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INTRODUCAO

A hemorragia intraventricular (HIV) é uma causa significativa de morbidade e mortalidade apos hemorragia da
matriz germinativa (HMG) em populacdes neonatais.

Recém nascido com muito baixo peso (1.500g) estao particularmente em risco aumentado de GMH-HIV, com
22% desta populacao desenvolvendo.

Os neonatos que desenvolvem HIV de alto grau, cerca de 25-30% desenvolvem hidrocefalia poés hemorragica
(HPH). A HPH coloca neonatos em risco de lesdes na substancia branca, convulsoes e morte.

A hidrocefalia pos-hemorragia requer derivacdao do liquido cefalorraquidiano (LCR) através de um dreno
externo temporario, reservatorio de acesso, dispositivo de derivacdo permanentemente implantado ou terceira
ventriculostomia endoscopica. Esses dispositivos apresentam alta taxa de falha, estimada em até 40% dentro
de um ano apoOs a cirurgia, bem como risco de infeccdao que pode levar a ventriculite ou meningite
potencialmente letal.



OBJETIVO
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0 OBJETIVO DESTA REVISAO E DISCUTIR 0S AVANCOS NA& COMPREENSAOQ
DOS MECANISMOS DE NEUROINFLAMACAQ DENTRO DO VENTRICULO, PLEXO
COROIDE E TECIDO PERIVENTRICULAR NA HPH APOS HIV EM NEONATOS E
ADULTOS.



ETIOLOGIA DA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

« Na populacao neonatal pre-termo, a HIV acontece mais comumente devida a HMG. A matriz germinativa é
uma area de rapida proliferacao celular, localizada entre a parede do ventriculo lateral e o nucleo caudado e
esta presente até aproximadamente 34 semanas de gestacao.

« As células da matriz germinativa posteriormente se desenvolvem em células neuronais e gliais. Dada sua
rapida proliferacao, esta é uma estrutura altamente vascularizada cheia de vasos imaturos. Esses vasos carecem
nao apenas de tecido conjuntivo de suporte observado nos vasos adultos mas também de um numero
reduzido de periquitos que sdao importantes para manter a barreira hematoencefalica.

« O evento desencadeante necessario para a ruptura € desconhecido, mas supde-se que envolva mudancas
rapidas no fluxo sanguineo neonatal.

« Em contraste, a matriz germinativa nao esta mais presente no recém nascido termo, onde se pensa que a HIV
resulta de hemorragia no plexo cordide.



ETIOLOGIA DA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

« A HMG e classificada com base na extensdao da hemorragia e ventriculomegalia. A HMG-HIV grave, grau
Il ou IV, é definida pela presenca de dilatacao ventricular e hemorragia intraprenquimatosa,

respectivamente.

« Nos RNPT, a HMG - HIV contribui para a lesdao da substancia branca através do efeito de massa no corpo
caloso e na coroa radiada, pressdes intracranianas elevadas, reducao do fluxo sanguineo cerebral, bem

como ativacao da subsequente cascata inflamatoria.

« HMG - HIV nao sao as unicas causas de lesdao da substancia branca em neonatos prematuros: eventos

hipdxico isquémicos podem contribuir significativamente.



TEORIAS DA ETIOLOGIA DA HIDROCEFALIA POS HEMORRAGIA

Dandy e Blackfan realizaram uma pesquisa sobre hidrocefalia. Nesse estudo, eles reproduziram a
hidrocefalia obstruindo o aqueduto cerebral em cdes com uma esponja, levando a hipotese de que a

hidrocefalia resulta como um desequilibrio entre a producao e a depuracao do LCR.

Em seu sistema de classificacao original, eles definiram a hidrocefalia ndao comunicante como hidrocefalia
devido a uma obstrucao evidente no sistema ventricular, como uma lesdao de massa ou estenose do

aqueduto.

Em contrapartida, a hidrocefalia comunicante foi definida como ventriculomegalia sem a presenca de

lesao obstrutiva, resultando em aumento de todos os quatro ventriculos.

Figura 1
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Fig.1. O desequilibrio na
producao/drenagem do LCR induz
hidrocefalia. Apds HIV, a drenagem do
LCR é prejudicada devido a inflamacao
nas leptomeninges e provavelmente
causa de alteracbes na pulsatilidade
cerebral.

