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ANATOMIA E FISIOPATOLOGIA DA DILATAÇÃO VENTRICULAR PÓS HEMORRÁGICA (DVPH)
 
O líquido cerebroespinhal (LCR) é primordialmente produzido pelo plexo coróide nos ventrículos laterais e teto do terceiro ventrículo. Após uma extensa hemorragia intraventricular, múltiplos coágulos pequenos presentes no sistema ventricular podem obstruir os canais de reabsorção do liquor. Durante alguns dias após uma grande hemorragia, pode ocorrer um período de redução de produção do LCR, mas quando a produção é restabelecida, ocorre dilatação ventricular.

   
 Em um período de semanas pode ocorrer aracnoidite, com deposição de proteínas extracelulares no epêndima, forame do quarto ventrículo e espaço subaracnóide.

    
As proteínas da matriz extracelular incluem fibronectina e laminina, que funcionam como cimento ou cola, podendo converter uma obstrução reversível em permanente. Há evidências de que o fator de transformação de crescimento beta (TGF –β) esteja envolvido nesse processo.TGF-β é a “citocina da fibrose” e faz a regulação positiva dos genes que expressam proteínas da matriz extracelular.TGF-β está elevada no liquor de crianças com dilatação ventricular pós-hemorrágica e aqueles que evoluem para necessidade de derivação ventriculo-peritoneal (DVP) apresentam  maior concentração desta do que os que não necessitam. Achados similares foram observados no líquor de adultos com hemorragia subaracnóide. Um modelo de dilatação ventricular pós- hemorrágica de filhotes de ratos demonstrou aumento da TGF-β, laminina e fibronectina no epêndima e tecido subependimário. Ratos transgênicos com maior expressão de TGF 1 no cérebro nasceram com hidrocefalia. Outras citocinas podem estar envolvidas; em um estudo de neonatos hidrocefálicos, o fator de crescimento vascular endotelial estava envolvido em pacientes com dilatação ventricular pós- hemorrágica, enquanto o TGF -β não estava.

    
Quando a hemoglobina é degradada, ferro livre é eventualmente liberado e a análise do LCR de crianças com dilatação pós-hemorrágica demonstra ferro livre em quantidades substanciais. Ferro livre não é encontrado no LCR normal, tratando-se de uma fonte potencial de radicais livres; sua presença no centro do cérebro imaturo por meses pode ser um importante mecanismo de lesão progressiva da substância branca. Outro importante mecanismo de lesão da substância branca em prematuros é a inflamação e o LCR de crianças com dilatação pós-hemorrágica demonstra altas concentrações de várias citocinas pró-inflamatórias.

   
O acúmulo progressivo de LCR altera a forma dos ventrículos laterais, provocando abaulamento. Os ventrículos dilatados distorcem o cérebro em desenvolvimento com eventual elevação da pressão. A pressão normal do LCR não excede 6mmHg. Como a calota craniana do prematuro é muito complacente, os ventrículos podem se distender sem elevação inicial da pressão, mas eventualmente a pressão pode se elevar a 10-15mmHg.
    
Assim, a dilatação ventricular pós-hemorrágica pode produzir lesão periventricular progressiva durante vários meses como consequência de pressão, distorção, lesão por radicais livres e inflamação.

DIAGNÓSTICO DE DILATAÇÃO VENTRICULAR PÓS-HEMORRÁGICA INCLUINDO MEDIDAS QUANTITATIVAS
Levene determinou valores de referência para índice ventricular de acordo com a idade gestacional. Desde 1983, muitos centros no Reino Unido tem usado 4mm acima do percentil 97 para índice ventricular como a “linha de ação” a partir da qual  a intervenção deve ser considerada (figura 1). Isso se aplica a ambos os ventrículos (direito e esquerdo). O índice ventricular é medido da foice à parede lateral do corpo do ventrículo (figura 2). Por vezes, os ventrículos não se expandem lateralmente, mas se tornam arredondados ou se expandem em direção occipital. Davies definiu valores de referência para largura do corno anterior (que é medido diagonalmente) e terceiro ventrículo, medido no plano coronal bem como para a dimensão talamo-occipital, medida no plano sagital. Os presentes autores tem utilizado arbitrariamente a combinação de três medidas (largura do corno >4mm (1mm acima do percentil 97), medida talamo-occipital >26mm [1mm acima do percentil 97] e largura do terceiro ventrículo acima de 3mm [1mm acima do percentil 97], como definições alternativas para dilatação ventricular pós-hemorrágica (DVPH). Medidas em ambos os lados devem exceder esses limites.
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Figura 1. Valores de referências para a largura ventricular; a linha preta é o percentil 97 e a linha pontilhada é de 4mm ao longo do percentil 97 (redesenhado com a permissão de Levene MI, 1981)
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Figura 2. Ultrassonografia de crânio mostrando dilatação moderada dos ventrículos laterais. Corte coronal mostrando largura do corno (marcadores quadrados), largura do 3º  ventrículo (marcadores triangulares)  e índice ventricular (X e marcadores +)

[image: image3.png]20.

