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Pontos-chave
Pergunta   Qual é a ocorrência e distribuição temporal da hemorragia intraventricular (IVH) em neonatos muito prematuros durante a primeira semana de vida?

Descobertas   Esta revisão sistemática e meta-análise incluindo 64 estudos e 9633 neonatos prematuros descobriram que a prevalência geral de IVH em neonatos prematuros não mudou significativamente nos últimos 20 a 40 anos. No entanto, a IVH antes de 6 horas de vida foi reduzida para menos de 10% de todos os eventos de IVH.

Significado   Esses dados sugerem que, embora medidas preventivas tenham sido implementadas, a HIV ocorreu mais tarde, mas sua prevalência não foi reduzida.
Introdução
O parto prematuro é um dos problemas de saúde mais desafiadores, associado à alta mortalidade e incapacidade de longo prazo.
 A hemorragia intraventricular (HIV) é uma complicação precoce comum e mais significativa responsável por resultados adversos em bebês muito prematuros. 
Alterações extremas na hemodinâmica perinatal, fluxo sanguíneo cerebral e oxigenação, bem como infecções e estados pró-inflamatórios estão associados a mecanismos subjacentes que contribuem para o desenvolvimento de IHV. 1 - 6 

Uma metanálise de 2022 por Lai et al 7 descobriu que a incidência de qualquer HIV foi de 34,3%, enquanto a incidência de HIV grave foi de 15,0% para bebês com idade gestacional (IG) menor que 28 semanas. Melhorias nos cuidados neonatais podem reduzir o risco de mortalidade e HIV. No entanto, uma redução na mortalidade de bebês extremamente prematuros com maior risco de HIV pode compensar a diminuição esperada de HIV por um aumento no número de sobreviventes de HIV. 2 , 3 Essas 2 tendências juntas podem levar a uma taxa geral estável de HIV. 8
Como a IVH é multifatorial, teoricamente, o uso de medidas de um pacote de cuidados durante diferentes janelas de tempo (anteparto, intraparto e pós-parto) tem o maior potencial para reduzir a IVH. Quando a eficácia dessas intervenções é avaliada, é essencial saber quando a IVH ocorre. A maioria das IVH ocorre durante os primeiros 3 dias de vida 9 ; no entanto, o início exato é tipicamente desconhecido em eventos individuais. 10 Uma metanálise de 2014 descobriu que 48% de todos os eventos de IVH ocorreram durante as primeiras 0 a 6 horas de vida (HOL) e 38% ocorreram após 24 HOL em neonatos pesando 1500 g ou menos. 11
A neuroimagem, particularmente a ultrassonografia craniana, é a principal ferramenta diagnóstica para a detecção de IVH. 
A triagem repetida de IVH em horários predeterminados usando ultrassonografia craniana fornece uma oportunidade para detectar o tempo aproximado do início do sangramento. 12 Imagens pouco frequentes podem falhar em capturar o momento preciso em que a IVH ocorre, dificultando o estabelecimento de uma relação de causa e efeito entre IVH e fatores de risco conhecidos. 13 - 15 Além disso, os protocolos de triagem para ultrassonografia craniana mostram considerável heterogeneidade entre Unidades de Terapia Intensiva neonatal.
OBJETIVO  DESSE   ESTUDO

O objetivo principal do nosso estudo foi explorar a distribuição temporal do início da IVH em bebês prematuros (peso ao nascer ≤1500 g e IG ≤32 semanas) durante a primeira semana de vida.por meio de uma revisão sistemática e metanálise de estudos anteriores relatando IVH. O objetivo secundário foi testar hipóteses de que melhorias recentes no atendimento neonatal estavam associadas a uma redução na prevalência de IVH e/ou início tardio de IVH. Como não houve nenhuma inovação terapêutica revolucionária na medicina neonatal nos últimos anos que teria fornecido um limite de tempo claramente identificável, 2007 foi usado como data de corte para a análise de tempo. Isso também permitiu a comparação com uma metanálise anterior. 11
Foram selecionados estudos nos quais a ultrassonografia craniana foi realizada pelo menos duas vezes durante a primeira semana de vida para diagnosticar a IVH.
Métodos

.

