HEMORRAGIA PERI/INTRAVENTRICULAR NO RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO
Paulo R Margotto/ Joseleide Castro
A despeito dos avanços nos cuidados perinatais nas últimas décadas, o recém-nascido (RN) pré-termo continua de alto risco para o desenvolvimento de hemorragia intraventricular e lesão da substancia branca adjacente. Ambas as condições constituem o maior problema no cuidado neonatal moderno e contribuem significativamente para a morbimortalidade nestes RN, assim como déficits neurocomportamentais a longo prazo.

A HIV é estudada há mais de 25 anos. A sua incidência está relacionada à prematuridade, ao aumento da sobrevivência nos RN com peso ao nascer abaixo de 1000g e, sobretudo às práticas neonatais e a gerência dos serviços obstétricos e neonatais.  Em 1978, Papile e cl relataram uma incidência de 35 - 45 % (1 ( 3 a 1 ( 2 das autópsias) nos RN com peso ao nascer abaixo de 1500g. Atualmente, as formas mais severas de HIV ocorrem nos RN abaixo de 1000g: aproximadamente 26% nos RN entre 501 e 759g e 12% nos RN com peso ao nascer entre 751 e 1000g. A importância desta informação se deve por duas razões: a sobrevivência dos RN nestas faixas de peso aumenta cada vez mais e tanto a mortalidade como os déficits neurocomportamentais ocorrem com maior probabilidade nos RN com severa HIV. Nos RN <32 semanas, Inder e cl relataram uma incidência entre15-25% e Brower e cl, 5,6%
Na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF, no ano de 2008, a HIV (todos os graus) ocorreu em 11.6% nos RN entre 26 e 34 semanas de idade gestacional. Estudo da nossa Unidade, em 2011 mostrou uma incidência de HIV graus II-IV em 20% nos RN entre 25-27 semanas 6 dia, 11% entre 28-29 semanas 6 dias,   caindo para 1,3% entre 30 semanas e 31 semanas e 6 dias. 
NEUROPATOLOGIA 
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O sítio da hemorragia ocorre na matriz germinativa (MG) subependimária, uma região celular ventrolateral ao ventrículo lateral que serve como fonte de neuroblastos (entre a 10a a 20a semana de gestação) e gliobastos (3o trimestre) que se tornarão oligodendróglios e neuroblastos. A MG diminui progressivamente de tamanho (de uma largura de 2,5 mm entre 23 e 24 semanas a 1,4 mm com 32 sem, involuindo completamente por volta de 36 sem). Ela é mais proeminente no sulco caudotalâmico ao nível da cabeça do núcleo caudado, sendo este o local mais comum de ocorrência da HIV. Veja a Figura 1.
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Fig.1. Ultrassom no plano sagital lateral.1:núcleo caudado 2:cisura caudotalâmica; 3: tálamo;4:plexo coróide (Margotto, Castro )
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A MG é irrigada por um rico e frágil leito vascular (existe uma pletora sangüínea à MG entre as idades gestacionais 24 e 32 semanas). O leito capilar da MG é facilmente rompível, imaturo com vasos cuja morfologia é composta de apenas uma camada endotelial sem tecido muscular elástico ou colágeno.

[image: image4.jpg]


Associado a estas características da MG existe uma flutuação do fluxo sangüíneo cerebral conseqüente a uma deficiência de autorregulação, na qual a hipercapnia, a acidose láctica, a asfixia perinatal grave e as prostaglandinas desempenham papel importante (Figura 2)
Figura 2.Padrão do fluxo sanguíneo cerebral (Volpe, 1997)
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 O aumento da pressão venosa cerebral pode contribuir para a ocorrência da HIV e a sua importância se deve à anatomia na região da MG: a junção da veia coroidal tálamo-estriada e medulares para formar a veia cerebral interna é particularmente angulada nos prematuros e isto ocorre na região a nível do forame de Monro, que é o sítio mais comum de HP ( HIV. Esta anatomia peculiar predispõe à estase e à formação de trombos com aumento sangüíneo retrógrado nos capilares da MG(Figura 3).
                            Figura 3: Anatomia da Drenagem Venosa Volpe,1997)
O plexo coróide também pode ser fonte de sangramento, porém mais raramente e em RN a termo (Consultem o Capitulo de Hemorragia Intraventricular no RN a termo)
Mais atualmente os dados de Ment e cl, de 1983, obtidos no modelo de cachorrinho da raça beagle estão sendo resgatados pelo grupo australiano de Kluckow para explicar a ocorrência da HIV. Os cachorrinhos foram exsanguinados em 5% do volume, ocorrendo uma injúria isquêmica seguido de reposição, havendo então uma reperfusão da circulação nestes filhotes, resultando hemorragia na matriz germinativa. Os prematuros sofrem essencialmente um episódio de lesão isquêmica nas primeiras 12-24 horas de vida e à medida que o miocárdio se adapta a esta vida pós-natal ou quando se inicia o tratamento efetivamente deste baixo débito cardíaco, existe um aumento deste fluxo e é neste momento que ocorre a HIV. Assim, ocorre um insulto isquêmico, seguido de uma lesão de reperfusão nos bebês que apresentam HIV, tal como no modelo experimental de Laura Ment.
Kluckow e cl, avaliando o fluxo da veia cava superior (VCS) através do Doppler (este fluxo representa a metade superior do corpo, do qual 80% vem do cérebro) evidenciaram que a HIV ocorreu após a melhora do fluxo na VCS. O grau de HIV e o desenvolvimento neurológico dos bebês correlacionaram com a duração e a severidade do baixo fluxo da VCS.
FATORES DE RISCO:

Baseado nos conhecimentos fisiopatológicos mencionados são inúmeros os fatores de risco que podem levar a ruptura dos vasos da MG.