A hipersecrecago do LCR ocorre
principalmente no plexo cordide, com
possivel ruptura da barreira sangue-LCR
e regulacdo positiva dos AQPs
(aquaporinas), da hemorragia

intraventricular e LCR



TEORIAS DA ETIOLOGIA DA HIDROCEFALIA POS HEMORRAGIA

Por muitos anos, o foco principal da pesquisa de HPH tem sido a reducao da absorcao do LCR, em particular, devido a

obstrucao das vilosidades aracnoides e granulacdes de componentes sanguineos.

Granulagdes aracnoides como local primario de absor¢cdao do LCR foram propostas por Dandy em 1919, usando seu modelo
experimental de hidrocefalia, usando tinta da India em modelos animais. No entanto, existem varios problemas com este
modelo; bebés prematuros, que constituem a maioria dos neonatos com HPH, nao apresentam granulacdes aracnoides até o

termo e animais como roedores nao apresentam granulagdes aracnoides e tém muito poucas vilosidades aracnoides.

Estudos extensos demonstraram que existem varios locais de absor¢ao do LCR ao longo dos nervos cranianos (incluindo

olfatorios e Opticos) e nervos espinhais até o sistema linfatico e um sistema linfatico meningeo recentemente descrito.

As granulagdes / vilosidades aracnoides podem ser uma “valvula de seguranca” quando a pressao do LCR esta elevada. Ha
um crescente conjunto de evidéncias de que a inflamacao desempenha um papel importante na HPH, especialmente na HPH

neonatal, impactando a depurac¢ao do LCR.



TEORIAS DA ETIOLOGIA DA HIDROCEFALIA POS HEMORRAGIA

Na mesma linha de reducao na absorcao do LCR, danos ou fibrose do epéndima podem contribuir para a

HPH. O epéndima é uma camada epitelial com cilios moveis, cilios primarios e microvilosidades.

Acredita - se que os cilios na superficie celular direcionem o fluxo do LCR e modelos genéticos de
disfuncao ciliar tém sido associados a hidrocefalia. Danos ao epéndima diretamente atraves de
hemoderivados ou aumento da pressao intracraniana podem levar a descontinuidade da superficie, gliose

e cicatrizes.

Estudos patoldgicos post-mortem de bebés com HIV e HPH encontraram reducdao nas ceélulas

ependimarias ciliadas e adesao defeituosa entre as células associadas a dinamica alterada do LCR.

Apods HIV, em um modelo de rato, foram observados marcadores inflamatorios aumentados na camada

ependimaria danificada, bem como aumento da permeabilidade a proteinas como IgG.



TEORIAS DA ETIOLOGIA DA HIDROCEFALIA POS HEMORRAGIA

Como as células ependimarias tém capacidade de regeneracao questionavel, a lesao ependimaria pode
ter efeitos duradouros. A contribuicdo exata do dano ependimario / ciliar para a HPH, se houver, é

desconhecida.

A maior parte da producdao de LCR ocorre no plexo coréide com uma fracdao produzida através do fluxo

barreira hematoencefalica e do epéndima ventricular.

A forma como a secre¢ao do LCR e os mecanismos subjacentes sao alterados durante o desenvolvimento é

uma area relativamente pouco estudada.

Isto foi destacado recentemente pelo estudo de Xu et al, alteracdes no desenvolvimento do plexo coroide
podem desempenhar um papel significativamente diferente na hidrocefalia entre as populacdes

pediatrica e adulta.



FATORES DESENCADEANTES DE INFLAMACAO APOS HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

« ApOs a HIV, os eritrocitos, um componente importante do sangue, sao liberados no sistema

ventricular. Quando essas células lisam, seus componentes potencialmente neurotdxicos sao liberados no
LCR.

« Esses componentes incluem hemoglobina (Hb), ferro, peroxirredoxina-2 (Prx2) e anidrase carbdnica-
1. Esses componentes, juntamente com as proteinas plasmaticas, incluindo a trombina, podem causar

inflamacao, contribuindo para lesao cerebral secundaria e possivelmente HPH, como visto nos modelos

de HIV.

