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1 . Introdução

               Bebês nascidos muito prematuros correm risco de hemorragia intraventricular (HIV) [1] , [2] , [3] . Embora tenha havido uma diminuição na incidência de HIV nos últimos anos, a HIV continua a ser uma morbidade importante, com uma incidência variável de 15 a 45% em bebês prematuros extremos [4] , [ 5] . Está bem estabelecido que a HIV de alto grau (graus III e IV) está associada ao comprometimento do desenvolvimento neurológico em longo prazo [3] , [6] , [7] . A taxa e a gravidade das deficiências motoras, cognitivas, neurossensoriais e - na idade escolar - educacionais variam de acordo com o grau de HIV [8] , [9].

               Os relatos sobre o neurodesenvolvimento a longo prazo de crianças com HIV de baixo grau (graus I e II) são conflitantes: embora alguns estudos tenham encontrado associações significativas entre HIV de baixo grau e resultados motores, cognitivos e neurossensoriais posteriores [10] , [11] , [12] , [13] , [14] , [15] , [16] , [18] , [22] , outros mostraram nenhum ou apenas impacto mínimo [8] , [17] , [18] , [19] , [20] , [21] , [22]. 

              A etiologia da HIV é multifatorial, fatores ambientais e genéticos são discutidos na literatura [23] , [24] , [25] . A matriz germinativa é a principal fonte de células precursoras oligodendrogliais [26] e abriga células precursoras neuronais e gliais que estão em diferentes estágios de proliferação, migração e maturação [23] . A hemorragia dentro da matriz germinativa pode levar à destruição de tais células precursoras, levando à redução do desenvolvimento de oligodendrócitos 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0378378223000178" \l "bb0135" [27] , resultando em microestrutura da substânca branca alterada [28], explicando o efeito adverso da HIV na mielinização cerebral , desenvolvimento cortical [29] , [30] e subsequentemente comprometimento do resultado do neurodesenvolvimento. 

               Outra explicação para o comprometimento do desenvolvimento neurológico após HIV de baixo grau poderia ser a supressão da proliferação de populações de células germinais, como precursores neuronais e gliais em cérebros humanos, com duração de até quatro semanas, como mostrado por Del Bigio et al. após hemorragia da matriz germinativa 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0378378223000178" \l "bb0155" [31] .

              O objetivo do nosso estudo foi (i) comparar o resultado do desenvolvimento neurológico em bebês muito prematuros com HIV de baixo grau com aqueles sem HIV aos 2 anos de idade corrigida; e (ii) comparar o resultado do neurodesenvolvimento entre os bebês prematuros com HIV grau I e aqueles com HIV grau II.

2 . Métodos

Este é um estudo de coorte retrospectivo de Centro único baseado em dados coletados prospectivamente da SwissNeoNet .
2.1 . População do estudo

Os dados para este estudo foram coletados do Conjunto Mínimo de Dados Neonatais com base nas definições usadas para a Rede Neonatal Suíça, que coleta prospectivamente dados perinatais e de acompanhamento de todos os nascidos vivos <34 semanas completas de idade gestacional (IG) na Suíça. Os Centros participantes foram obrigados a informar os pais sobre o uso científico de dados anonimizados. A coleta e avaliação de dados para este estudo foram aprovadas pela Comissão Federal Suíça para Proteção de Privacidade em Pesquisa Médica e pelo comitê de ética do Kanton Zurich. 

2.2 . Pacientes/dados demográficos

Foram incluídos todos os bebês prematuros nascidos no Hospital Universitário de Zurique entre 1º de janeiro de 2009 e 31 de dezembro de 2014 e com idade inferior a 32 semanas. Os critérios de exclusão foram nascimento prematuro, morte neonatal , malformações congênitas , HIV de alto grau (graus III e IV) e leucomalácia cística em qualquer uma das ultrassonografias cranianas de rotina. Os dados demográficos extraídos da SwissNeoNet incluíram IG, peso ao nascer , sexo, nascimento múltiplo, tipo de parto, nível socioeconômico, esteróides pré-natais , Apgar aos 5 min, pH do cordão arterial, necessidade de intubação , duração do suporte respiratório (CPAP e ventilação mecânica) , reposição de surfactante, sepse,enterocolite necrosante (ECN), displasia broncopulmonar (DBP, definida como necessidade de oxigênio suplementar às 36 semanas de idade pós-menstrual), persistência do canal arterial (PDA) e retinopatia da prematuridade (ROP). O status socioeconômico (SES) foi estimado por uma pontuação validada de 12 pontos com base na escolaridade materna e na ocupação paterna em uma escala de 1 a 6 pontos cada[32].