A) Pré-natais:  

 - Ausência do uso de corticosteróide

 - Infecção intrauterina

- Rotura prematura de membranas

-  Parto pélvico (RN com peso < 2000g)

-  Nascimento fora de centro neonatal

- Fertilização in vitro
Uma condição médica materna associada à baixa incidência de HIV é a doença hipertensiva específica da gravidez OR:0.43;IC: 0.33-61. Mais importante que a via de nascimento é a inflamação da placenta e de particular importância, a vasculite fetal.

B) Pós-natais:
- Peso ao nascer (< 1500g)

- Idade gestacional (< 32 sem)

-  Sepse precoce

- Asfixia Perinatal com necessidade de reanimação
- Doença da membrana hialina (a hipoxia, hipercapnia, ventilação mecânica, pneumotórax, canal arterial patente, prostaglandinas e terapias como bicarbonato de sódio, reexpansão flúida e agentes hipertensores]), condições que levam a  alterações bruscas nas pressões sistêmica arterial e/ou venosa que são transmitidas diretamente ao leito capilar da matriz germinativa
-Ventilação mecânica (VM):  a odds ratio ajustada para HIV severa nos RN de muito baixo peso que receberam  VM na Sala de Parto foi de 2,7 (IC:1,1-6,6-P=0,03). A associação significativa entre HIV e VM precoce  foi independente do  Apgar, baixo peso, PaCO2, uso de corticóide pré-natal, sepse precoce e canal arterial pérvio. Assim, a intubação implica como um fator independente para HIV severa. A respiração fora de sincronia com o respirador e o pneumotórax são fatores para a HIV devido a alterações no fluxo sanguíneo cerebral em uma circulação pressão passiva.
- Procedimentos na UTI Neonatal:

                    -Fisioterapia respiratória inadequada

                    -Sucção da cânula orotraqueal
                    -Rápida expansão de volume

                    -Palpação abdominal

-Nascimento fora de centro neonatal

-Convulsão

-Pneumotórax

-Queda do hematócrito

-Exposição à hipoxia e hipercapnia
-Hipernatremia (Na+>160mEq/L, flutuações nos níveis de sódio (>13 mEq/L) e infesta de sódio <4,5mEq/kg nos primeiros 3-4 dias de via no pré-termo extremo (mecanismos: encolhimento cerebral e rotura vascular). O prematuro tem limitada capacidade para tamponar mudanças na osmolaridade.
-Hipercalemia: devido à redução do débito cardíaco que prejudicaria o fluxo renal, resultando em hipercalemia, seguido de recuperação nas 24 horas. A redução do fluxo na veia cava superior (VCS) pode ser o reflexo da redução do fluxo sanguíneo sistêmico e subsequentemente, da taxa de filtração glomerular. Baixo fluxo na VCS com 5 horas de vida foi o melhor preditor da taxa de aumento do K+ e o fluxo sangüíneo na VCS com 12 hs foi o melhor preditor do pico de K+ nos RN <30 semanas de idade gestacional. Os RN com maior nível de K+ foram os que mais tiveram significante HIV grau 2 ou mais. A HIV  ocorreu após o pico de K+ ter sido alcançado em muitos RN. Assim, a HIV e a hipercalemia são ambos consequência de um estado precedente de baixo fluxo.

-Uso de  Ibuprofeno (para o fechamento do canal arterial) em recém-nascidos pré-termo com níveis de plaquetas <100.000/mm3 (análise multivariada mostrou aumento significativo da HIV: OR: 3.40; IC a 95%:1.13- 10.29).

-Uso de dopamina: a infusão inicial de 5µg/kg/min de dopamina com incremento de 2,5µg/kg/min a cada 20 min (até 20µg/kg/min) até a otimização da pressão arterial média  em RN pré-termo extremos hipotensos  média cursou com aumento da velocidade do fluxo sanguíneo cerebral (que é pressão passiva) com aumento de morte e/ou hemorragia intraventricular. Poderia ser prudente iniciar com 5µg/kg/min e aumentar  cada 1µg/kg/min para evitar aumento súbito da velocidade do fluxo sanguine cerebral.
Recentemente Riskin e cl relataram em uma análise multivariada após controle para a idade gestacional nos RN com peso abaixo de 1500g ao nascer, únicos e apresentação cefálica, uma associação significativa com a HIV os seguintes fatores: o não uso de esteróide pré-natal (OR:2,7-IC: 2,12-3.45), Apgar no 1º minuto entre 0-3 (OR: 1,72-IC: 1,33-3,21) e reanimação neonatal (OR:2,16-IC :1,65-2.83). Não houve associação com o tipo de parto. A hipertensão materna foi um fator protetor.