21.

22.

23.

Taylor GA, Madsen JR. Neonatal hydrocephalus: hemodynamic response to
fontanelle compression— correlation with intracranial pressure and need for shunt
placement. Radiology 1996;201:685-9.

Olischar M, Klebermass K, Hengl B, et al. Cerebrospinal fluid drainage in
posthaemorrhagic ventricular dilatation leads toimprovement in amplitude-
integrated electroencephalographic activity. Acta Paediatr 2009;98:1002-9.
Ventriculomegaly Trial Group. Randomised trial of early tapping in neonatal
posthaemorrhagic ventricular dilatation: results at 30 months. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed 1994;70:F129-36.

Kennedy CR, Ayers S, Campbell MJ, et al. Randomized, controlled trial of
acetazolamide and furosemide in posthemorrhagic ventricular dilation in infancy:
follow-up at 1 year. Pediatrics 2001;108:537-607.

Brouwer A, Groenendaal F, van Haastert IL, et al. Neurodevelopmental outcome
of preterm infants with severe intraventricular hemorrhage and therapy for post-
hemorrhagic ventricular dilatation. J Pediatr 2008;152:648-54.
Adams-Chapman |, Hansen NI, StollBJ, et al. Neurodevelopmental outcome of
extremely low birth weightinfants with posthemorrhagic hydrocephalus requiring
shuntinsertion. Pediatrics 2008;121:e1167-77.

Kreusser KL, Tarby TJ, Kovnar E, et al. Serial lumbar punctures for at least
temporary amelioration of neonatal posthemorrhagic hydrocephalus. Pediatrics
1985;75:719-24.

Whitelaw A. Repeated lumbar or ventricular punctures in newborns with
intraventricular hemorrhage. Cochrane Database Syst Rev 2001;1:CD000216.
Thoresen M, Whitelaw A. Effect of acetazolamide on cerebral blood flow
velocity and C02 elimination in normotensive and hypotensive newborn piglets.
Biol Neonate 1390;58:200-7.

Cowan F, Whitelaw A. Acute effects of acetazolamide on cerebral blood flow
velocity and pCO2 in the newborn infant. Acta Paediatr Scand 1991:80:22-7.




Figura 3. Ultrassonografia craniana, corte sagital, mostrando a dilatação considerável do ventrículo direito. Marcadores laterais (+)  mostram  a dimensão tálamo-occipital
DEFINIÇÃO DE CRESCIMENTO CRANIANO EXCESSIVO

    O perímetro cefálico aumenta aproximadamente 1mm ao dia entre 26 e 32 semanas de gestação e cerca de 0,7mm ao dia entre 32 e 40 semanas. Os autores consideram um aumento persistente de 2mm ao dia como excessivo. Realizar a medida do perímetro cefálico acuradamente, através da medida da circunferência fronto-occipital, embora de baixa tecnologia, não é tão fácil como parece. Detectar uma diferença de 1mm de um dia para o outro é difícil e a conduta não é alterada se há diferença de 2mm de um dia para o outro, a menos que exista evidência de elevação da pressão intracraniana (PIC). Um aumento de 4mm em 2 dias é mais provavelmente real. 

RECONHECIMENTO DE AUMENTO DA PRESSÃO INTRACRANIANA

   
O crânio do prematuro é muito complacente e pode acomodar facilmente um aumento no LCR através de separação das suturas. Quando  a pressão do LCR foi medida com transdutor eletrônico em crianças com dilatação ventricular após hemorragia intraventricular,  a pressão média foi de aproximadamente 9mmHg, três vezes a média em crianças normais. Observou-se uma variação considerável, com algumas crianças expandindo seus ventrículos e perímetro cefálico com pressão de 5 a 6mmHg e um pequeno número com pressão do LCR de 15mmHg. Uma pressão de 9mmHg não necessariamente produz sinais clínicos, mas pode-se associar com aumento da incidência de apnéia ou vômitos, hipotonia, hipertonia ou hipoatividade. Um exame neurológico do RN como publicado por Dubowitz é recomendado.

