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Objective: To evaluate the incidence and temporal trend of IVH in very low birth weight (VLBW) preterm infants
of 18 centers of the Brazilian Network on Neonatal Research.

Study design: National prospective multicenter cohort study including inborn VLBW preterm infants aged 23%7-
337 weeks’ gestation, admitted between 2013 and 2018. The center with the mean incidence rate was used as
reference. We applied two adjustments models using perinatal variables, and perinatal + neonatal diseases.
Results: Of 6,420 infants, 1951/30.4% (range 27.1-33.8%) had IVH and the disease showed a significant trend
towards an overall increase in incidence over time (p = 0.003), especially in three centers. Severe IVH (grade IIl
or IV) occurred in 32.2% (range 29.2-34.5%) of those affected by IVH, with a stable incidence. After adjustments
for perinatal variables, the differences persisted among centers: for global IVH, 7 centers had significantly lower
rates (OR ranging from 0.31 to 0.62), and 2 presented rates higher than the reference center (OR ranging from
2.00 to 12.46) for severe HIV. Considering perinatal and neonatal variables, 6 centers had significantly lower
rates (OR ranging from 0.36 to 0.60) for global IVH than the reference center and 3 had statistically higher rates
(OR 1.72, 1.86 and 11.78) for severe forms.

Conclusion: The incidence rate of IVH in this Brazilian cohort was high and it revealed an increasing trend to-
wards over time. The severe IVH rate was also worrisome.
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                                                       Introdução

A hemorragia intraventricular [HIV] continua sendo um evento relevante em prematuros <34 semanas de idade gestacional. Em uma avaliação da Rede Neonatal da Austrália e Nova Zelândia, a taxa de HIV atingiu cerca de 20% dos prematuros com menos de 32 semanas de gestação [1]. Outra grande coorte prospectiva recente de prematuros extremos de 10.877 crianças, a taxa de HIV grave correspondeu a 14,3% [2]. 
É importante destacar que, em suas formas graves, a HIV está associada a repercussões desfavoráveis no desenvolvimento neurológico, como graves sequelas neurológicas motoras e comprometimento auditivo, visual e cognitivo. Sua incidência está diretamente relacionada ao grau de prematuridade [3,4] e à qualidade da assistência prestada. Embora nas últimas décadas tenha havido uma tendência de diminuição da incidência da doença nos países desenvolvidos [5-9], a maior sobrevida dos prematuros mantém sua prevalência ainda importante.

Não há tratamento específico para esta condição. Portanto, para reduzir sua taxa, é mais importante prevenir a HIV, que envolve intervenções no pré-natal, assistência ao parto e cuidados infantis [10].


A HIV é de origem multifatorial e interações complexas entre fatores de risco maternos, obstétricos e neonatais favorecem a evento, como:

· menor idade gestacional, 

· ausência de tratamento com esteróide antenatal, 

· síndrome do desconforto respiratório, 

· pneumotórax, 

· uso de drogas vasoativas [11].
· aspectos estruturais e organizacionais do hospital, além da

· assistência médica, como equipe qualificada durante a reanimação do parto e treinamento prático em Serviço para a Equipe, principalmente durante a primeira semana de atendimento neonatal, muitos dos quais não podem ser totalmente medidos [11,12].

O Brasil tem marcadas desigualdades socioeconômicas e de recursos nos serviços de saúde em suas diversas regiões, e essa diferença se reflete no tipo de assistência à saúde oferecida, principalmente para prematuros, e sabe-se que as características hospitalares podem influenciar na incidência e gravidade da HIV [3]. Os estudos brasileiros sobre HIV são unicêntricos [13,14] e os dados nacionais de prevalência e fatores de risco são desconhecidos.
Objetivo do estudo
Nesse contexto, um estudo prospectivo de coorte observacional multicêntrico foi realizado com o objetivo de avaliar a incidência e a tendência temporal da HIV nos centros participantes da Rede Brasileira de Pesquisa Neonatal [BNN]. 
A hipótese foi de que houve variação significativa nas taxas de HIV global e grave entre os centros Rede Brasileira de Pesquisa Neonatal e, mesmo após ajuste para variáveis maternas e neonatais específicas, a diferença nas taxas persistiu.
MÉTODOS
Participantes
Trata-se de um  estudo de coorte prospectivo nacional multicêntrico incluindo todos os recém-nascidos prematuros  de muito baixo peso (<1500 g), acima de 500 g ao nascer e idade gestacional (IG) entre 230/7 e 336/7 semanas, internados no período de 2013 a 2018, e que realizaram neuroimagem para diagnóstico de HIV. Os critérios de exclusão foram bebês que morreram na Sala de Parto e aqueles com infecção congênita ou malformações congênitas maiores.

A Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais é um grupo colaborativo de 20 universidades neonatais brasileiras nível II-III de cuidados intensivos, localizados em 15 cidades de 7 Estados brasileiros. A rede mantém um banco de dados clínico de informações sobre recém-nascidos de muito baixo peso, correspondendo a cerca de 1.200 bebês por ano. As informações no banco de dados dessa REDE foram inseridas prospectivamente por um membro treinado de cada Centro participante, utilizando definições padrão recomendadas pela Vermont Oxford Network e armazenadas em sistema informatizado.
Medidas e Variáveis

Os recém-nascidos foram agrupados de acordo com a presença ou ausência de HIV, usando o sistema de classificação de Papile [15]. 
Os I e II  de HIV foram classificadas como de baixo grau e os graus III e IV como HIV grave. Caso o lactente apresentasse diferentes graus de sangramento, considerava-se o grau mais grave detectado. 
Neonatologistas ou radiologistas treinados realizaram exames. O diagnóstico de HIV foi admitido até 28 dias de vida, mas a informação sobre a hora exata do exame não estava disponível.
As variáveis ​​maternas avaliadas foram idade, etnia autorreferida, anos de escolaridade, pré-natal, hipertensão arterial, diabetes mellitus, ruptura de membranas amnióticas >18 h, corioamnionite clínica [16], corticoide antenatal para maturação fetal (definido como o uso de um ou mais doses, a qualquer momento da gravidez), hemorragia periparto, gravidez múltipla e tipo de parto.

A demografia neonatal incluiu sexo, idade gestacional, peso ao  nascimento

, pequeno para a idade gestacional (peso ao nascer < percentil 10) [17], Escores do 1º e 5º Apgar, reanimação em Sala de Parto (definida como a aplicação de ventilação com pressão positiva por máscara facial e/ou tubo traqueal), intubação traqueal durante a reanimação, SNAPPE-II [18], hipotermia na admissão (definida como temperatura axilar <36,5 ◦C na admissão na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal), Síndrome do Desconforto Respiratório (definida como a presença de desconforto respiratório e característica radiológica característica), pneumotórax, uso de surfactante, sintomas clínicos ou sepse comprovada por cultura, cateterismo de vasos umbilicais e uso de

drogas vasoativas nas primeiras 72 horas de vida. 
A idade gestacional foi expressa em semanas completas com base principalmente na data da última menstruação ou na ultrassonografia obstétrica precoce. O escore de New Ballard foi aplicado quando as estimativas citadas não estavam disponíveis ou incertas.
Análise Estatística
As variáveis ​​categóricas foram relatadas como frequência absoluta e relativa e analisadas pelo teste Qui-quadrado. As variáveis ​​numéricas foram expressas como mediana e intervalo interquartil (IQR) devido aos dados não terem distribuição normal e comparados pelo teste de Mann-Whitney. 
Modelos de análise de regressão logística múltipla, usando critério stepwise para seleção de variáveis, foram usados ​​para examinar fatores associados com HIV geral (global) e grave. Os resultados foram expressos em odds ratio (OR) e intervalo de confiança de 95% (IC95%). A aptidão do modelo foi avaliados pelo teste de Hosmer-Lemeshow.
Para avaliar a influência dos Centros em relação à HIV, foram comparadas 

taxas de cada hospital para os Centros com a taxa média no período de seis anos - centro de referência - para HIV global e para HIV grave. Assim, foi obtido  o OR bruto. 
Em seguida, para ajustes de risco, foram aplicados quatro modelos: no primeiro, foi feito o ajuste de acordo com as variáveis maternas e de parto para ocorrência de HIV global (modelo A) e grave (modelo B). Em seguida, foi feito o ajuste somando as variáveis neonatais, de acordo com a ocorrência de HIV global (modelo C) e grave (modelo D). 
A incidência de HIV foi expressa em porcentagem por ano e a tendência ao longo do tempo foi avaliada pelo teste de Cochran-Armitage. O nível de significância aceito foi de 5%. 
O pacote estatístico usado foi SAS – Statistical Analysis Software for Windows, versão 9.2 (SAS Institute inc. 2002–2008, Cary, NC, EUA).

