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                                              Highlights

· Maternal chronic diabetes mellitus (DM) is associated with increased neonatal intracranial hemorrhages.

· Maternal chronic DM is associated with intraventricular hemorrhages (IVH) but not severe IVH.

· Gestational DM is not associated with increased neonatal ICH or IVH.

DESTAQUE
· O diabetes mellitus (DM) crônico materno está associado ao aumento de hemorragias intracranianas neonatais.

· O DM crônico materno está associado a hemorragias intraventriculares (IVH), mas não a IVH grave.

· O DM gestacional não está associado ao aumento de HIC ou HIV neonatal.

1 . Introdução

O diagnóstico de diabetes mellitus (DM) durante a gravidez tem aumentado nos últimos anos. 
Cerca de 2% das mulheres grávidas têm diabetes tipo 1 ou tipo 2 e aproximadamente 6–9% desenvolvem diabetes mellitus gestacional (DMG) [ 1 ].
 
Mulheres com DM continuam a ter resultados de gravidez piores do que a população em geral [ 2 ]. A mortalidade perinatal total , após a 22ª semana até o 7º dia de vida pós-natal, é de 2,5% –2,8%; isso 4–6 vezes maior do que a população em geral [ 3 ]. Apesar dos avanços nos cuidados perinatais , os bebês de mães diabéticas (MDIs), além do aumento da mortalidade, continuam em risco de múltiplas complicações, incluindo parto prematuro ,anomalias congênitas , macrossomia e distúrbios metabólicos transitórios [[4],[5],[6],[7]].

Hemorragias intracranianas, incluindo hemorragia intraventricular (HIV) e hemorragia cerebral, ocorrem com mais frequência em bebês prematuros e o risco está inversamente relacionado à idade gestacional (IG) [ 8 ]. Quase 25% dos bebês que nascem com peso extremamente baixo entre 23 e 28 semanas de idade gestacional (IG) apresentam hemorragias intracranianas [ 9 ]. HIV grave, graus 3 e 4, estão associados a 21,3% e 36,1% de mortalidade, respectivamente, e 43,0% de comprometimento neurossensorial moderado a grave em sobreviventes [ 10 , 11 ].

As complicações vasculares do DM são bem descritas na literatura adulta. Isso inclui vasculatura renal, retinal e coronária [ 12 ]. Durante a gravidez, o DM não controlado causa lesão de pequenos vasos da placenta que pode afetar significativamente sua função e consequentemente o crescimento fetal [ 3 ]. Além disso, o DM materno é atribuído à policitemia fetal e à trombose [ 13 ]. Tal associação pode aumentar plausivelmente o risco de hemorragia em neonatos. No entanto, a associação de DM materno e hemorragias intracranianas neonatais não foi previamente estudado. Portanto, existe uma necessidade não atendida de estudar tal associação; especialmente que o DM é um encontro comum na gravidez.

Este estudo utilizou o conjunto de dados de pacientes internados dos Estados Unidos para os anos 2016–2018 para avaliar a associação entre DM materno e hemorragia cerebral em recém-nascidos . O estudo abordou duas categorias principais de hemorragias cerebrais: HIV e hemorragias intracranianas diferentes de HIV (outras ICH).
HIPÓTESE DESSE ESTUDO
O DM materno está associado ao risco aumentado de HIV e outras HIC nesta população.
2 . MÉTODOS
2.1 . Fonte de dados
O estudo analisou uma base de dados nacional que examinou a associação da diabetes materna com a hemorragia intracraniana (hemorragias intraventriculares, subraracnoide, cerebelar entre recém -nascidos ; utilizou-se a Amostra Nacional de Pacientes Internados (NIS) de 2016 a 2018. O conjunto de dados NIS é produzido pelo Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP), patrocinado pela Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).
2.2 . Seleção de pacientes

O estudo excluiu bebês com trauma de nascimento conhecido, anomalias do sistema nervoso central (SNC), múltiplas anomalias congênitas e bebês com síndromes comuns e distúrbios cromossômicos. Dado que este conjunto de dados inclui todos os nascimentos e internamentos nos EUA, os bebês que foram transferidos de uma Unidade para outra foram incluídos apenas no hospital receptor e não no hospital onde ocorreu o parto, para evitar duplicação de registros. Como este estudo envolveu dados anonimizados disponíveis publicamente, foi insento de revisão pelo Conselho de Revisão Institucional.
As hemorragias intraventriculares  foram classificadas de acordo com Papile (Graus I, II, III e IV)

