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A Dilatação  ventricular pós hemorrágica (DVPH e  PHVD-post hemorrhagic ventricular dilatation) é uma dilatação ventricular progressiva resultante da presença da hemorragia intraventricular. 

Afeta mais de 50% dos bebês com severa hemorragia (Murphy ET AL, 2002)) e é  associada a um alto risco subseqüente  adverso neurodesenvolvimento cognitivo e motor.    
Posthaemorrhagic ventricular dilatation in the premature infant: natural history and predictors of outcome. Murphy BP, Inder TE, Rooks V, Taylor GA, Anderson NJ, Mogridge N, Horwood LJ, Volpe JJ.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2002 Jul;87(1):F37-41. doi: 10.1136/fn.87.1.f37.PMID: 12091289. Artigo  Gratis!
                            Patogênese da DVPH OU PHVD
O QUE ACONTECE QUANDO UM BEBÊ TEM ESSE TIPO DE HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR
COMUNICANTE
    - insuficiente desenvolvimento das granulações aracnóides e oclusão pela quebra dos produtos do sangue

    - combinação de deficiente propriedades fibrinolíticos e aumento das propriedades fibroproliferativo do líquido cefalorraquidiano (LCR)

    - liberação do fator de crescimento transformador beta-1 (TGF-beta-1) ao LCR   
    - hipersecreção do plexo coróide

NÃO COMUNICANTE
- obstrução do aqueduto por coágulo  sanguíneo ou debris
 
Podemos ter a hemorragia intraventricular sem dilatação e com dilatação pós-hemorrágica. No estudo de Shankaran et al (2020) com 4126 bebês nascidos entre 2011-2015 com idade gestacional <=26 semanas e seguidos por 18-22 meses, 815 tiveram DVPH, 769 tiveram hemorragia sem dilatação ventricular e 2.632 tiveram ultrassonografias da cabeça normais. Dilatação progressiva ocorreu em 119/815 bebês; a intervenção inicial em 66 lactentes foi a colocação de reservatório e 53 tiveram colocação de derivação ventriculoperitoneal. 
O  resultado composto, deficiente neurodesenvolvimento  foi definido como MDI  <70, PDI <70, cegueira em ambos os olhos ou ajuda para audição em ambos ouvidos.
Morte ou comprometimento ocorreu entre 68%, 39% e 28% dos bebês com DVPH, hemorragia sem dilatação e ultrassonografia normal da cabeça, respectivamente. Odds ratio ajustada (aOR) IC 95% foi 4,6 (3,8-5,7) DVPH vs ultrassonografia normal da cabeça e 2,98 (2,3-3,8) para DVPH vs hemorragia sem dilatação. 

Morte ou incapacidade foram mais frequentes com intervenção para dilatação progressiva vs. nenhuma intervenção [80% vs. 65%; aOR 2,2 (1,38-3,8)].

 Morte ou incapacidade aumentaram com hemorragia parenquimatosa, intervenção para PHVD, sexo masculino e cirurgia para retinopatia; as chances diminuíram a cada semana gestacional adicional.
Outcomes Following Post-Hemorrhagic Ventricular Dilatation among Infants of Extremely Low Gestational Age. Shankaran S, Bajaj M, Natarajan G, Saha S et al. Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.J Pediatr. 2020 Nov;226:36-44.e3. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.07.080. Epub 2020 Jul 30.PMID: 32739261 Artigo Gratis!
       POR QUE A DVPH É ASSOCIADA A LESÃO CEREBRAL (HIV)
Gostaria de responder a essas três perguntas:
- presença da hemorragia intraventricular