Resultados

De 10,637 bebês de muito baixo peso de 19 Centros (um recusou participar), após exclusões, 6.420 recém-nascidos de 18 centros foram incluídos para análise.
Na Tabela 1 as características maternas e neonatais.

Tabela 1 . Características maternas e neonatais da coorte de 6.420 prematuros de muito baixo peso.
[image: image9.png]‘Maternal characteristics

Age years
White race

Education <8 years

Prenatal follow-up

Arterial hypertension
Diabetes mellitus

Rupture of membranes >18 h
Clinical chorioamnionitis
Antenatal corticosteroid
Peripartum hemorrhage
Multiple gestation

Vaginal delivery

Neonatal characteristics
Male

Gestational age <28 weeks
Birth weight <1000 g

Small for gestational age

1st minute Apgar <7

5th Apgar minute <7
Resuscitation at birth
Advanced resuscitation
Tracheal intubation
SNAPPE-II > 20
Hypothermia on admission
Respiratory distress syndrome
Pneumothorax

Surfactant

Early sepsis

Umbilical catheterization
Vasoactive drugs

27 (21-32)
2,830 (44.1)
3,913 (60.9)
6,069 (94.5)
2,654 (41.3)
471 (7.3)
1,066 (16.6)
790 (12.3)
5,397(84.0)
577 (8.9)
1,408 (21.9)
2,071(32.2)

3,111 (48.4)
2,012 (31.3)
2,546 (39.7)
1,477 (23.0)
3,237 (50.6)
852 (13.3)
3,983 (62.0)
223 (3.5)
2,011(32.3)
2,700 (42.3)
4,503 (71.1)
4,568 (71.1)
234 (3.6)
3,557 (55.4)
2,034 (31.7)
4,400 (69.2)
946 (14.7)





Variáveis ​​contínuas expressas em mediana e intervalo interquartil e variáveis ​​categóricas expressas em frequência absoluta e relativa. SNAPPE-II= Escore para Fisiologia Aguda Neonatal com Extensão Perinatal.
No período de avaliação de seis anos, a taxa geral de HIV (qualquer grau) nos 18 Centros foi de 30,4% (variação 28,1–33,8%).
 A HIV foi classificada como grau I em 41% da população, grau II em 26,8%, grau III em 16,8% e grau IV em 15,4% da coorte. Conforme observado no Gráfico 1, houve uma tendência crescente ao longo do tempo (p = 0,003).

Gráfico 1 . Tendência anual da ocorrência de hemorragia intraventricular global em uma coorte de 6.420 prematuros brasileiros de muito baixo peso de 2013 a 2018.
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Ao analisar a incidência por Centro, houve aumento significativo ao longo do tempo em três Centros: Centro 3 (19,7% - 37,3, p = 0,048), Centro 5 (12,5%–45,0%, p < 0,001) e Centro 16 (17,7% -68,3%, p < 0,001). Também foi encontrada uma diminuição significativa em um Centro - número 18 (55,5%–19,4%, p = 0,002), conforme mostrado no Gráfico 2.

Gráfico 2 . Tendência anual da ocorrência de hemorragia intraventricular global segundo o centro em uma coorte de 6.420 prematuros brasileiros de muito baixo peso de 2013 a 2018.

O centro é expresso em número arábico no eixo X e, entre parênteses, o percentual de sua contribuição na coorte.