Estudo realizado por Margotto RP na Unidade de Neonatologia do HRAS com RN entre 26 e 34 semanas, os fatores com associação significativa com a HIV foram a idade gestacional 2 semanas (RR: 4,28-IC:1,29-14,21), peso ao nascer <1000g (3.30-IC: 1,25-12,37), além da doença da membrana hialina, ventilação mecânica mais de 24 horas, apnéia, persistência do canal arterial e sepse.
Estudo recente de Testoni D et al evidenciou que a HIV grave foi maior nos recém-nascidos pré-termo submetidos apuncção lombar nos primeiros 3 dias de vida: OR ajustada (intervalo de confiança de 95%) = 2,64 (1,96-3,54) no dia-0; 2,21 (1,61-3,04) no dia 1; 1,55 (1,03-2,34) no dia 2; e 2,25 (1,50-3,38) no dia 3.. O mecanismo proposto pelos autores  que liga a punção lombar à hemorragia intraventricular se deve a mudanças posturais  que ocorrem durante o exame. Alterações posturais no primeiro dia de vida poderia levar à flutuação no fluxo sanguíneo cerebral nos RN pré-termo. Outro mecanismo proposto para esta associação é a diminuição do líquido cefalorraquidiano causada pela punção lombar, levando a mudanças no fluxo sanguíneo cerebral, além da dor do procedimento (aumenta o pico da velocidade sistólica do fluxo sanguíneo cerebral).
QUADRO CLÍNICO

Os RN com HIV são na maioria das vezes assintomáticos (cerca de 80%) ou apresentam quadro clínico inespecífico, comum a outras patologias relacionadas à prematuridade.

O RN pode apresentar a Síndrome catastrófica (hemorragias intensa com evolução em minutos a horas): Coma, convulsões tônicas generalizadas, pupilas não reativas , quadriparesia flácida, abaulamento de fontanela, hipotensão sistêmica e bradicardia.

Ocorrem também apresentações mais leves (síndrome saltante: hemorragia menor): hipotonia, alteração no nível de vivacidade com estupor ou estado de irritabilidade, desvio obliquo e vertical dos olhos (para baixo) e queda da atividade espontânea. A queda inexplicável do hematócrito com incapacidade de subir após a transfusão sangüínea, rigidez de ângulo poplíteo e imobilidade ocular são achados encontrados nestes RN que fazem hemorragia silenciosa.
DIAGNÓSTICO 
A ultrassonografia cerebral (US) é o método de modalidade por imagem mais sensível e específica no diagnóstico da HIV. A US deve ser realizada em aparelhos portáteis (pode ser feita a beira do leito sem alterar a hemodinâmica circulatória do bebê, mantendo-o em equilíbrio com o seu meio térmico, não sendo necessário a sedação do RN), com transdutores de 5 MHz, utilizando-se da fontanela anterior com janela acústica nos planos coronais anteroposteriores e sagitais laterais. Por não usar irradiância o exame pode ser repetido varias vezes.

Todos os RN que apresentam os riscos assinalados anteriormente devem ser submetidos à ecografia cerebral nos primeiros 3-4 dias de vida; se anormal, repetir semanalmente para acompanhar a evolução e identificar as complicações precocemente; se normal, repetir com 14 dias e 21 dias. Deve realizar a última ecografia na 40ª semana de idade pós-concepção.
A identificação da hemorragia respeita o principio físico da ecodensidade resultante da malha de fibrina formadora de coágulo sangüíneo (a HIV é observada como uma massa altamente ecogênica em contraste com o parênquima cerebral mais hipoecóico).
CLASSIFICAÇÃO DA HEMORRAGIA CEREBRAL NO RN
GRAU I: Hemorragia na MG (hemorragia subependimária)

GRAU II: Hemorragia intraventricular sem dilatação ventricular (o sangue ocupa <=50% do ventrículo)

GRAU III: Hemorragia intraventricular com dilatação ventricular (sangue ocupa >50% do ventrículo) 
[image: image6.emf][image: image7.emf]GRAU IV: Hiperecogenicidade periventricular que pode significar (Figura 4.).

 Infarto hemorrágico
ou
leucomalácia 

     (assimétrico)


(simétrico)
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Fig.4. Significado da hiperecogenicidade periventricular (leucomalácia/infarto hemorrágico).