FIGURA 2
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Fig. 2. A liberacao de componentes sanguineos desencadeia
neuroinflamacgao e contribui para a hidrocefalia subsequente.
A hemoglobina e seu metabdlito primario ferro,
peroxirredoxina 2 e trombina podem induzir hidrocefalia por
meio de macrofagos ativados pro-inflamatérios (células
CD68+ vermelhas)/microglia residente (células CD68+ azuis),
células epiplexais (OX6+) e granulocitos (MPO+).

O bloqueio da atividade dos componentes sanguineos reduz
a neuroinflamacao e alivia a hidrocefalia pés-hemorragica.

O estrogénio pode exacerbar a lesdo cerebral mediada pela

trombina e agravar a hidrocefalia.



COMPONENTES ERITROCITARIOS, Hb/Ferro e Prx-2

A Hb dos eritrocitos lisados € um potente ativador da inflamacao. A Hb livre se dissocia em seus
dimeros alfa e beta, que sao entao eliminados pela haptoglobina (Hp). Embora os niveis normais de Hp

no LCR sejam muito baixos, alguns entrardao no cerebro com a hemorragia inicial.

O ferro liberado pela degradacao da Hb pode causar danos oxidativos aos tecidos proximos atraves das

reacoes de Fenton. Isso foi demonstrado em modelos animais de HIV.

O acumulo de ferro foi correlacionado com dilatacao do ventriculo lateral, edema cerebral, degeneracao
neuronal nos ganglios da base e diminuicdo da fungcdo motora a longo prazo em um modelo de rato
com HIV.

A lesdo cerebral mediada por Hb e ferro apos hemorragia é amplamente apoiada pela literatura.



COMPONENTES ERITROCITARIOS, Hb/Ferro e Prx-2

« A Hb e o ferro também parecem estar envolvidos no mecanismo de desenvolvimento da HPH em
modelos neonatais. Em um modelo de rato neonatal com HMG - HIV, a injecao intraventricular de Hb e
Ferro resultou em tamanho ventricular significativamente maior em comparagao com o LCR artificial. Em
contraste, a injecao de protoporfirina IX, o precursor do heme sem ferro, ndao aumentou o tamanho

ventricular em comparacao com o LCR artificial.
« Esse estudo demonstrou que o ferro era o componente necessario da Hb para induzir ventriculomegalia.

« A importancia da Hb e do ferro na HPH nao se restringe aos modelos animais. Um pequeno estudo de

bebés com HPH descobriu que 75% tinham ferro nao ligado a proteinas no LCR.



COMPONENTES ERITROCITARIOS, Hb/Ferro e Prx-2

« Além disso, um recente estudo multicéntrico prospectivo examinou bebés com GMH-IVH e HPH que

foram submetidos a derivacao temporaria ou permanente do LCR.

O LCR foi analisado quanto a componentes da via do metabolismo do ferro. Houve uma reducao nos
niveis de hemoglobina, ferro, bilirrubina total e ferritina no LCR, bem como um aumento nos niveis de

hemopexina, um eliminador de heme, entre 0 momento da derivacao temporaria e permanente do LCR.



COMPONENTES ERITROCITARIOS, Hb/Ferro e Prx-2

Os neonatos com niveis mais elevados de ferritina no LCR no momento da derivacao permanente do LCR
tinham maior probabilidade de aumento do ventricular e aqueles com maior concentracao de

hemopexina tinham maior probabilidade de ter tamanho ventricular menor.

Uma reducao maior nos niveis de ferritina entre a derivacao temporaria e permanente do LCR foi
associada a melhores resultados funcionais. Os autores propuseram que componentes da via do
metabolismo do ferro podem influenciar o desenvolvimento de HPH e podem ser progndsticos do

resultado funcional.



COMPONENTES ERITROCITARIOS, Hb/Ferro e Prx-2

« A hemoglobina nao € o unico fator inflamatorio potencial dentro dos eritrocitos. A peroxirredoxina-2

(Prx2) é a terceira proteina mais prevalente nos globulos vermelhos e, apds liberagcao no ambiente
extracelular, € um potente fator pro-inflamatorio. Descobriu-se que os niveis de proteina Prx2 estavam

elevados na zona periventricular 1 hora apos a HIV.

A administracao intraventricular de Prx2 causou hidrocefalia, bem como danos ependimarios e ativacao
de macréfagos. A co-injecao de um inibidor de PRX2 demonstrou uma reducao significativa no tamanho

ventricular, dano ependimario e acumulo de células inflamatorias.