Fontes de informação e estratégia de busca

PubMed, Embase, Cochrane Library e Web of Science foram pesquisados ​​em 9 de maio de 2024. Listas de referências de estudos elegíveis e artigos de revisão também foram rastreadas via citation chaser. 20 Nenhuma restrição foi aplicada. A chave de pesquisa incluiu idade, a doença em questão (IVH) e um domínio de triagem.  
Seleção de Estudos   

Foram selecionados artigos nos quais pelo menos 2 exames ultrassonográficos cranianos foram realizados na primeira semana de vida para diagnosticar IVH. Estudos com apenas neonatos prematuros nascidos fora do útero foram excluídos.
Extração e síntese de dados   
Os dados foram extraídos independentemente por 3 revisores. Um modelo de efeitos aleatórios foi aplicado. Este estudo é relatado seguindo a diretriz de relatórios Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA). A ferramenta Quality in Prognostic Studies 2 foi usada para avaliar o risco de viés.

Resultados

Um total de 21.567 registros foram identificados, dos quais 64 estudos e dados de 9.633 bebês prematuros eram elegíveis.
A taxa geral de IVH não diminuiu significativamente antes vs depois de 2007 (36 vs 31%) e nem IVH grave (10% vs 11% ) 
A proporção de IVH muito precoce (até 6 HOL) após 2007 foi de 9%, o que foi 4 vezes menor do que antes de 2007
A IVH até 24 HOL antes e depois de 2007 foi de 44% e 25% e até 48 HOL foi de 82% e 50% respectivamente.
Características dos Estudos Incluídos

No total, foram incluídos 9633 lactentes, principalmente da Europa e América do Norte. A maioria dos estudos apresentados e analisados ​​foram estudos de coorte (retrospectivos: 12 estudos 25 , 29 , 57 , 58 , 64 , 71 , 76 - 78 , 81 , 83 , 84 e prospectivos: 40 estudos 12 , 24 , 26 - 28 , 32 - 34 , 36 - 40 , 42 , 44 - 48 , 51 , 52 , 54 - 56 , 59 - 62 , 65 - 68 , 70 , 72 ,75 74 ,  , 79 , 80 , 82 , 85 

 HYPERLINK "https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/fullarticle/2828319" \l "poi240105r85" ) .12 Eventos graves de HIV foram relatados em 51 estudos  , 24 - 29 , 31 , 33 - 40 , 42 , 44 - 49 , 52 - 57 , 59 , 61 , 63 - 65 , 68 - 82 , 85 , 86  .
Proporções de qualquer grau e IVH grave

Dados de 61 estudos incluídos 12 , 24 - 86 de 9218 bebês foram usados ​​para calcular a ocorrência geral de IVH entre neonatos prematuros. A maioria dos artigos selecionados para o subgrupo anterior a 2007 foram incluídos na metanálise anterior. 11
A ocorrência geral de IVH em recém-nascidos prematuros foi de 33%, enquanto para IVH grave, foi de 10%
 Nos subgrupos de idade gestacional, os estudos anteriores a 2007 relataram ocorrência de IVH de 33% em bebês com IG menor que 28 semanas, 32%  em bebês com IG menor que 32 semanas e 38% . 
A proporção de IVH muito precoce (até 6 HOR) após 2007 foi de 9%, o que foi 4 vezes menor do que antes de 2007 
 A IVH até 24 HOL antes e depois de 2007 foi de 44% e 25%  e até 48 HOL foi de 82% e 50%, respectivamente.
FIGURAS 1:INCIDÊNCIA GERAL DE  IVH ANTES E DEPOIS DE 2007
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FIGURA 2. INCIDÊNCIA DE IVH GRAVE ANTES E DEPOIS DE 2007
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Discussão

Nossa revisão sistemática e metanálise descobriram que, embora a ocorrência de IVH em bebês prematuros não tenha mudado ao longo do tempo, o tempo de início da IVH mudou para mais tarde na vida. A apresentação muito precoce da IVH agora é responsável por menos de 10% de todos os eventos de IVH, diminuindo 4 vezes (35% vs 9%) nos anos de 2007 a 2023 em comparação com 1981 a 2006. No entanto, a ocorrência geral de qualquer grau de IVH e IVH grave permaneceu inalterada.