Observem a seguir correspondência anátomoclinica em um RN com infarto hemorrágico periventricular (consulte o capítulo Lesão neurológica isquêmica e hemorrágica do prematuro: patogenia, fatores de risco, diagnóstico e tratamento) (Figuras 5, 6).
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Fig.5. RN com peso ao nascer de 710g, idade gestacional de 26 semanas. Apresentou doença da membrana hialina, sepse, insuficiência renal. Faleceu com 11 dias de vida. US realizado com 4 dias de vida, evidenciando hemorragia intraventricular grau III bilateral (1) com hiperecogenicidade periventricular à esquerda (infarto hemorrágico periventricular) (2). Abaixo, os corte cerebrais evidenciando a hemorragia intraventricular e o infarto hemorrágico à esquerda.
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Fig.6. Pelas anatômicas correspondentes aos planos ultrassonográficos do caso da figura 2.16, evidenciando a hemorragia intraventricular Grau III (2)com o correspondente infarto hemorrágico periventricular ipsilateral (1)

HEMORRAGIA GRAU I (Hemorragia na Matriz Germinativa; Hemorragia 
Subependimária): observamos uma massa ecogênica circular limitada ao nó caudotalâmico (aspecto de “cabeça de cobra” no plano sagital) (Figura 7).  
[image: image11.emf]
Fig 7. US no plano coronal (A) e em (B) no plano sagital, evidenciando a hemorragia Grau I (setas) (Margotto/Castro).

 Hemorragia Grau II: em mais de 80% dos casos, a hemorragia subependimária rompe-se para o ventrículo. Quando o ventrículo não se dilata, dizemos que a hemorragia é grau II. A hemorragia ocupa 10-50% da área do ventrículo lateral no plano sagital e inclui o plexo coróide. O plexo coróide pode servir de local para a formação de coágulo, tornando o seu contorno mais irregular, diferente do plexo coróide normal, que tem bordos finos e bem definidos. Ás vezes o trombo pode despreender-se e gravitar em direção aos cornos occipitais. Por volta de 7-10 dias, o sangue se torna isodenso; 14 dias após pode ser observado um halo subependimário de densidade aumentada (esta ventriculite pode ser devida a um aumento da ecogenicidade das paredes ventriculares) (Ffigura 8)
[image: image12.emf]
Fig. 8. US nos planos sagitais laterais evidenciando hemorragia ntraventricular Grau II e sua evolução (setas) (Margotto/Castro)

Hemorragia Grau III: é uma hemorragia mais extensa, ocupando mais de 50% do ventrículo lateral no plano sagital, com dilatação ventricular, moldando o ventrículo; por volta do 7º - 10º dia, este molde torna-se isodenso, podendo ser visível na US até 3 semanas; torna-se progressivamente  menos ecogênico no centro, desaparecendo totalmente, no entanto, as paredes dos ventrículos   permanecem muito ecogênicas, devido provavelmente a uma ependimite (o sangue pode induzir a uma proliferação glial subependimal). Estes RN devem ser acompanhados para a avaliação do tamanho dos ventrículos, para a detecção do hidrocéfalo pós-hemorrágico (vide adiante) (figura 9).

Fig.9. US nos planos sagitais laterais mostrando hemorragia intraventricular Grau III bilateral (1) e sua evolução (2) para hidrocéfalo pós-hemorrágico (3) (Margotto, Castro)

ORGANOGRAMA DE DIAGNÓSTICO

US:




               


  

HEMORRAGIA CEREBELAR

Atualmente tem se dado mais atenção à avaliação do cerebelo como sítio de hemorragias , principalmente em  RN prematuros extremos, podendo esta cursar de forma silenciosa. No entanto, fatores como IG menor que 25sem, peso de nascimento abaixo do percentil 10, intubação ao nascimento foram considerados fatores de risco para a hemorragia cerebelar (HC), segundo estudo de  Zayek MM  et al.

Recentemente Vesoulis ZA et identificaram fatores divergentes entre a hemorragia cerebelar e  hemorragia intraventricular (HIV) nos pré-termos: em comparação com aqueles com HIV, os bebês com HC foram de extrema baixa idade gestacional, menor peso ao nascer, mais frequentemente de gestação múltipla, mais freqüentemente nascido urgente,  um número maior de dias do ventilador, recebeu esteróides pós-natal mais freqüentemente, teve maior incidência de canal arterial persistente hemodinamicamente significativo (PDA) e menos freqüentemente apresentou hemorragia pulmonar. Na análise de regressão multinomial, identificaram-se três fatores que favoreceram a HC em relação à HIV:gestação múltipla (RR 4,70; IC 95% de 1,56-14,21, p <0,01), corioamnionite (RR 3,18; IC 95% de 1,13-8,92, p = 0,03), e nascimento urgente (RR 4.14, IC 95% 1.48-11.55, p <0.01). Somente o avanço gestacional favoreceu a HIV sobre a HC (RR 0,74, IC 95% 0,65-0,85, p <0,01). Assim, HIV e HC têm fatores de risco exclusivos. Estes resultados destacam a necessidade de adaptar a vigilância de neuroimagem a fatores específicos de risco para o paciente.

Estudo realizado por Merril et al, em 525 lactentes com menos de 1.500g, mostrou 13 hemorragias cerebelares que ocorreram na primeira semana de vida em prematuros que necessitaram reanimação intensiva, muitos dos quais não apresentavam hemorragia supratentorial associada. 


