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» Children born extremely preterm (EP) are at risk
for developing intraventricular haemorrhage
(IVH) and adverse neurodevelopmental
outcomes.

» Grade 3 and 4 IVH is associated with impaired
neurodevelopmental follow-up in children born
EP.

» The long-term impact of lower grades of IVH is
unclear as few studies with school-age follow-
up have been conducted.
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BRI, Behavioural Regulation Index; EF, executive functioning; GEC, Global Executive
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Children.; MI, Metacognition Index.
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Objective To determine the associations of different
grades of intraventricular haemorthage (IVH), particularly
grades 1 and 2, with neurodevelopmental outcomes at 8
years of age in children born extremely preterm.

Design Population-based cohort study.

Setting State of Victoria, Australia.

Patients Survivors born at <28 weeks' gestational age
(n=546) and matched term-bom controls (n=679) from
three distinct eras, namely, those born in 19911992, 1997
and 2005.

Exposure Worst grade of IVH detected on serial neonatal
‘cranial ultrasound.

Outcome measures Intellectual abliy, executive
function, academic skil, cerebral palsy and motor function
at 8 years.

Results There was a trend for increased motor dysfunction
with increasing severity of al grades of IVH, from 24%
with no IVH, ising to 92% with grade 4 IVH. Children with
grade 1 or 2 IVH were at higher risk of developing cerebral
palsy than those without IVH (OR 2.24, 95% C1 1.21 to
4.16). Increased rates of impairment n intelectual abilty
and academic skils were observed with higher grades of
IVH, but not for grade 1 and 2 IVH. Parent-rated executive
functioning was not related to IVH.

Conclusion While low-grade IVH is generally considered
benign, it was associated with higher rates of cerebral palsy
in school-aged children born EP, but not with intellectual
ability, executive function, academic skills or overall motor
function. Higher grades of IVH were associated with higher
rates and risks of impairment in motor function, intellectual
ability and some academic skills, but not parental ratings of
executive function.
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» Lower grades of IVH are associated with higher
rates of cerebral palsy at school-age, but
not with intellectual, academic or executive
functioning.

» Further insight on the association of higher
grades of IVH and impaired neurodevelopment
at school-age including impaired academic
skills.

» Parent-rated executive functioning in daily life is
not affected by any degree of IVH.




INTRODUÇÃO
Crianças nascidas extremamente prematuras (EP; <28 semanas de idade gestacional (IG)) estão em risco de hemorragia intraventricular (HIV). Nos últimos anos, houve uma diminuição na incidência de HIV; em um grande estudo de 24% em 1995 para 21% em 2012.1 No entanto, uma vez que HIV continua a afetar muitos bebês EP, é importante compreender seus efeitos a longo prazo.


HIV grau 3 ou 4 reflete patologia mais grave e está associado a deficiências de neurodesenvolvimento subsequentes.3 4 O neurodesenvolvimento de longo prazo de bebês com HIV grau 1 ou 2 é menos claro, com resultados conflitantes relatados até o momento.5-9 Além disso, a maioria dos estudos tem associado apenas a HIV com resultados iniciais nos primeiros anos de vida, uma idade quando não é possível medir resultados como funcionamento executivo (FE) ou habilidades acadêmicas, que

surgem durante a infância.

Células gliais e neuronais surgem da matriz germinativa matriz durante o desenvolvimento. Em bebês prematuros, a matriz germinativa sofre mudanças após o nascimento. envolvendo redução no tamanho e migração da glial e células neuronais. Além disso, vários estudos mostraram anormalidades da substância branca na ressonância magnética em bebês nascidos EP com grau inferior de HIV.11-13 

Portanto, é hipotetizado que mesmo graus mais baixos de HIV podem afetar a maturação do cérebro e, assim, resultar em comprometimento do neurodesenvolvimento.4 8