∗ Tendência ascendente estatisticamente significativa para o centro 3 (p = 0,048), centro 5 (p < 0,001) e centro 16 (p < 0,001). Tendência de queda estatisticamente significativa para o centro 18 (p = 0,002).
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Tabela 2

A hemorragia grave ocorreu em 32,2% de todas as crianças com HIV (intervalo de 29,2-34,5%), ou 9,8% de toda a coorte e nenhuma mudança na incidência foi observada durante o período avaliado (p = 0,376). Curiosamente, houve uma tendência de aumento significativo da incidência no Centro 2 (15,9%–43,4%, p < 0,001) e uma redução nos Centros 4 (60,0%–14,3%, p = 0,001), 5 (40,0%–22,2% , p = 0,024) e 16 (63,6%–23,7%, p = 0,042) conforme apresentado no Gráfico 3. A Tabela 2 mostra a distribuição anual da taxa de HIV global e grave para cada centro
Gráfico 3 . Tendência anual da ocorrência de hemorragia intraventricular grave segundo o centro em uma coorte de 6.420 prematuros brasileiros de muito baixo peso de 2013 a 2018.

O centro é expresso como um número arábico no eixo X. Alguns centros não apresentaram casos graves em alguns anos.

∗ Tendência de alta estatisticamente significativa para o centro 2 (p < 0,001), tendência de queda estatisticamente significativa para o centro 4 (p = 0,001), centro 5 (p < 0,024) e centro 16 (p < 0,042). Para toda a coorte, não foi observada mudança significativa na incidência durante o período avaliado.
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Modelos de ajuste
A realização de análise de regressão logística múltipla de acordo com

modelos de ajustes A, B, C e D, algumas variáveis maternas e neonatais foram independentemente associados com HIV, conforme descrito na Tabela 3.
Tabela 3 . Análise de regressão logística múltipla para avaliar variáveis ​​independentemente associadas à hemorragia intraventricular, de acordo com os modelos de ajuste.
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A Gestational age weeks 0.790
Overall IVH (0.768-0.812)

B

c

D

Maternal + birth variables

Severe IVH
Maternal + birth variables

Overall IVH
Maternal + birth + neonatal
variables

Severe IVH
Maternal + birth + neonatal
variables

Tracheal intubation
Antenatal corticosteroid
Vaginal delivery
Gestational age weeks

Tracheal intubation
Antenatal corticosteroid
Advanced resuscitation
Gestational age <28
weeks

Vaginal delivery
Tracheal intubation
SNAPPE - II

Surfactant

Early sepsis
Pneumothorax
Vasoactive drug
Gestational age <28
weeks

Maternal arterial
hypertension

Maternal diabetes
‘mellitus

Tracheal intubation
Advanced resuscitation
SNAPPE - II

Surfactant

Vasoactive drug

1.83 (1.62-2.08)
0.80 (0,69-0,93)
1.17 (1.03-1.33)
0.785
(0.749-0.823)
1.54 (1.24-1.92)
0.69 (0.54-0,89)
1.73 (1.16-2.58)
1.70 (1.48-1.95)

1.44 (1.27-1.64)
1.47 (1.28-1.68)
1.44 (1.26-1.55)
1.55 (1.35-1.78)
1.32 (1.17-1.50)
1.68 (1.25-2.24)
2.14 (1.83-2.51)
1.73 (1.37-2.17)

0.71 (0.57-0,90)
0.60 (0.38-0.95)

1.30 (1.03-1.63)
1.57 (1.05-2.36)
1.56 (1.22-2.00)
1.46 (1.03-1.75)
1.83 (1.46-2.29)





O Gráfico 4 mostra a OR bruta e IC 95% de cada Centro para a taxa de incidência global de HIV em relação ao Centro 18, que teve a taxa média (35,4%).
Gráfico 4 . Valores brutos de odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confiança de 95% para cada centro para a presença de hemorragia intraventricular (qualquer grau).

O círculo preto representa o valor do odds ratio bruto e as linhas verticais vermelhas representam o valor do intervalo de confiança de 95%.
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 Cinco Centros tiveram as taxas significativamente mais baixas - 12 (16,8% - OR 0,37 95% CI 0,24-0,56, p < 0,001), 9 (17,9% - OR 0,40 95% 0,21-0,74, p = 0,004), 2 (22,3% - OR 0,52 IC 95% 0,36–0,75, p < 0,0001), 6 (22,5% - OR 0,53 IC 95% 0,35–0,80, p = 0,002) e 5 (24,7% - OR 0,60 IC 95% 0,39–0,92, p = 0,0018 ). 
Na oposição, o Centro 16 (46,8% - OR 1,60 IC 95% 1,06–2,42, p = 0,025) apresentou taxa significativamente maior que o Centro 18
De acordo com o Gráfico 5, relativo à avaliação da HIV grave, Centros 3 (42,7% - OR 1,72 IC 95% 1,08–2,74, p = 0,022) e 18 (78,4% - OR 8,40 IC 95% 4,07–17,34, p < 0,001 ) apresentaram taxas maiores quando comparadas ao centro 10, na posição média (30,2%).
Gráfico 5 . Valores brutos de odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confiança de 95% para cada centro para a ocorrência de hemorragia peri/intraventricular grave