O crescimento cerebelar é rápido durante a segunda metade da vida fetal. O volume aumenta 5 vezes da 24ªsem até a 40ªsem e sua  área  de superfície aumenta 30 vezes. O papel motor do cerebelo já está bem estabelecido, mas um importante papel na função cognitiva tem sido sugerido e a injúria ocorrida durante seu desenvolvimento, como acontece nos pré-termo extremos, pode estar associado  com   resultados cognitivo, de linguagem  e comportamental inadequados com ou sem comprometimento motor. 


Segundo Zayeck MM et al, o sítio da hemorragia no cerebelo parece se acompanhar de diferentes desfechos na morbidade. Os RN com hemorragia que envolveram as estruturas medial e lateral do cerebelo  tem um risco mais elevado de desabilidades motora e mental, enquanto RN com hemorragia confinada apenas nos hemisférios cerebelares  mostraram elevadas taxas de retardo mental, mas não motor. Em bebês sem  dano cerebral maior, desabilidade mental devido à hemorragia cerebral pode estar relacionado, em parte à  atrofia cerebral secundária à injúria cerebelar e a perda do efeito trófico do cerebelo- cerebral


A alta prevalência a longo prazo de deficiências motoras, comportamental e cognitiva, podem ser atribuídas, em parte, ao não reconhecimento da lesão cerebelar precoce.


A utilização do exame ultrassonográfico através da fontanela mastóide e posterior tem aumentado a possibilidade de diagnóstico da hemorragia cerebelar, ao invés do uso tradicional somente através da fontanela anterior .

A hemorragia cerebelar é uma importante patologia do prematuro extremo, devendo ser suspeita principalmente naqueles prematuros extremos muito doentes, pois o cerebelo pode ter importante papel no desenvolvimento cognitivo.
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DOPPLER (Consulte o capítulo Ultrassonografia cerebral Doppler)

Permite estudar o fluxo sanguíneo cerebral. A análise da velocidade do fluxo sanguíneo cerebral se baseia principalmente no cálculo do índice de resistência (IR) ou Índice de Pourcelot.

IR =  S  -  D
S




S = Velocidade máxima da sístole





D = Velocidade máxima da diástole


Este índice se correlaciona com o aumento da resistência vascular (com o aumento da resistência vascular, há uma diminuição da velocidade diastólica com aumento do IR), sendo importante o seu valor nos casos de hipertensão intracraniana, por exemplo, nas hidrocefalias


Nas hidrocefalias pós-hemorrágicas é proposto a realização do Doppler após leve compreensão do transdutor sobre a fontanela por 3 a 5 segundos (comprimir a fontanela apenas uma vez): o IR não se modifica durante a compressão da fontanela em RN normais sem hipertensão intracraniana, ao contrário, ocorrendo com os RN com hipertensão intracraniana (o IR se altera significativamente).


Em RN normais, o IR está em torno de 0,75 ± 0,08. Estudo do fluxo sanguíneo cerebral evidenciou relação entre hemorragia intraventricular e variação do fluxo sanguíneo cerebral em RN pré-termos (padrão estável: picos sistólicos e diastólicos constantes e padrão flutuante: importantes variações dos picos sistólicos e diastólicos), ocorrendo significativamente mais hemorragia intraventricular no padrão flutuante.


Nas asfixias perinatais, o IR é significativamente menor. Como consequência de uma asfixia perinatal, ocorre uma hiperperfusão reacional facilitado pela perda da autorregulação vascular do cérebro. O Doppler registra estas alterações hemodinâmicas com a queda das resistências cerebrais, mostrando um aumento do fluxo diastólico, portanto uma queda no IR. Os valores IR < 0,67 indicam anormalidades e tornam-se predictivos quando < 0,60 (quando < 0,55 indica asfixia grave). Estas alterações são melhores vistas após as primeiras 24 horas de vida.

TRATAMENTO: PREVENÇÃO

Intervenção pré-natal

-Prevenção do parto prematuro (identificar as mulheres de risco / tocolíticos)

-Transporte intrauterino (o nascimento no centro terciário minimiza os problemas decorrentes do manejo do parto, reanimação neonatal e suporte adequado nas primeiras horas e vida
-Corticosteróide: é o mais significante fator na prevenção da HIV  por vários mecanismos entre os quais a estabilização da pressão arterial, maturação dos vasos sangüíneos da MG, sendo efetivo, mesmo com um curso parcial. É efetivo na presença de corioamnionite (diminui a síntese de interleucinas 1, 2, 4, 6, fator α de necrose tumoral e interferon tanto in vitro como in vivo. Assim, postula-se  que os esteróides suprimem a produção de citocinas neurotóxicas).  (Doses : 2 doses de betametasona (12mg) IM com intervalo de 24h ou 4 doses de Dexametasona (6mg) IM de 12/12 h. É importante citar que o risco de HIV aumenta 2 vezes mais com o uso apenas de terapia tocolítica, (provavelmente devido ao aumento do débito cardíaco fetal e do fluxo sangüíneo cerebral).