Medida seriada do índice de resistência (IR) na artéria cerebral anterior é um meio útil e prático de detectar redução na perfusão cerebral por elevação da pressão intracraniana e pode ser facilmente realizada durante o exame de ultrassom. O IR corresponde a: velocidade sistólica – velocidade diastólica/velocidade sistólica. A medida independe do ângulo de insonação. Se a pressão intracraniana se eleva e a pressão arterial não, a velocidade ao fim da diástole decresce. No contexto de dilatação ventricular pós-hemorrágica e ausência de canal arterial pérvio, um IR acima de 0,85 é sugestivo de elevação da pressão intracraniana e um IR de 1,0 indica diminuição da perfusão. A sensibilidade do IR pode ser aumentada através da aplicação de pressão na fontanela durante o exame. Uma criança que esteja próxima ao limite de complacência craniana responde com grande redução da velocidade diastólica, ou seja, com elevação do IR. O aEEG (EEG de amplitude integrada) seriado pode mostrar deterioração com a progressão da dilatação e essas alterações podem ser revertidas com drenagem efetiva.

PROGNÓSTICO DA DILATAÇÃO VENTRICULAR PÓS-HEMORRÁGICA (DVPH)
   
O prognóstico no momento do diagnóstico de DVPH utilizando os critérios descritos é influenciado pela presença de lesões parenquimatosas identificáveis. O estudo Ventriculomegaly and PHVD drug trials definiu DVPH como índice ventricular 4mm acima do percentil 97 como definido por Levene e normatizou o seguimento. Se o ultrassom não mostra ecodensidades persistentes ou ecolucência (cistos), então aproximadamente 40% das crianças irão desenvolver paralisia cerebral e cerca de 25% vão apresentar múltiplas limitações.

   
A presença de infarto hemorrágico extenso (hemorragia grau 4) adicionalmente a DVPH, aumenta o risco de paralisia cerebral de 40% para 80 a 90% e grandes quantidades de coágulos sanguíneos nos ventrículos após hemorragia intraventricular aumentam o risco de dependência do shunt. Um estudo retrospectivo holandês, envolvendo 144 crianças sobreviventes demonstrou menores taxas de paralisia cerebral em torno de 10% para grau 3 e 50% para grau 4. Esse estudo também comparou drenagem precoce com índice ventricular de 4mm acima do percentil 97 com a drenagem acima deste limite e mostrou que o tratamento precoce estava associado com melhor desenvolvimento aos 2 anos e menor chance de dependência do shunt; no entanto não houve redução na taxa de paralisia cerebral com a drenagem precoce. 

     Um estudo recente maior, envolvendo 998 crianças com peso de nascimento <1000gr mostrou que, entre aqueles sem infarto hemorrágico periventricular (hemorragia intraventricular grau 4), 32% apresentavam o Índice Bayley de Desenvolvimento Mental (MDI) <50 e 39% apresentavam Índice de Desenvolvimento Psicomotor (PDI) <50. Entre aqueles com infarto hemorrágico periventricular, 48% apresentavam MDI <50 e 65% PDI <50. A taxa de paralisia cerebral foi mais alta para crianças hemorragia grau 4 com shunt  (80%).
INTERVENÇÕES TERAPÊUTICAS PARA DVPH

As seguintes intervenções tem sido usadas para tratamento da DVPH, mas sem evidencia de estudos randomizados quanto a segurança e eficácia:

*esvaziamentos repetidos através de punções lombares ou ventriculares

*esvaziamentos repetidos através de dispositivo ventricular

*tratamento medicamentoso para redução da produção de liquor

*terapia fibrinolítica intraventricular

*drenagem ventricular externa

* shunt ventrículo-subgaleal

* ventriculostomia do terceiro ventriculo

*coagulação do plexo coróide

 
Punções lombares repetidas foram sugeridas como meio de controle da pressão, prevenindo dilatação ventricular progressiva e removendo hemácias e proteínas do liquor. Kressuer et al mostraram que era necessário remover no mínimo 10ml/kg para ter efeito significante no tamanho ventricular. Em contraste com crianças maiores e adultos, herniação após a punção lombar na presença de elevação da PIC é extremamente raro em neonatos. Isso provavelmente se deve ao fato da pressão ser minimamente elevada em crianças com fontanelas e suturas abertas. De qualquer modo é prudente limitar o volume de liquor drenado a um máximo de 20ml/kg, visto que remoção de volumes mais rapidamente que 1ml/kg/min podem ser seguidos por apneia, bradicardia e dessaturação. Na experiência dos presentes autores, apenas uma minoria de crianças com DVPH apresentam DVPH comunicante, com benefício real da realização da punção lombar. Assim, o esvaziamento ventricular deve ser considerado.

