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INTRODUÇÃO
O descolamento prematuro da placenta (DPP) é a separação prematura da placenta do útero antes do parto e é uma condição perinatal grave que está associada a resultados neonatais adversos. Aproximadamente 1% de todas as gestações são complicadas por DPP, e essa taxa é potencialmente maior em partos prematuros [ 1 , 2 , 3 ]. 
Hemorragia de matriz periintraventricular  (HP/HIV)) é um sangramento dentro ou ao redor dos ventrículos do cérebro e é uma complicação que ocorre em bebês prematuros [ 4 ]. Varia em gravidade; hemorragia limitada à matriz germinativa (grau 1), HIV sem dilatação ventricular (grau 2), HIV com dilatação ventricular (grau 3) ou hemorragia intraparenquimatosa (grau 4) [ 5 ]. 
A HIV grave, graus 3 e 4, está associada a morbidade notável, aumento da mortalidade e comprometimento significativo do desenvolvimento neurológico entre os sobreviventes [ 6 , 7 ].

Não se sabe se a DPP está independentemente associada à HIV em bebês com muito baixo peso ao nascer (MBP), <1500 g [ 8 ]. Em bebês prematuros, a autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral é limitada, portanto, o cérebro fica desprotegido de flutuações ou mudanças rápidas na pressão arterial [ 9 ]. 
A hipotensão materna é um achado comum na DPP que se apresenta com sangramento e pode levar à lesão hipóxico-isquêmica da matriz germinativa fetal / neonatal [ 10 ] que pode predispor à HIV. No entanto, a associação de DPP e HIV não foi adequadamente estudada. 
Portanto, existe uma necessidade de estudar tal associação, especialmente porque a DPP não é incomum. Neste estudo, utilizamos o banco de dados nacional dos Estados Unidos (EUA). 
OBJETIVO DESSE ESTUDO

Nosso objetivo foi examinar a associação de descolamento prematuro da placenta com HIV em bebês RNMBP.
MÉTODOS

Esta análise de coorte examinou um mega banco de dados para identificar a associação de DPP em mulheres grávidas com risco aumentado de HIV e HIV grave em seus bebês RNMBP usando a Amostra Nacional de Pacientes Internados (NIS) nos anos 2016-2018.
Fonte  de  dados

O conjunto de dados NIS é produzido pelo Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP), patrocinado pela Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). O NIS é um banco de dados desidentificado e publicamente disponível de cuidados de saúde para pacientes internados. Ele contém dados de mais de 7 milhões de internações hospitalares a cada ano. 
O NIS utiliza um desenho de amostragem estratificada e de estágio único por conglomerados, com região, localização urbana/rural, status de ensino, propriedade e tamanho dos leitos para identificar os estratos. Após a estratificação, é incluída uma amostra aleatória de 20% dos hospitais da população-alvo. 
O programa HCUP exige o uso de amostras ponderadas para refletir as tendências nacionais. O NIS contém informações sobre todos os pacientes, incluindo dados demográficos dos pacientes, diagnósticos primários e secundários, procedimentos primários e secundários, características do hospital, fonte de pagamento, tempo de internação e disposição dos pacientes. Foram incluídos todos os tipos de internações, sejam internações diretas, internações no pronto-socorro ou transferências de outros hospitais. Para evitar inclusão duplicada, foram excluídos os bebês que foram transferidos do hospital de parto.
Seleção  de  pacientes