-Sulfato de Magnésio:23 semanas a 31 semanas 6 dias.Reduz a ocorrência de morte ou paralisia cerebral (RR=0,840,71-0,99), da hemorragia intraventricular grau IV (OR=0,3;0,07-0,9) e da hemorragia intraventricular (OR ajustada: 0,24-0,90). Entre os possíveis mecanismos o Mg aumenta as propriedades antioxidantes, protegendo o cérebro da lesão hipóxica e da apoptose; normaliza a agregação  e adesão plaquetária; estabilização neuronal excitatória.
É importante citar que o risco de HIV aumenta 2 vezes mais com o uso apenas de terapia tocolítica, (provavelmente devido ao aumento do débito cardíaco fetal e do fluxo sangüíneo cerebral).

Intervenção pós-natal:

            -Ligadura tardia do cordão umbilical (1-3 minutos):diminuição significativa

de todos os graus de HIV (número necessário para tratamento:15-prevenção de quase 4 mil casos/ano EUA!).  


Quando não possível a  ligadura do cordão, a ordenha do mesmo  melhora a estabilidade hemodinâmica precoce e associa-se com menores taxas de sérias morbidades, como a hemorragia intraventricular, segund Patel. A ordenha do cordão possibilita ao aumento do volume sanguíneo, menos hemotransfusão, aumento mais gradualmente da pós-carga,  queda significativa da pré-carga.Assim, ocorre: 
       -proteção contra a HIV (o aumento do fluxo sanguíneo cerebral evitaria a lesão por reperfusão), 
      - esperando que o bebê respire antes do clampeamento do cordão evitaria altos níveis de PaCO2 e assim,   a atenuação da autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral, principalmente nos primeiros 3 dias de vida
Para cada 15 RN 1 deixará de ter hemorragia intraventricular, logo, o clampeamento tardio para todos os recém-nascidos de muito baixo peso poderia evitar  3795 casos anuais de hemorragia intraventricular nos EUA


Quando não possível a  ligadura do cordão, a ordenha do mesmo  melhora a estabilidade hemodinâmica precoce e associa-se com menores taxas de sérias morbidades, como a hemorragia intraventricular, segund Patel.
-Reanimação neonatal 

   -Evitar rápida infusão de expansores/ soluções hipertônicas (NaHCO3 ), hipercapnia (nos RN <1500g/<30 semanas, evitar PaCO2 acima de 50mmHg nos primeiros 3 dias) 

              -Surfactante precoce (nas primeiras 2 horas de vida)
              -Priorizar a ventilação não invasiva (CPAP nasal)

-Correção  da velocidade do fluxo sangüíneo cerebral flutuante
-Corrigir a assincronia em ventilação mecânica
-Correção de distúrbios hemodinâmicos (evitar aumentos abruptos das doses de drogas vasoativas, principalmente dopamina)
      -Prevenir o excessivo manuseio (luz, barrulho, estresse e dor), rotações bruscas da cabeça,  aspiração traqueal, infusão rápida de sangue ou colóide, exsanguíneotransfusão, apnéia, convulsões, pneumotórax, hipercapnia (aceitar PaO2 no máximo de 50 mmHg nos primeiros 3 dias nos pré-termo<30 semanas)
-controle rigoroso da pressão arterial, pronto atendimento da insuficiência cardíaca no RN asfíxico
-Evitar a hiperglicemia, principalmente a sua duração (>150mg%)

-Monitorização da calemia e natremia
-Intervenção Farmacológica:
      -indometacina: Diminui em 20 a 30% o fluxo sangüíneo cerebral através da inibição prostraglandina, estimulando a vasocontricção cerebral; inibe a formação de radicais livres lesivos à MG e tem ação na maturação dos vasos sangüíneos da MG. Dose : 0,1mg/Kg EV 6-12 h de vida, seguindo de duas doses cada 24h para o RN com peso ao nascer < 1250g sem evidência de HIV, como demonstrado por Ment, LR em 1996. No entanto o follow-up dos RN que receberam indometacina não evidenciou efeitos adversos tanto do ponto de vista cognitivo como motor aos 36 meses. São necessários mais estudos para a indicação do uso rotineiro da indometacina na prevenção da hemorragia intraventricular.
       -cafeína: análise de 29070 recém-nascidos com idade gestacional média de 28 semanas com o uso precoce (<3 dias ) versos tardio (≥3 dias) de cafeína mostrou diminuição significativa da HIV assim como a severa hemorragia. O potencial mecanismo se deve a diminuição d fluxo sanguíneo cerebral, com melhor proteção da matriz germinativa à hemorragia.  
Obladen M et al, através de uma vigilância interdisciplinar, envolvendo neonatologistas e obstetras (esteróide pré-natal, uso precoce de surfactante) relataram diminuição da HIV de todos os graus de 33,7% para 13,5% (p=0,007) e GRAU III e IV, de 20% para 3,4% (p= 0,0006). Portanto, é importante o estabelecimento das melhores práticas na UTI Neonatal.
TRATAMENTO DA DILATAÇÃO VENTRICULAR  PÓS-HEMORRAGICA

                             (Consulte o capítulo Hidrocefalia Fetal  e Neonatal)

Aproximadamente 30% dos bebês com HIV vão ter dilatação ventricular (DV) e 10 %, porencefalia. Dos 30% com DV, 50% vão ter uma DV transitória ou a dilatação desaparece ou os ventrículos permanecem aumentados, mas sempre do mesmo tamanho. Os outros 50 % vão ter uma DV de forma progressiva (hidrocéfalo pós-hemorrágico) : ocorre em semanas, sendo secundário a coágulos no sistema ventricular. Aqueles bebês com hidrocefalia importante são aqueles RN que têm araquinoidite química na fossa posterior com obstrução do fluxo.