O círculo preto representa o valor bruto da razão de chances e as linhas verticais representam o valor do intervalo de confiança de 95%
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De acordo com o modelo de ajuste A, para HIV global e em relação para o centro de referência 18, 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 de IVH significativamente mais baixas. Nenhum centro apresentou maior taxa ajustada.

Para 
HIV  grave, de acordo com o modelo B, 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) tiveram incidências significativamente maiores quando comparadas com o centro 10, na posição média. Nenhum centro teve incidência significativamente menor
Após ajuste para variáveis maternas, perinatais e neonatais de modelo C, para taxa de HIV global, a análise comparativa entre os Centros mostrou diferença significativa quando comparado com o Centro 18 na posição média os seguintes centros apresentaram menor frequência: 12 (OR 0,36 IC 95% 0,23–0,56, p < 0,001), 9 ( OR 0,43 IC 95% 0,27–0,84, 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 0,60 OR 95% CI 0,38–0,98, p = 0,010) e 6 (OR 0,60 95% CI 0,38–0,93, p = 0,022).

Em relação à forma grave, após ajuste para as variáveis maternas, perinatais,

e variáveis neonatais do modelo D, a análise comparativa com o Centro 10 mostrou que três Centros apresentaram 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).

discussão

Ao contrário do que tem sido descrito em países desenvolvidos, também como em uma coorte brasileira unicêntrica [14], que mostrou uma tendência de redução da incidência temporal de HIV [9,19], este estudo demonstrou uma tendência significativa de aumento do quadro, notadamente em três dos 18 Centros avaliados. Com exceção de um Centro, esse aumento não incluiu as formas graves da doença, que tem sido associada a grandes alterações no neurodesenvolvimento [20].
Uma possível explicação para a impressionante alta taxa da doença é a precisão do ultrassom no diagnóstico da condição, especialmente para formas leves de HIV. No entanto, esta hipótese não se aplica a hemorragias extensas, como demonstrado pelo estudo de Hintz sobre confiabilidade interobservador e acurácia da interpretação da ultrassonografia craniana em prematuros [21].
Outro fato que poderia justificar essa alta taxa de IVH e sua crescente tendências seria um aumento na sobrevida do prematuro [20].No entanto, verificamos que tanto a taxa global de internação quanto a sobrevida as taxas além de 7 dias de vida apresentaram tendência de aumento nos seis anos analisados: a taxa global de internação passou de 12,7% em 2013 para 15,7% em 2018 (p = 0,027) e para aqueles que sobreviveram pelo menos sete dias, a taxa aumentou de 9,2% em 2013 para 12,4% em 2018. (p = 0,010). Assim, os dados não confirmaram as hipóteses dos autores.

Além disso, aspectos organizacionais que também podem justificar essas disparidades incluem características hospitalares, disponibilidade de recursos humanos, estruturais e de equipamentos adequados e superlotação [22]. Esses aspectos não estavam disponíveis para análise na base de dados na Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais. No entanto, no Brasil, um estudo nacional mostrou que a carga de trabalho da equipe de enfermagem foi positivamente associada à ocorrência de efeitos adversos relacionados à ventilação mecânica em recém-nascidos, que poderiam ser estendidos a outros aspectos da assistência neonatal [23]. A sobrecarga de trabalho dessa mesma equipe também foi associada ao aumento das oportunidades perdidas na assistência de enfermagem, o que pode representar piora dos desfechos clínicos NAS Unidades de Neonatologia.[24]
Outros pontos que devem ser considerados são as variações nas gravidade na admissão [25], abordagens terapêuticas discrepantes, não adesão ao cuidado baseado em evidências, que inclui variações na taxa de corticosteróide antenatal [26], uso de droga vasoativa [27] e suporte ventilatório não invasivo, entre outros [28].