2.3 . Design de estudo

Os registros de internação foram divididos em dois grupos: filhos de mães diabéticas e filhos de mães sem diabetes. 
Características demográficas, clínicas, perinatais e neonatais foram comparadas entre os dois grupos. As associações de diabetes materno com hemorragia cerebral e seus subtipos foram examinadas. 
Devido à fisiopatologia diferente e prevalência de diferentes tipos de hemorragias cerebrais; analisamos a HIV separadamente de outras hemorragias intracranianas não relacionadas à HIV. 
Odds ratio (OR) e intervalos de confiança (IC) de 95% foram calculados para cada associação. 
As análises acima foram repetidas examinando a associação de diabetes gestacional versus diabetes materno crônico com HIV, HIV grave, outros HIC e seus subtipos.
 OR ajustado (aOR) foi calculada para examinar as associações acima enquanto controlava as variáveis ​​de confusão usando modelos de regressão logística. Os fatores de confusão considerados nas análises de regressão incluíram sexo, raça, idade gestacional, peso ao nascer , tipo de cobertura de seguro, tipo de hospital (rural, urbano não docente e urbano docente), hipertensão materna, corioamnionite, apresentação pélvica, placenta prévia, descolamento prematuro da placenta, nucal cordão, prolapso do cordão, parto a vácuo, parto com fórceps , síndrome do descorforto respiratório, taquipneia transitóriabneonatal, sepse, hemorragia pulmonar e pneumotórax . 
Além disso, a prevalência de diabetes materno, HIV e outras HIC em diferentes IG foram calculadas e plotadas.
2.4 . 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 comparar variáveis ​​categóricas. A significância estatística foi estabelecida em p  < 0,05. A análise de regressão foi realizada para verificar associação significativa e controlar os fatores de confusão. A análise dos dados foi realizada utilizando o SAS versão 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC).
3 . Resultados

Havia 11.597.756 bebês na amostra ponderada. Foram excluídos 288.355 bebês com anomalias do SNC , múltiplas anomalias congênitas, síndromes comuns, distúrbios cromossômicos, lesões relacionadas ao nascimento e que foram transferidos dos hospitais de parto para outras Unidades de Cuidados Intensivos para evitar duplicação de registros. A amostra final incluiu 11.318.691 bebês, dos quais 5.513.651 (48,7%) eram do sexo feminino, 5.254.200 (46,4%) eram caucasianos, 344.025 (3,2%) eram de gestação múltipla e 3.535.732 (32,6%) nasceram por cesariana.
 Houve 338.765 (3%) bebês que nasceram de mães com diabetes durante a gravidez, 40.740 (0,36%) tinham HIV e 7.700 (0,07%) tinham diferentes tipos de HIC além de HIV. 
A prevalência de diabetes materno aumentou gradualmente com o aumento da idade gestacional (IG), Figura. 
Os fatores associados ao diabetes materno incluíram sexo masculino, raça/etnia hispânica/latina, asiática e/ou das ilhas do Pacífico ou raça/etnia de nativos americanos, gestações múltiplas, cobertura de seguro público e partos em hospitais universitários urbanos. 
Além disso, o diabetes materno foi associado ao parto prematuro (<34 semanas de IG), resultados de gravidez com muito baixo peso ao nascer

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/gestational-hypertension" \o "Saiba mais sobre hipertensão materna nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect"  (<1500 g de peso corporal), hipertensão materna , apresentação pélvica ,placenta prévia , partos cesáreos, síndrome do desconforto respiratório neonatal

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/pulmonary-hemorrhage" \o "Saiba mais sobre hemorragia pulmonar nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect"  , hemorragia pulmonar neonatal , sepse, enterocolite necrosante e pneumotórax. Tabela 1.
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Figura 1 . Prevalência de diabetes materno , hemorragias intraventriculares e outras hemorragias intracranianas por idade gestacional em semanas.

Painel superior: Prevalência de DM materno por idade gestacional. Painel intermediário: Prevalência de HIV por idade gestacional. Painel inferior: Prevalência de outras HIC por idade gestacional.

DM: diabetes mellitus; HIV: hemorragia intraventricular; Outras HIC: hemorragias intracranianas não relacionadas à HIV.

Tabela 1 . Características demográficas, perinatais e clínicas de bebês de mães diabéticas em comparação com bebês de mães sem diabetes.