     Uma pratica de esvaziamento liquórico via lombar ou ventricular  precoce  foi testado em quatro estudos clínicos controlados. Não houve evidência de que esse procedimento reduza as cirurgias para instalação de DVP ou sequelas e observou-se 7% de infecção em crianças com esvaziamentos repetidos.
USO DE DIURÉTICOS PARA REDUZIR A PRODUÇÃO DE LCR

 
O tratamento farmacológico para redução do LCR pareceu uma excelente opção em função dos riscos e efeitos dos procedimentos invasivos. A acetazolamida foi utilizada para tratamento clinico da hipertensão intracraniana  benigna e pareceu ter efeitos colaterais aceitáveis desde que haja monitoração do balanço eletrolítico e acido básico. Relatos não controlados mostraram-se positivos quanto ao efeito da acetazolamida na DVPH. Outros estudos mostraram que a acetazolamida produzia um aumento inicial no fluxo sanguíneo cerebral mediado por uma elevação do CO2 tecidual e inibição da eliminação respiratória de CO2. Investigações clinicas de crianças com displasia broncopulmonar mostraram elevação da PaCO2 com uso da acetazolamida. Um estudo grande randomizado multicêntrico da acetazolamida em combinação com furosemida (que também reduz a produção de LCR) foi feito (Kennedy CR); não houve beneficio clinico e, para surpresa de muitos neonatologistas, o grupo que recebeu o tratamento combinado apresentou pior evolução em termos de cirurgia para derivação, óbito e sequelas. 
TERAPIA FIBRINOLITICA INTRAVENTRICULAR

 
A idéia de injetar um agente fibrinolítico intraventricular surgiu do modelo de DVPH de Pang, no qual sangue foi injetado dentro do ventrículo de cachorros; 80% desenvolveram hidrocefalia, mas se a uroquinase era injetada no ventrículo, somente 10% se tornavam hidrocefálicos. Estudo laboratorial mostrou uma atividade fibrinolítica endógena fraca no LCR pós-hemorrágico. Alguns pequenos estudos não randomizados com uso de estreptoquinase, uroquinase e fator ativador de plasminogênio tecidual intraventriculares, bem como dois pequenos estudos randomizados não demonstraram redução do uso de DVP, existindo ainda  o risco de sangramento intraventricular secundário.
ESVAZIAMENTO DE LCR VIA DISPOSITIVO VENTRICULAR

 
A conduta mais amplamente utilizada em Unidades Neonatais que tratam amplamente de crianças com DVPH é a inserção de um dispositivo de acesso ventricular (reservatório de Ommaya ou Rickham) naqueles casos em que esvaziamentos repetidos são necessários para controle do aumento excessivo do perímetro cefálico e suspeita de elevação da PIC. Nem todas as crianças com DVPH apresentam aumento excessivo do perímetro cefálico ou PIC, assim esta é uma conduta seletiva. Uma vez que se torna evidente que esvaziamentos repetidos são necessários e um reservatório é instalado cirurgicamente, o esvaziamento pode ser realizado em uma UTI neonatal sem neurocirurgião. Isso evita repetidas punções através da fontanela com risco de lesão intraparenquimatosa pela agulha. Os presentes autores retiram 10ml/kg em período de 10min, controlando a velocidade com uso de seringa. Em centros com volume suficiente de pacientes, um dispositivo pode ser inserido em crianças extremamente pequenas (<1000gr) com baixa taxa de complicações. Em Bristol, um total de 93 desses procedimentos foram realizados em prematuros nos últimos 10 anos, não se observando casos de mortalidade perioperatória, um caso de infecção, um vazamento de LCR e uma hemorragia intraventricular secundária.

     
O limite padrão para intervenção (dilatação acima do percentil 97 +4mm) pode ser muito tardio. Os presentes autores atualmente participam do estudo Early versus Late Ventricular Intervention Study (ELVIS) que randomiza dois limites de tratamento, o baixo (precoce) sendo a largura ventricular acima do percentil 97 (que corresponde à largura do ventrículo anterior de 6mm) e o alto (tardio) sendo 4mm acima do percentil 97 (com largura do ventrículo anterior de 10mm). Morte ou dependência do shunt e sequelas aos dois anos são os principais resultados.
QUANDO A INSTALAÇÃO DO SHUNT É INDICADA EM DVPH?

     
Shunt ventrículo-peritoneal não deve ser feito como tratamento primário quando a DVPH progressiva é diagnosticada. Há várias razões para isso. Uma é que a grande quantidade de sangue e proteína no LCR aumenta bastante a chance de não funcionamento adequado do shunt, com necessidade de revisão precoce. Segundo, ulceração da pele sobre o sítio da válvula é um risco já que a pele de bebês <1000gr nas primeiras semanas é muito fina e frágil, com consequente risco de infecção. Finalmente, um shunt ventrículo-peritoneal apresenta suas complicações inerentes e cerca de 50% das crianças com DVPH não necessitam uso de um shunt permanente. Na prática dos autores, shunt ventrículo-peritoneal é feito próximo ao termo se há necessidade persistente de esvaziamento para manter o crescimento normal ou se há crescimento persistentemente excessivo. Em crianças com reservatório e necessidade de esvaziamento repetido para manter o crescimento normal, esse procedimento é continuado até que a proteína do LCR seja menor que 1,5g/l e a criança livre de infecção com peso aceitável (geralmente 2,5Kg em Bristol, mas pode ser menor em casos individuais). Quando essas condições são atingidas, é suspenso o esvaziamento e o perímetro cefálico medido diariamente. Se o perímetro cefálico (PC) aumenta 2mm/dia, o ultrassom é usado para confirmar que o aumento é devido ao LCR e não ao crescimento cerebral. Inserção de DVP é indicada se o crescimento excessivo persiste por vários dias nas circunstancias descritas. 