- efeito da dilatação ventricular

- combinação de ambos

.A lesão poderia ser reversível se o tratamento for iniciado precocemente

COMO PODEMOS EVITAR? QUANDO FAZER ESSA INTERVENÇÃO?
Efeito da Hemorragia intraventricular (HIV)
As lesões cerebrais decorrentes da HIV depende de vários fatores como a própria a presença de sangue dentro dos ventrículos e isso já pode causar a lesão em si  e em segundo, a dilatação ventricular  em si já causa  a lesão e então temos a combinação de ambas. Isso já foi demonstrado tanto em estudos em animais e humanos.
O que podemos encontrar é que a lesão pode ser reversível se tratamos bem precocemente,
Quando você tem o sangue dentro dos ventrículos, esse sangue entra nos tecidos cerebrais pela microglia  há uma ativação astroglial afetando pré-ologodendrócitos, axônios e neurônios contíguos, hipocampo, tálamo, cerebelo. Na microglia: o ferro ativa ROS, comprometendo os pré-oligodendrócitos e axônios. Assim, o sangue dentro dos ventrículos em si já é danoso para o paciente. 
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Após a ruptura do vaso, a protrombina e o fibrinogênio entram no cérebro e há ativação da cascata de coagulação e a clivagem final do fibrinogênio em fibrina pela trombina. O principal papel da cascata de coagulação é estancar o sangramento (hemostasia). No entanto, a trombina e o fibrinogênio têm outras ações no cérebro, algumas das quais podem contribuir para lesões após HIV. A trombina pode ativar a microglia, induzir astrogliose e causar interrupção da barreira hematoencefálica. Além disso, a trombina tem efeitos neuronais. Estes podem ser benéficos em baixas concentrações, mas prejudiciais em altas concentrações. Alguns dos efeitos da trombina são via receptor-1 ativado por protease (PAR-1). O fibrinogênio também causa ativação microglial, através do receptor CD11b/CD8 (Mac-1). Embora haja evidências crescentes do papel da cascata de coagulação na lesão cerebral hemorrágica, o direcionamento terapêutico dessa cascata é complicado pelo papel essencial dessa cascata na hemostasia. Visar mediadores de lesão a jusante pode ser uma abordagem.
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Esquema mostrando os efeitos da HIV relacionados à lise de eritrócitos e liberação de hemoglobina no sistema ventricular. A HIV causa danos ao ependimário e isso pode facilitar a penetração da hemoglobina do LCR no parênquima cerebral. A hemoglobina pode então ser absorvida pela micróglia/macrófagos através do receptor CD163, particularmente quando a hemoglobina está complexada com a haptoglobina. Alternativamente, o heme liberado da hemoglobina pode ser absorvido pelas células microgliais através do receptor CD91. Dentro da microglia, a hemoglobina/heme é degradada pela heme oxigenase-1 (HO-1) em ferro, monóxido de carbono e biliverdina. HO-1 é induzível e é marcadamente regulada positivamente após hemorragia cerebral. Na microglia, o ferro produzido pela HO-1 pode ser quelado pela ferritina, reduzindo os danos mediados pelo ferro. Evidências recentes indicam que os neurônios também podem expressar CD163 e a captação de hemoglobina nessas células pode ser mais tóxica devido à falta de ferritina. Os neurônios expressam uma forma constitutiva da heme oxigenase, HO-2. A hemoglobina no LCR também pode causar danos ao plexo coróide e isso pode afetar a homeostase do LCR, resultar na infiltração de leucócitos e potencialmente contribuir para a hidrocefalia, uma área pouco estudada.
Challenges for intraventricular hemorrhage research and emerging therapeutic targets. Garton T, Hua Y, Xiang J, Xi G, Keep RF.Expert Opin Ther Targets. 2017 Dec;21(12):1111-1122. doi: 10.1080/14728222.2017.1397628. Epub 2017 Oct 30.PMID: 29067856 Artigo Gratis! Review
PREVENÇÃO DA LESÃO CEREBRAL SEGUINDO A HIV
Estudos experimentais mostraram prevenção da lesão cerebral seguindo a HIV pela administração precoce de:

- deferoxamina, 
- minociclina, 
- eritropoietina, 
- melatonina e 
- células tronco.
Hemoglobin-induced neuronal degeneration in the hippocampus after neonatal intraventricular hemorrhage. Garton TP, He Y, Garton HJ, Keep RF, Xi G, Strahle JM.Brain Res. 2016 Mar 15;1635:86-94. doi: 10.1016/j.brainres.2015.12.060. Epub 2016 Jan 7.PMID: 26772987 Artigo Gratis!

Mesenchymal stem cells prevent hydrocephalus after severe intraventricular hemorrhage. Ahn SY, Chang YS, Sung DK, Sung SI, Yoo HS, Lee JH, Oh WI, Park WS.Stroke. 2013 Feb;44(2):497-504. doi: 10.1161/STROKEAHA.112.679092. Epub 2013 Jan 3.PMID: 23287782