	Célula Vazia
	Bebês de mães diabéticas
	Bebês de mães sem diabetes
	Razões de probabilidades com intervalos de confiança
	valor p

	
	n  = 338.765
	n  = 10.979.926
	
	

	Sexo feminino ⁎
	46,6
	48,8
	0,91 (0,90–0,92)
	<0,001

	Raça/etnia
	
	
	
	

	 Branco
	39,7
	46,6
	0,75 (0,74–0,76)
	<0,001

	 afro-americano
	12,5
	13.3
	0,93 (0,92–0,94)
	<0,001

	 Hispânico/Latino
	21.9
	18.1
	1,27 (1,26–1,28)
	<0,001

	 Insular da Ásia/Pacífico
	7,91
	5.41
	1,50 (1,48–1,52)
	<0,001

	 Americano nativo
	1.16
	0,63
	1,84 (1,78–1,94)
	<0,001

	Cobertura do seguro
	
	
	
	

	 Público
	47,7
	45,9
	1,07 (1,06–1,08)
	<0,001

	 Privado
	45,8
	46,4
	0,97 (0,96–0,98)
	<0,001

	 Auto pagar
	6,52
	7,64
	0,84 (0,83–0,85)
	<0,001

	Status de ensino urbano
	
	
	
	

	 Hospital rural
	5,65
	8,93
	0,61 (0,60–0,62)
	<0,001

	 Não-ensino urbano
	18,8
	21.8
	0,83 (0,82–0,84)
	<0,001

	 Ensino urbano
	75,5
	69,3
	1,37 (1,35–1,38)
	<0,001

	Idade gestacional <34 semanas
	9h46
	3,56
	2,83 (2,79–2,86)
	<0,001

	Peso ao nascer < 1.500 g
	1,56
	1.10
	1,43 (1,39–1,47)
	<0,001

	Gestação única
	95,3
	96,9
	0,66 (0,65–0,67)
	<0,001

	Hipertensão materna
	2,62
	0,47
	5,70 (5,57–5,83)
	<0,001

	Corioamnionite
	1,29
	0,96
	1,34 (1,31–1,39)
	<0,001

	Apresentação pélvica
	1,51
	0,63
	2,41 (2,34–2,48)
	<0,001

	Placenta prévia
	0,18
	0,06
	2,84 (2,61–3,08)
	<0,001

	Descolamento placentário
	0,25
	0,14
	1,82 (1,70–1,95)
	<0,001

	Cordão nucal
	1,77
	1.31
	1,35 (1,32–1,39)
	<0,001

	Prolapso do cordão umbilical
	0,10
	0,05
	2,03 (1,81–2,26
	<0,001

	Cesariana
	53,8
	31,9
	2,48 (2,46–2,50)
	<0,001

	Extração de fórceps
	0,06
	0,05
	1,27 (1,10–1,47)
	=0,02

	Extração a vácuo
	0,37
	0,26
	1,43 (1,35–1,51)
	<0,03

	Asfixia de nascimento
	0,37
	0,14
	2,73 (2,58–2,89)
	<0,001

	Desconforto respiratório
	9.19
	3.28
	2,98 (2,94–3,02
	<0,001

	Hemorragia pulmonar
	0,09
	0,05
	1,75 (1,56–1,97)
	<0,001

	Sepse neonatal
	2,88
	1,26
	2,33 (2,28–2,37)
	<0,001

	Enterocolite necrosante
	0,23
	0,13
	1,82 (1,70–1,96)
	<0,001

	Pneumotórax
	0,73
	0,40
	1,84 (1,76–1,92)
	<0,001

	Na mortalidade hospitalar
	0,27
	0,32
	0,84 (0,79–0,90)
	<0,001


⁎

Todos os valores foram apresentados em porcentagens.
A prevalência de HIV e outras HIC diminuiu gradualmente com o aumento da IG. A prevalência de HIV variou de 40% em bebês com IG de 23 a 24 semanas a 2 a 5% em bebês com IG de 32 a 33 semanas. 
A HIV foi <1% em bebês com IG de 34 a 36 semanas e <0,05% em bebês com IG ≥37 semanas, Figura . 
Entre os bebês com HIV, 49,5% tinham grau 1, 18,7% tinham grau 2, 10,7% tinham grau 3 e 12,5% tinham grau 4. O grau de HIV não foi especificado em 8,6% dos bebês.

Bebês com IG de 23 a 25 semanas tiveram uma prevalência de outras HIC variando entre 2,2 e 2,5%, que diminuiu gradualmente para 0,1% em bebês de 35 a 36 semanas de IG, Figura 1 . 
As hemorragias cerebrais representaram 27,6%, as hemorragias subaracnóideas foram 10,6%, as hemorragias cerebelares foram 11,4%, outras hemorragias cranianas foram 34,2% e as hemorragias cranianas não especificadas foram 16,2%.