2.3 . Ultrassonografia craniana

A HIV foi diagnosticada por ultrassonografia craniana (USc), que foi realizada rotineiramente de acordo com o protocolo local nos dias 1, 2, 3 e 7 de vida e semanalmente a partir de então até a alta. A imagem de USc foi realizada por um neonatologista usando um aparelho de ultrassom Acuson Sequoia com transdutor curvo de 7,5 MHz. O protocolo de exame clínico de rotina incluiu cinco imagens sagitais e seis coronais através da fontanela anterior . Imagens axiais adicionais foram obtidas através da fontanela mastoidea. Quando presente, a HIV foi classificada de acordo com a classificação de Papile et al. [33] . A leucomalácia periventricular (LPV) foi definida conforme relatado por Pierrat et al. [34] e bebês prematuros com leucomalácia cística (PVL graus 2–4) foram excluídos do estudo[35] . As imagens foram avaliadas por consenso da equipe atendente. 

2.4 . Avaliação do resultado do neurodesenvolvimento

Especialistas em desenvolvimento experientes avaliaram as crianças por volta dos 24 a 30 meses de idade corrigida usando a escala Bayley Scales of Infant Development (BSID-II) 2ª ou posterior escala Bayley Scales of Infant and Toddler Development 3ª edição (Bayley-III) [36] . Além disso, as funções visuais e auditivas, bem como as habilidades motoras grossas foram examinadas e - se presente - a paralisia cerebral (PC) foi classificada de acordo com o Sistema de Classificação da Função Motora Grossa (GMFCS) [37]. Outras anormalidades motoras que não se enquadram na definição de PC foram descritas como anormalidades neuromotoras não-PC e classificadas como 1: alguma anormalidade neurológica no tônus ​​ou reflexos, 2: anormalidade neurológica no tônus ​​e reflexos, mas não PC, 3: desempenho motor fino desajeitado e 4: desempenho motor bruto desajeitado [38] . O comprometimento do neurodesenvolvimento foi definido como índice de desenvolvimento mental ou psicomotor (MDI/PDI) <70 (<2 DP abaixo do valor normal) no BSID-II e/ou um composto cognitivo ou motor <85 (<1 DP abaixo do valor normal ) nos graus Bayley-III e/ou PC 2–5 e/ou perda de visão moderada/grave e/ou problema auditivo corrigido com prótese auditiva. Ausência de qualquer desses resultados, descreve resultados favoráveis. 
2.5 . Análise estatística

A análise estatística foi realizada utilizando o software IBM SPSS versão 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Estatísticas descritivas como média e desvio padrão ou mediana e intervalo para variáveis ​​contínuas e porcentagens para variáveis ​​categóricas foram anotadas para todos os dados perinatais de interesse. Os dados demográficos e as características dos pacientes , bem como os dados de acompanhamento e resultados entre os grupos de estudo (sem HIV, HIV grau I, HIV grau II) foram comparados usando o teste χ 2 para dados categóricos E o teste t não pareado para dados contínuos. A regressão logística multivariada foi utilizada para ajustar os fatores de risco previamente descritos para o neurodesenvolvimento, ou seja, IG, peso ao nascer, duração da ventilação mecânica, sepse, DBP, ROP, enterocolite necrosante e status socioeconômico (SES) [39] . O teste bilateral com p  < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

3 . Resultados

3.1 . População do estudo

Durante o período do estudo, 843 bebês prematuros com menos de 32 semanas de gestação nasceram no Hospital Universitário de Zurique. Destes, 192 morreram durante a internação hospitalar. 20 prematuros foram diagnosticados com HIV de alto grau (graus III e IV), 2 com leucomalácia periventricular cística e 11 com malformações congênitas , todos excluídos do estudo. Isso deixou 618 bebês prematuros atendendo aos critérios do estudo, 509 (82,4%) dos quais tiveram acompanhamento completo do neurodesenvolvimento aos 24 meses de idade corrigida ( Fig. 1 )
A coorte do estudo compreendeu, em última análise, 42 prematuros com HIV grau I (8,3%) e 45 (8,8%) com HIV grau II; 422 (82,9%) prematuros não apresentavam HIV ( fig. 1 ).