Optimal Route for Mesenchymal Stem Cells Transplantation after Severe Intraventricular Hemorrhage in Newborn Rats. Ahn SY, Chang YS, Sung DK, Sung SI, Yoo HS, Im GH, Choi SJ, Park WS.PLoS One. 2015 Jul 24;10(7):e0132919. doi: 10.1371/journal.pone.0132919. eCollection 2015.PMID: 26208299 Artigo Gratis!
Extended Combined Neonatal Treatment With Erythropoietin Plus Melatonin Prevents Posthemorrhagic Hydrocephalus of Prematurity in Rats.
Robinson S, Conteh FS, Oppong AY, Yellowhair TR, Newville JC, Demerdash NE, Shrock CL, Maxwell JR, Jett S, Northington FJ, Jantzie LL.Front Cell Neurosci. 2018 Sep 25;12:322. doi: 10.3389/fncel.2018.00322. eCollection 2018.PMID: 30319361 Artigo Gratis!
Um bom exemplo desse conceito foi o estudo em  ratos recém-nascidos que mostrou que o tratamento com  células tronco cerebrais derivadas de humano  foi protetor quando dado 2 dias e não 7 dias após a lesão.
Mesenchymal Stem Cells: The Magic Cure for Intraventricular Hemorrhage?
Park WS, Ahn SY, Sung SI, Ahn JY, Chang YS.Cell Transplant. 2017 Mar 13;26(3):439-448. doi: 10.3727/096368916X694193. Epub 2016 Nov 30.PMID: 27938484 Artigo Gratis! Review.

Optimal Timing of Mesenchymal Stem Cell Therapy for Neonatal Intraventricular Hemorrhage.
Park WS, Sung SI, Ahn SY, Sung DK, Im GH, Yoo HS, Choi SJ, Chang YS.Cell Transplant. 2016;25(6):1131-44. doi: 10.3727/096368915X689640. Epub 2015 Oct 5.PMID: 26440762 Artigo Gratis!
EFEITO DO HIDROCÉFALO SEM HIV
- deficiência  vascular periventricular e da substancia branca cerebral
Cellular damage and prevention in childhood hydrocephalus. Del Bigio MR.Brain Pathol. 2004 Jul;14(3):317-24. doi: 10.1111/j.1750- 639.2004.tb00071.x.PMID: 15446588 Artigo Gratis! Review.

Cerebral white matter oxidation and nitrosylation in young rodents with kaolin-induced hydrocephalus. Del Bigio MR, Khan OH, da Silva Lopes L, Juliet PA.J Neuropathol Exp Neurol. 2012 Apr;71(4):274-88. doi: 10.1097/NEN.0b013e31824c1b44.PMID: 22437339


Nonsurgical therapy for hydrocephalus: a comprehensive and critical review.
Del Bigio MR, Di Curzio DL.Fluids Barriers CNS. 2016 Feb 5;13:3. doi: 10.1186/s12987-016-0025-2.PMID: 26846184 Artigo Gratis. Review.
- proeminente resposta inflamatória com ativação da microglia a astrócitos reativos na substancia branca e elevação de radicais  livres

Nonsurgical therapy for hydrocephalus: a comprehensive and critical review.
Del Bigio MR, Di Curzio DL.Fluids Barriers CNS. 2016 Feb 5;13:3. doi: 10.1186/s12987-016-0025-2.PMID: 26846184 Artigo Gratis. Review.
- morte de pré-oligodendrócitos e falha para progressão para oligodendrócitos, deficiente mielinização e lesão axonal

O tratamento com kaolin induziu hidrocéfalo em 3 semanas em ratos, enormemente prevenida a lesão cerebral quando feito 1 semana após a lesão mas não quando se atrasou 4 semanas. 

 
Myelination delay in the cerebral white matter of immature rats with kaolin-induced hydrocephalus is reversible. Del Bigio MR, Kanfer JN, Zhang YW.J Neuropathol Exp Neurol. 1997 Sep;56(9):1053-66. doi: 10.1097/00005072-199709000-00010.PMID: 9291946
Magnetic resonance imaging and behavioral analysis of immature rats with kaolin-induced hydrocephalus: pre- and postshunting observations. Del Bigio MR, Crook CR, Buist R.Exp Neurol. 1997 Nov;148(1):256-64. doi: 10.1006/exnr.1997.6644.PMID: 9398467
DILATAÇAO VENTRICULAR E LESÃO CEREBRAL-ESTUDOS EM HUMANOS
1-hemodinâmica cerebral

   - diminuição da velocidade do fluxo sanguíneo cerebral, aumento da resistência cerebrovascular (aumento do Índice de resistência e a diferença do IR) e diminuição da complacência cerebral  -diminuição do fluxo sanguineo cerebral (PET)

- diminuição do volume sanguíneo cerebral (NIRS)

2-Função neurofisiológica

-anormal VEP, BAER e SSEP

3-Parâmetros bioquímicos

-aumento da hipoxantina no LCR

-diminuição da citocromo oxidase aa3no cérebro assim como evidência de deficiência de oxigênio a nível mitocondrial (NIRS)

4- Mudanças na RESSONÂNCIA MAGNÉTICA

-distúrbio no desenvolvimento da substancia branca, estruturas nucleares profundas, especialmente tálamo, córtex cerebral- especialmente hipocampo e cerebelo