A Tabela 2 demonstra a associação do diabetes materno com os desfechos primários desta análise, a HIV e outras HIV. Além disso, detalha a associação entre diabetes gestacional versus diabetes materno crônico com esses desfechos. 
Em comparação com mães não diabéticas, a diabetes materna foi associada ao aumento da incidência de HIV global (0,729% vs. 0,348%); OR ajustado (aOR) = 1,18 (IC: 1,12–1,23, p  < 0,001). 
No entanto, houve HIV menos grave (graus 3 e 4) em IDMs (13,36% vs. 20,21%) com aOR = 0,75 (IC: 0,66–0,85, p  < 0,001), Tabela 2a. 
O DMG não foi associado ao aumento da HIV após controle dos fatores de confusão demográficos, clínicos e perinatais na regressão logísticamodelo com aOR = 1,04, (IC: 0,98–1,11, p  = 0,22). 
A HIV grave foi menos prevalente em bebês de mães com DMG (11,98% vs. 20,17%) com aOR = 0,67 (IC: 0,55–0,81, p  < 0,001), Tabela 2 b.
 Em comparação com bebês de mães sem diabetes, os bebês nascidos de mães com DM crônico apresentaram HIV significativamente maior (1,018% vs. 0,348%) com ORa = 1,3 (IC: 1,22–1,38, p < 0,001 )  .
 No entanto, a HIV grave diminuiu significativamente em associação com DM crónica (14,49% vs. 20,17%) com aOR = 0,83 (IC: 0,71–0,97, p  = 0,02), Tabela 2 c.

Tabela 2 . A associação de diabetes materno com hemorragias intraventriculares ou outras hemorragias intracranianas.

	Célula Vazia
	Bebês de mães diabéticas
	Bebês de mães sem diabetes
	OR ajustado (CI)
	valor p

	2a. Todos os tipos de diabetes

	Todas as hemorragias intraventriculares ⁎
	0,729
	0,348
	1,18 (1,12–1,23)
	<0,001

	HIV grave +
	13h36
	20.21
	0,75 (0,66–0,85)
	<0,001

	Hemorragias intracranianas além de IVH
	0,121
	0,066
	1,18 (1,07–1,31)
	=0,001

	Hemorragias cerebrais
	0,034
	0,018
	1,19 (0,98–1,45)
	0,08

	Hemorragias subaracnóideas
	0,016
	0,007
	1,63 (1,23–2,15)
	<0,001

	Hemorragias cerebelares
	0,016
	0,007
	1,49 (1,13–1,96)
	=0,005

	Outras hemorragias cranianas ++
	0,035
	0,023
	1,01 (0,84–1,22)
	0,89

	Hemorragias cranianas não especificadas ++
	0,019
	0,011
	1,04 (0,81–1,34)
	0,74

	

	2b. Diabetes gestacional

	Todas as hemorragias intraventriculares
	0,534
	0,345
	1,04 (0,98–1,11)
	0,22

	IVH grave
	11.98
	20.17
	· 0,67
(0,55–0,81)
	<0,001

	Hemorragias intracranianas além de IVH
	0,094
	0,066
	1,01 (0,87–1,17)
	0,94

	Hemorragias cerebrais
	0,025
	0,018
	0,91 (0,67–1,22)
	0,52

	Hemorragias subaracnóideas
	0,014
	0,007
	1,60 (1,11–2,31)
	0,01

	Hemorragias cerebelares
	0,009
	0,008
	1,01 (0,65–1,58)
	0,96

	Outras hemorragias cranianas
	0,024
	0,023
	0,77 (0,58–1,02)
	0,07

	Hemorragias cranianas não especificadas
	0,019
	0,011
	1,28 (0,93–1,76)
	0,12

	

