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A hemorragia intraventricular (HIV) é uma importante causa de morbi-mortalidade em prematuros de muito  baixo peso (MBP). Mais de 50% dos episódios de sangramento acontecem durante as primeiras 24 horas de vida, com uma incidência menor que 5% após o 4/5 dia de vida. A HIV é uma causa importante de déficit neurológico cognitivo e motor associado a um elevado índice de mortalidade. Embora a sua incidência tenha diminuído, permanece como um sério problema nos RN de MBP.


Um elevado número de fatores de risco tem sido associados ao desenvolvimento de HIV; baixo  peso ao nascimento e menor  idade gestacional têm uma relação inversamente proporcional com o risco de desenvolver HIV. Outros fatores de riscos citados são: mães fumantes, sexo, rotura prematura de membranas, infecção intra-uterina, tipo de parto, trabalho de parto prolongado, sepse precoce, síndrome do desconforto respiratório, pneumotórax, aspirações de tubo traqueal freqüentes, acidose metabólica e infusão rápida de bicarbonato e ventilação de alta freqüência.


A doença hipertensiva específica da gravidez associa-se com menor incidência de HIV. Na redução da HIV, tem sido propostas várias intervenções farmacológicas, entre as quais, esteróide pré-natal, administração pós-natal de indometacina e surfactante.

O objetivo do presente estudo foi identificar variáveis que afetaram o RN de alto risco para o desenvolvimento da HIV, usando um estudo caso controle retrospectivo.
METODOLOGIA


O departamento de Neonatologia do Rabin Medical Center faz rotineiramente o registro de dados dos RN de MBP de maneira prospectiva; estes dados foram utilizados para este estudo, incluindo recém nascidos com peso menor que 1500g admitidos no período compreendido entre 1 de janeiro de 1995 até 31 de Dezembro de 1999.


Em um cohorte de 641 prematuros consecutivos, com peso ao nascimento menor que 1500g, foram identificados 36 prematuros com HIV grau 3 ou 4; o grupo controle foi constituído por 69 prematuros cuidadosamente pareados por idade gestacional e peso ao nascer para obter grupos semelhantes. Foram coletados dados sobre características do parto e fatores maternos em ambos os grupos. Os dados foram submetidos à análise de regressão logística multivariada e univariada.

RESULTADOS


Entre 1995 e 1999, 5,6% dos RN tiveram HIV; deste grupo 31% evoluíram com hidrocefalia pós-hemorrágica e 1 paciente precisou de colocação de válvula de derivação ventrículo peritoneal. Em 86% dos casos a hemorragia acontece na primeira semana de vida e 70% são diagnosticados nos primeiros 3 dias de vida e aumento do sangramento aconteceu em 31% dos casos nos primeiros 7 dias de vida.


A mortalidade geral dos RN de  MBP durante o período estudado foi 13,4%; a mortalidade de prematuros de MBP com HIV grau 3 ou 4 foi 75% contra 20,5% do grupo controle.


Nove RN de  MBP com HIV morreram durante as primeiras 24 horas de vida; 8 RN (22%) morreram nos primeiros 3 dias de vida e 2 (2,9%) do grupo controle; 17(47%) morreram durante a primeira semana de vida e 3(4,3%) no grupo controle. A leucomalácia periventricular esteve presente em 19,4% do RN com HIV e em 5,8% de pacientes do grupo controle. Dos 9 sobreviventes do grupo de estudo 2 tiveram achados neurológicos anormais na ocasião da alta similar aos achados no grupo controle.


Não observamos diferenças estatisticamente significativas entre o grupo de estudo e o grupo controle no que diz respeito a dados demográficos, idade gestacional e peso.


A análise univariada mostrou diferenças estatisticamente significativas na incidência de HIV (variáveis associadas a elevado risco) em RN de mãe submetidas a tratamento de fertilização (69,3% versus 39,1% do grupo controle p = 0,02) usualmente de fertilização in vitro ( p<0,03). Ambos grupos tiveram incidência elevada de sepse precoce (19,4%) no grupo de estudo versus 5,8% do grupo controle. p<0,05). O hematócrito nas primeiras 24 horas de vida foi relativamente menor no grupo de estudo (44 ± 7,9 versus 49,3 ± 11,2; p<0,02) e necessidade de FiO2 elevada também foi maior no grupo de estudo (p = 0,02). Não se observaram diferenças significativas entre os grupos quando analisamos a PaO2

