de corticoide antenatal quando o parto
prematuro < 34 semanas é previsto para os
préximos 7 dias) e ao recém-nascido prematu-
ro apos o nascimento (agcdes para prevengao
PCA). Tais medidas, podem contribuir para
uma redug¢ao da incidéncia dessa importante
morbidade e causa de 6bito nessa populagao.

R bras ci Saude 25(2):349-360, 2021



Incidéncia e Fatores de Risco para Hemorragia Pulmonar em Recém-Nascidos de Muito Baixo Peso

REFERENCIAS

10.

1.

Ferreira CH, Carmona F, Martinez FE. Prevalence, risk
factors and outcomes associated with pulmonary hemor-
rhage in newborns. J Pediatr. 2014; 90:316-22.

Scholl JE, Yanowitz TD. Pulmonary hemorrhage in very
low birth weight infants: a case-control analysis. J Pediatr.
2015; 166:1083-1084.

Chen YY, Wang HP, Lin SM, Chang JT, Hsieh KS, Huang
FK, et al. Pulmonary hemorrhage in very low-birthweight
infants: risk factors and management. Pediatr Int. 2012;
54:743-747.

Ahmad KA, Bennett MM, Ahmad SF, Clark RH, Tolia VN.
Morbidity and mortality with early pulmonary haemorrhage
in preterm neonates. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed.
2018; 0:F1-F6.

Garland J, Buck R,Weinberg M. Pulmonary hemorrhage
risk in infants with a clinically diagnosed patent ductus
arteriosus: A retrospective cohort study.Pediatrics.1994;
94:719-723.

Kluckow M, Evans N. Ductal shunting, high pulmonary
blood flow, and pulmonary hemorrhage. J Pediatr. 2000;
137:68-72.

William E. Benitz and Committee on fetus and newborn.
Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants. Pediatrics.
2016, 137 (1). e20153730.

Rozé J, Cambonie G, Marchand-Martin L, Gournay V,
Durrmeyer X, Durox M, et al.Association Between Early
Screening for Patent Ductus Arteriosus and In Hospital
Mortality Among Extremely Preterm Infants. JAMA. 2015;
313(24): 2441-2448.

Su BH, Lin HY,Huang FK,Tsai ML,Huang YT. Circulatory
Management Focus ing on Preventing Intraventricular
Hemorrhage and Pulmonary Hemorrhage in Preterm
Infants. Pediatrics and Neonatology. 2016; 57,453-462.

Raju TN, Langenberg P. Pulmonary hemorrhage and
exogenous surfactant therapy: a metaanalysis. J Pediatr.
1993; 123:603-610.

Berger, T, Allred, E, Van MarterL. Antecedents of Clinically
Significant Pulmonary Hemorrhage Among New Born
Infants. J Perinatol. 2000; 20:295-300.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Travers CP, Carlo WA, McDonald SA, Newman NS,Hig-
gins RD. Mortality and pulmonary outcomes of extremely
preterm infants exposed to antenatal corticosteroids. Am
J Obstet Gynecol. 2018; (218):130:1-13.

Tsou Kl, The Taiwan Premature Infant Developmental
Collaborative Study Group. The morbidity and survival
of very low birth weight infants in Taiwan: Changes in 10
years. In: White paper. Premature Baby Foundation of
Taiwan, Taipei. 2011; 5-24.

Pandit PB, O’Brien K, Asztalos E, Colucci E, Dunn MS.
Outcome following pulmonary haemorrhage in very low
birthweight neonates treated with surfactant. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed. 1999; 81:40-44.

Lee NY, Lee HY, Park SH, Sung IK,Youn YA. Massive pul-
monary hemorrhage and severe retinopathy of prematu-
rity in very low birth weight infants. Turk J Pediatr. 2017;
59:636-641.

Lee M, Wu K, Yu A, Roumiantsev S, Shailam R, Nimkin
K, et al. Pulmonary hemorrhage in neonatal respiratory
distress syndrome: Radiographic evolution, course, com-
plications and long-term clinical outcomes. J Neonatal
Perinatal Med. 2019; 12(2):161-171.

Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Critérios
Diagnosticos de Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a
Saude/Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Brasilia:
Anvisa, 2017.

Villar J, Ismail LC, Victora CG, Ohuma EO. The Interna-
tional Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st
Century (INTERGROWTH-21st). International standards
for newborn weight, length, and head circumference by
gestational age and sex: the Newborn Cross-Sectional
Study from the INTERGROWTH-21st Project. Lancet.
2014; 384:857-868.

Villar J, Giuliani F, Fenton TR, Ohuma EO, Ismail LC,
Kennedy SH et al. Intergrow-21st very preterm size at
birth reference charts. Lancet. 2016; 387(10021):844-845.

Papile LA, Burstein J, Burstein R, Koffler H. Incidence
and Evolution of subependymal and intraventricular he-
morrhage: a study of infants with birthweights less than
1,500 g. J Pediatr. 1978; 92(4):529-534.

R bras ci Saude 25(2):349-360, 2021

359



UEHARA et al.
I E ———— ——§

Wang T, Zhou M, Hu X, Liu J .Perinatal risk factors for
pulmonary hemorrhage in extremely low-birth-weight
infants. World J Pediatr. 2020; (16):299-304.

Gillam-Krakauer M, Gowen Jr CW. Birth Asphyxia. [Upda-
ted 2020 Apr 23]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2020.

Kluckow M, Evans N. Ductal shunting, high pulmonary
blood flow, and pulmonary hemorrhage. J Pediatr. 2000;
137:68-72.

CORRESPONDENCIA

Cintia Suemy Uehara

Rua Dr. Ewerton Dantas Cortes, 1504 — apto 502
Condominio Nova Amsterdam/ Tirol Natal-RN / CEP 59020-620
E-mail: cintiamemi@yahoo.com.br

R bras ci Saude 25(2):349-360, 2021