	2c. Diabetes crônico

	Todas as hemorragias intraventriculares
	1.018
	0,348
	1,30 (1,22–1,38)
	<0,001

	IVH grave
	14h49
	20.17
	0,83 (0,71–0,97)
	0,02

	Hemorragias intracranianas além de IVH
	0,160
	0,066
	1,36 (1,19–1,56)
	<0,001

	Hemorragias cerebrais
	0,048
	0,018
	1,50 (1,17–1,92)
	0,002

	Hemorragias subaracnóideas
	0,018
	0,007
	1,60 (1,07–2,38)
	0,02

	Hemorragias cerebelares
	0,026
	0,007
	1,98 (1,41–2,78)
	<0,001

	Outras hemorragias cranianas
	0,052
	0,023
	1,30 (1,02–1,65)
	0,03

	Hemorragias cranianas não especificadas
	0,018
	0,011
	0,80 (0,54–1,19)
	0,27


A análise de regressão logística foi usada para controlar fatores de confusão, incluindo sexo, raça, idade gestacional, PN, tipo de cobertura de seguro, tipo de hospital (rural, urbano não docente e urbano docente), hipertensão materna, corioamnionite, apresentação pélvica, placenta prévia, descolamento prematuro da placenta, cordão nucal, prolapso do cordão, parto a vácuo, parto com fórceps, RDS, TTN, sepse, hemorragia pulmonar e pneumotórax. IVH: hemorragia intraventricular.

⁎

Todos os valores foram apresentados em porcentagens.

+

A HIV grave é calculada como uma porcentagem do total de casos de HIV.

++

As “outras hemorragias cranianas” são definidas através de um código CID distinto (P10.8) que representa hemorragias intracranianas que são esporádicas e não podem ser incluídas nas categorias definidas. Enquanto “hemorragias cranianas não especificadas” representa outro código da CID (P10.9) que define hemorragias cranianas que não foram descritas com precisão pelo médico ou pelo codificador médico. As hemorragias descritas usando este código podem refletir HIC predefinida, como subdural, subgaleal ou ganglionar basal, e podem incluir hemorragias esporádicas.

O DM materno foi associado ao aumento de outros HIC (0,121% vs. 0,066%) com aOR = 1,18 (IC: 1,07–1,31, p  = 0,001), que foi impulsionado principalmente pelo DM materno crônico que aumentou o ICH com aOR = 1,36 (IC: 1,19). –1,56, p  < 0,001). 
No entanto, o DMG não foi associado à HIC ( p  = 0,94) ou aos seus subtipos, exceto hemorragias subaracnóideas aOR = 1,60 (IC: 1,11–2,1, p  = 0,01). 
Ao analisar diferentes subtipos de outras HIC, os que tiveram maior associação com DM foram hemorragias subaracnóideas (aOR = 1,63, IC: 1,23–2,15, p  < 0,001), seguidas de hemorragias cerebelares (aOR = 1,49, IC: 1,13–1,96, p  = 0,005), Tabela 2 . 
Tabela 3 demonstra fatores associados ao aumento da HIV. Os mais significativos incluíram nascimento prematuro <34 semanas de IG, muito baixo peso ao nascer <1.500 g, hemorragias pulmonares neonatais, corioamnionite materna , sepse neonatal e pneumotórax.

Tabela 3 . Características demográficas, perinatais e clínicas associadas à hemorragia intraventricular.

	Fatores demográficos e clínicos
	OR ajustado (CI)
	valor p

	Demografia

	Sexo feminino
	0,86 (0,84–0,88)
	<0,001

	Raça/etnia (em comparação com caucasianos)
	
	

	 afro-americano
	1,09 (1,06–1,12)
	<0,001

	 Hispânicos/Latinos
	0,91 (0,88–0,94)
	<0,001

	 Insular da Ásia/Pacífico
	1,04 (0,98–1,10)
	0,64

	 Americano nativo
	1,08 (0,95–1,23)
	0,36

	Idade gestacional <34 semanas
	25,1 (24,2–26,0)
	<0,001

	Peso ao nascer ≤ 1500 g
	4,97 (4,84–5,10)
	<0,001

	Seguro privado (comparado ao público)
	0,82 (0,80–0,84)
	0,04

	Status hospitalar (em comparação com rural)
	
	

	 Não-ensino urbano
	2,60 (2,29–2,94)
	<0,001

	 Ensino urbano
	4,87 (4,31–5,49)
	<0,001

	

	Fatores maternos

	Diabetes (gestacional e crônico)
	1,18 (1,12–1,23)
	<0,001

	Hipertensão ((gestacional e crônica)
	0,95 (0,90–0,99)
	0,04

	Corioamnionite
	1,83 (1,73–1,93)
	<0,001

	Apresentação pélvica
	1,01 (0,94–1,07)
	0,84

	Placenta prévia
	0,91 (0,79–1,06)
	0,24

	Descolamento placentário
	1,51 (1,41–1,62)
	<0,001

	Cordão nucal
	1,41 (1,28–1,55)
	<0,001

	Prolapso do cordão umbilical
	1,17 (0,98–1,39)
	0,09

	Entrega a vácuo
	1,19 (0,85–1,66)
	0,32

	Entrega de fórceps
	1,42 (0,75–2,71)
	0,28

	