Vários estudos em idade escolar relataram influência mínima da HIV grau 1 e 2 nos resultados do neurodesenvolvimento.5 6 No entanto, outros estudos acima de 5,5 anos de idade encontraram associações significativas entre HIV grau 1 e 2 com paralisia cerebral (PC) e resultados neurossensoriais.7, 8 Dada à prevalência de HIV de baixo grau e a incerteza das suas conseqüências a longo prazo, mais pesquisas com grandes tamanhos de amostra são necessárias para avaliar os resultados além da primeira infância.
O objetivo deste estudo foi determinar as associações de diferentes graus de HIV com o resultado do neurodesenvolvimento em 8 anos nos bebês EP sobreviventes, particularmente das classes 1 e 2.2.
Foi levantada a hipótese que os graus 3 e 4 de HIV estariam relacionados ao comprometimento neurodesenvolvimento em todos os domínios, e que graus 1 e 2 de HIV estariam associados a deficientes resultados motores , assim como deficiências na função intelectual, acadêmica e executiva.

METODOLOGIA
Trata-se de um estudo de coorte de base populacional no Estado de Victoria, Austrália. Os pacientes envolvidos foram recém-nascidos sobreviventes com <28 semanas de idade gestacional (n = 546) e recém-nascidos controles a termo (n = 679) de três eras distintas, a saber, aqueles nascidos em 1991-1992, 1997 e 2005.14 Foi considerado o pior grau de HIV detectado  no ultrassom  craniano seriado.

No resultado avaliou-se a capacidade intelectual, a função executiva, habilidades acadêmicas, paralisia cerebral e função motora aos 8 anos de idade corrigidas para prematuridade para evitar um viés conhecido nos escores dos testes cognitivos.15,16
Para avaliar as habilidades motoras, foi usada a Bateria de Avaliação de Movimento para Crianças (Movement Assessment Battery for
Children- MABC) primeira edição (coortes de 1991-1992 e 1997) ou segunda edição (coorte de 2005). A PC foi diagnosticada em crianças com perda da função motora, juntamente com tônus anormal e reflexos do tendão, com gravidade determinada por uma classificação funcional (coorte de 1991–1992) ou o Gross Motor Function Classification System (coortes de 1997 e 2005).17 A disfunção motora foi definida como PC ou MABC primeira edição < 5º percentil ou MABC segunda edição ≤5º percentil.
Dados sobre as taxas de sobrevivência, capacidade intelectual, desempenho acadêmico, função motora e função executiva dessas coortes foram relatados anteriormente, mas não em relação aos graus de HIV.16 18 19
Os dados foram analisados usando IBM SPSS Statistics 22 e STATA / IC 15,1. As associações entre diferentes graus de HIV e variáveis dicotômicas, como taxas de comprometimento aos 8 anos de idade, foram avaliada por meio de testes χ2 de tendência e entre os graus de HIV e variáveis contínuas por análise de variância. 
Os dados foram então analisados por regressão logística, usando equações de estimativa generalizadas para explicar a falta de independência em múltiplos dentro do mesmo família. ORs para deficiência foram calculados para graus de HIV 1–2 e graus de HIV 3-4, em comparação com o grupo sem HIV como linha de base. 
Os autores adicionaram um termo de interação entre o grau de HIV e a era aos modelos de regressão para avaliar se há relações entre HIV e se os resultados diferiram entre as eras. As taxas de acompanhamento foram altas para ambas as coortes: PE de 91,4% e controles 85%.

RESULTADOS
Houve uma tendência de aumento da disfunção motora com gravidade crescente de todos os graus de HIV, de 24% sem HIV, aumentando para 92% com HIV grau 4. 
Taxas aumentadas de deficiência na capacidade intelectual e habilidades acadêmicas foram observadas com maiores HIV, mas não para os graus 1 e 2 HIV.
Avaliação da função executiva pelos pais não esteve relacionada com a HIV. 
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Riscos de resultados anormais em categorias de HIV em relação aos bebês sem nenhuma HIV
[image: image7.png]Fig. US no plano coronal (4) e em (B) no plano sagital, evidenciando a hemorragia
Grau I (setas) (Margotto/Castro).