   
Algumas crianças apresentam crescimento abaixo de 2mm/dia, mas o fazem persistentemente e mudando de percentis, eventualmente desenvolvendo uma cabeça inapropriadamente grande para o corpo. Drenagem ventrículo-peritoneal (DVE), ventriculostomia do terceiro ventrículo e coagulação de plexo coróide tem sido realizados em crianças com DVPH, mas sem estudos controlados.

DRENAGEM, IRRIGAÇÃO E TERAPIA FIBRINOLITICA

      
Drenagem, irrigação e terapia fibrinolítica (DRIFT) é uma abordagem que surgiu como consequência de resultados insatisfatórios dos tratamentos anteriormente descritos. O objetivo é reduzir a pressão e distorção precocemente e remover citocinas pró-inflamatórias e ferro livre. Fator ativador de plasminogênio (TPA) é injetado no ventrículo, em uma dose insuficiente para produzir efeito sistêmico e é deixado por aproximadamente 8hs. LCR artificial (Torbay Pharmaceutical, Paington, UK) então é injetado no cateter ventricular frontal a 20ml/h com monitorização continua da pressão intracraniana. O cateter ventricular occipital é simultaneamente conectado a um sistema de drenagem ventricular fechado estéril e a altura do reservatório de drenagem ajustado para aumentar ou reduzir a drenagem com o intuito de manter a PIC abaixo de 7mmHg e perda de 60 a 100ml de LCR/dia em 48hs.O fluido drenado inicialmente se parece com refrigerante tipo cola, mas gradualmente é clareado até a semelhança de vinho branco, ponto no qual a irrigação cessa e os cateteres são removidos.Isso em geral perdura por 72hs, mas pode ser necessário por até 7 dias . A figura 4 mostra imagem de RM documentando a remoção de debris intraventriculares com esse procedimento.
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Figura 4. Ressonância magnética antes (à esquerda) e depois (à direita) da realização da DRIFT. Observem que antes da DRIFT há excesso de debris nos ventrículos dilatados e edema no hemisfério esquerdo. Após a realização da DRIFT, quase todos os debris foram removidos e houve redução do edema no hemisfério (com permissão de Whitelaw-referência 30)

A realização da DRIFT foi testada em um estudo clinico randomizado (Whitelaw-referência 32) que recrutou 77 crianças em quatro centros. Embora não tenha reduzido significantemente a necessidade de shunt, o comprometimento cognitivo severo aos 2 anos Bayley (MDI<55) foi significativamente reduzido. MDI médio melhorou em mais de 18 pontos de desenvolvimento no grupo DRIFT. Essa foi a primeira intervenção que demonstrou melhora do prognóstico de crianças com DVPH em um estudo randomizado. Entretanto, o estudo DRIFT foi cessado antes do recrutamento total planejado e o grupo é relativamente pequeno. Além disso, o procedimento DRIFT, como feito no estudo, é muito difícil, devido à necessidade de monitorização da PIC confiável e necessidade de condutas para responder às variações na drenagem. A necessidade de manter uma técnica perfeitamente estéril para evitar infecção é outro desafio. TPA é uma faca de dois gumes. Por um lado, há evidência de aumento de hemorragia secundaria, mas, por outro lado, há evidência observacional de que, se não há hemorragia secundária, o TPA ajuda a mobilizar o coágulo para remoção. Pode-se legitimamente pesar esses dois argumentos diferentemente. No trabalho publicado no Pediatrics (Whitelaw-referência 31), os autores tentaram a redução da hemorragia secundária restringindo o TPA, entretanto, pode haver beneficio para mais crianças se o TPA for dado rotineiramente, aceitando-se que uma minoria apresentará sangramento secundário que pode ser manejado.
O entendimento dos mecanismos da doença na DVPH tem avançado e os testes de intervenções continuam. Centralização de crianças com DVPH em grandes Centros Neonatais com neurocirurgia integrada é importante e esperam-se que novos avanços sejam feitos.
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[image: image6.png]Although the percentage of small preterm
infants developing intraventricular haemorrhage
(IVH) has been greatly reduced in the last three
decades, increased survival of very immature
infants has meant that large IVH with subsequent
posthaemorrhagic ventricular dilatation is still a
serious unsolved problem.
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Intraventricular haemorrhage and posthaemor-
rthagic ventricular dilatation remain an important
challenge in the management of prematurity and
are associated with significant permanent morbid-
ity. Progressive ventricular dilatation causes white
matter injury by pressure, distortion, free radical
injuryandinflammation. Therapeuticinterventions
include serial lumbar punctures, only useful when
the ventricles remain in communication with the
lumbar subarachnoid space, and repeated aspira-
tion through a ventricular access device. Reduction
of cerebrospinal fuid production by acetazolamide
and frusemide in a large multicentre randomised
trial showed a worse outcome in the treated arm.
A trial of drainage, irrigation and fibrinolytic ther-
apy did not demonstrate a reduced need for perma-
nent cerebrospinal fluid diversion, but did show a
significant reduction in severe cognitive disability
at two years. Ventriculoperitoneal shunting is indi-
cated when the ventricles continue to enlarge at a
body weight of around 2.5 kg and cerebrospinal
fluid protein levels are below 15 g /L.