As diferenças na incidência bruta de HIV entre os Centros não necessariamente representam diferença na qualidade do atendimento. Para uma avaliação adequada, foram ajustados os riscos maternos, ao nascimento e neonatais, para compensar as peculiaridades de cada Centro. Assim, a análise de regressão logística determinou uma comparação mais precisa entre os Centros. [11]
Alguns fatores de risco identificados não podem ou são difíceis de serem modificados devido à imprevisibilidade do nascimento prematuro, mesmo em condições ideais de assistência pré-natal [3]. No entanto, os aspectos assistenciais são passíveis de intervenção. Assim, a adoção de práticas assistenciais baseadas em evidências que favoreçam o uso antenatal de corticosteroides, parto cesáreo em idades gestacionais mais baixas, reanimação ao nascimento bem estabelecida, abordagem de suporte ventilatório menos invasivo, uso criterioso de vasopressores e reposição volêmica, e mudança na forma de administração do surfactante, entre outros, deve contribuir para a redução dessa condição. [12, 28]
Curiosamente, no Canadá, Murthy et al. [29] implementaram um sucesso pacote de cuidados de neuroproteção que consistia em cinco componentes: estabilização na sala de parto, promovendo normotermia e suporte respiratório suave; mínimo manuseio e posicionamento da linha média da cabeça, modificações ambientais como controle de ruído e luz, promovendo contato parental pele a pele; suporte respiratório suave e adequado – CPAP, hipercapnia permissiva, uso racional de opioides e extubação planejada; manejo hemodinâmico adequado e objetivo e aspectos nutricionais, incentivando o uso de leite materno ou de doadoras humanas.
 No período pós-intervenção, houve redução significativa do uso de inotrópicos e bolus de soro fisiológico, e redução significativa da incidência de hipocapnia e pneumotórax e uso de opióides. Após ajuste para algumas variáveis ​​do parto e neonatais, o pacote reduziu significativamente em 69% a ocorrência de lesão cerebral grave, definida como HIV grau III e infarto hemorrágico periventricular, dilatação ventricular pós-hemorrágica moderada a grave moderada a grave, leucomalácia cística periventricular ou cisto porencefálico.
Recentemente, Kramer et al. [30] descreveu um projeto de melhoria de qualidade cujo objetivo era reduzir a taxa de taxa grave em 50% em casos extremos

prematuros na Califórnia em um período de três anos. Eles combinaram intervenções como ventilação não invasiva precoce, uso de betametasona pré-natal de resgate e profilaxia de indometacina baseada em risco específico. A adesão a essas medidas determinou queda significativa na taxa de HIV grave, de 14% para 1,2%, sendo importante considerar que a taxa de mortalidade no período foi reduzida em 50%

Além dessas medidas, os cuidados com lactentes em risco de HIV e lesão cerebral envolvem o comprometimento e a experiência da equipe multidisciplinar no manejo desses bebês [12]. Embora este estudo tenha sido realizado em Centros universitários de atenção especializada, não foi possível mensurar a expertise dos profissionais no manejo dessa população de risco.