DISCUSSÃO 

Nessa coorte, 27,7% das crianças que sobreviveram até a idade de 8 anos,
33,7% dos avaliados dos avaliados foram diagnosticados com HIV. 
Bebês com HIV grau 1 ou 2 tinham um risco maior de ter um diagnóstico de paralisia cerebral na idade escolar em comparação com aqueles sem HIV. 
Contudo, HIV graus 1 e 2 não foram associados com deficiência intelectual, função acadêmica ou executiva. Já a HIV de grau superior (3 ou 4) era associada à pior comprometimento intelectual, acadêmico e motor, mas não função executiva avaliada pelos pais em comparação com nenhuma HIV.
Existem vários outros estudos, com acompanhamento além de 2 anos de idade, que relatou ausência de diferenças significativas nos resultados intelectuais naqueles com HIV grau 1 ou 2 em comparação com aqueles sem HIV.5-7 

No entanto, os resultados têm sido inconsistentes nos estudos com acompanhamento até 2 anos de idade.20 21 

Poucos estudos relataram resultados em habilidades acadêmicas especificamente. O atual e o anterior estudo desses estudos mostram resultados semelhantes em relação ao aumento dos riscos de deficiência nos resultados acadêmicos apenas naqueles com HIV grau 3 ou 4.5
Função executiva (FE) inclui habilidades cognitivas de ordem superior, apoiando direcionado a objetivos de comportamento e resolução independente de problemas.22 23 A ausência de associações entre o grau de HIV e EF avaliado pelos pais nessa amostra foi surpreendente. Vários estudos relataram FE ruim em crianças nascidas extremamente prematuras em comparação com controles nascidos a termo, 16 24-26 mas poucos estudos relacionaram especificamente a FE com a gravidade da HIV. Vohr et al relataram que crianças com 16 anos de idade com HIV grau 2 tiveram chances significativamente maiores de pontuações baixas em flexibilidade cognitiva, memória verbal e recuperação eficiente de informação fonológica em comparação com crianças sem HIV 2 e HIV grau 1.27 

No estudo atual, os autores usaram avaliações dos pais de FE comportamental em vez do que a avaliação direta, que pode produzir resultados diferentes. Consequentemente, são necessárias pesquisas mais extensas, complementando os relatos dos pais com medições baseadas em desempenho. Conforme as habilidades da FE continuam a desenvolver até o início da idade adulta, é essencial avaliar a FE além da idade escolar.
Vários outros estudos relataram associações entre HIV grau 1 a 2 e deficiência motora.7 8 18 26 Um estudo australiano (n = 1472) relatou taxas mais altas de paralisia cerebral em 2 a 3 anos naqueles bebês HIV graus 1 e 2 (10,4%) em comparação com aqueles sem HIV (6,5%). 8
 Klebermass-Schrehof et al relataram taxas de paralisia cerebral  em 5,5 anos de idade em crianças nascidas <28 semanas de gestação com HIV grau 1 (34,8%) e HIV grau 2 (55%) em comparação com 14,3% em crianças sem HIV.7 
Além disso, o estudo francês EPIPAGE mostrou uma maior prevalência de paralisia cerebral aos 5 anos de idade em crianças nascidas <33 semanas de idade gestacional com HIV graus 1 (8%) e 2 (11%) em comparação com aqueles sem IVH (4%). 28 
No entanto, resultados contrários também foram relatados. Um estudo americano de 1472 bebês nascidos com menos de 27 anos semanas de idade gestacional em 18 a 22 meses não mostraram quaisquer diferenças de taxas de paralisia cerebral naqueles com HIV graus 1 e 2 em comparação com aqueles sem HIV.21 
Os presentes autores relataram anteriormente uma tendência na paralisia cerebral sem HIV a HIV grau 35, mas o estudo atual no qual foram adicionadas coortes adicionais a primeira coorte, aumentou o poder de mostrar evidências mais fortes de relações de HIV de baixo grau com a paralisia cerebral
HIV de grau 3 ou 4 foi um fator de risco independente para o desenvolvimento de paralisia cerebral e disfunção motora nesse estudo, consistente com recente pesquisa.4 
Os pontos fortes desse estudo incluem o recrutamento de três coortes em diferentes períodos de tempo da mesma região geográfica com controles compatíveis nascidos a termo contemporâneos. 
Os resultados foram determinados na idade escolar, que são mais significativos para funcionamento posterior da vida do que os resultados avaliados apenas no primeiro poucos anos de vida. As taxas de acompanhamento até a idade escolar foram altas nas as coortes. Foi avaliado o neurodesenvolvimento em várias áreas clínicas importantes foi avaliado, com pediatras e psicólogos cegados para agrupar alocação ou histórico anterior, evitando qualquer viés na avaliação.
LIMITAÇÕES