This review summarises current concepts on
the pathophysiology and management of post-
haemorrhagic ventricular dilatation, underlining
clinical challenges and ongoing research.
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[image: image8.png]What is already known on this to

» Posthaemorrhagic ventricular dilatation (PHVD)
can worsen neurological impairment.

» The optimal time to intervene in PHVD is
uncertain.

» Early intervention and avoiding shunt insertion
may improve outcome.




[image: image9.png]What this study adds

» Visual evoked potential (VEP) latencies and
amplitude-integrated EEG (aEEG) worsen with
increasing ventricular dilatation in PHVD and
cerebrospinal fluid drainage reverses these
findings.

» VEPs and aEEG may help optimise the time to
intervene.





Nota do Editor do site, Dr.Paulo R. Margotto

A avaliação neurofisológica pode melhorar o tempo de intervenção na dilatação ventricular pós-hemorrágica?
Can neurophysiological assessment improve timing of intervention in posthaemorrhagic ventricular dilatation?

Klebermass-Schrehof K, et al.
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Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2013;98:F291–F297

O que  já se sabe a respeito deste tema?

-dilatação ventricular pós-hemorrágica (DVPH) pode piorar o déficit neurológico

-o ótimo tempo para intervir na DVPH é incerto

-Intervenção precoce e evitar a inserção de shunt pode melhorar o desfecho
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             O que este estudo adiciona?

-Potencial evocado visual (VEP) e EEG de amplitude integrada pioram com o aumento da dilatação na DVPH e a drenagem do flúido espinhal reverte estes achados
-VEPs e aEEG podem ser de ajuda para otimizar o tempo para a intervenção na DVPH.

Editorial:
Dilatação ventricular pós-hemorrágica: quando deveríamos intervir?
Posthaemorrhagic ventricular dilatation: when should we intervene?

                         Linda S de Vries, Annemieke J Brouwer, Floris Groenendaal
                               Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed July 2013; 98 (4);F84-85


A hemorragia na matriz germinativa-intraventricular (GMH-IVH) continua a ser uma complicação neurológica comum do prematuro, ocorrendo em cerca de 10-20% de  prematuros com idade gestacional (IG) abaixo de 30 semanas e é indicativa de um
evolução neurológica desfavorável. Cerca de 30 - 50% das crianças com uma grande IVH desenvolvem dilatação ventricular pós-hemorrágiva (DVPH) e cerca de 20-40% das crianças com uma grave GMH-IVH irá, consequentemente, necessitar de um shunt ventrículo-peritoneal permanente. A presença lesão da substância branca associada a DVPH  devido à hemorragia parenquimatosa ou lesão difusa bilateral da substância aumenta o risco de um desenvolvimento neurológico adverso. Cerca de 45-60% das crianças com DVPH apresentam importante comprometimento cognitivo (quociente de desenvolvimento inferior a 70. 

Quando intervir com drenagem  do líquor céfalorraquidiano é um desafio para o neonatologistas que cuidam destas crianças. Klebermass-Schrehof et al (referência 2) abordam esta questão, quando intervir? Como eles têm mostrado anteriormente vários parâmetros neurofisiológicos podem mudar em prematuros com DVPH após uma grande HIV.  Usando o EEG de amplitude integrada (aEEG)  e potenciais visuais-evocados (PEVs) antes e após a inserção de um reservatório ventricular, eles encontraram deterioração eletroencefalográfica e um aumento na latência do VEP com  a dilatação  ventricular progressiva e melhoria destes parâmetros dentro de uma
semana de inserção do reservatório. Seus resultados são especialmente interessantes uma vez que a maioria das crianças estudadas não mostraram nenhum sinal clínico que sugerisse aumento da pressão intracraniana.