Volpe´s Neurology of Newborn -6th Edition, 2018
Portanto a  DVPH  é associada com  lesão cerebral e também com  um resultado de deficiente neurodesenvolvimento, porque os produtos sanguíneos no LCR  além de levar a distensão mecânica dos ventrículos  leva a nos dizer  que  uma intervenção mais precoce pode pelo menos atenuar essa lesão e até melhorar  o resultado. 
Cerebral blood flow velocity before and after cerebrospinal fluid drainage in infants with posthemorrhagic hydrocephalus.Nishimaki S, Iwasaki Y, Akamatsu H.J Ultrasound Med. 2004 Oct;23(10):1315-9. doi: 10.7863/jum.2004.23.10.1315.PMID: 15448321
Atualmente, o momento e o volume da drenagem do líquido cefalorraquidiano (LCR) são determinados por achados clínicos subjetivos em bebês com hidrocefalia pós-hemorrágica. O objetivo deste estudo foi determinar se a medição do índice deresistência é útil para o manejo da drenagem do LCR nesses bebês. Foram medidos  os índice de resistência na artéria cerebral anterior (IR-ACA) usando ultrassonografia Doppler pulsátil antes e depois das punções do reservatório do cateter ventricular lombar ou subcutâneo em 7 bebês com hidrocefalia pós-hemorrágica. Observaram   os valores aumentados do IR-ACA (média ± DP, 0,86 ± 0,04; intervalo, 0,80-0,89) diminuíram significativamente (0,76 ± 0,05; 0,64-0,83) após a remoção do LCR a uma taxa de 5 a 10 mL/kg ( P <0,00 0001). Assim sugeririam  que a medição do IR-ACA pode ser útil para avaliar a eficácia da drenagem do LCR e para determinar quanto LCR deve ser removido em bebês hidrocefálicos.
A PERGUNTA É: QUAIS INTERVENÇÕES PODEMOS FAZER?
                                                - remover os produtos                     
 - aliviar a  distensão mecânica

Isso pode ser feito através de uma punção lombar (PL). Outra forma  de drenar: DRIF (drenagem, irrigação e terapia fibrinolítica) através de  um cateter dentro dos ventrículos. Usamos na Europa há muito tempo com o objetivo de remover os produtos sanguíneos e impedir a progressão da dilatação ventricular. No entanto, é difícil realizar esse tipo de procedimento.
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Randomized clinical trial of prevention of hydrocephalus after intraventricular hemorrhage in preterm infants: brain-washing versus tapping fluid.Whitelaw A, Evans D, Carter M, Thoresen M, Wroblewska J, Mandera M, Swietlinski J, Simpson J, Hajivassiliou C, Hunt LP, Pople I.Pediatrics. 2007 May;119(5):e1071-8. doi: 10.1542/peds.2006-2841. Epub 2007 Apr 2.PMID: 17403819 Clinical Trial.
Alguns Centros estão realizando algo parecido que PL a Lavagem Neuroendoscopica (LNE). Você pode visualizar onde estão os coágulos e fazer uma lavagem desses ventrículos, removendo todos os coágulos.

Dados retrospectivos de poucos  Centros tem sido publicados


Extended Experience with Neuroendoscopic Lavage for Posthemorrhagic Hydrocephalus in Neonates. d'Arcangues C, Schulz M, Bührer C, Thome U, Krause M, Thomale UW.World Neurosurg. 2018 Aug;116:e217-e224. doi: 10.1016/j.wneu.2018.04.169. Epub 2018 May 3.PMID: 29729459

Neurodevelopmental outcome at 2 years after neuroendoscopic lavage in neonates with posthemorrhagic hydrocephalus. Behrens P, Tietze A, Walch E, Bittigau P, Bührer C, Schulz M, Aigner A, Thomale UW.J Neurosurg Pediatr. 2020 Aug 7;26(5):495-503. doi: 10.3171/2020.5.PEDS20211.PMID: 32764179

Metanálise mostrou menos dependência de shunt e infecção  com LNE (DRIF ou NEL) e o resultado é melhor se feito precocemente.
Neuroendoscopic lavage for the management of posthemorrhagic hydrocephalus in preterm infants: safety, effectivity, and lessons learned. Tirado-Caballero J, Rivero-Garvia M, Arteaga-Romero F, Herreria-Franco J, Lozano-Gonzalez Á, Marquez-Rivas J.J Neurosurg Pediatr. 2020 May 15;26(3):237-246. doi: 10.3171/2020.2.PEDS2037.PMID: 32413865
 