Existem, no entanto, várias limitações. Os protocolos de ultrassom do estudo não incluíam visualizações cerebelares ou mastoides em todos os locais e em todas as eras e, portanto, pode ter havido perda de patologias iniciais importantes.  
Não houve ajuste para patologias que ocorrem mais tarde, como leucomalácia periventricular cística que pode ser a causa entre a HIV e os resultados adversos. 
O redirecionamento de cuidados pode influenciar as taxas finais de resultados adversos do desenvolvimento neurológico, mas não há dados precisos sobre a frequência de redirecionamento de atendimento após um diagnóstico de anormalidade ultrassonográfica craniana importante.
As medidas de resultados não eram idênticas para as coortes, uma vez que diferentes versões foram usadas para as avaliações cognitivas, acadêmicas e motoras. No entanto os autores resolveram esse problema calculando os escores z relativos aos controles contemporâneos. 
Para avaliar a disfunção executiva, foi usado apenas relato dos pais. No entanto, as observações dos pais são clinicamente relevantes, uma vez que o desempenho em ambientes altamente estruturados de teste neuropsicológico não reflete perfeitamente os problemas enfrentados por crianças em ambientes complexos do dia a dia.

CONCLUSÕES
Os graus 1 e 2 de HIV foram associados a um maior risco paralisia cerebral aos 8 anos de idade.
HIV graus 3 e 4 IVH foram associados com maior deficiência intelectual, acadêmica e motora, mas não deficiência executiva avaliada pelos pais em comparação com nenhuma HIV. 
Esse estudo contribui para uma compreensão crescente do impacto negativo da HIV de baixo grau no desenvolvimento motor. Isso enfatiza a importância do acompanhamento de longo prazo e intervenção precoce em crianças com HIV, bem como aconselhamento aos pais.
ABSTRACT
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EDITORIAL
Hemorragia intraventricular em crianças prematuras: visão de longo prazo com lentes mais amplas.

Intraventricular haemorrhage in preterm children: viewing longer term with a wider lens. Gomaa N, Miller SP. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2021. PMID: 33122246 No abstract available.
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Apesar dos avanços significativos na área perinatal e cuidados neonatais, a hemorragia intraventricular (HIV) - sangramento dos vasos da matriz do cérebro em desenvolvimento para o sistema ventricular - continua a afetar 15% -20% dos recém-nascidos muito prematuros e 45% daqueles nascido extremamente prematuro (EP).1 
Mais da metade dos neonatos muito prematuros apresentarão desafios do neurodesenvolvimento em conseqüência da HIV que variam amplamente na severidade dos domínios motor e cognitivo.2
Essas deficiências causam um impacto significativo nas crianças afetadas e em seus familiares, bem como na educação e sistema de saúde, destacando a necessidade para intervenções oportunas no período neonatal na Unidade de Terapia Intensiva e além.
O estudo relatado por Hollebrandse et al3 avalia a relação entre HIV e resultados de neurodesenvolvimento aos 8 anos de idade em crianças nascidas EP, usando uma amostra de base populacional de 546 Neonatos EP e 679 nascidos a termo pareados como controles
Esta coorte é diferenciada por taxas de acompanhamento notavelmente altas de três pontos de tempo diferentes. Em seu estudo, Hollebrandse et al levantam três problemas críticos na investigação do impacto da HIV nos resultados de neurodesenvolvimento. 