Vários fatores desempenham um papel no desenvolvimento de IVH, incluindo eventos pré-natais, perinatais e pós-natais. Embora a IVH seja um evento agudo, o tempo exato de início é desconhecido, pois a IVH é clinicamente silenciosa 87 na maioria dos eventos e, em muitos lugares, a primeira ultrassonografia craniana é realizada além do terceiro dia pós-natal. 
Alguns especialistas consideram que a IVH que ocorre antes de 12 horas de vida pode estar associada a eventos pré-parto ou intraparto, enquanto aqueles que ocorrem após 12 horas de vida são frequentemente associados a outros fatores pós-natais. 28 , 29 , 34 - 36 , 53 
Consequentemente, o tempo de início da IVH é uma informação crítica que pode ajudar os clínicos a entender melhor a relação entre certas condições de risco e a IVH e avaliar o valor da intervenção preventiva
As recomendações atuais sobre o momento e a frequência da ultrassonografia craniana não dão suporte ao diagnóstico do momento exato do início da IVH. A Academia Americana de Pediatria recomenda a neurossonografia em bebês prematuros dentro de 7 dias após o nascimento. 88 Dos 64 artigos estudados, 56 estudos 12 , 24 , 26 - 28 , 30 - 57 , 59 - 66 , 68 , 69 , 72 - 76 , 78 - 84 , 86 realizaram ultrassonografia craniana dentro de 24 HOL, e todos os 64 artigos conduziram ultrassonografia craniana dentro de 72 HOL. 
Alguns especialistas enfatizaram a importância de detectar o início da IVH realizando ultrassonografia craniana várias vezes durante a primeira semana, em vez de apenas uma vez nos dias 7 a 10, argumentando que isso permite uma melhor delimitação do momento da lesão e identificação da antecedente. 89
Em uma análise abrangente de Lai et al 7 usando dados de 2010 a 2020, a incidência de IVH foi de 34,3%, e a incidência de IVH grave foi de 15,0% para bebês com IG menor que 28 semanas. A Vermont Oxford Network relatou em 2023 que as taxas de IVH e IVH grave permaneceram estáveis ​​desde 2012. 90 Nosso estudo não é epidemiológico, mas nossos dados são comparáveis ​​a esses relatórios epidemiológicos, indicando que elaboramos dados de campo.

Al-Abdi et al 11 relataram uma proporção maior de IVH em bebês prematuros até 6 HOL antes de 2007. Isso pode ser explicado por diferenças na população do estudo, critérios de exclusão e inclusão. Nosso estudo foi mais rigoroso, excluindo certos artigos 31 , 36 e incluindo outros 26 , 30 , 40 , 50 , 52 em comparação com o estudo de Al-Abdi et al. 11 Devido a diferenças relativamente pequenas e à natureza histórica dos resultados antes de 2007, não consideramos isso clinicamente relevante. 
Em um estudo de 2019, Leiser et al 91 relataram que o início da IVH ocorre em média de 24 a 48 horas após o parto, com aproximadamente 10% se desenvolvendo dentro de 12 horas após o nascimento, o que é consistente com nossas descobertas.
A prevalência geral inalterada de IVH pode ser surpreendente.
Existem várias explicações possíveis para esse resultado. Uma é que, com os avanços na neonatologia, embora a incidência de IVH possa ter diminuído em bebês com IG de 26 a 28 semanas, isso pode ter sido compensado por um aumento em bebês mais vulneráveis ​​com IG de 22 a 25 semanas com maior incidência de IVH. Assim, para a coorte como um todo, a taxa de IVH não mudou significativamente. Essa explicação é parcialmente apoiada por Horbar et al, 92 que relataram que entre 1997 e 2021, a taxa de mortalidade para bebês extremamente prematuros diminuiu de 18,1% para 12,4% e as distribuições de bebês por semana de IG permaneceram estáveis ​​ao longo do período. Da mesma forma, nossa metanálise descobriu que a IG média combinada não diferiu significativamente entre os 2 períodos. No entanto, não conseguimos detectar uma redução semelhante na mortalidade, pois a maioria dos artigos incluídos não forneceu dados sobre mortalidade e IVH por subgrupos de IG.