Os efeitos do Prx2 em relacao ao HPH merecem uma investigacao mais aprofundada.



TROMBINA

Apds a hemorragia, a cascata de coagulagao é prontamente ativada. A trombina, ou fator Ila, € uma serina protease
que induz a coagulacao sanguinea pela clivagem do fibrinogénio em fibrina. A propria trombina € um potente ativador
da inflamacao por isquemia (da geracao de trombos), diretamente através de receptores ativados por protease (PAR)

ou indiretamente através do recrutamento de leucocitos.

Experimentalmente, a injecdo de sangue heparinizado nos ventriculos reduziu o risco de hidrocefalia em comparacao
com o sangue total, indicando que um componente da cascata de coagulacdo pode desempenhar um papel no

desenvolvimento de HPH.

Um estudo recente revelou que os neutrofilos foram fortemente recrutados no plexo coroide, bem como na zona
periventricular em um modelo de hidrocefalia induzida por trombina, dando evidéncias de que os neutrdfilos estdao
profundamente envolvidos na lesao mediada pela trombina. Mais estudos e intervencdes sobre neutrofilos no modelo

de trombina sao necessarios.



ATIVACAO E MIGRACAO DE MACROFAGO

Um modelo de rato GMH-IVH neonatal, onde o CD36 foi esgotado pelo siRNA, mostrou uma reducao na
depuracao do hematoma. O receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR-y) € um

regulador positivo de CD36.

Usando o mesmo modelo GMH-IVH de rato neonatal, a estimulacdao do PPAR-y melhorou a resolucao do
hematoma, reduziu a perda de substancia branca, a dilatacdo ventricular e melhorou os resultados
funcionais. A estimulacdo com PPAR-y aumentou o nimero de microglia positiva para CD206 ou ativada

por M2 na regiao peri hematomal.

Nao apenas o aumento da depuracao do hematoma melhorou a ventriculomegalia, o edema cerebral e
os resultados funcionais, mas a reducao da depuracao do hematoma piorou esses resultados, o que

sugere que a melhoria da depuracao do hematoma poderia ser um alvo terapéutico para IVH e PHH.



ATIVACAO E MIGRACAO DE MACROFAGO

Pode haver uma importancia temporal e regional na ativacdo de macréfagos. Os pesquisadores tém se

interessado em aprender o mecanismo de lesao preferencial da substancia branca apos HIV e HPH.

O aumento da presenca de microglia / macrofagos na substancia branca periventricular foi observado
apos HIV em varios modelos animais. Em um modelo de filhote de rato com GMH-IVH, houve um
aumento significativo no nimero de macrofagos na substancia branca periventricular as 3 e 24 horas

apos a IVH. Um aumento semelhante as 3 e 24 horas nao estava presente na substancia cinzenta.

Compreender o papel dos macrofagos do epiplexo do plexo coroide (células de Kolmer) no
desenvolvimento da HPH é uma nova area de pesquisa. Os macrofagos epiplexos sao células no lado
ventricular (apical) do plexo cordide e acredita-se que atuem como células apresentadoras de

antigenos.

FIGURA 3
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Fig.3. As células do epiplexo de
Kolmer e os macrofagos do estroma
desempenham um papel crucial na
génese da hidrocefalia pOs-
hemorragica.

A ativacao e a regulacao positiva das
células do epiplexo e dos macrofagos
do estroma contribuem para a
neuroinflamacao e a hidrocefalia.

Além disso, os macrofagos residentes
no estroma tendem a mover-se para a
superficie apical do plexo cordide

apos a estimulacao da lesao.



CITOCINAS, QUIMIOCINAS E FATORES DE TRANSCRICAO

 As citocinas inflamatorias também podem desempenhar um papel no desenvolvimento de HPH e na
lesao cerebral apos HIV. Cada citocina atua de maneira diferente, mas como um grupo, as citocinas e as

quimiocinas aumentam a permeabilidade vascular, promovem a formacao de edema cerebral, recrutam

leucocitos e podem ter efeitos neurotoxicos diretos.