Figura 1 . Fluxograma ilustrando o processo de inscrição no estudo.
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As características demográficas iniciais, incluindo fatores maternos, dados de nascimento infantil e fatores de risco neonatais, comparando bebês prematuros sem e com HIV de baixo grau, são mostradas na Tabela 1 . Em comparação com bebês sem HIV, os bebês com HIV de baixo grau tiveram menor IG, foram expostos ao parto vaginal com mais frequência e apresentaram pior adaptação neonatal, resultando em menor Apgar aos 5 minutos, maiores taxas de intubação na sala de parto, maior reposição de surfactante, maior tempo de dependência de CPAP e uma taxa mais elevada de PCA (persistência do canal arterial) . Ao comparar bebês com cada grau de HIV (graus I e II) separadamente com bebês sem HIV ( Tabela 2), constatou-se que – além do pior Apgar aos 5 minutos – as diferenças acima mencionadas só se aplicavam aos prematuros com IVH grau II.

Tabela 1 . Comparação das características basais entre prematuros com e sem HIV de baixo grau.
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Valor de p calculado com teste do χ 2 ou teste t não pareado, p  < 0,05 considerado estatisticamente significativo.IGPM, idade pós-menstrual, PCA, persistência do canal arterial; ECN, enterocolite necrosante; ROP, retinopatia da prematuridade.

Tabela 2 . Comparação das características basais entre prematuros sem e com HIV 
grau I ou II. 
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Valor de p calculado com teste do χ 2 ou teste t não pareado, p  < 0,05 considerado 
estatisticamente significativo.PMA, idade pós-menstrual, PCA, persistência do canal arterial; ECN, enterocolite necrosante; ROP, retinopatia da prematuridade.

p 1 comparação entre sem IVH e IVH grau I.p 2 comparação entre sem IVH e IVH grau II.

3.2 . Perdido para a população de acompanhamento

As características dos 109 bebês prematuros que perderam o acompanhamento ( fig. 1 ) devido à impossibilidade de contato, recusa dos pais aos testes ou problemas de adesão são mostradas na Tabela Suplementar S1. Em comparação com os bebês acompanhados, os bebês perdidos no acompanhamento tiveram maior IG e maior peso ao nascer, precisaram de menos intubação na sala de parto, levando subsequentemente a menos reposição de surfactante e menos dias de CPAP, e apresentaram menor taxa de sepse de início tardio, DBP e IVH.

3.3 . Resultado do neurodesenvolvimento aos dois anos de idade corrigida

3.3.1 . Comparação entre crianças sem HIV e com HIV de baixo grau

A Tabela 3 mostra os dados dos resultados do desenvolvimento neurológico aos 2 anos de acompanhamento para bebês prematuros sem HIV e aqueles com HIV de baixo grau. A idade e as medidas físicas no acompanhamento foram muito semelhantes em ambos os grupos. A taxa de deficiente neurodesenvolvimento em bebês prematuros com HIV de baixo grau foi superior à dos bebês sem HIV (21,8% vs 13,3%, p  = 0,04).
Com relação ao resultado cognitivo, não houve diferença entre bebês prematuros com HIV de baixo grau e sem HIV testados com BSID-II. No entanto, entre os bebês prematuros testados com Bayley-III com HIV de baixo grau apresentaram escores compostos cognitivos mais baixos (média (DP) 104,2 (± 14,9) vs 96,8 (± 17), p = 0,009) e escores motores compostos mais baixos ( 99,7  ( ±13,7) vs 95,5 (±17,4), p = 0,003) do que aqueles sem HIV. 
Além disso, a taxa de anormalidades não-PC entre bebês prematuros com HIV de baixo grau foi maior do que em bebês sem HIV (5,7% vs 1,4%, p  = 0,026). Nenhuma diferença na função neurossensorial foi observada entre os grupos.

Tabela 3 . Detalhes dos resultados aos dois anos de idade comparando bebês sem HIV com bebes com HIV graus I e II separadamente
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Valor de p calculado com teste do χ 2 ou teste t não pareado, p  < 0,05 considerado estatisticamente significativo. GMFCS, sistema de classificação da função motora grossa; BSID, Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil.

⁎Definido como 1: alguma anormalidade neurológica no tônus ​​ou nos reflexos, 2: anormalidade neurológica no tônus ​​e nos reflexos, mas não na PC, 3: desempenho motor fino desajeitado e 4: desempenho motor grosso desajeitado.