Observação: o aEEG (EEG de amplitude integrada) é uma forma de monitorização continua utilizada em UTIs, inclusive nas UTIs Neonatais que tem uma forma de avaliação fácil para o pediatra ou neonatologista;  avalia uma banda de amplitude máxima e uma mínima, que tem um intervalo de normalidade conhecido; representa em um intervalo curto de traçado=6 cm, uma hora de EEG  convencional. É bom para crises epilépticas, síndrome hipóxico-isquêmica, maturação, tratamento com hipotermia etc, de fácil execução, pois utiliza 2 canais (Dr. Sérgio Henrique Veiga, Neuropediatra do HRAS/HMIB).
Os autores do presente Edital relataram  mudanças para os VEPs, bem como para potenciais somatossensorial-evocados  em um grupo similar de crianças, apesar de não ter sido realizado simultaneamente  o aEEG, como no estudo de Klebermass-Schrehof et al. Desde a publicação anterior destes autores, de Vries et al  tem também realizada o aEEG e VEPs em 11 recém-nascidos prematuros com dilatação ventricular rogressiva (dados não publicados). No Serviço Neonatal  terciário de Vries et al há uma longa prática de intervir mais cedo na DVPH, antes do tamanho ventricular ultrapassar em 4mm o percentil 97 (p97) do gráfico de Levene. Desde 2006, de Vries et tem participado  do estudo Intervenção Precoce versus Tradia na Dilatação Ventricular (Early Versus Late Ventricular Intervention Study-ELVIS número ISRCTN43171322), um ensaio clínico randomizado e  controlado tratando crianças  de forma precoce  (>percentil p97.,mas inferior a percentil p97 + 4mm) ou tardia (>percentil 97 +4mm).   
Além disso, o Serviço de de Vries é um Centro de Referência Terciária para os cuidados de neurocirurgia neonatal para 2 UTI Neonatais Regionais e 10 Hospitais de nível II.
de Vries et al admitem cerca de 10 crianças anuakmente com grave e inesperada  dilatação ventricular rincipalmente dos hospitais de nível II, onde crianças de 32-36 semanas de idade gestacional podem por vezes inesperadamente desenvolver um HIV 
que não é detectada até ao aparecimento de sinais clinicos  que prontificam a realização de um ultrassom.  

Em estudo de 11 prematuros (de Viries et al), destes com dilatação ventricular progressiva que exigiu a inserção do reservatório, os autores ficaram surpressos de não encontrar mudanças adversas  no aEEG como mostrado por Klebermass-Schrehof et al (figura 1). Em 9 dos 11 recém-nascidos, a largura  ventricular ventricular estava acima da linha p97 +4 milímetros. O ciclo sono-vigília (SWC) foi visto antes e depois da inserção do  shunt / reservatório em oito destas nove crianças, quer numa voltagem normal contínua (n = 7) ou de uma voltagem  normal descontínua (n = 2) no padrão de fundo e  nenhuma mudança foi observada no padrão de fundo antes e após a inserção do reservatório.  Nas duas crianças, onde a intervenção foi iniciada antes de cruzar a linha  p97 + 4 milímetros, o SWC foi presente em uma voltagem normal descontínua.   Em 3 crianças com intervenção tardia, VEPs foram também realizados antes e 72 h depois da inserção do reservatório, confirmando anteriormente a melhora observada da latência do  VEP, após a redução do tamanho ventricular.
Então, os autores se perguntam  porque não foram capazes de reproduzir os resultados do aEEG observados por Klebermass-Schrehofet al. Uma razão pode ser que as crianças com os maiores ventrículos não nasceram no Centro dos presentes autores, mas foram encaminhados mais tarde. Eles podem ser mais maduros e, portanto, talvez, mais resistente a um efeito adverso de um aumento rápido no tamanho do ventrículo. Todos as 11 crianças de Vries et al  tiveram uma  idade gestacional pós-natal > 30 semanas, quando a intervenção foi iniciada. No entanto, entre os 17 recém-nascidos prematuros relatados por Klebermass-Schrehof et al, apenas 7 tinham idade gestacional pós-concepção ≤30 semanas no  tempo em que a intervenção foi iniciada.
         No entanto, ficaram questões não respondidads. Poderiam haver quaisquer outros fatores, além da progressiva dilatação ventricular? Existem fatores adicionais que podem ter adversamente afetado a atividade electrocortical? Por exemplo, que qualquer criança recebendo  suporte ventilatório para apnéia e se não for o caso, elas receberam medicações adiconais, como drogas anti-epiléticas que poderiam ter afetado a atividade EEG?
          Embora de Vries et al não foram capazes de encontrar uma clara
deterioração da atividade eletroencefalográfica de fundo nas crianças com DVPH tratada usando am análise visual, não têm sido utilizada a análise digital que poderia mostrar mudanças mais discretas, como o intervalo  interburst (IBI). Wikström et al (referência 5) tem recentemente relatado um relacionamento entre o IBI e neurodesenvolvimento. Assim, seria interessante  ver se não houve aumento do IBI neste grupo de crianças sem claras alterações na atividade na avaliação visual.