« Observou-se que recém nascidos com GMH-HIV apresentam marcadores inflamatérios elevados no LCR,
como o TNF-a, que em um estudo foi fortemente correlacionado com os niveis totais de heme no

LCR. Estes dados apoiaram a associacao entre resposta inflamatdria e gravidade da HIV, bem como

citocinas como potencial alvo terapéutico.



CITOCINAS, QUIMIOCINAS E FATORES DE TRANSCRICAO

As citocinas nao atuam apenas no aumento da inflamagao, mas também promovem a fibrose das leptomeninges e das

granulacdes aracndides, bem como a deposicao de proteinas no tecido periventricular, contribuindo para a HPH.

Varios estudos em animais e humanos demonstraram aumento da expressao de TGF-B1 (fator de crescimento transforador)
apos HIV, especialmente em animais que desenvolveram HPH. O TGF-B1 nao foi aumentado apenas no LCR, mas também nas
células aracnoides, epéndima e camadas subependimarias, indicando que esses tecidos estavam em risco de potencial

deposicao de proteinas.

Os antagonistas do TGF-B1, como a decorina, reduziram o risco de hidrocefalia crénica e melhoraram os resultados
comportamentais em um modelo de hidrocefalia comunicante adquirida em ratos. A fibrose mediada por TGF-Bf1 pode

desempenhar um papel no desenvolvimento de HPH apds HIV.



COMPLEMENTO

« O papel da cascata do complemento na HIV e na HPH €& muito pouco estudado. Todos os mecanismos
potenciais sao extrapolados da pesquisa de ICH e HAS. A cascata do complemento faz parte do sistema

imunologico inato e tem sido implicada em diversas doencas neurologicas.



INFLAMACAO SISTEMICA

« Embora esta revisao tenha se concentrado em eventos inflamatorios iniciados pela HIV no cérebro, deve-
se notar que as alteracdes inflamatorias sistémicas sao um foco crescente em outras formas de acidente

vascular cerebral, e particularmente na isquemia cerebral.

« Com a isquemia, os sinais do cerebro danificado podem levar a ativacdao do sistema imunologico
sistétmico seguido de imunossupressao. Este Ultimo pode tornar os pacientes mais suscetiveis a

infeccao. Ha necessidade de estudos que examinem o efeito da HIV no sistema imunologico sistémico.



LIMITACOES

* Ha uma série de limitacdes nesta revisao. Esta ndao foi uma revisao sistematica e, portanto, nao seguiu
estritamente as diretrizes do PRISMA. Esta revisao concentrou-se principalmente na inflamacao dentro do

ventriculo, plexo coroide e tecido periventricular. Uma revisao completa da inflamacao leptomeningea

nao foi abordada.



CONCLUSAOQ

A HIV é uma causa significativa de morbidade e mortalidade em neonatos. HPH causa danos adicionais

ao cérebro. A fisiopatologia da HPH nao é bem compreendida.

Atualmente, o manejo da HPH limita-se a derivacao temporaria ou permanente do LCR. A obstrucao das
granulagbes aracndides como a Unica causa da HPH esta caindo em desuso a medida que o papel
emergente de outros contribuintes importantes, como a absorcao linfatica/glinfatica e a

neuroinflamacao, vem a tona.

Inflamacdao mediada por ferro, peroxiredorina, trombina, ativacdo de macrofagos, citocinas, e
complemento parecem contribuir para lesdes cerebrais subsequentes, edema e, em ultima instancia,

HPH.

A medida que melhora a compreensao da inflamacao apds HIV, novos alvos terapéuticos interessantes

serao obtidos.



ABSTRACT

Intraventricular hemorrhage (IVH) is a significant cause of morbidity and mortality in both neonatal and adult popula-
tions. IVH not only causes immediate damage to surrounding structures by way of mass effect and elevated intrac-
ranial pressure; the subsequent inflammation causes additional brain injury and edema. Of those neonates who
experience severe IVH, 25-30% will go on to develop post-hemorrhagic hydrocephalus (PHH). PHH places neonates
and adults at risk for white matter injury, seizures, and death. Unfortunately, the molecular determinants of PHH are
not well understood. Within the past decade an emphasis has been placed on neuroinflammation in IVH and PHH.
More information has come to light regarding inflammation-induced fibrosis and cerebrospinal fluid hypersecretion
in response to IVH. The aim of this review is to discuss the role of neuroinflammation involving clot-derived neuro-
inflammatory factors including hemoglobin/iron, peroxiredoxin-2 and thrombin, as well as macrophages/microglia,
cytokines and complement in the development of PHH. Understanding the mechanisms of neurcinflammation after
IVH may hi(ﬂght potential novel therapeutic targets for PHH.