Is ventricular lavage a novel treatment of neonatal posthemorrhagic hydrocephalus? a meta analysis.Parenrengi MA, Ranuh IGMAR, Suryaningtyas W.Childs Nerv Syst. 2023 Apr;39(4):929-935. doi: 10.1007/s00381-022-05790-3. Epub 2023 Jan 9.PMID: 36622374 Review.
No nosso Hospital temos colocado um shunt ventricular subgaleal e assim absorvemos todo esse LCR e não precisamos fazer outro tipo de procedimento. Em geral são equivalente ao se  falar de resultados.
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A) Reservatório Ventricular (VR) e B) Derivação Ventricular Subgaleal (VSGS)
Management of Post-hemorrhagic Ventricular Dilatation in the Infant Born Preterm.
El-Dib M, Limbrick DD Jr, Inder T, Whitelaw A, Kulkarni AV, Warf B, Volpe JJ, de Vries LS.J Pediatr. 2020 Nov;226:16-27.e3. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.07.079. Epub 2020 Jul 30.PMID: 32739263 Artigo Gratis! No abstract available.
Por fim, podemos fazer a  DERIVAÇÃO VENTRICULOPERITONEAL ou  uma ventrículostomia endoscópica com cauterização do plexo coróide (ETV/CPC) .
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UMA PERGUNTA IMPORTANTE: QUANDO INTERVIR?
Sinais Clínicos:

- rápido crescimento da cabeça (<2 cm/semana)
                                 - fontanela anterior cheia

                                 - sutura cranianas separadas
A resposta é NÃO. Esses são achados diferentes. Demoraria dias ou semanas para começarmos ver esses sinais clínicos. 
Por que

                                  - pobreza de mielina cerebral

  - o relativo excesso de água no centro semi-oval

- o relativo espaço subraracnoide enlarguecido

A única forma de saber se os ventrículos estão dilatados é fazer mensurações ventriculares através da ultrassonografia
- Índice ventricular (índice de Levene)
- Largura do corno anterior (AHW)

- Distância tálamo-occipital (TOD)

- Razão Evans
- Razão frontal e occipital (FOHR- frontal and occipital horn ratio)
- Razão frontal e temporal (FOTR- frontal and temporal horn ratio)
-  Distancia Tálamo-Occipital (veja a figura  a seguir))
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O  índice ventricular” (IV), definido por Levene e Starte , é a medida mais utilizada e é avaliado no corte coronal. O IV é a distância entre a linha média (foice) e a borda lateral do ventrículo lateral ao nível do forame de Monro.
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Gráfico transversal do índice ventricular.Os percentis suavizados são 3º, 50º e 97º

Largura do corno anterior (AHW), também medida na vista coronal, logo anterior à incisura talâmica.

A distância tálamo-occipital (TOD) mede o corno occipital no plano parassagital e tem valor adicional porque pode haver uma discrepância de tamanho entre os cornos anterior e occipital do ventrículo lateral.
Management of Post-hemorrhagic Ventricular Dilatation in the Infant Born Preterm.
El-Dib M, Limbrick DD Jr, Inder T, Whitelaw A, Kulkarni AV, Warf B, Volpe JJ, de Vries LS.J Pediatr. 2020 Nov;226:16-27.e3. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.07.079. Epub 2020 Jul 30.PMID: 32739263 Artigo Gratis! No abstract available
Essas são as melhores medidas que temos e foram publicado por Lara Leijser et al. 
Post-hemorrhagic ventricular dilatation: inter-observer reliability of ventricular size measurements in extremely preterm infants. Leijser LM, Scott JN, Roychoudhury S, Zein H, Murthy P, Thomas SP, Mohammad K; Calgary Neonatal Neuro-Critical Care Program.Pediatr Res. 2021 Aug;90(2):403-410. doi: 10.1038/s41390-020-01245-0. Epub 2020 Nov 12.PMID: 33184496
 - confiabilidade inter-observador foi maior com IV/AHW do que FTHR particularmente a partir da segunda semana

- valor  preditivo levemente maior para intervenção da DVPH (n=12) foi encontrada para AHW (Área sob a Curva de  0,86-0,96) do que para IV e FTHR (AUC de 0,80-0.96/0,80-0,95).

 
Se vocês esperarem mais tempo, estão colocando os seus bebês a maiores riscos de deficiente neurodesenvolvimento.
                     O TAMANHO VENTRICULAR É IMPORTANTE
Estudo retrospectivo em bebês com severa HIV (39) foram avaliados aos 18-22 meses. O tamanho máximo ventricular é associado com diminuição do escore Escala Byley II em todos os domínios aos  18-22 meses. Analisaram AHW, TOD e VI.
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Relação entre medidas ultrassonográficas de dilatação ventricular e resultado do desenvolvimento neurológico aos 18 a 24 meses.