⁎⁎

Definido como BSID II MDI e/ou PDI <70 e/ou Bayley-III cognitivo/motor <85 e/ou CP 2–5 e/ou problema moderado/grave de visão e/ou audição.

3.3.2 . Comparação entre crianças com HIV grau I ou II e crianças sem HIV

A Tabela 4 mostra os dados dos resultados do neurodesenvolvimento aos 2 anos de acompanhamento, comparando bebês prematuros sem HIV com aqueles com HIV grau I ou II. A taxa de deficiente neurodesenvolvimento foi maior em crianças com HIV grau II do que naqueles sem HIV (33,3% vs 13,3%, p  < 0,001). O subgrupo de 25 prematuros com HIV grau I testado com Bayley-III apresentou escores compostos cognitivos mais baixos (104,2 (±14,9) vs 95,2 (±16,6), p = 0,014), bem como escores  compostos motores mais baixos (99,7 (±13,7) vs 89,8 (±17,7), p  = 0,001) do que prematuros sem HIV.

Tabela 4 . Detalhes dos resultados  neurodesenvolvimento  aos dois anos de idade comparando bebês sem HIV com HIV graus I e II separadamente.
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 Valor de p calculado com teste do χ 2 ou teste t não pareado, p  < 0,05 considerado estatisticamente significativo. GMFCS, sistema de classificação da função motora grossa; BSID (Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil).

⁎

Definido como 1: alguma anormalidade neurológica no tônus ​​ou nos reflexos, 2: anormalidade neurológica no tônus ​​e nos reflexos, mas não na PC, 3: desempenho motor fino desajeitado e 4: desempenho motor grosso desajeitado.

⁎⁎

Definido como BSID II MDI e/ou PDI <70 e/ou Bayley-III cognitivo/motor <85 e/ou CP 2–5 e/ou problema moderado/grave de visão e/ou audição.

Bebês com HIV grau II apresentaram porcentagem significativamente maior de paralisia cerebral (8,9 vs 3,6%, p  = 0,003), especialmente de grau 5 do GMFCS (2,2% vs 0%, p  = 0,04), bem como anormalidade não-PC no tônus ​​e reflexos do que os prematuros sem qualquer HIV (8,9% vs 1,4%, p  = 0,001). 
A deficiência visual aumentou significativamente em crianças com HIV grau II em comparação com crianças sem HIV (20,5% vs 8,3, p  = 0,009).

3.3.3 . Análises multivariadas

A regressão logística multivariada mostrou uma associação positiva independente de HIV grau II e PC e comprometimento do desenvolvimento neurológico nesta coorte após ajuste para possíveis fatores de confusão, como IG, peso ao nascer, duração da ventilação mecânica , sepse, DBP, ROP , enterocolite necrosante  e status sócio-econômivo.  

A OR ajustada para PC foi de 4,36 (IC 95% 1,45–13,12) no grupo de prematuros com HIV grau II em comparação com nenhum HIV, e a OR ajustada para comprometimento do desenvolvimento neurológico foi de 3,25 (IC 95% 1,55–6,83) em comparação com o grupo de prematuros sem HIV. 
Entre as morbidades clínicas, a DBP foi a única variável que apresentou associação independente com o deficiente neurodesenvolvimento em nossa coorte (OR ajustado 2,47 (IC 95% 1,12–5,45).

4 . Discussão

O objetivo deste estudo de coorte retrospectivo foi avaliar a associação entre HIV de baixo grau e resultado do desenvolvimento neurológico aos 24 meses de idade corrigida em uma coorte de bebês muito prematuros nascidos com menos de 32 semanas de gestação.
Este estudo destaca que bebês muito prematuros com HIV de baixo grau e especialmente com HIV de grau II correm maior risco de resultados motores e neurossensoriais adversos do que aqueles sem HIV e, portanto, o acompanhamento personalizado em longo prazo é de grande importância.