      - primeiro é a importância da idade em que a avaliação do neurodesenvolvimento ocorre e suas implicações para a compreensão dos impactos de longo prazo do IVH. 
     - segundo: até que ponto diferentes graus de HIV contribuem para o espectro de resultados do neurodesenvolvimento. 
    - terceiro: identificar intervenções na prática da UTIN e pós-alta que pode ajudar a amenizar os impactos adversos da HIV com atenção para os pontos de tempo em que essas terapias são mais favorável aos resultados do neurodesenvolvimento.
A idade em que os resultados do neurodesenvolvimento podem ser avaliados de forma confiável tem recentemente ganho maior relevância. Tradicionalmente, os estudos de HIV na prática clínica da UTIN avaliaram principalmente resultados aos 18 meses de idade. Enquanto isso, os resultados da idade escolar são primordiais de importância, principalmente porque são indicadores de domínios que compõem o maior fardo da deficiência em crianças nascidas prematuras, como aprendizagem e funções executivas. Mais importante, estes os resultados são mais informativos para os pais à medida que priorizam perguntas sobre como seu filho prematuro acabará tendo um bom desempenho na escola.4
 O significado da avaliação do neurodesenvolvimento na idade escolar foi destacada por um estudo anterior que demonstrou um aumento na proporção de crianças nascidas prematuras que foram diagnosticados com deficiência de neurodesenvolvimento a partir dos 8 anos de idade até a adolescência.5 
Da mesma forma, os achados do Victorian Infant Brain Study e outras coortes internacionais enfatizam a necessidade de examinar as trajetórias de resultados em longo prazo do neurodesenvolvimento em crianças nascidas prematuras e após lesão cerebral neonatal por meio de idade escolar e além.6 7 Tais estudos indicam que fatores que promovem resultados na idade escolar não são presumidos de forma confiável a partir aqueles que prevêem resultados em idades mais jovens.
Um achado clínico importante por Hollebrandse et al é a contribuição de diferentes graus de HIV para uma gama de resultados de neurodesenvolvimento. Em geral, graus de HIV mais suaves são conhecidos por resolver sem conseqüência a long prazo, enquanto graus de HIV mais severos estão mais consistentemente ligados a deficiências  longo da vida como paralisia cerebral. 
Hollebrandse et al mostram que as crianças que experimentaram até mesmo HIV de grau 1 ou 2 correm maior risco de desenvolver paralisia cerebral do que aqueles sem HIV.
Esses dados sugerem que, a nível populacional, lesões pela HIV que são normalmente consideradas como sendo 'benigna', também pode contribuir para a carga geral do deficiente neurodesenvolvimento. Se isso ocorre sozinho ou em conjunto com concomitante lesão cerebral da substância branca requer mais atenção.8 
Enquanto isso, graus mais elevados de HIV foram associados com maiores taxas de deficiência da função motora, habilidades intelectual e acadêmica. Essas observações também fortalecem o argumento em torno da necessidade de acompanhamento que se estende além dos próprios primeiros anos, uma vez que o impacto total da HIV no neurodesenvolvimento pode não se manifestar até idade escolar ou mais tarde.
Os achados de Hollebrandse et al acionam perguntas nas intervenções na UTIN que podem ser realizadas  de uma maneira oportuna para prevenir a HIV ou aliviar sua consequência a longo prazo (por exemplo, indometacina).9 Grandes estudos multicêntricos  de ressonância magnética mostraram que intervenções precoces para a ventriculomegalia pós-HIV tem um impacto positivo significativo nos resultados da  saúde do cérebro, comparados com as intervenções  realizados posteriormente na UTIN.10 11 
Finalmente, recentes evidências sugerem uma ligação entre HIV graus 2-3 e lesões na substância branca identificadas na ressonância magnética. Se a ligação entre leve HIV e função motora na infância é mediada, mesmo em parte, pela lesão na substância branca neonatal, pode abrir outras oportunidades para minimizar a consequência dessas hemorragias mais brandas. 
Juntas, essas observações abrem novos caminhos para investigar se baixos graus de HIV também podem ser candidatos para intervenções de reabilitação precoce para melhorar os resultados em longo prazo.
Notavelmente, os resultados deste artigo também nos leva a considerar o impacto do ambiente social pós-UTIN sobre o neurodesenvolvimento e se ele pode modificar as consequências adversas da HIV. A associação entre educação parental, como um indicador de status socioeconômico e resultados de crianças nascidas prematuras está bem estabelecido em estudos de base populacional.12-14 
No artigo apresentado, não houve diferença significativa entre graus de HIV por classe social ou pelo nível de educação materna. No entanto, um trabalho recente em uma coorte de crianças nascidas muito prematuras tem mostrado a força da associação entre o nível de educação materna e resultados cognitivos semelhantes aos graus graves de HIV e lesão da substância branca.7