Classificação da dilatação ventrículo segundo Volpe:

Dilatação ventricular lenta:

Duração menor que 4 semanas,

Sem sinais de aumento da pressão intracraniana  

Dilatação ventricular moderada

Conduta: vigilância com US, PC e clínico

Dilatação ventricular lenta persistente:

Dilatação ventricular ultrapassa 4 semanas

É discutida a efetividade de drogas que diminuem a produção liquórica, principalmente nas hidrocefalias não comunicantes. A acetazolamida é um inibidor da anidrase carbônica, diminui a produção do LCR por volta de 5º%. O furosemmide, um diurético de alça, também diminui a produção do LCR. Devido aos efeitos colaterais, como distúrbios do equilíbrio hidreletrolítcos, distúrbios gastrintestinais, nefrocalcinose, letargia, dois estudos controlados e randomizados foram analisados pela Biblioteca Cochrane. Nenhum dos estudos evidenciou diminuição do risco para a derivação ventrículoperitoneal ou morte no grupo que fez o uso da terapia diurética. No grupo do diurético do maior ensaio clínico, ocorreu um leve aumento do déficit motor no primeiro ano de vida (OR: 1,27;IC:1.02-1.58), assim como maior risco para nefrocalcinose (OR: 5.31;IC:1,0-14,84). Portanto, a terapia com a acetazolamida e furosemide não é nem segura e nem efetiva para o tratamento da dilatação ventricular pós-hemorrágica e, portanto, não podem ser recomendadas como terapia para o hidrocéfalo hemorrágico. Punções lombares também não resultaram na redução da necessidade de derivação ventrículo-peritoneal ou de desabilidade neurológica (houve aumento de infecção). A terapia fibrinolítica intraventricular também diminuiu a necessidade de shunt ventrículoperitoneal.
O estudo de Whitelaw empregando wash out blood and cytokines (drenagem, irrigação e terapia fibrinolítica), conhecido como brain walsh, em 34 RN e comparado os resultados com 36 RN em tratamento padrão de hidrocéfalo pós-hemorrágico, mostrou um aumento de 4 vezes mais de hemorragia intraventricular secundária no grupo do brain wash (35% versus 8%) (figura. 8).


                                                   Brain wash
Brain wash


                                                               Fig.8. HIV secundária com o brain wash

Dilatação ventricular rapidamente progressiva:

-aumento ventricular severo

-sinais de aumento da pressão intracraniana (abaulamento da fontanela e disjunção de suturas)

-diâmetro ventricular pela US (plano sagital no corpo do ventrículo lateral): > 15mm 

-aumento do PC : > 2cm / semana




  Descompressão ventricular


Drenagem ventricular externa                Shunt ventriculoperitoneal definitivo


* RN muito pequeno e doente
* Realizar com RN em melhores condições      
* Quando há sangue ou  elevada        clinicas
  concentração protéica 

  (risco de obstrução do cateter)

Dilatação ventricular estável

Ocorre parada do crescimento ventricular com ou sem tratamento conservador 

Seguir por um ano: 5% evoluem para uma dilatação rapidamente progressiva.

Consultem o capítulo Significado das Dilatações Ventriculares Fetal e Neonatal

PROGNÓSTICO:

As seqüelas neurológicas decorrentes da HIV estão relacionadas ao comprometimento parenquimatoso cerebral (do estudo recente de Brouwer e cl, os RN com idade gestacional <-34 semanas com hemorragia grau III que necessitaram de shunt apresentaram 0% de paralisia cerebral versus 80% daqueles com hemorragia parenquimatosa com shunt) e o desenvolvimento de hidrocéfalo pós-hemorrágico (do estudo de Adans-Chapman, a inserção do shunt foi um fator adicional com prognóstico adverso neurocomportamental aos 18-22 meses, nos RN abaixo de 1ooog com hidrocéfalo pós-hemorrágico, com apenas 14% apresentando neurodesenvolvimento norma). A hidrocefalia pós –hemorrágica ocorre com maior frequência nas HIV grau III . As principais alterações neurológicas do acometimento da substância branca periventricular são as alterações motoras (destruição da substância branca periventricular, acometendo as fibras motoras do trato corticoespinhal descendente):hemiparesias espástica ou quadriparesia assimétricas.