	Fatores neonatais

	Síndrome do desconforto respiratório
	2,50 (2,43–2,57)
	<0,001

	Taquipnéia transitória do recém-nascido
	1,04 (0,99–1,08)
	0,10

	Sepse
	2,80 (2,73–2,88)
	<0,001

	Hemorragia pulmonar
	4,60 (4,29–4,93)
	<0,001

	Pneumotórax
	2,07 (1,96–2,18)
	<0,001


A análise de regressão logística é usada para controlar fatores de confusão, incluindo sexo, raça, idade gestacional, peso corporal, tipo de cobertura de seguro, tipo de hospital (rural, urbano não docente e urbano docente), hipertensão materna, corioamnionite, apresentação pélvica, placenta prévia, descolamento prematuro da placenta, cordão nucal, prolapso do cordão, parto a vácuo, parto com fórceps, RDS, TTN, sepse, hemorragia pulmonar e pneumotórax.

4 . Discussão
Este estudo demonstrou AUMENTO da  associação de DM materno com HIV, mas não HIV grave. 
Além disso, o DM materno crônico foi associado ao aumento de outras HIC; aumentou especificamente a hemorragia subaracnóidea e cerebelar. 
O DMG não foi associado ao aumento da HIV.

O DM materno crônico foi associado ao aumento da HI. 
Existem vários mecanismos que poderiam explicar de forma plausível o aumento da HIV nos IDMs.
- o fluxo sanguíneo cerebral e a pressão venosa, a coagulação e/ou a integridade vascular são comumente comprometidas no IDM [ 8 ].
 - a hipoxemia crônica no útero no DM leva ao aumento da eritropoietina fetal e ao aumento dos precursores de glóbulos vermelhos na medula óssea que, consequentemente, inibiriam a trombopoiese [ 14 ]. A trombocitopenia resultante aumenta o risco de sangramento. 
- além disso, a formação de trombos na DMRI pode ser iniciada por lesão vascular , diminuição do fluxo vascular, aumento da viscosidade sanguínea e hiperosmolalidade [ 13 ]. A trombose sinovenosa, em específico, pode aumentar a pressão venosa nas veias que revestem os ventrículos, o que leva à HIV [ 8 ]. 
- a deficiência de proteína C foi relatada em pacientes com DM, especialmente com glicemia não controlada; esse pode ser outro mecanismo para explicar a HIV no IDM [ 15 ].
O cérebro do bebê prematuro é vulnerável a flutuações na pressão arterial devido às limitações na autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral, o que torna a circulação cerebral “pressão passiva”; portanto, desprotegido de grandes oscilações ou alterações na pressão arterial [ 16 ]. A hipotensão é comum em IDMs com síndrme do desconforto respiratório grave e, na presença de circulação cerebral passiva à pressão, pode levar à hipóxia-isquemia da matriz germinativa [ 17 ]. A hipóxia-isquemia pode explicar o aumento das concentrações séricas de interleucina (IL) -6 e IL-8 em bebês com HIV que desenvolveram hipotensão [ 18 , 19 ].
A hipoglicemia e a hipertensão nos IDMs podem aumentar o fluxo sanguíneo cerebral (FSC), o que causaria HIV. A hipertensão em IDMs não é incomum; pode ser atribuído à trombose da veia renal , policitemia e alta produção de catecolaminas devido à hipóxia fetal em IDMs [ 20 , 21 ]. Além disso, a disfunção miocárdica no IDM está associada ao aumento da pressão venosa central que pode precipitar a HIV [ 22 ]. Além disso, o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) é excessivamente expresso no DM, o que pode estar subjacente à fragilidade e predisposição à hemorragia nesta população [ 22 , 23 ].

O presente estudo mostrou diminuição da HIV grave em IDMs. A explicação para esta descoberta interessante não é clara. No entanto, esse achado é consistente com estudos anteriores que não associaram o DM à HIV grave [ [24] , [25] , [26] ]. 
Na verdade, um único relatório mostrou um declínio na incidência de HIV grave em IDM [ 27]. É digno de nota que se sabe que a HIV grave geralmente ocorre em bebês nascidos em gestação prematura extrema, enquanto o teste de triagem de glicose geralmente é agendado por volta da 24ª semana de gestação. Portanto, um número significativo de bebês com HIV grave nasce antes que o diagnóstico de DM materno crônico tenha sido estabelecido. Isso explicaria a descoberta do presente estudo, bem como de outros estudos, de que os IDMs nasceram em idade gestacional mais avançada em comparação aos controles [ 24 , 26 , 27 ].