Nesta coorte, crianças que nasceram de mães com maior nível socioeconômico não têm uma diminuição significativa nas pontuações cognitivas em idade pré-escolar com essas lesões cerebrais, ao contrário de seus pares de baixo nível socioeconômico.
 Juntos esses dados apontam para a relevância do ambiente socioeconômico ao neurodesenvolvimento. Crianças de origens socioeconômicas mais altas normalmente terão melhor acesso a recursos como livros, recursos visuais, exposição a vocabulário de alto nível, bem como uma abundância de estímulos sensoriais e motores. Tal ambiente rico em recursos pode explicar como o status socioeconômico pode atenuar alguns dos impactos da HIV nos resultados do neurodesenvolvimento em crianças nascidas muito prematuras.

Estas observações também são suportadas pelos achados de uma metanálise recente que destaca como os programas de intervenção precoce para crianças nascidas prematuras têm uma influência positiva nos resultados do neurodesenvolvimento precoce, com benefícios que persistem na idade pré-escolar.

Portanto, em vez de considerar o status socioeconômico como um "preditor" fixo, os achados de Hollebrandse et al apontam para uma necessidade crítica de ampliar nossas lentes para intervenções que promovam resultados de neurodesenvolvimento em idade escolar e minimizem os impactos adversos da HIV. Estas intervenções podem estender a partir de intervenções clínicas típicas na NICU para aqueles que aproveitam esta ampla lente para incluir políticas com o objetivo de melhorar o ambiente social em que as crianças prematuras nascem, vivem e crescem.
Para este fim, os achados de Hollebrandse et al fornecem um valioso passo em frente na compreensão  do potencial a longo prazo do impacto da HIV, ao responder importantes perguntas sobre como os diferentes graus de HIV relacionam-se a uma série de resultados do neurodesenvolvimento. Além disso, esse trabalho destaca a importância de futuras investigações sobre intervenções para diferentes graus de HIV

Esses estudos futuros serão mais informativos quando também direcionado para intervenções que incluem e estendem além do cuidado no período neonatal intensivo, incluindo o ambiente social e apoio às famílias. Movendo-se adiante , essas novas linhas de investigação podem permitir-nos obter uma visão sobre as estratégias direcionadas e baseadas em evidências para promover a saúde do cérebro e, finalmente, os resultados ideais para as crianças prematuras
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1- Como diagnosticamos a HIV Graus I e II pelo ultrassom craniano
Hemorragia Grau 1
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 e a 20a semana de gestação) e gliobastos (3o trimestre) que tornar-se-ão 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 nó caudotalâmico ao nível da cabeça do núcleo caudado, sendo este o local mais comum de ocorrência da HIV. Veja a figura a seguir:                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
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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.

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
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 2.4 e 2.5).
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Peças anatômicas mostrando:V:ventrículo;C:cavum do septo pelúcido;3:3º ventrículo; setas: hemorragia subependimária (Mack,Darrow)
Hemorragia Grau 2
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).