Bolisetty et al. demonstraram comprometimento motor e neurossensorial moderado a grave, bem como déficits cognitivos aos 2–3 anos de idade corrigida em crianças nascidas com menos de 28 semanas de gestação com todos os graus de HIV  [11] . Em seu estudo, os bebês prematuros com HIV de baixo grau tinham duas vezes mais chances de ter comprometimento neurossensorial moderado a grave e uma taxa significativamente maior de paralisia cerebral em comparação com bebês sem HIV. Em seu modelo de análise multivariada , ajustaram para sexo, pequeno para idade gestacional, DBP e ROP, mas não para idade gestacional ou nível socioeconômico, o que pode explicar algumas das discrepâncias com nossos achados.
Patra et al. relataram uma taxa distintamente maior de anormalidade neurológica importante, surdez e pior desenvolvimento cognitivo em bebês prematuros com HIV de baixo grau em comparação com bebês prematuros sem HIV na idade corrigida de 20 meses, mesmo quando ajustado para fatores de risco sociodemográficos e neonatais conhecidos, como raça , educação, gênero, DBP, sepse e NEC [10]. 
Hollebrandse et al. foram capazes de mostrar uma taxa marcadamente mais alta de PC em bebês prematuros extremos com HIV de baixo grau: PC foi encontrada em 8% dos controles nascidos a termo pareados, mas em 15% dos bebês prematuros extremos com HIV grau I e em 18% com HIV grau II. Curiosamente, eles não encontraram nenhuma evidência de que a PC fosse menos grave em crianças com HIV de baixo grau do que naquelas com HIV de alto grau. Nenhum efeito foi observado nas habilidades motoras gerais, função executiva, capacidade intelectual ou habilidades acadêmicas entre crianças com ou sem HIV de baixo grau [16] . 
O estudo francês EPIPAGE mostrou que a HIV isolada de baixo grau ocorreu em 16% dos pacientes e foi associada a um risco 5,5% maior de paralisia cerebral por volta dos 2 anos de idade corrigida [40 ]. Isto é consistente com nossos achados mostrando uma taxa de HIV de baixo grau de 17% e um risco 4,6% maior de paralisia cerebral no acompanhamento por volta dos 2 anos de idade corrigida. 
Radic et al. encontraram resultados em relação à mortalidade, comprometimento mental e motor de bebês prematuros com HIV grau I indistinguíveis de bebês prematuros sem HIV. No entanto, a HIV grau II aumentou acentuadamente o risco de desfecho desfavorável com sequelas neurológicas , especialmente PC, em seu estudo [13] . Isto está amplamente de acordo com os resultados do nosso estudo, onde bebês prematuros com HIV grau I apresentaram resultados semelhantes aos bebês prematuros sem HIV, enquanto nossa população de bebês prematuros com HIV grau II apresentou comprometimento do desenvolvimento neurológico em 33,3% versus 13,3% nos controles .

Uma característica especial de nossa avaliação do neurodesenvolvimento foi a descrição de anormalidades não relacionadas à PC, sendo definidas como anormalidades no tônus ​​e/ou reflexos ou desempenho motor fino ou grosso desajeitado que não se enquadra no grau de PC. Isso leva em consideração que algumas anormalidades não são classificadas como PC, mas ainda podem ser significativas para funções motoras e cognitivas posteriores. Em nossa coorte, cerca de um terço dos bebês muito prematuros com HIV de baixo grau apresentavam tais anormalidades não relacionadas à PC, especialmente aqueles com HIV de grau II. Esse elevado número de alterações não relacionadas à PC está de acordo com o estudo de Brunner et al. Que avaliou  o resultado em bebês muito prematuros com anomalias transitórias de tônus ​​definidas como anomalias de postura, tônus ​​ou hiperreflexia. Seu estudo também revelou uma alta prevalência de anomalias transitórias do tom de 29,1% aos 6 meses de idade e os bebês prematuros com anomalias transitórias do tom demonstraram ter PDI significativamente menor aos 18 meses [41 ] . Muitas crianças nascidas muito prematuras podem apresentar atraso motor fino ou grosso leve, anormalidades neuromotoras leves, mas persistentes, problemas de planejamento motor e/ou problemas de integração sensório-motora que levam ao comprometimento funcional, dificuldades acadêmicas, como escrita, e problemas socioemocionais [42]. Um estudo com crianças nascidas muito prematuras sem PC, examinando o desempenho motor e a qualidade do movimento em relação a anormalidades neurológicas e lesões cerebrais, descobriu que o desempenho motor da velocidade e a qualidade do movimento estavam particularmente prejudicados em comparação com uma população de referência e o comprometimento estava relacionado ao grau de lesão cerebral neonatal. [38] . Portanto, parece importante focar não apenas na PC, mas também nas anormalidades neuromotoras não-PC ao avaliar esses bebês em risco, a fim de planejar avaliações de acompanhamento personalizadas e planejar intervenções precoces.