Posthemorrhagic ventricular dilatation-impact on early neurodevelopmental outcome.
Srinivasakumar P, Limbrick D, Munro R, Mercer D, Rao R, Inder T, Mathur A.Am J Perinatol. 2013 Mar;30(3):207-14. doi: 10.1055/s-0032-1323581. Epub 2012 Aug 16.PMID: 22898993.

RESULTADOS DO NEURODESENVOLVIMENTO E VOLUME DO HIPOCAMPO
Estudo retrospectivo com 25 pacientes com DVPH que receberam desvio permanente do LCR (20 VPS E 5 ETV).

- 22 RN com HIV grau IV e 3 com Grau 3
- FOHR  da ultrassonografia e TE da ressonância magnética
Cálculo cumulativo do tamanho ventricular

-17/25 tiveram aos 2 anos Escala  Bayley 3ªEdição

-Razão  do volume hipocampal pela TE RM
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Correlação de dias para desvio de pCFS (permanente LCR) ( A ), FOHR máximo ( B ) e tamanho ventricular cumulativo como uma AUC integrada de valores de FOHR ( C ) com resultados motores e cognitivos de Bayley (n = 17) e resultados de linguagem (n = 16).a.Assim, em bebês com DVPH, um tamanho ventricular cumulativo menor e um tempo mais curto para a derivação do pCSF foram associados a maiores volumes do hipocampo direito, melhores resultados neurocognitivos e redução da ventriculomegalia em longo prazo.
Does ventricle size contribute to cognitive outcomes in posthemorrhagic hydrocephalus? Role of early definitive intervention. Paturu M, Triplett RL, Thukral S, Alexopoulos D, Smyser CD, Limbrick DD, Strahle JM.J Neurosurg Pediatr. 2021 Oct 15;29(1):10-20. doi: 10.3171/2021.4.PEDS212. Print 2022 Jan 1.PMID: 34653990 Artigo Gratis!
(o tamanho do ventrículo contribui para os resultados cognitivos na hidrocefalia pós-hemorrágica? papel da intervenção precoce definitiva?)

Estudo conclusivo que nós ficamos muito felizes  que foi publicado há alguns anos (demorou mais ou nos um 10 anos para ser publicado), realizado na Europa eles foram capazes de utilizar   o índice ventricular (>97 percentil) em um grupo  de bebês randomizados que teriam intervenções tardias- 62 bebês (IV >97 percentil +4mm e AHW >10mm _ ou precoces-64 bebês (IV >97 percentil e  AHW>6 mm  e/ou TOD > 25 mm)  basicamente. 
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Fluxograma de alocação de pacientes e tratamento subsequente

de dilatação ventricular pós-hemorrágica. AHW, largura do corno anterior;

LP, punção lombar; VI, índice ventricular; VP, ventriculoperitoneal.

RESULTADOS:Não houve diferenças na morte entre os grupos

Treatment thresholds for intervention in posthaemorrhagic ventricular dilation: a randomised controlled trial.de Vries LS, Groenendaal F, Liem KD, Heep A, Brouwer AJ, van 't Verlaat E, Benavente-Fernández I, van Straaten HL, van Wezel-Meijler G, Smit BJ, Govaert P, Woerdeman PA, Whitelaw A; ELVIS study group.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2019 Jan;104(1):F70-F75. doi: 10.1136/archdischild-2017-314206. Epub 2018 Feb 10.PMID: 29440132 Clinical Trial.
O estudo de  Cizmeci  et al ( 2019) mostrou que não houve diferença na intervenção precoce ou tardia. No entanto,  a intervenção precoce foi associada a diminuição do risco de resultado adverso após correção para a idade gestacional, severidade da HIV e hemorragia cerebelar (aOR de 0,24, IC a 95% de 0.070 a  0,87 –P=0,03)

Assessment of Brain Injury and Brain Volumes after Posthemorrhagic Ventricular Dilatation: A Nested Substudy of the Randomized Controlled ELVIS Trial.
Cizmeci MN, Khalili N, Claessens NHP, Groenendaal F, Liem KD, Heep A, Benavente-Fernández I, van Straaten HLM, van Wezel-Meijler G, Steggerda SJ, Dudink J, Išgum I, Whitelaw A, Benders MJNL, de Vries LS; ELVIS study group.
CONCLUSÕES APÓS DÉCADAS DE ESTUDO
- as intervenções para DVPH após substancial aumento ventricular ou seguindo sinais clínicos de detecção não mostrou significante melhora a curto e longo prazo