2- Mais evidências para o deficiente neurodesenvolvimento pela HIV graus 1 e 2

1) 2004. Vasileiadis et al relataram redução cortical de 16% em HIV não complicada (por lesão parenquimatosa ou hidrocéfalo pós-hemorrágico), em RN com idade gestacional média de 27 semanas. A perda da organização cortical pode refletir na perda do volume da substância cinzenta e consequentemente, deficiente desempenho cognitivo.
     Uncomplicated intraventricular hemorrhage is followed by reduced cortical volume at near-term age. Vasileiadis GT, Gelman N, Han VK, Williams LA, Mann R, Bureau Y, Thompson RT.Pediatrics. 2004 Sep;114(3):e367-72. doi: 10.1542/peds.2004-0500.PMID: 15342899
2) 2006. Patra et al, em RN entre 24-29 semanas de idade gestacional com HIV grau 1 e 2, 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). 

Grades I-II intraventricular hemorrhage in extremely low birth weight infants: effects on neurodevelopment. Patra K, Wilson-Costello D, Taylor HG, Mercuri-Minich N, Hack M.J Pediatr. 2006 Aug;149(2):169-73. doi:  10.1016/j.jpeds.2006.04.002.PMID: 16887428
  3) 2014. Bolisetty et al relataram  em recém-nascidos abaixo de 28 semanas que HIV grau 1-2 isolada, independentemente associaram-se com deficiência neurossensorial (odds ratio de 1,73 com IC a 95% de 1,22-2,46). 
 
Intraventricular hemorrhage and neurodevelopmental outcomes in extreme preterm infants.
Bolisetty S, Dhawan A, Abdel-Latif M, Bajuk B, Stack J, Lui K; New South Wales and Australian Capital Territory Neonatal Intensive Care Units' Data Collection.Pediatrics. 2014 Jan;133(1):55-62. doi: 10.1542/peds.2013-0372. Epub 2013 Dec 30.PMID: 24379238
 4) 2014. 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).
Adolescents born prematurely with isolated grade 2 haemorrhage in the early 1990s face increased risks of learning challenges. Vohr BR, Allan W, Katz KH, Schneider K, Tucker R, Ment LR.Acta Paediatr. 2014 Oct;103(10):1066-71. doi: 10.1111/apa.12728. Epub 2014 Aug 2.PMID: 24976311 Clinical Trial.
5) 2017. No estudo de Tortora et al, analisando o desenvolvimento microestrutural da substância banca dos neonatos prematuros através do estudo DTI mostrou que:
-os recém-nascidos extremamente prematuros com hemorragia peri/ intraventricular leve Graus 1 e 2 (IG <29 semanas) apresentaram mais comprometimento microestrutural severo em regiões periventriculares.
-já os Neonatos com IG ≥ 29 semanas tiveram alterações na substância branca mais leves, também na substância branca subcortical.
As anormalidades de DTI foram associadas com uma deficiente coordenação locomotora e mão-olho e resultados de desempenho em 24 meses

(A DTI [imagem de tensor de difusão] permite a reconstrução tridimensional da conectividade da substância branca no trato corticoespinhal e radiações ópticas que podem tornar uma importante prova para predizer o déficit visual e motor
The 
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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 oligodendrócitos 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). 
Neuronal damage accompanies perinatal white-matter damage.
Leviton A, Gressens P.Trends Neurosci. 2007 Sep;30(9):473-8. doi: 10.1016/j.tins.2007.05.009. Epub 2007 Aug 31.PMID: 17765331 Review
A HIV Grau 2 pode causar prejuízo cerebelar semelhante a HIV grave, como demonstrado o estudo de Jeong et al (2016): os parâmetros de difusão alterados dos pedúnculos cerebelares implicam que a HIV grau 2 está associada 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.
Além do volume cerebelar, o presente estudo mostrou claramente que a HIV grau 2 está associada com microestrutura alterada dos pedúnculos cerebelares. 