Contraditório aos nossos achados, Payne et al. não encontraram diferença no resultado do desenvolvimento neurológico entre bebês prematuros com e sem HIV de baixo grau [18] . Da mesma forma, Reubsaet et al. descobriram que o resultado do desenvolvimento neurológico de bebês prematuros com HIV de baixo grau é indistinguível de bebês prematuros sem HIV [17] . O estudo de coorte retrospectivo de Scott et al. em 2020 também não encontrou diferença estatisticamente significativa no resultado em relação à função motora, cognitiva ou de linguagem entre bebês prematuros com e sem HIV de baixo grau aos 2 anos de idade corrigida [22] . No entanto, a taxa mais elevada relatada de intervenção precoce e educação especial em bebês prematuros com HIV de baixo grau sugere que possíveis diferenças no desenvolvimento neurológicoentre bebês com e sem HIV pode ter sido nivelado antes do acompanhamento.

Existem vários fatores que possivelmente explicam os resultados contraditórios do estudo. Por exemplo, as populações do estudo variaram consideravelmente, tomando o peso ao nascer como critério de inclusão ou incluindo bebês prematuros com menos de 27 a 37 semanas de gestação. É bem conhecido que a IG é um fator de risco para resultados de desenvolvimento neurológico e incidência de HIV. Klebermass-Schrehof et al. relataram em seu estudo que todos os graus de HIV potencialmente levam a um resultado desfavorável em diferentes idades até 5,5 anos, afetando mais o resultado motor do que os resultados mentais e anormais aumentando com o aumento do grau de HIV [12 ] . A análise de subgrupo revelou que as sequelas neurológicas foram mais graves em prematuros nascidos com menos de 28 semanas de gestação, sendo esse efeito ainda mais pronunciado em bebês com HIV de baixo grau. [27]. Vavasseur e colegas dividiram sua população em outros subgrupos, revelando que bebês prematuros com HIV grau I-II nos subgrupos de 24-26 e 27-29 semanas de gestação tiveram resultados mentais e motores significativamente piores, enquanto nenhuma diferença significativa pôde ser encontrada entre bebês prematuros com HIV de baixo grau versus sem HIV quando se olha para o grupo de 30 a 32 semanas de gestação [20] .

Além disso, alguns estudos cobriram um período substancial de anos, durante os quais as ferramentas de diagnóstico e a prática clínica podem ter mudado. Além disso, vários estudos que não mostraram diferença no resultado do desenvolvimento neurológico entre bebês prematuros sem HIV e com HIV de baixo grau careciam de um protocolo padronizado de exame de USc . No estudo de Sherlock et al. não existia um protocolo padronizado de USc em todos os hospitais participantes; apenas os prematuros em Unidades de nível III realizaram uma USc na primeira semana de vida, aos 28 dias e antes da alta [8] . Scott et al. não delinearam os protocolos de varredura de seus hospitais participantes [22]. Payne et al. incluíram todos os bebês prematuros que tiveram pelo menos uma USC documentada nos primeiros 28 dias de vida, o que poderia ter potencialmente levado a uma subestimação da HIV de baixo grau [18] .

Além disso, os estudos acima mencionados não analisaram detalhadamente as anormalidades neuromotoras não relacionadas à PC e podem, portanto, ter perdido anormalidades motoras leves, explicando assim as diferentes taxas de anormalidades motoras. Em nossa coorte, 35,5% dos bebês muito prematuros com HIV de baixo grau apresentavam anormalidades neuromotoras não-PC.

Outra possível explicação para as pequenas diferenças relatadas entre bebês com HIV de baixo grau e sem HIV é a possível subestimação da HIV de baixo grau pela USc. Um estudo recente comparando USc precoce com imagens ponderadas por suscetibilidade (SWI) em idade equivalente a termo mostrou que muitos bebês prematuros com USc normal apresentavam sinais de HIV de baixo grau no SWI [43] .