              Patra e cl, em RN entre 24-29 semanas de idade gestacional com HIV grau I e II, relataram prognóstico ruim aos 2 anos de idade, após ajuste de variáveis de confusão (2 vezes o aumento do risco de menor desempenho cognitivo e 2.6 vezes o aumento do risco de anormalidades neuromotoras). Bolisetty et al em recém-nascidos abaixo de 28 semanas relataram  que isolada HIV grau I-II independentemente associaram-se com deficiência neurossensorial (odds ratio de 1,73 com IC a 95% de 1,22-2,46). No estudo de Vohr (2014), adolescentes ex-prematuros com HIV II tiveram  maior risco para deficiências neurocognitivas (OR 2.93; CI 1.32–6.53). 
Estes resultados podem estar relacionados com a destruição da matriz germinativa, ocasionando deficiente desenvolvimento cortical. Entre 10-24 semanas de gestação, a migração neuronal se completou, mas a matriz germinativa provê precursores gliais que se tornarão oligodentrócitos e astrócitos. Neste estágio tardio da gliogênese, os astrócitos migram às camadas superiores corticais e são cruciais para a sobrevivência neuronal e o desenvolvimento do córtex cerebral. Estes achados são consistentes com as publicações na literatura a respeito dos possíveis efeitos da perda astrocítica no desenvolvimento cortical.

Esta destruição leva a perda destes percussores gliais necessários para a mielinização e o desenvolvimento cortical. Segundo Leviton e Gresse os astrócitos migram às camadas corticais através de um campo minado. A destruição da matriz germinativa pode ocasionar deficiente desenvolvimento de astrócitos que foram destinados para as camadas supragranulares (superiores). 



Assim, mesmo leve HIV sem dilatação ventricular pode resultar em grande lesão cerebral, especialmente neste período precoce da vida. Vasileiadis e cl demonstraram à ressonância magnética uma redução de 16% do volume da substância cinzenta na idade a termo em uma coorte de RN de muito baixo peso com HIV não complicada. A perda da organização cortical pode refletir na perda do volume da substância cinzenta e consequentemente, deficiente desempenho cognitivo. Segundo Inder, a substância branca cerebral é o sítio comum do impacto neuropatológico para a hemorragia intraventricular.



Através da tratografia (avalia alterações microestruturais da substância branca), Tortora D et al, em 2017 evidenciaram que os RN com idade gestacional <29 semanas  que apresentaram HIV graus1 e 2 apresentaram  mais severa alterações microrestruturais nas regiões periventriculares (esplênio do corpo caloso e regiões peritrigonais). Já os RN com idade gestacional >29 semanas com igual condição apresentaram mais leve alterações, incluindo a  substância branca subcortical (lobos frontais e temporais). Estas alterações associaram-se com deficiência locomotora, coordenação olhos-mão e performance motora aos 24 meses. Este achado é explicado pela deficiente proliferação das células precursoras dos oligodendrócitos na matriz germinativa durante o período da ocorrência da hemorragia na matriz germinativa, entre 25 e 32 semanas de idade gestacional.
 

Jeong HJ et al relataram que a HIV grau II associou-se com o desenvolvimento interrompido das ligações de entrada e de saída normais entre o cérebro e cerebelo e podem ser responsáveis pela a redução do volume cerebelar. Uma possível razão pode ser que a HIV grau 2  causa prejuízo cerebelar através de mecanismos semelhantes a grave HIV. O coágulo de sangue no ventrículo e no líquido cefalorraquidiano pode estender-se para dentro do fluido em torno do cerebelo próximo as células precursoras da camada externa granular. Este fato poderia ter efeitos prejudiciais potenciais sobre o desenvolvimento cerebelar adjacente, resultando na redução do volume do cerebelo.

 Então, nos primeiros 3-4 dias de vida nos recém-nascidos de risco para hemorragia intraventricular, os 15 mandamentos:
· 1-Atrasar o clampeamento do cordão (quando não possível: ordenha)
· 2-Evitar aspirações de cânulas de rotina
· 3-Evitar o manuseio excessivo; evitar o barulho
· 4-Aconchegar o recém-nascido
· 5-Avaliar a presença de dor (evitar punções de calcanhares; agrupar tarefas); 
· 6-RN no respirador: avaliar a assincronia; evitar PaCO2>50mmHg (3-4os dias vida)
· 7-Evitar excessivas aspirações traqueais
· 8-Ao usar o surfactante: nas primeiras 2 horas de vida
· 9-Priorizar CPAP nasal
· 10-Evitar rápida otimização da pressão arterial com dopamina
· 11-Evitar pneumotórax
· 12-Evitar infusão rápida de volumes
· 13-Identificar RN com canal arterial que necessita  de tratamento
· 14-Prevenir a hiperglicemia, a hipernatremia
· 15-Usar cafeína precocemente
.
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tálamo





PC





RN com peso ao nascer < 1500g e/ou IG < 35 semanas








1ª US


(nos primeiros 3 dias de vida)





Anormal





Normal





Repetir semanalmente





Repetir com 7 /21dias/40ª sem	





Normal





Outras indicações para o ultrassom transfontanelar


Asfixia


Aumento do perímetro cefálico (PC)


Meningite


Infecção congênita


Outras alterações neurológicas


Malformações








Dilatação ventricular





Repetir com 1 mês/alta





Hidrocefalia pós-Hemorrágica