Os RNMBP prematuros foram identificados no conjunto de dados utilizando o código (NeoMat = 2) exclusivo para internação neonatal ao nascer, além dos respectivos códigos da Classificação Internacional de Doenças - 10ª versão (CID10) para RNMBP com respectiva idade gestacional (IG) e categorias de peso corporal.
Bebês com anomalias do sistema nervoso central (SNC), doença cardíaca congênita (DCC), hérnia diafragmática congênita (HDC), defeitos da parede abdominal, eventos de insulto isquêmico hipóxico no nascimento e distúrbios genéticos e cromossômicos comuns foram excluídos desta análise, pois qualquer um destes diagnósticos podem atuar como um fator de risco independente associado a resultados neurológicos adversos. Este estudo envolveu dados desidentificados disponíveis publicamente; portanto, foi isento de revisão pelo Conselho de Revisão Institucional.
Design  do  estudo
Os bebês incluídos no estudo foram divididos em dois grupos: bebês nascidos de mães que sofreram descolamento prematuro da placenta e bebês nascidos de mães que não sofreram descolamento prematuro da placenta. 
Características demográficas, clínicas e perinatais foram comparadas entre os dois grupos. As razões de probabilidade (OR) para desenvolver HIV ou HIV grave em bebês RNMBP nascidos de mulheres grávidas que sofreram descolamento prematuro da placenta foram calculadas usando o teste do qui-quadrado. Essa associação foi reexaminada usando modelos de regressão logística para calcular a OR ajustada, controlando possíveis variáveis ​​de confusão, incluindo condições maternas (diabetes ou hipertensão materna), ocorrências perinatais (pélvica ou má apresentação, prolapso do cordão nucal ou do cordão umbilical, placenta prévia ou corioamnionite), gravidez do bebê, dados demográficos (sexo, IG, PN, gestação múltipla, status de pequeno para a idade gestacional [PIG]) e condições pós-natais (síndrome do desconforto respiratório [SDR], pneumotórax, hemorragia pulmonar ou hipertensão, apneia ou anemia da prematuridade, enterocolite necrosante [ECN] ou sepse).
Análise  estatística
Variáveis ​​binomiais e categóricas foram descritas por meio de frequências e porcentagens. Os testes qui-quadrado e exato de Fisher foram utilizados para comparação dos grupos. A significância estatística foi estabelecida em p  < 0,05. A análise de regressão foi realizada para verificar associações significativas e controlar os fatores de confusão. A análise dos dados foi realizada utilizando o SAS versão 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC).
RESULTADOS

O estudo identificou 113.445 bebês RNMBP no conjunto de dados que preencheram os critérios de inclusão. A amostra incluiu 49,5% de bebês do sexo feminino, 35,5% de caucasianos, 75,8% de gestações únicas, 33,0% de partos cesáreos e 4,8% de bebês pequenos para a idade gestacional. O descolamento prematuro da placenta ocorreu em 2,6% das mães desses bebês. 
A Tabela  1 demonstra a comparação das características demográficas, perinatais e clínicas entre os dois grupos.
 Bebês nascidos de mães que encontraram o evento adverso de DPP no momento do parto também apresentam associação significativa com corioamnionite, placenta prévia, apresentação pélvica ou má apresentação, cordão nucal, maior associação de serem bebês únicos e nascidos por cesariana. Pelo contrário, têm menos associação com serem PIG.

Tabela 1 Características demográficas, perinatais e clínicas de bebês nascidos de mães com descolamento prematuro da placenta em comparação com bebês nascidos de mães sem descolamento prematuro da placenta.
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Na amostra geral, a HIV ocorreu em 14,8% e a HIV grave ocorreu em 4,1% dos RNMBP. 
No entanto, a HIV ocorreu em 18,7% nos bebês nascidos de mães com DPP versus 14,7% nos bebês nascidos de mães sem DPP.

O OR ajustado (aOR) após o controle das variáveis ​​de confusão acima é de 1,25 (IC95%: 1,13–1,38), p  < 0,001. 
A HIV grave ocorreu em 6,4% dos bebês nascidos de mães com descolamento prematuro da placenta versus 4,0% naqueles sem histórico de descolamento prematuro da placenta, OR ajustado 1,53 (IC 95%: 1,30–1,78), p < 0,001  ).Figura 1.
Figura 1: Descolamento prematuro da placenta e hemorragias intraventriculares.
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Placental abruption 1.25 (1.13-1.38), <0.001
Chorioamnionitis 1.43 (1.30-1.57), <0.001
Placenta previa 1.39 (1.07-1.80), =0.01
Cord prolapse 1.59 (1.25-2.04), <0.001
Nuchal cord 1.26 (1.04-1.52), =0.02
Gestational age <28 weeks 1.52 (1.45-1.59), <0.001
Birth weight <1000 g 1.28 (1.23-1.33), <0.001
Pneumothorax 2.07 (1.90-2.23), <0.001
Pulmonary hemorrhage 3.10 (2.47-3.89), <0.001
Pulmonary hypertension 1.83 (1.58-2.12), <0.001
Apnea of prematurity 1.34 (1.28-1.40), <0.001
Anemia of prematurity 2.71 (2.59-2.84), <0.001
Necrotizing enterocolitis 1.77 (1.65-1.90), <0.001