No presente estudo, alguns dos bebês prematuros com HIV de baixo grau e resultado neurológico adverso podem ter apresentado outras lesões cerebrais além da HIV, em particular lesões na substância branca ou cerebelares que não foram detectadas por USc [17], [ 44 ] , [ 45] . Essas lesões na substância branca podem ter sido mais importantes em relação ao resultado posterior do que a própria HIV de baixo grau e sugere-se ressonância magnética adicional para preencher essa lacuna [17] , [46]. 
No estudo de Reubsaet, bebês muito prematuros com HIV de baixo grau na USc tiveram resultados de desenvolvimento neurológico precoce semelhantes em comparação com aqueles sem HIV. A ressonância magnética adicional foi realizada às 30-32 semanas de idade pós-menstrual e novamente na idade equivalente ao termo em uma subpopulação, composta por 165 bebês prematuros, 69 dos quais foram diagnosticados com HIV de baixo grau. Lesões adicionais foram encontradas em 44% de todos os bebês prematuros (53,6% em bebês prematuros com HIV de baixo grau, 37,5% em bebês prematuros sem HIV) e mostraram principalmente anormalidades sutis na substância branca e lesões cerebelares pontilhadas que podem ter passado despercebidas com USc . Curiosamente, a HIV de baixo grau foi recentemente diagnosticada em 13,5% dos prematuros sem HIV com imagens de RM ponderadas em T1 e T2.

Uma variedade de estudos focados no desenvolvimento do cérebro após HIV usando ressonância magnética craniana [30] , [47] , [48] , [49] , [50] ou avaliando o fluxo sanguíneo cerebral [51] relataram efeitos secundários da HIV no desenvolvimento do cérebro após HIV de baixo grau. Eles mostraram uma redução na substância cinzenta cortical [30] , desenvolvimento prejudicado da substância branca cerebelar e do trato motor [47] , [49] , crescimento cerebelar mais lento [48] e fluxo sanguíneo cerebral persistentemente prejudicado, conforme medido com espectroscopia de infravermelho próximo no domínio da frequência e espectroscopia de correlação difusa 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0378378223000178" \l "bb0255" [51]. Esses achados podem explicar o impacto da HIV de baixo grau nos resultados adversos posteriores do desenvolvimento neurológico.

Embora diferentes estudos tenham conseguido mostrar que a HIV de baixo grau pode ter um efeito adverso nos resultados motores, cognitivos e neurossensoriais em crianças pequenas e pré-escolares, ainda existem poucos estudos que avaliam o impacto da HIV de baixo grau nos resultados do desenvolvimento neurológico até à adolescência. Isto é essencial, uma vez que os marcos do desenvolvimento podem ser medidos nesta idade, enquanto funções cognitivas mais complexas, como funções executivas, não podem ser facilmente testadas durante a infância [52] .

Um ponto forte deste estudo é a alta taxa de acompanhamento. No entanto, é preciso ressaltar que os prematuros perdidos no acompanhamento apresentaram diversas características basais que foram significativamente diferentes quando comparadas à coorte do estudo, resultando em um perfil de risco inferior ao da coorte do estudo, o que limita a generalização dos achados. Os bebês prematuros perdidos no acompanhamento eram um grupo mais saudável do que a coorte do estudo, o que pode explicar em parte a perda de acompanhamento, uma vez que os pais podem não ter sentido necessidade de avaliação do desenvolvimento neurológico, uma vez que os seus filhos estavam bem. É importante ressaltar que a incidência de HIV de baixo grau foi semelhante entre os grupos. 
Uma limitação deste estudo é o desenho retrospectivo e o tamanho da amostra. Além disso, durante o período do estudo, a avaliação do neurodesenvolvimento foi alterada do BSID-II para o Bayley-III.[53] mostram que o diagnóstico interobservador da USc, especialmente na HIV de baixo grau, é ruim. No entanto, todas as imagens ultrassonográficas cranianas foram revisadas semanalmente por um neonatologista experiente e pela equipe envolvida e, caso houvesse discordância, um consenso era encontrado dentro da equipe. Isto é consistente com uma abordagem de leitura central.

5 . Conclusão

O presente estudo acrescenta mais um conhecimento à questão de até que ponto a HIV de baixo grau representa um fator de risco independente para resultados adversos no desenvolvimento neurológico. Juntamente com um número crescente de outros estudos, mostramos que a presença de HIV de baixo grau - e especialmente HIV de grau II - não deve ser subestimada, uma vez que o resultado do desenvolvimento neurológico a longo prazo pode ser pior do que se pensava anteriormente. Conseguimos demonstrar que a HIV grau II está associada a uma taxa mais elevada de PC, anormalidades neuromotoras não-PC e comprometimento neurossensorial e, portanto, justifica uma avaliação de acompanhamento detalhada e personalizada, uma vez que essas anormalidades influenciam o desempenho acadêmico posterior. Investigaremos mais detalhadamente o efeito da HIV de baixo grau em nossa coorte após cinco anos de acompanhamento.