Em um processo de melhoria da qualidade, é fundamental que as Unidades de Terapia Intensiva usam suas próprias taxas para definir seus principais objetivos [28]. Conhecer as diferentes características entre os Centros e quantificar e comparar os resultados clínicos, tendo como referência os Centros com os melhores indicadores, estimularia o desenvolvimento de estratégias locais e colaborativas para melhorar os resultados, o que contribuiria para a redução dessas taxas discrepantes [28]. ,31]. Os resultados deste estudo serão discutidos com os Centros a Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais para apoiar a melhoria da qualidade local dos grupos
O Centro 18 teve um desempenho interessante. Teve a taxa média para taxa global de HIV e teve a maior incidência para hemorragia grau IV. Além disso, nos últimos dois anos do estudo, houve importante redução em suas taxas. Como as práticas relacionadas à neuroproteção têm se difundido nas últimas duas décadas, é possível que a equipe local tenha reexaminado suas práticas de cuidado a esse grave desfecho e proposto mudanças assistenciais que culminaram nesses resultados animadores. Apesar dessa melhora nos últimos anos, não é possível determinar se a melhora nas taxas expressa uma tendência real ou uma flutuação aleatória do resultado. [32]
A importância deste estudo é inicialmente destacada pelo grande número de participantes, seu caráter multicêntrico e a inclusão de diferentes regiões brasileiras. Assim, esta amostra é representativa da população de recém-nascidos das Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais de um país em desenvolvimento, pelo que é assegurada a sua validação externa. Vale ressaltar que o banco de dados possui um rígido controle de qualidade, com supervisores em pleno contato com os Centros para que as informações sejam constantemente verificadas e as inconsistências corrigidas. O percentual de falta de informação sobre a realização do exame de imagem foi de 9,1%, o que para o tamanho da amostra é considerado razoável, próximo ao encontrado em outras redes de pesquisa neonatal. [3,10]
Sobre as limitações do estudo, é importante enfatizar que embora a coleta de dados tenha sido prospectiva nos 18 centros, não é fornecida informação sobre o horário do exame de ultrassonografia cerebral, perdendo-se, assim, a relação de temporalidade e fator associado ao desfecho hemorrágico.

Este estudo longitudinal reforça a credibilidade da base de dados da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais  não apenas como recurso de pesquisa, mas também como um sistema que fornece padrões nacionais de referência para avaliar variações de resultados e pode contribuir para mudanças na assistência a fim de torná-la mais eficiente.
                                               Conclusão
A incidência de HIV, incluindo sua forma grave, apresentou grande variabilidade entre os Centros, com tendência ao aumento da frequência, principalmente em alguns Centros. Mesmo após ajuste para variáveis perinatais e internação, a incidência de diferenças persistiu entre os Centros da Rede Brasileira de Pesquisa Neonatais.
                                                Abstract
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resumo

Fundamento: A hemorragia intraventricular (HIV) é um problema grave em prematuros. Os dados nacionais brasileiros são desconhecidos.

Objetivo: Avaliar a incidência e a tendência temporal da HIV em prematuros de muito baixo peso (MBPN) de 18 centros da Rede Brasileira de Pesquisa Neonatal.

Desenho do estudo: Estudo de coorte prospectivo nacional multicêntrico incluindo prematuros nascidos de MBP com idade gestacional de 23 0/7 a 33 6/7 semanas, admitidos entre 2013 e 2018. O centro com a taxa de incidência média foi usado como referência. Aplicamos dois modelos de ajustes usando variáveis ​​perinatais e doenças perinatais + neonatais.

Resultados: Dos 6.420 lactentes, 1.951/30,4% (variação 27,1-33,8%) apresentavam HIV e a doença apresentou uma tendência significativa de aumento geral da incidência ao longo do tempo (p = 0,003), especialmente em três Centros. HIV grave (grau III ou IV) ocorreu em 32,2% (variação de 29,2-34,5%) dos afetados por HIV, com incidência estável. Após os ajustes para as variáveis ​​perinatais, as diferenças persistiram entre os Centros: para HIV global, 7 centros apresentaram taxas significativamente menores (OR variando de 0,31 a 0,62) e 2 apresentaram taxas superiores ao centro de referência (OR variando de 2,00 a 12,46) para HIV. Considerando as variáveis ​​perinatais e neonatais, 6 Centros apresentaram taxas significativamente menores (OR variando de 0,36 a 0,60) para HIV global do que o Centro de referência e 3 tiveram taxas estatisticamente maiores (OR 1,72, 1,86 e 11,78) para formas graves.
Conclusão: 
A taxa de incidência de HIV nesta coorte brasileira foi alta e revelou uma tendência crescente ao longo do tempo. A taxa de HIV grave também foi preocupante.
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HEMORRAGIA PERI/INTRAVENTRICULAR NO RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18819" \o "NOVO-Hemorragia_intrav_RN_PRE-TERMO" 
Capítulo de autoria dos Drs. Paulo R. Margotto/ Joseleide de Castro,   da 4a Edição do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco. Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, SES/DF, 2021
A sua incidência está relacionada à prematuridade, ao aumento da sobrevivência nos RN com peso ao nascer abaixo de 1000g e, sobretudo às práticas neonatais e a gerência dos serviços obstétricos e neonatais.  Em 1978, Papile e cl relataram uma incidência de 35 - 45 % (1 ( 3 a 1 ( 2 das autópsias) nos RN com peso ao nascer abaixo de 1500g. Atualmente, as formas mais severas de HIV ocorrem nos RN abaixo de 1000g: aproximadamente 26% nos RN entre 501 e 759g e 12% nos RN com peso ao nascer entre 751 e 1000g. A importância desta informação se deve por duas razões: a sobrevivência dos RN nestas faixas de peso aumenta cada vez mais e tanto a mortalidade como os déficits neurocomportamentais ocorrem com maior probabilidade nos RN com severa HIV. Nos RN <32 semanas, Inder e cl relataram uma incidência entre15-25% e Brower e cl, 5,6%