Sepsis 1.81 (1.73-1.89), <0.001




Hemorragias intraventriculares IVH (HIV). As barras pretas representam bebês nascidos de mães com descolamento prematuro da placenta ( n  = 2.895). As barras brancas representam bebês nascidos de mães sem descolamento prematuro da placenta ( n  = 110.550). Para IVH: aOR = 1,25 (IC95%: 1,13–1,38, P  < 0,001). Para HIV grave: aOR = 1,53 (IC95%: 1,30–1,78, P  < 0,001).
Além disso, examinamos variáveis ​​de confusão significativamente associadas à hemorragia intraventricular no contexto de descolamento prematuro da placenta materna, Tabela  2 . Certos fatores foram associados ao aumento da prevalência de HIV, incluindo corioamnionite, placenta prévia, prolapso do cordão umbilical, cordão nucal, SDR, pneumotórax, hemorragia pulmonar, hipertensão pulmonar, apneia da prematuridade, anemia da prematuridade, sepse e enterocolite necrosanre (ECN). 

Pelo contrário, fatores como hipertensão materna, apresentação pélvica ou má apresentação, sexo infantil, estatuto de filho único não foram associados ao aumento da prevalência de HIV. O status PIG foi associado a significativamente menos HIV(OR = 0,52, IC 95%: 0,41–0,65, P  < 0,001).

Tabela 2 Fatores associados ao aumento da prevalência de hemorragia intraventricular na população estudada ( n  = 113.445).
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aOR Adjusted Odds Ratio, IVH Intraventricular
Hemorrhages, PA Placental Abruption.

DISCUSSÃO
Este estudo demonstrou a associação do DPP com aumento da HIV em RNMBP.
 Além disso, o DPP foi associado ao aumento da prevalência de HIV grave, graus 3 e 4. Existem múltiplos mecanismos que poderiam explicar de forma plausível o aumento da HIV no DPP. 
As causas da separação prematura da placenta incluíram coagulação intravascular disseminada materna, eventos mecânicos repentinos (por exemplo, trauma) ou descompressão uterina rápida [ 10 , 11 ]. Além disso, o sangramento decidual leva à liberação do fator tecidual, tromboplastina, que gera trombina, que leva à regulação positiva de citocinas inflamatórias e à ruptura vascular [ 12 , 13 , 14 ]. Além disso, no descolamento crônico, a inflamação da placenta está associada à redistribuição do fluxo sanguíneo cerebral fetal [ 15 , 16 ]. 
Outro possível mecanismo pode ser a causa subjacente, o abuso materno de cocaína, que induz vasoconstrição levando à isquemia, vasodilatação reflexa e ruptura da integridade vascular [ 17 , 18 ]. 
O DPP provavelmente prejudica o fluxo sanguíneo fetal / perfusão útero-placentária, levando à hipovolemia fetal, hipóxia e acidemia [ 19 ]. Todos esses eventos poderiam ser, da mesma forma, fatores de risco para HIV.

As descobertas deste estudo concordam com alguns pequenos relatórios anteriores. O DPP foi associado a um aumento de 4 vezes na prevalência de hemorragia periventricular [ 20 ]. Em quarenta bebês com baixo peso ao nascer (<2.500 g) nascidos após DPP e em 80 bebês controle de idade gestacional semelhante, a prevalência de HIV foi de 17,5% nos casos e 5% nos controles [ 21 ]. Seis bebês prematuros (<927 g) tiveram HIV entre quinze mães com DPP [ 22 ]. Por outro lado, um grande estudo nacional avaliou os resultados neonatais associados ao DPP, mas não analisou a IVH [ 23 ]. 
Uma metanálise não mostrou diferença nas chances de HIV em bebês nascidos de mulheres com DPP. No entanto, de acordo com os autores da metanálise, eles incluíram apenas oito estudos com baixa qualidade geral e alta heterogeneidade, o tamanho da amostra era pequeno, não tinha poder suficiente para detectar diferenças estatísticas e não foram capazes de examinar fatores de confusão [ 24 ]. 
A HIV à qual o DPP estaria diretamente relacionada é a HIV que ocorre no período pós-natal imediato. Embora os estudos epidemiológicos e os códigos da CID não possam tranquilizar os contemporâneos dos acontecimentos. 
No entanto, foi confirmado em estudos anteriores que 90% da HIV ocorre nos primeiros 3 dias de vida, e quase todos ocorrem na primeira semana de vida [ 25 ]. Este estudo mostrou que o status PIG estava associado a significativamente menos HIV. Este achado concorda com um estudo anterior que relatou uma taxa significativamente diminuída da HIV na PIG [ 26 ]. Outro achado surpreendente é que a ECN foi menor no grupo DPP, mas não conseguimos encontrar uma explicação plausível para isso.