Em última análise, um grande estudo multicêntrico prospectivo com protocolo implementado para USc e ressonância magnética com acompanhamento de longo prazo de bebês prematuros com HIV de baixo grau até a idade escolar e adolescência deve ser elaborado a fim de lançar mais luz sobre os impactos da baixa grau HIV no resultado do neurodesenvolvimento além da infância.
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Abstract

Background

High-grade intraventricular hemorrhage (IVH) in very preterm infants is a known risk factor for adverse neurodevelopmental outcome. Prognosis is less clear for low-grade (grades I/II) IVH however, with conflicting study results in recent years.

Objective

To evaluate the impact of low-grade IVH on neurodevelopmental outcome at 2 years corrected age in preterm infants born below 32 weeks gestation at the University hospital of Zurich between 2009 and 2014.

Methods

Among 843 live-born preterm infants born during the observation period, 509 were included in our study. Exclusion criteria were death, high-grade IVH, cystic periventricular leukomalacia and congenital malformations. Infants were grouped into those with or without low-grade IVH according to cranial ultrasound. Neurodevelopmental impairment (NDI) was defined as cognitive or motor developmental score > 2 standard deviations below the mean and/or CP grades 2–5 and/or moderate/severe vision loss and/or hearing problem corrected with hearing aids. Multivariate linear regression was used to assess effect of low-grade IVH on endpoints while adjusting for other risk factors.

Results

87 preterm infants had low-grade IVH (42 grade I, 45 grade II) on cranial ultrasound. These were compared to 422 preterm infants without IVH. Follow-up rate was 82.4 %. Preterm infants with low-grade IVH had higher rates of NDI (21.8 vs 13.3 %, p = 0.047). Infants with IVH grade II had significantly higher rates for CP (8.9 % vs 3.6 %, p = 0.003), visual impairment (20.5 % vs 8.3 %, p = 0.009) and NDI (33.3 % vs 13.3 %, p < 0.001).

Conclusion

In our study, low-grade IVH – and especially IVH grade II - is associated with adverse neurodevelopmental outcome at 2 years of corrected age.

Resumo

O que se sabe

Hemorragia intraventricular de alto grau (HIV) em bebês muito prematuros é um fator de risco conhecido para resultados adversos no desenvolvimento neurológico. No entanto, o prognóstico é menos claro para HIV de baixo grau (graus I/II), com resultados de estudos conflitantes nos últimos anos.

Objetivo

Avaliar o impacto da HIV de baixo grau no resultado do desenvolvimento neurológico aos 2 anos de idade corrigida em bebês prematuros nascidos com menos de 32 semanas de gestação no Hospital Universitário de Zurique entre 2009 e 2014.

Métodos

Entre 843 prematuros nascidos vivos durante o período de observação, 509 foram incluídos em nosso estudo. Os critérios de exclusão foram óbito, HIV de alto grau, leucomalácia periventricular cística e malformações congênitas . Os bebês foram agrupados naqueles com ou sem HIV de baixo grau, de acordo com a ultrassonografia craniana. O comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI) foi definido como escore de desenvolvimento cognitivo ou motor > 2 desvios padrão abaixo da média e/ou CP

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/visual-impairment" \o "Saiba mais sobre a perda de visão nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect"  graus 2–5 e/ou perda de visão moderada/grave e/ou problema auditivo corrigido com próteses auditivas. A regressão linear multivariada foi utilizada para avaliar o efeito da HIV de baixo grau nos desfechos, enquanto ajustava para outros fatores de risco.

Resultados

87 prematuros apresentavam HIV de baixo grau (42 grau I, 45 grau II) na ultrassonografia craniana. Estes foram comparados com 422 bebês prematuros sem HIV. A taxa de acompanhamento foi de 82,4%. Os prematuros com HIV de baixo grau apresentaram taxas mais altas de NDI (21,8 vs 13,3%, p  = 0,047). Bebês com HIV grau II apresentaram taxas significativamente mais altas de PC (8,9% vs 3,6%, p  = 0,003), deficiência visual (20,5% vs 8,3%, p  = 0,009) e NDI (33,3% vs 13,3%, p  < 0,001).

Conclusão

Em nosso estudo, a HIV de baixo grau – e especialmente a HIV de grau II – está associada a resultados adversos no desenvolvimento neurológico aos 2 anos de idade corrigida.
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