O estudo demonstrou aumentos significativos no diagnóstico de hemorragias subaracnóideas e cerebelares em IDMs. As hemorragias subaracnóideas são geralmente subdiagnosticadas em recém-nascidos; o sangue pode vazar do cérebro para o espaço subaracnóideo em bebês com HIV grave [ 28 ]. No entanto, a fonte da hemorragia subaracnóidea está mais provavelmente relacionada a um processo de neovascularização da circulação cerebral fetal, à medida que novos canais vasculares são formados entre as artérias leptomeníngeas durante o desenvolvimento inicial do cérebro [29 ] .
 Foi demonstrado que a hiperglicemia não controlada afeta a arquitetura das artérias sanguíneas cerebrais causando remodelação e neovascularização, e prejudica as características fisiológicas dos vasos sanguíneos, resultando em reatividade miogênica, desacoplamento neurovascular e disfunção endotelial [ 30 ].

Recentemente, a hemorragia cerebelar tem sido cada vez mais detectada em bebês prematuros e a termo, como resultado da melhoria da capacidade diagnóstica dos estudos de ultrassom e do aumento do uso de imagens de ressonância magnética cerebral nesta população. A capacidade autorreguladora do cerebelo é limitada em comparação com o cérebro, e pode ocorrer isquemia. Fatores que potencialmente predispõem à isquemia incluem sofrimento fetal , parto instrumentado, hipotensão neonatal que requer o uso de inotrópicos e persistência do canal arterial [ 31 , 32 ]. Todas essas são associações comuns em IDMs [ 33]. 
Com exceção da hemorragia subaracnóidea, o DMG não foi associado à HIC. A justificativa para o aumento da hemorragia subaracnóidea poderia ser atribuída ao aumento dos partos instrumentais , especialmente em IDMs que são grandes para a idade gestacional .

Este estudo tem vários pontos fortes. Até onde sabemos, é o primeiro a avaliar a relação entre DM materno crônico e diferentes subtipos de HIC neonatal . O estudo analisou ainda a HIV grave separadamente de todos os graus de HIV. O conjunto de dados inclui todos os partos nos EUA, fornecendo uma estimativa precisa da incidência de HIC e dos seus subtipos em quase 11 milhões de recém-nascidos. No entanto, o estudo herdou algumas limitações. Informações sobre controle glicêmico materno não estava disponível no banco de dados. Embora os dados como tais fornecessem uma estimativa verdadeira para o risco de HIC em IDMs, não responderam se a implementação de um controlo glicêmico adequado diminuiria o risco de HIC em recém-nascidos. Embora a análise de regressão logística tenha controlado um grande número de variáveis ​​de confusão, informações sobre fatores de confusão específicos não estavam disponíveis no conjunto de dados, como a utilização de esteróides pré-natais. Sabe-se que o uso de esteróides pré-natais pelo menos 24 horas antes do nascimento prematuro reduz a incidência de HIV neonatal [ 34], embora sua eficácia seja desconhecida no contexto do DM materno. 
Além disso, as taxas de HIV relatadas e outras HIC são subestimadas devido à variabilidade nos métodos de triagem e diretrizes usadas entre os Centros e à falta de triagem de rotina para HIV e outras HIC além de 32 semanas de IG.
 Embora este estudo mostre associação entre DMI e HIV, a temporalidade não pode ser confirmada devido à natureza retrospectiva do estudo. Esta associação precisa ser confirmada em futuros estudos prospectivos.
5 . Conclusão
Este estudo mostrou a associação de DM materno crônico com HIV neonatal e outras HIC, mas não com HIV grave. Mais estudos são necessários para identificar se o controle glicêmico materno melhoraria essas associações.

                                   Abstract

Objective

To assess the association of maternal diabetes mellitus (DM) with intraventricular hemorrhage (IVH) and other intracranial hemorrhages (ICH) in newborns.

Study design

We analyzed the National Inpatient Sample dataset and compared prevalence of IVH and other subtypes of ICH in infants of diabetic mothers (IDMs) vs. those born to mothers without DM. Regression models were used to control for demographic and clinical confounding variables.