Este estudo tem vários pontos fortes. Até onde sabemos, é o maior para avaliar a relação entre DPP e HIV. A amostra do estudo é representativa de todos os partos nos EUA, fornecendo uma estimativa precisa da prevalência de HIV em mais de cem mil recém-nascidos com MBP. O número robusto de covariáveis ​​sociodemográficas e clínicas permitiu controlar potenciais fatores de confusão. Reconhecemos a variabilidade potencial do uso dos códigos CID-10 com base na heterogeneidade e nas diferenças institucionais/fornecedores. Para superar isso, incluímos todos os casos de HIV e não apenas HIV grave e executamos análises separadas para cada cenário para superar a variabilidade na classificação das técnicas de HIV. Além disso, o tamanho amostral superdimensionado obtido através do uso dos conjuntos de dados do NIS pode superar essa variabilidade criando uma média nacional para a condição examinada. No entanto, o estudo herdou algumas limitações. Informações sobre o momento, se a DPP foi aguda ou crônica, não estavam disponíveis no banco de dados. É possível que a ocorrência de DPP total ou parcial histopatológico possa impactar a condição dos neonatos ou o desfecho que se segue, portanto, uma análise para identificar quaisquer diferenças nos achados patológicos com base nesses fatores é necessária em estudos futuros. Outra limitação é que não foi possível estratificar os casos de DPP por gravidade, pois o teste sem estresse, o índice de Apgar ou a gasometria do cordão umbilical não estavam disponíveis. Além disso, a ligação aos registros/códigos maternos e ao uso de medicamentos como betametasona e indometacina não estava disponível.
CONCLUSÃO
Em conclusão, este estudo mostrou a associação de descolamento prematuro da placenta (DPP) com aumento da prevalência de HIV e HIV grave em RNMBP. Mais estudos são necessários para identificar se a prevenção e o manejo precoce do DPP melhorariam essa associação e sua relação com o desfecho do neurodesenvolvimento.
ABSTRACT

Objective

To examine the association of placental abruption with intraventricular hemorrhage (IVH) in very low birth weight (VLBW) infants.

Methods

We examined the National Inpatient Sample (NIS) datasets. Preterm infants <1500 g birth weight (BW) were included. The odds ratios (OR) of developing IVH and severe IVH in association with placental abruption were calculated. Adjusted OR (aOR) were calculated using logistic regression models.

Results

The study included 113,445 VLBW infants. IVH occurred in 18.7% in the infants who were born to mothers with history of placental abruption versus 14.7% in infants without placental abruption, aOR 1.25 (95%CI: 1.13–1.38), p < 0.001. Severe IVH occurred in 6.4% in infants born to mothers with history of placental abruption versus 4.0% in those without placental abruption, aOR 1.53 (95%CI: 1.30–1.78), p < 0.001.

Conclusion

Placental abruption is associated with increased prevalence of IVH and severe IVH in VLBW infants.

RESUMO

Objetivo

Examinar a associação de descolamento prematuro da placenta com hemorragia intraventricular (HIV) em bebês de muito baixo peso ao nascer (MBPN).

Métodos

Examinamos os conjuntos de dados da Amostra Nacional de Pacientes Internados (NIS). Foram incluídos prematuros <1.500 g de peso ao nascer (PN). As razões de probabilidade (OR) de desenvolvimento de HIV e HIV grave em associação com descolamento prematuro da placenta foram calculadas. OR ajustado (aOR) foi calculado por meio de modelos de regressão logística.

Resultados

O estudo incluiu 113.445 RNMBP. A HIV ocorreu em 18,7% nos bebês nascidos de mães com história de descolamento prematuro da placenta versus 14,7% nos bebês sem descolamento prematuro da placenta, aOR 1,25 (IC 95%: 1,13–1,38), p  < 0,001. HIV grave ocorreu em 6,4% em bebês nascidos de mães com história de descolamento prematuro da placenta versus 4,0% naqueles sem descolamento prematuro da placenta, aOR 1,53 (IC 95%: 1,30–1,78), p  < 0,001.

Conclusão

O descolamento prematuro da placenta está associado ao aumento da prevalência de HIV e HIV grave em bebês RNMBP
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