As variáveis associadas a baixo risco de desenvolver HIV foram: hipocapnia nas primeiras 24 horas (30,7 ± 6,6 no grupo de estudo versus 33,6 ± 5,8; p< 0,05) e elevado número de aspirações da cânula traqueal nas primeiras 24 horas (4,7 ± 2,9 no controle versus 3,3 ± 2,4 p<0,05); 8% dos prematuros que não tiveram HIV nasceram de mães que tomaram esteróides no pré-natal, comparado com 61% do grupo que teve hemorragia, porém existe uma associação negativa entre o número de doses de esteróides e a ocorrência de HIV grau 3 ou 4 (p= 0,03).


A análise regressão logística multivariada incluiu todos os parâmetros com p<0,1 na análise univariada (tratamento de fertilização, rotura de membranas, esteróides no pré-natal, FiO2 elevada, pH baixo, PaCO2 baixo aspiração de traquéia, hematócrito, hemoglobina, sepse precoce, pneumotórax, óxido nítrico, drogas vasoativas) e identificou a sepse precoce (odds ratio 8,19; 95% de intervalo de confiança 1,55-43,1) e tratamento de fertilização (odds ratio 4,34; 95% intervalo de confiança 1,42-1,33) como variáveis de elevado risco para HIV grave e uma incidência menor HIV grave em recém nascidos que receberam mais doses de esteróides pré-natal (odds ratio 0,52; 95% intervalo de confiança 0,30-0,90). A hipocapnia nas primeiras 24 horas de vida tem sido associada a baixo risco de HIV (odds ratio 0,91; 95% intervalo de confiança 0,83-0,98).


Os autores tentaram fazer associações entre 4 variáveis independentes no risco de HIV grave e encontraram associação significativa entre tratamento de fertilização e esteróides  pré-natal. Mães que engravidaram com tratamento de fertilização que receberam mais doses de esteróides no pré-natal tiveram menor risco de HIV grave (p= 0,05).

Discussão


O nosso maior objetivo é identificar fatores de risco para HIV grave. Os fatores pré-natais associados ao aumento de risco de HIV foram tratamento de fertilização, especialmente fertilização in vitro (FIV), identificado como um fator de risco independente na análise multivariada, com descrito antes na literatura. Um estudo recente demostrou déficit neurológico, especialmente paralisia cerebral, em recém nascidos de FIV, provavelmente devido a prematuridade e gravidez múltipla; outro estudo demostrou relação entre concepção assistida e retinopatia da prematuridade. FIV é um fator de risco conhecido para prematuridade e gestação múltipla, porém, neste estudo não observamos diferenças entre ambos grupos quando analisamos gravidez múltipla. É possível que os problemas maternos que impedem a gravidez espontânea influenciem as condições ambientais útero-embrionárias levando a maior risco de HIV e também as medicações usadas na FIV podem incrementar o risco de HIV alterando a vasorreatividade ou a agregação plaquetária.


Durante os 5 anos deste estudo, várias técnicas de FIV foram introduzidas, e o banco de dados utilizado não discrimina os métodos usados em cada caso, por isso não estamos habilitados para descrever resultados com determinada tecnologia. Estudos prospectivos com acompanhamento da evolução de recém nascidos de diferentes modalidades de FIV são necessários para esclarecer estes achados.


Está bem documentado que os esteróides no pré-natal protegem o prematuro contra o desenvolvimento de HIV. O presente estudo não encontrou diferenças significativas, mas os autores observaram que a proteção atribuída ao esteróide pode estar relacionada ao número de doses de corticóides administradas (repetidas doses de corticóides antenatal diminuem o risco de HIV na população classificada com o elevado risco de desenvolver HIV). Este achado requer mais evidências antes que se possa fazer alguma recomendação terapêutica. Este estudo não observou nenhuma influencia na incidência de HIV grave de outros fatores perinatais e maternos como, pré-eclâmpsia, tipo de parto, rotura  prematura de membranas e corioamnionite.


A sepse precoce foi associada a um incremento de 8 vezes no risco de incidência de HIV, como mostrado em outros estudos. Neste presente estudo, a sepses precoce não foi relacionada a corioamnionite.  Associação entre HIV e corioamnionite tem sido relatada por outros autores. O risco de HIV e sepses precoce é reduzido quando são utilizados antibióticos antenatais. O pneumotórax foi observado como fator de risco para HIV, porém sem significância estatística na análise multivariada. A análise univariada mostrou uma relação inversa entre aspiração de vias aéreas nas primeiras 24 horas de vida e HIV contradizendo as recomendações de manuseio mínimo de prematuros de MBP Mais estudos são necessários antes de fazer recomendações sobre isto.