- intervenções  com base em US sequenciais foram associadas com menor lesão cerebral na RM e melhores resultados
- o grau de dilatação ventricular correlacionou-se inversamente com o resultado no neurodesenvolvimento

- intervenção precoce pode prevenir ou melhorar a lesão cerebral na DVPH 
                            PODEMOS TER UM CONSENSO?
Nesse estudo (El-Dib M et AL, 2020) com os melhores neurocirurgiões do mundo, o objetivo foi dar ferramentas para os médicos. Analisamos as três medidas  VI (ÍNDICE VENTRICULAR), AHW (LARGURA DO CORNO FRONTA) e TOD (DISTANCIA TÁLAMO-OCCIPITAL), utilizando essas ferramentas, você pode continuar monitorando os pacientes . O estudo compreendeu RN  de idade gestacional pós-menstrual de 24 a 42 semanas. Criamos o Protocolo VERDE-AMARELO 
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Uma ferramenta clínica prática para monitorar medidas ventriculares comumente usadas.
As medidas individuais podem ser plotadas em mm na tabela, bem como na idade pós-menstrual correspondente no gráfico para identificar a zona de risco. VI= Índice Ventricular, AHW= Largura do Corno Anterior, TOD= Diâmetro Tálamo-Occipital
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Management of Post-hemorrhagic Ventricular Dilatation in the Infant Born Preterm.
El-Dib M, Limbrick DD Jr, Inder T, Whitelaw A, Kulkarni AV, Warf B, Volpe JJ, de Vries LS.J Pediatr. 2020 Nov;226:16-27.e3. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.07.079. Epub 2020 Jul 30.PMID: 32739263 Artigo Gratis available
Variações na prática

Existem variações na prática, mas gostaria que vocês criasse os seus protocolos, trabalhassem com os seus neurocirurgiões do seu Hospital  e  neonatologistas.  Uma vez estabelecido o Protocolo todos estão falando a mesma língua e vocês consegue melhorar a prática a partir daí
Temos também  Protocolos e Diretrizes que damos aos pais.
ALGUMAS MENSAGENS FINAIS
- a DVPH continua sendo um problema significante associado com resultados adversos no neurodesenvolvimento 
- os mecanismos envolvidos na lesão cerebral são multifatoriais e incluem isquemia, distorção mecânica e de grande importância a neuroinflamação secundária à exposição  do cérebro ao sangue e ferro
- dados sugerem que a intervenção precoce VISANDO  a remoção de  LCR  e sangue, com base nas medidas ventriculares, podem reduzir a lesão cerebral e melhorar o neurodesenvolvimento
-práticas clínicas padronizadas  e uma abordagem passo a passo necessitam de ser adotadas para prover o melhor cuidado a esses frágeis bebês visando  NA PREVENÇÃO E OU ATENUAÇÃO DA PROGRESSÃO DA LESÃO.
NOTA  DO  EDITOR  DA  PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR  DR. PAULO R. MARGOTTO.  ESTUDAnDO JUNTOS  TEMA TÃO IMPORTANTE!  Como  fazemos
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Drs. Adriana, Paulo Augusto (Neurocirurgião), Paulo R. Margotto e Joseleide de Castro (10/12/2021)
SIGNIFICADO PERINATAL DAS DILATAÇÕES VENTRICULARES CEREBRAIS – Ventriculomegalias fetal e neonatal – Hidrocefalias fetal e neonatal





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/4494" \o "Hidrocefalia fetal e neonatal" 
                                                              Paulo R. Margotto
Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4ª Edição, HMIB/SES/DF, 2021, p.384-394

[image: image22.png]