RESUMO

A hemorragia intraventricular (IVH) é uma causa significativa de morbidade e mortalidade em

populacdes neonatais e adultas. A HIV ndo causa apenas danos imediatos as estruturas circundantes
por meio de efeito de massa e pressdo intracraniana elevada; a inflamagdo subsequente causa lesoes
cerebrais e edema adicionais. Dos neonatos que apresentam HIV grave, 25-30% desenvolverdo
hidrocefalia pés-hemorragica (PHH). A HPH coloca neonatos e adultos em risco de lesdes na
substincia branca, convulsdes e morte. Infelizmente, os determinantes moleculares da PHH nio sdo
bem compreendidos. Na ultima década, uma énfase foi colocada na neuroinflamac¢do na HIV e HPH.
Mais informagdes surgiram sobre fibrose induzida por inflamagdo e hipersecrecdo de liquido
cefalorraquidiano em resposta a HIV. O objetivo desta revisdo é discutir o papel da neuroinflamacao
envolvendo fatores neuroinflamatoérios derivados de codgulos, incluindo hemoglobina/ferro,
peroxirredoxina-2 e trombina, bem como macréfagos/microglia, citocinas e complemento no
desenvolvimento de HPH. A compreensao dos mecanismos de neuroinflamacdo apds HIV pode
destacar potenciais novos alvos terapéuticos para HPH.
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NEUROSSONOGRAFIA NEONATAL-comparthhando imagens:
HIDROCEFALIA-DVP-INFECCAO

PAULO R. MARGOTTO

Recém-nascido (RN) de 31 sem+6 dias, 18009, AlG. Nasceu em regulares condi¢des de vitalidade, hipotonico, ciandtico e choro fraco. Apgar

de 6 e 7 (1 m e 5 min, respectivamente). Necessitou de 2 ciclos de VPP, com melhora da cor e tonus, evoluindo pra desconforto respiratorio e
geméncia, sendo colocado em CPAP nasal. Evoluiu com quando de doenga da membrana hialina, sendo necessario intubagao e realizagcao de
surfactante pulmonar. Ecocardiograma mostrou canal arterial (3,5mm) hemodinamicamente significativo, sendo indicado tratamento

medicamentoso (ibuprofeno oral).

-Aos 7 dias de vida, o US (ultrassom) mostrou (A) cisto subependmario a esquerda (hemorragia periventricular) (seta) e (B) hemorragia

intraventricular grau |l a direita (seta), além de aumento de ecogenicidade periventricular. IR (indice de resisténcia)=0,77. Rever com 7 dias.

EVE HEMORRAGIA INTRAVENTRIGULAR
EVOLUIU
COM GRAVE HIDROGEFALIA !

PLANOS SAGITAIS|


http://paulomargotto.com.br/documentos/23329

-Aos 14 dias de vida US mostrou leve dilatacdo biventricular (VE=6,6 mm e VD=4,8 mm) com resolucdo do cisto subependimario a

esquerda e coagulo em resolucdo em VD, além de hiperecogenicidade periventricular. IR=0,70. Rever com 14 dias

PLANOS SAGITAIS



-Aos 28 dias de vida US mostrou aumento significativo dos ventriculos cerebrais (B)(VD=26,9 mm) e (A) (VE=24,2 mm) e
persisténcia da hiperecogenicidade periventricular. indice ventriculo-hemisférico-IVH- (4,03/7,21) de 0,55. IR=0,88 (sem

sinais de hipertensao intracraniana pela compressao da fontanela, segundo Taylor e Madsen). Solicitado avaliacao

neurocirurgica.



-Ressonancia magnética (RM) mostrou: acentuada hidrocefalia comunicante com apagamento de sulcos
corticais cerebrais. Ampla abertura dos forames de Luschka e alargamento das cisternas pontocerebelares, com
liquor coletado fazendo compressao sobre o bulbo e o cerebelo. Ventriculomegalia severa, tetraventricular, com
expansao a nivel de cisterna do anulo ponto cerebelar. Marcada reducao volumétrica da substancia branca
periventricular com lesdes cisticas parietal e occipital esquerda, achados de leucomalacia periventricular.