Result

A total of 11,318,691 infants were included. Compared to controls, IDMs had increased prevalence of IVH (aOR = 1.18, CI: 1.12–1.23, p < 0.001) and other ICH (aOR = 1.18, CI: 1.07–1.31, p = 0.001). Severe IVH (grades 3 & 4) was encountered less frequently in IDMs (aOR = 0.75, CI: 0.66–0.85, p < 0.001) than controls. Gestational DM was not associated with increased IVH after controlling for the demographic, clinical and perinatal confounders in the logistic regression model (aOR = 1.04, CI: 0.98–1.11,

Conclusion

Chronic maternal DM is associated with increased neonatal IVH and other ICH but not severe IVH. This association needs to be confirmed in further studies.

                                  RESUMO
Objetivo

Avaliar a associação de diabetes mellitus (DM) materno com hemorragia intraventricular (HIV) e outras hemorragias intracranianas (HIC) em recém-nascidos .

Design de estudo

Analisamos o conjunto de dados da Amostra Nacional de Pacientes Internados e comparamos a prevalência de HIV e outros subtipos de HIC em bebês de mães diabéticas (IDMs) versus aqueles nascidos de mães sem DM. Modelos de regressão foram utilizados para controlar variáveis ​​de confusão demográficas e clínicas.

Resultado

Foram incluídos 11.318.691 bebês. Em comparação com os controles, os IDMs apresentaram prevalência aumentada de HIV (aOR = 1,18, IC: 1,12–1,23, p  < 0,001) e outras HIC (aOR = 1,18, IC: 1,07–1,31, p  = 0,001). A HIV grave (graus 3 e 4) foi encontrada com menos frequência em IDMs (aOR = 0,75, IC: 0,66–0,85, p p  = 0,22). < 0,001) do que os controles. O DM gestacional não foi associado ao aumento da HIV após controle dos fatores de confusão demográficos, clínicos e perinatais no modelo de regressão logística (aOR = 1,04, IC: 0,98–1,11,
Conclusão

O DM materno crônico está associado ao aumento da HIV neonatal e outras HIC, mas não à HIV grave. Esta associação precisa ser confirmada em estudos posteriores.
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* Em comparagdo com os controles, os RN-D apresentaram prevaléncia aumentada
de HIV (aOR = 1,18, IC: 1,12-1,23, p < 0,001) e outras HIC (aOR = 1,18, IC: 1,07—
1,31, p =0,001). No entanto: sem aumento da HIV grau IV

¢ Outras HIC: Hemorragias subaracnéideas (aOR = 1,63, IC: 1,23-2,15, p < 0,001),
seguidas de hemorragias cerebelares (aOR = 1,49, IC: 1,13-1,96, p = 0,005

* O DM Gestacional ndo foi associado ao aumento da HIV, porém, houve aumento
de hemorragia subaracnoide: aOR = 1,60 (IC: 1,11-2,1, p =0,01)

(DM materno associa-se a policitemia fetal e a trombose: tal associagdo pode
aumentar plausivelmente o risco de hemorragia em neonatos)




Da live do dia 20/9/2023 para o grupo neonatal da maternidade Brasília (DASA)
Paulo R. Margotto

[image: image5.png]Mecanismos da hemorragia intracraniana

* Fluxo sanguineo cerebral e presséo venosa , a coagulagéo e/ou a
integridade vascular sio comumente comprometidas no RN-D.

* A hipoxemia crénica no Utero da DM leva ao
aumento eritropoietina fetal e ao aumento dos precursores de
glébulos vermelhos na medula éssea que, consequentemente,

inibiriam a trombopoiese. A trombocitopenia resultante aumenta o
risco de sangramento.

* Além disso, a formagdo de trombos no RN-D pode ser iniciada
por lesdo vascular, diminuigdo do fluxo vascular, aumento da
viscosidade sanguinea e hiperosmolalidade.



Hemorragia intracraniana no RN de Diabética 
[image: image6.png]Mecanismos da hemorragia intracraniana

* Trombose sinovenosa, em especifico, pode aumentar a pressdo venosa nas
veias que revestem os ventriculos, o que leva a HIV

* A deficiéncia da proteina C foi relatada em pacientes com DM, especialmente

com glicemia ndo controlada; esse pode ser outro mecanismo para explicar a
HIV no RN-D

* Hemorragia subaracnoide: atribuida ao aumento dos partos instrumentais ,
especialmente em RN-D que sdo grandes para a idade gestacional.

US de Hemorragia Subaracnoide

espessamento dos vasos da fissura de Sylvius ou um
alargamento hiperdico desta estrutura
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* Este estudo mostrou a associacdo de DM materno

com HIV neonatal e outras HIC, mas ndo com HIV
grave.

* Mais estudos sdo necessarios para identificar se o

controle glicemico materno melhoraria essas
associagoes.
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