Uma explicação adicional pode ser que nem todas as medidas preventivas para reduzir a IVH estão atualmente bem desenvolvidas ou consistentemente aplicadas. No entanto, a redução da IVH precoce é um resultado encorajador. Isso pode indicar um uso mais consistente de procedimentos com evidências de efeitos benéficos, por exemplo, esteroides pré-natais, sulfato de magnésio, clampeamento tardio e fisiológico do cordão umbilical e proteção térmica. Nossa metanálise não é adequada para provar essa explicação em detalhes. No entanto, deve-se notar que todas essas medidas podem não ser suficientes para eliminar e prevenir completamente a IVH. Assim, o risco e a suscetibilidade à IVH persistem nos primeiros dias de vida e ainda podem ocorrer devido a perturbações respiratórias e circulatórias, dor ou outros estressores ambientais que ainda não estão suficientemente controlados.
Implicações para a prática e pesquisas futuras
Alta heterogeneidade foi observada entre os estudos, sugerindo a necessidade de relatórios padronizados de ultrassonografia craniana e documentação precisa dos fatores de risco para cada paciente. Nossa hipótese é que, devido à etiologia multifatorial da IVH, a detecção oportuna da IVH em bebês prematuros pode nos ajudar a obter uma compreensão mais profunda dos papéis específicos de cada fator contribuinte e patomecanismo. O diagnóstico preciso e oportuno da IVH é possível com uma frequência maior de ultrassonografia craniana durante os primeiros dias de vida. No entanto, isso é contrário ao manuseio mínimo recomendado dos bebês. Outras ferramentas de monitoramento neurointensivo, como eletroencefalografia, 49 espectroscopia de infravermelho próximo, 56 , 62 , 65 , 68 , 75 , 78 , 79 evolução contínua da tecnologia ultrassonográfica, 93 ou uma combinação destas, podem prometer uma detecção mais precisa e oportuna da IVH no futuro. A tradução de descobertas de pesquisas científicas para a prática clínica é crucial para o benefício de clínicos e pacientes. 94 , 95
Pontos fortes e limitações

Em termos de pontos fortes, nossa análise seguiu um protocolo pré-registrado, aplicando um método rigoroso. O principal ponto forte deste estudo é a grande quantidade de dados individuais usados. É essencial reconhecer que o tempo de detecção não é igual ao início em tempo real; no entanto, com base em nossos resultados, é razoável afirmar que antes de 6 HOL há uma janela de tempo suficientemente estreita para dar suporte à precisão clinicamente relevante na detecção de mudanças no desenvolvimento de IVH.