A necessidade de uma concentração maior de FiO2 para manter um grau de oxigenação nas primeiras 24 horas de vida não constituiu fator de risco isolado para HIV na análise de regressão logística.


A incidência de doença de membrana hialina em ambos grupos foi estatisticamente similar. A hipocapnia foi relacionada com menor risco de HIV, (sobre este achado cabe ressaltar que a hipocapnia diminui a incidência de HIV causando vasoconstrição cerebral, porém como bem documentado na literatura, aumenta o risco de leucomalácia periventricular e piora o prognóstico neurológico dos pacientes, devendo estes resultados ser interpretados cuidadosamente.

O relato de hematócrito menor nas primeiras 24 horas de vida, foi correlacionado com elevada incidência de HIV, concordando com resultados de outros estudos, porém um hematócrito baixo pode aumentar a velocidade do fluxo sangüíneo cerebral levando a hemorragia. Existe aqui uma dificuldade em concluir se o hematócrito baixo é causa ou conseqüência de HIV.


Este estudo é limitado por ser retrospectivo e com amostra pequena, porém é o primeiro estudo publicado com grupo controle pareado com peso ao nascer e idade gestacional, com número similar de gestações múltiplas em ambos grupos, o que reduz os fatores de confusão e melhoram a sensibilidade para identificar variáveis que constituem fator de risco isolado para HIV.

CONCLUSÕES


Os autores demonstraram que a  sepses precoce e tratamento para fertilização são fatores de risco para desenvolvimento de HIV grau 3 ou 4 em RN de  MBP e que hipocapnia e que o esteróide pré-natal podem exercer um grau de proteção contra HIV.  A relação entre FIV e HIV não tem sido relatado previamente e um grande estudo prospectivo torna-se necessário para esclarecer esta relação.

NOTA: INDOMETACINA PROFILÁTICA PARA A HEMORRAGIA PERI/INTRAVENTRICULAR

Estudo publicado no presente mês no Journal of Perinatology (2003; 23: 317-322) por Yanowitz e cl sobre o uso profilático de pequenas doses de indometacina (Prophylactic indomethacin reduces grades III and IV intraventricular hemorrhages when compared to early indomethacin treatment of a patent ductus arteriosus), evidenciou  redução de HIV graus 3 e 4. Um total de 102 RN abaixo de 29 semanas de idade gestacional e abaixo de 1350g de peso ao nascer receberam indometacina profilática (dose: 0,1mg/kg de indometacina iniciando dentro de 24 horas de vida e repetido a cada 24 horas num total de 3 doses), independente de ductus arteriosus patente confirmado pelo ecocardiograma). Os autores explicam a habilidade da indometacina na prevenção da HIV: provavelmente a sua ação seja multifatorial e resulta em parte da sua habilidade de modular a vasoreatividade e a integridade estrutural da vasculatura cerebral. A indometacina reduz transitoriamente o fluxo sanguíneo cerebral, além de diminuir a hiperemia cerebral que acompanha a hipoxia/hipercapnia. A indometacina também melhora a autoregulação de ovelha prematuras ventiladas. A indometacina reduz o risco de injúria de reperfusão, devido à redução da produção de pós-asfíxica de anions superóxidos. A indometacina pode reduzir as oscilações no fluxo sanguíneo cerebral, oscilações estas que têm sido implicadas na produção da HIV. A indometacina induz  a deposição de membrana basal nos capilares da matriz germinativa e reduz as alterações induzidas pela isquemia na permeabilidade da barreira hemato-encefálica. Os autores do presente estudo não relataram complicações como a disfunção renal, a enterocolite necrosante e  perfuração ileal entre os RN que receberam indometacina profilática. A meta-análise de 2002 da Cochrane também não relatou complicações com o uso de pequenas doses profiláticas de indometacina. Apesar da indometacina profilática reduzir a incidência de HIV graus três e 4, ela não reduz a incidência de paralisia cerebral, havendo apenas melhora sutil no prognóstico cognitivo, especialmente na área do desenvolvimento da linguagem.