                   Você pode colocar no seu smarpthone esse livro!
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A dilatação ventricular é a mais freqüente anormalidade cerebral observada nos fetos, sendo que 60% ocorrem de forma isolada. O ponto de corte na definição da ventriculomegalia é uma largura atrial maior que 10 mm (acima de 15 mm é considerada severa ventriculomegalia). O prognóstico dos fetos com ventriculomegalia (VM) é ruim quando associada com anomalias do sistema nervoso central, aberrações cromossômicas, infecção e hemorragia cerebral. A ventriculomegalia moderada não progressiva unilateral pode constituir uma variante do normal da anatomia fetal. A hidrocefalia congênita resulta de um acúmulo excessivo de líquor cefaloraquidiano (LCR) com um excessivo crescimento do perímetro cefálico. Entre as causas, a mais freqüente é a obstrução do aqueduto de Sylvius secundária a infecção, tumor, cisto subaracnóide e angioma do plexo coróide. A hidrocefalia congênita apresenta riscos para o desenvolvimento cognitivo em conseqüência de alterações na proliferação e migração neuronal, além do comprometimento do desenvolvimento neuronal. O manuseio não deve ser baseado somente no tamanho ventricular e do manto cerebral. A hemorragia peri/intraventricular é a maior causa de VM no recém-nascido, mas a VM pode ser o reflexo de ampla lesão da substância branca, principalmente as VM não acompanhadas de macrocefalia, podendo explicar o prognóstico desfavorável neste recém-nascido (RN). A VM secundária à redução da substância branca representa alterações subseqüentes na conectividade hemisférica, provendo assim base para a deficiência cognitiva nestes pacientes. Os RN com  desproporcional aumento do trígono ou corno occipital não apresentaram significantes diferenças no desenvolvimento  nas idades corrigidas de 6,12,18 e 24 meses em relação aqueles RN sem este achado. Dos RN com hemorragia peri/intraventricular, 65% dos casos apresentam dilatação ventricular não progressiva e 35% desenvolvem dilatação progressiva lenta secundária a múltiplos pequenos coágulos no líquor cefaloraquidiano, impedindo a sua circulação ou reabsorção. O prognóstico está relacionado com a severidade da hemorragia e a presença ou não de hemorragia parenquimatosa (infarto hemorrágico periventricular). O único tratamento estabelecido para o hidrocéfalo pós-hemorrágico  persistente e progressivo  com aumento da pressão intracraniana é a derivação ventrículo-peritoneal. Para os RN graves, abaixo de 1500g com coágulos sangüíneos ventriculares, a opção temporária é a colocação do shunt ventriculosubgaleal (em 20% pode ser definitivo) e a derivação ventricular externa. A colocação da derivação proporciona melhor desenvolvimento psicomotor e o conteúdo total de mielina pode se aproximar do normal, se os axônios não tenham sido lesados, assim como o restabelecimento das sinapses. A hidrocefalia leva a lesão axonal, seguido de gliose, atrofia da substância branca e em alguns casos, com cavitação desta, além de alterações degenerativas nas fibras descendentes dos tratos corticoespinhais. O deficiente desenvolvimento cortical nos cérebros hidrocefálicos se deve a obstrução do líquor cefaloraquidiano nos estágios fetais (o LCR contém fatores moduladores da neurogênese e diferenciação). O acúmulo do LCR pode resultar em um desenvolvimento cortical anormal através do acúmulo de fatores inibitórios a proliferação neuronal normal. A colocação precoce de uma derivação pode prevenir a lesão  neuronal progressiva. A  perda celular de progenitores neuronais para o LCR (há rompimento do epêndima no hidrocéfalo) pode contribuir para a deficiente recuperação do manto cortical. A exposição destas células no ambiente ventricular com altas concentrações de mediadores inflamatórios nestes RN, além de confundir os clínicos na interpretação da celularidade do LCR nestes  pode interferir com a proliferação apropriada, migração e diferenciação celular.

A hemorragia intraventricular é a maior causa de ventriculomegalia (VM) no recém-nascido, mas a VM pode ser o reflexo de ampla lesão da substância branca, principalmente as VM não acompanhadas de macrocefalia, podendo explicar o prognóstico desfavorável neste recém-nascido (RN). A VM secundária à redução da substância branca representa alterações subseqüentes na conectividade hemisférica, provendo assim base para a deficiência cognitiva nestes pacientes

A maior descoberta com o uso do ultrassom foi a evidência de que a dilatação ventricular que se segue à hemorragia intraventricular pode resolver-se espontaneamente e precede ao aumento da perímetro cefálico.

Com bases em critérios clínicos, Allan e Phillip agregaram “um ponto de corte” ao ultrassom para a diferenciação das duas condições para direcionar uma intervenção: 15mm. Uma medida acima de 15 mm (figura a seguir) requer monitorização mais rigorosa do RN. Na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul, o RN com dilatação ventricular pós-hemorrágica com medidas que ultrapassam 15mm, colocamos o caso a par da neurocirurgia. 

[image: image23.png]



Gráfico do diâmetro ventricular na posição mostrada pelas setas no ultrassom no corte sagital. Cada ponto representa o diâmetro na época da máxima dilatação. Os pacientes com ventriculomegalia (VM) e hidrocéfalo pós-hemorrágico (HPH) são colocados separadamente. A linha representa a média de cada grupo. Os grupos são significativamente diferentes (p<0,01))

Neonatal cerebral pathology diagnosed by ultrasound.
Allan WC, Philip AG.Clin Perinatol. 1985 Feb;12(1):195-218.PMID: 3884221
Paulo R.Margotto
Brasília, 15 de junho de 2024
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