Estigmas no SWI (Imagem Pondera em Susceptibilidade) sugestivos de sangramentos intraventriculares prévios

Aos 34 dias de vida, RN foi submetido a derivacao ventriculoperitoneal de pressdao programavel Codmann-
perfil Micro. Evoluiu com complicagdes: meningite (Serratia marcenses) , abscesso cerebral, sepse neonatal

fungica (Candida parapisilosis ).



PATOGENESE DO HIDROCEFALO-POS-HEMORRAGICO

-A patogénese molecular da hidrocefalia pos-hemorragica néo € totalmente compreendida.

-O mecanismo pelo qual a hidrocefalia pos-hemorragica se desenvolve apos hemorragia na matriz germinativa ou

hemorragia intravenricular justifica uma investigacdo mais aprofundada.

-Mecanismos relatados anteriormente incluem obstrucéo do fluxo do liquido cefalorraquidiano (LCR) no aqueduto
cerebral ou no 4° ventriculo, comprometimento da reabsorcdo do LCR por aumento da producéo de matriz
extracelular em todo o sistema cerebroventricular, aumento da expressdo genética de proteinas da matriz
extracelular, como fibronectina e colageno e aumento de ferro levando a geracéo de radicais hidroxilas e dano
oxidativo com morte neuronal (os quelantes de ferro demonstraram atenuar a dilatacdo ventricular e a leséo

cerebral).



-Devido ao pobre desenvolvimento das granulac¢des aracnoéides no periodo pré-natal, parece que uma via alternativa linfatica, perivascular e veias na
dura possam estar envolvidas. E possivel que fatores de crescimento tais como o fator-beta 1 (esté elevado nos LCR ap6s a hemorragia intraventricular, — _
sendo mais alta nos pacientes que necessitaram de derivacgéo), juntamente com outros fatores presentes no LCR como consequéncia da hemorragia, tais
como a trombina, promovam o crescimento de tecido conectivo dentro das leptomeninges, levando a uma aracnoidite e contribuindo para a reducao da

absorcéo do LCR.

-Um fator contribuinte pode ser a ineficiente fibrindlise do liquor cefalorraquidiano devido aos baixos niveis de plasminogénio e altos niveis de

inibidor do ativador de plasminogénio.

-Outros mecanismos propostos de hidrocefalia pds-hemorragica incluem fibrose de granulagc6es aracnoides e meninges, bem como gliose

subependimaria, que em combinacéo prejudicam a reabsorcao do LCR.

-Aproximadamente um terco dos bebés prematuros com HIV desenvolve hidrocefalia pds-hemorragica, que esta associada a resultados neurologicos

ruins.

-Assim, o0 monitoramento seriado pelo ultrassom cerebral do tamanho ventricular e da evolucdo da hemorragia intraventricular é necessario
para orientar a intervencdo medica ou cirdrgica oportuna, muitas vezes na forma de colocacdo de cateter de derivacdo ventricular para desviar o

excesso de LCR no cérebro



A intervencao tardia pode causar pressao intracraniana elevada e isquemia cerebral, levando potencialmente a danos

cerebrais permanentes e atraso grave no desenvolvimento a longo prazo.

A lesao da substancia branca periventricular é provavelmente exarcebada pela isquemia devido a aumento da pressao
intracranianna e compressao do parénquima, pelo estresse oxidativo devido a geracao de radicais livres e pela acao de

citoxinas inflamatorias.

Existe uma correlagao negativa significativa entre a extensao da dilatacao ventricular e a espessura do corpo caloso e do
cortex frontal. O desenvolvimento de hidrocefalia esta associada a uma reducao média da espessura do corpo caloso

de 48% e do cortex frontal de 31%.

A perda de substancia branca também é marcada na regido periventricular lateral, onde a perda de mielina e axonios esta

associada a uma densidade reduzida de oligodendrocitos.

O dano a substancia branca é responsavel pela alta frequéncia de paralisia cerebral nesse grupo de bebés

Ocorre também perda da substancia cinzenta
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