Este estudo também tem algumas limitações. Vários fatores podem influenciar a prevalência e o tempo de início da IVH, como IG, esteroides pré-natais, ambiente de parto e protocolo de ressuscitação, juntamente com diferentes critérios de exclusão e relatórios de mortalidade. 96 - 98 No entanto, este estudo não pôde explorar o papel específico desses fatores na variação da IVH em diferentes estudos. Alguns especialistas apontam que equipamentos de ultrassonografia aprimorados com resolução aumentada permitem a detecção de mais eventos de IVH grau 1. 91 Se técnicas avançadas de ultrassonografia craniana realmente permitiram a detecção mais precisa da IVH nos últimos anos, isso apoia nossa observação de que a proporção de IVH muito precoce diminuiu robustamente, enquanto uma pequena redução na IVH geral pode ser perdida.
Conclusões

Os achados desta revisão sistemática e metanálise indicam que a prevalência geral de IVH não mudou significativamente nos últimos 20 a 40 anos; no entanto, a forma de apresentação muito precoce de IVH diminuiu substancialmente. Menos de 10% de toda IVH em bebês prematuros ocorreu antes de 6 horas de vida. Esses dados sugerem que medidas preventivas implementadas recentemente têm o potencial de adiar, em vez de reduzir, a IVH em bebês muito prematuros.
                                                                              Abstract

Importance  Intraventricular hemorrhage (IVH) has been described to typically occur during the early hours of life (HOL); however, the exact time of onset is still unknown.

Objective  To investigate the temporal distribution of IVH reported in very preterm neonates.

Data Sources  PubMed, Embase, Cochrane Library, and Web of Science were searched on May 9, 2024.

Study Selection  Articles were selected in which at least 2 cranial ultrasonographic examinations were performed in the first week of life to diagnose IVH. Studies with only outborn preterm neonates were excluded.

Data Extraction And Synthesis  Data were extracted independently by 3 reviewers. A random-effects model was applied. This study is reported following the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) reporting guideline. The Quality in Prognostic Studies 2 tool was used to assess the risk of bias.

Main Outcomes And Measures  The overall occurrence of any grade IVH and severe IVH among preterm infants was calculated along with a 95% CI. The temporal distribution of the onset of IVH was analyzed by pooling the time windows 0 to 6, 0 to 12, 0 to 24, 0 to 48, and 0 to 72 HOL. A subgroup analysis was conducted using studies published before and after 2007 to allow comparison with the results of a previous meta-analysis.

Results  A total of 21 567 records were identified, of which 64 studies and data from 9633 preterm infants were eligible. The overall rate of IVH did not decrease significantly before vs after 2007 (36%; 95% CI, 30%-42% vs 31%; 95% CI, 25%-36%), nor did severe IVH (10%; 95% CI, 7%-13% vs 11%; 95% CI, 8%-14%). The proportion of very early IVH (up to 6 HOL) after 2007 was 9% (95% CI, 3%-23%), which was 4 times lower than before 2007 (35%; 95% CI, 24%-48%). IVH up to 24 HOL before and after 2007 was 44% (95% CI, 31%-58%) and 25% (95% CI, 15%-39%) and up to 48 HOL was 82% (95% CI, 65%-92%) and 50% (95% CI, 34%-66%), respectively.

Conclusion And Relevance  This systematic review and meta-analysis found that the overall prevalence of IVH in preterm infants has not changed significantly since 2007, but studies after 2007 showed a later onset as compared with earlier studies, with only a small proportion of IVHs occurring before 6 HOL.

                                                                                  Resumo
Importância   A hemorragia intraventricular (HIV) foi descrita como ocorrendo tipicamente durante as primeiras horas de vida (HOL); no entanto, o momento exato do início ainda é desconhecido.

Objetivo   Investigar a distribuição temporal de HIV relatada em neonatos muito prematuros.

Fontes de dados   PubMed, Embase, Cochrane Library e Web of Science foram pesquisadas em 9 de maio de 2024.

Seleção de Estudos   Foram selecionados artigos nos quais pelo menos 2 exames ultrassonográficos cranianos foram realizados na primeira semana de vida para diagnosticar IVH. Estudos com apenas neonatos prematuros nascidos fora do útero foram excluídos.

Extração e síntese de dados   Os dados foram extraídos independentemente por 3 revisores. Um modelo de efeitos aleatórios foi aplicado. Este estudo é relatado seguindo a diretriz de relatórios Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA). A ferramenta Quality in Prognostic Studies 2 foi usada para avaliar o risco de viés.