Na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF, no ano de 2008, a HIV (todos os graus) ocorreu em 11.6% nos RN entre 26 e 34 semanas de idade gestacional. Estudo da nossa Unidade, em 2011 mostrou uma incidência de HIV graus II-IV em 20% nos RN entre 25-27 semanas 6 dia, 11% entre 28-29 semanas 6 dias,   caindo para 1,3% entre 30 semanas e 31 semanas e 6 dias. 

Em 2016, 15,3% nos RN entre 25 semanas e 32 sem 6 dias.                            

(Graus I e II:9,2% e III-IV: 6%)
LESÃO NEUROLÓGICA ISQUÊMICA E HEMORRÁGICA DO PREMATURO: PATOGENIA, FATORES DE RISCO, DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO





Capítulo de autoria do Dr. Paulo R. Margotto,   da 4a Edição do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco. Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, SES/DF, 2021
Correlação clínico-patológicas/Prognóstica do Infarto Hemorrágico Periventricular (“hemorragia Grau IV”)
[image: image22.emf]
Peças anatômicas evidenciando a hemorragia intraventricular Grau III (2)com o correspondente infarto hemorrágico periventricular ipsilateral (1)
As hemiparesias espásticas (ou quadriparesias assimétricas) e déficits intelectuais são as seqüelas do infarto hemorrágico periventricular. As hemiparesias espásticas caracteristicamente afetam tanto as extremidades inferiores quanto as superiores, devido à localização do foco da lesão, que afeta as fibras descendentes para as extremidades inferiores e superiores.
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Localização do infarto hemorrágico periventricular (área sombreada) e fibras do trato corticoespinhal motor. Observem que a topografia da lesão implica em uma subseqüente hemiparesia espástica, com um envolvimento proeminente tanto das extremidades inferiores como extremidades superiores (Volpe) 
COMPARTILHANDO IMAGENS:ENTENDENDO O INFARTO HEMORRÁGICO PERIVENTRICULAR (“Hemorragia Intraventricular [HIV] Grau IV”: HIV com hemorragia parenquimatosa) (não é uma extensão da hemorragia intraventricular)




                                                       Paulo R. Margotto

Comumente e erroneamente, o infarto hemorrágico parenquimatoso foi denominado como uma extensão da hemorragia intraventricular (HIV).

       Em 1986, Takashima et al mostrou a arquitetura venosa periventricular usando a microvenografia, sugerindo pela primeira vez, o papel do infarto venoso, sendo até então a melhor teoria aceita. 
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A drenagem venosa da substância branca consiste de um leque em forma de veias medulares curtas e longas, através do qual o sangue flui nas veias da camada germinativa e subsequentemente nas veias terminais situadas abaixo da camada germinativa.
Drenagem venosa da substância branca cerebral. As veias medulares, dispostas em distribuição em forma de leque, drenam o sangue da substância branca cerebral para o terminal veia, que percorre a matriz germinativa (Volpe, 1977)

Estudos da velocidade do fluxo sanguíneo cerebral ao ultrassom Doppler nos bebês com ecodensidade periventricular, mostrou diminuição do fluxo na veia terminal no lado afetado, provendo mais suporte para a teoria da deficiente drenagem venosa (a completa oclusão da veia terminal foi mais comum na hemorragia da matriz germinativa com lesão parenquimatosa periventricular (82%) do que na hemorragia da germinativa sem lesão parenquimatosa periventricular (16%).
Paulo R. Margotto

Brasília, 3 de setembro de 2022
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