O presente estudo sugere que mesmo um baixo grau de HIV (HIV grau 2) tem efeitos potencialmente prejudiciais sobre o desenvolvimento do cerebelo 
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Então, nos primeiros 3-4 dias de vida nos recém-nascidos de risco para hemorragia intraventricular, esses são os mandamentos:
PRINCIPALMENTE NOS BEBÊS PREMATUROS EXTREMOS:

 (< 28SEMANAS)
· Atrasar o clampeamento do cordão sempre que for possível
· Evitar aspirações de cânulas de rotina
· Manter o recém-nascido na linha média em posição supina com elevação da cabeça a 30o
· Evitar o manuseio excessivo; evitar o barulho
· Aconchegar o recém-nascido
· Avaliar a presença de dor (evitar punções de calcanhares; agrupar tarefas); 
· RN no respirador: avaliar a assincronia; evitar PaCO2>50mmHg (3-4os dias vida)
· Evitar excessivas aspirações traqueais
· Ao usar o surfactante: nas primeiras 2 horas de vida
· Priorizar CPAP nasal
· Evitar rápida otimização da pressão arterial com dopamina
· Evitar pneumotórax
· Evitar infusão rápida de volumes
· Identificar RN com canal arterial que necessita de tratamento
· Prevenir a hiperglicemia, a hipernatremia
· Usar cafeína precocemente
 E mais recentemente: USO DO LEITE HUMANO
Exclusive human milk diet reduces incidence of severe intraventricular hemorrhage in extremely low birth weight infants.
Carome K, et al. J Perinatol. 2021. PMID: 32999446
Portanto....

Os pacientes envolvidos foram recém-nascidos sobreviventes com <28 semanas de idade gestacional (n = 546) e recém-nascidos controles a termo (n = 679) de três eras distintas, a saber, aqueles nascidos em 1991-1992, 1997 e 2005. Nessa coorte, 27,7% das crianças que sobreviveram até a idade de 8 anos, 33,7% dos avaliados dos avaliados foram diagnosticados com HIV. Crianças com grau 1 ou 2 de HIV estavam em maior risco de desenvolvimento de paralisia cerebral do que aqueles sem HIV (OR 2,24, IC 95% 1,21 a 4,16) aos 8 anos de idade, achado esse já relatado por outros autores. Esse achado enfatiza a importância do acompanhamento de longo prazo e intervenção precoce nos prematuros extremos com HIV leve, bem como aconselhamento aos pais. E as possíveis causas: 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 oligodendrócitos e astrócitos) b) prejuízo cerebelar semelhante a HIV grave, além de comprometimento microestrutural severo em regiões periventriculares, como evidenciado pelo estudo por tratografia
Paulo R. Margotto

Brasília, 1 de maio de 2021
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O que já se sabe sobre esse tópico?


► Crianças nascidas extremamente prematuras (EP) estão em risco para desenvolver hemorragia intraventricular (HIV) e resultados adversos no neurodesenvolvimento 


► HIV Graus 3 e 4 associam-se a deficiente


acompanhamento do neurodesenvolvimento em crianças nascidas EP.


► O impacto de longo prazo de graus mais baixos de HIV é pouco claro, pois foram realizados poucos estudos com acompanhamento em idade escolar.





 Crianças com grau 1 ou 2 de HIV estavam em maior risco de desenvolvimento de paralisia cerebral do que aqueles sem HIV (OR 2,24, IC 95% 1,21 a 4,16) aos anos





O que este estudo acrescenta?


► Graus inferiores de HIV estão associados a


taxas de paralisia cerebral em idade escolar, mas


não com  as funções intelectual, acadêmico ou executiva.


► Mais informações sobre a associação de graus maiores de HIV e deficiente neurodesenvolvimento em idade escolar, incluindo deficientes habilidades acadêmicas


► O funcionamento executivo avaliado pelos pais na vida diária não é


afetado por nenhum grau de HIV





Assim, mesmo leve HIV sem dilatação ventricular pode resultar em grande lesão cerebral, especialmente neste período precoce da vida.