Principais resultados e medidas   A ocorrência geral de qualquer grau de IVH e IVH grave entre bebês prematuros foi calculada juntamente com um IC de 95%. A distribuição temporal do início da IVH foi analisada reunindo as janelas de tempo de 0 a 6, 0 a 12, 0 a 24, 0 a 48 e 0 a 72 HOL. Uma análise de subgrupo foi conduzida usando estudos publicados antes e depois de 2007 para permitir a comparação com os resultados de uma meta-análise anterior.

Resultados   Um total de 21.567 registros foram identificados, dos quais 64 estudos e dados de 9.633 bebês prematuros eram elegíveis. A taxa geral de IVH não diminuiu significativamente antes vs depois de 2007 (36%; IC de 95%, 30%-42% vs 31%; IC de 95%, 25%-36%), nem IVH grave (10%; IC de 95%, 7%-13% vs 11%; IC de 95%, 8%-14%). A proporção de IVH muito precoce (até 6 HOL) após 2007 foi de 9% (IC de 95%, 3%-23%), o que foi 4 vezes menor do que antes de 2007 (35%; IC de 95%, 24%-48%). A IVH até 24 HOL antes e depois de 2007 foi de 44% (IC de 95%, 31%-58%) e 25% (IC de 95%, 15%-39%) e até 48 HOL foi de 82% (IC de 95%, 65%-92%) e 50% (IC de 95%, 34%-66%), respectivamente.

Conclusão e relevância   Esta revisão sistemática e metanálise descobriram que a prevalência geral de HIV em bebês prematuros não mudou significativamente desde 2007, mas estudos posteriores a 2007 mostraram um início mais tardio em comparação com estudos anteriores, com apenas uma pequena proporção de HIVs ocorrendo antes de 6 dias de vda.
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HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR NO BRASIL!
Tendências temporais da hemorragia intraventricular em prematuros: uma coorte multicêntrica brasileira
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Temporal trends in intraventricular hemorrhage in preterm infants: A Brazilian multicenter cohort. de Figueiredo Vinagre LE, de Siqueira Caldas JP, Martins Marba ST, Procianoy RS, de Cássia Silveira R, Santiago Rego MA, de Lima Mota Ferreira DM, Sales Alves Junior JM, Dos Santos JPF, Gimenes CB, de Mello E Silva NM, Conde Gonzalez MR, da Silva RPGVC, do Amaral Gomez DBC, do Vale MS, de Souza Rugolo LMS, Meneguel Ogata JF, de Albuquerque Diniz EM, Luz JH, de Almeida JHCL, de Souza MPA, Goncalves Ferri WA.Eur J Paediatr Neurol. 2022 Jul;39:65-73. doi: 10.1016/j.ejpn.2022.05.003. Epub 2022 May 23.PMID: 35696888

Realizado por Paulo R. Margotto
A hemorragia intraventricular [HIV] continua sendo um evento relevante em prematuros <34 semanas de idade gestacional, estando, em suas formas graves (III e IV [INFARTO HEMORRÁGICO PERIVENRICULAR]), associada a repercussões desfavoráveis no desenvolvimento neurológico. 
A sua incidência está diretamente relacionada ao grau de prematuridade e à qualidade da assistência prestada. 
O presente estudo, da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, avaliando 18 Centros Universitários do país, englobando 6.420 recém-nascidos de 18 Centros incluídos para análise (<1500g ente 23 semanas e 33 semanas e 6 dias), mostrou a ocorrência da HIV em 1.951/30,4% (variação 27,1-33,8%). A HIV grave ocorreu em 32,2% (29,2 a 34,5%), no período entre 2013-2018.
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. 
Na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF (2016) a incidência de HIV foi de 15,3% (Graus I e II:9,2% e III-IV: 6%), em bebês de 25 sem e 32sem 6dias. 
Paulo R. Margotto

Brasília, 5 de abril de 2025
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