As conclusões do Klebermass-Schrehof et al são importantes porque sugerem que um efeito adverso em  diferentes  parâmetros neurofisiológicos podem estar presentes sem sinais clínicos de aumento da pressão intracraniana. A falta de
sinais clínicos e uma ausência de deterioração no padrão de fundo do aEEG deve
portanto, não nos tranquilizar de que tudo está bem e não deve incentivar à espera de sinais clínicos antes da intervenção. Apesar de, por razões ainda desconhecidas, que foram incapazes de reproduzir os resultados do aEEG do estudo de  Klebermass-Schrehof et al, seria de interesse descobrir se outros podem s reproduzir estas observações.
           O aEEG é amplamente utilizado durante os primeiros dias após o nascimento, especialmente na definição de encefalopatia neonatal. No entanto, é
menos utilizados no cenário clínico  da DVPH.   PEVs não são usados ​​tão frequentemente, mas esses potenciais evocadas são fáceis realizar e reproduzem, em pouco tempo,  ao contrário dos  potenciais  somatossensorial evocados 
          Qual é o melhor momento para  intervir na DVPH  ainda é incerto  e o estudo  ELVIS provavelmente vai envolver crianças por mais dois anos   e dados adicionais, tais como aqueles a partir de  Klebermass-Schrehof et al são extremamente valiosos. Nesse ínterim, de Vries et al incentivam os médicos a colaborar estreitamente com oneurocirurgião pediátrico nos sinais clínicos em recém-nascidos, para intervir não apenas quando a criança tornar-se sintomática, mas já quando a DVPH é progressiva. Quando o p97+ 4 milímetros, de acordo com as medições de Levene é tomada como uma medida para iniciar a intervenção, esta deve ser destinada a trazer a largura do ventrículo para baixo (para dentro da variação do normal)  e uso de drenagem lombar ou reservatório não devem apenas ser realizada para aliviar a pressão intracraniana.
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Figura 1. Cortes  ultrassonográficos coronal e parassagital, mostrando aumento  ventricular severo. A idade gestacional é de 32 semanas e após-concepção, de 34sem5 dias. O aEEG mostra ciclo de sono-vigília em um padrão de fundo de voltagem normal contínua (de Vries et al, 2013)
Qual é a nossa conduta nos casos de dilatação ventricular pós-hemorrágica na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional de Brasília/ Materno Infantil de Brasília?
Paulo R. Margotto 

Distinguimos duas situações: ventriculomegalia e hidrocéfalo pós-hemorrágico

	Hidrocefalia fetal e neonatal (significado da dilatação ventricular no feto e recém-nascido)
Autor(es): Paulo R. Margotto
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Capítulo dos livros Neurossonografia Neonatal/Assistência ao Recém-Nascido de Risco/ESCS, Brasília, 2013, Editados por Paulo R. Margotto

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. A tomografia computadorizada demonstrou que a dilatação ventricular ocorre antes da mudança no perímetro cefálico nestes recém-nascidos. Assim, a dilatação sempre precede e eventualmente leva a um aumento anormal do perímetro cefálico e hidrocéfalo clínico.  A realização de ultrassons sequenciais nos RN com hemorragia intraventricular mostra com clareza que nem todos os RN que desenvolveram dilatação ventricular vão evoluir para hidrocéfalo. Antes da ocorrência do rápido aumento do perímetro cefálico, a pressão intracraniana aumenta 1 a 2 dias antes. Com estas informações, podemos dividir a dilatação ventricular que se segue à hemorragia intraventricular em dois grupos: (1) hidrocéfalo pós-hemorrágico: dilatação progressiva e associada com aumento do perímetro cefálico maior do que 2cm/semana e com sinais neurológicos de aumento da pressão intracraniana e (2) ventriculomegalia: dilatação que eventualmente se estabiliza ou reverte, sem aumento rápido do perímetro cefálico.   Usamos esta definição 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 de15mm (medida de Levene, figura 1) 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, encaminhamos a neurocirurgia para avaliar a possibilidade de derivação.
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Fig.1. Dilatação ventricular e hidrocéfalo pós-hemorrágico
Olischar et al evidenciaram alterações na atividade no EEG de amplitude-integrada (aEEG) nos RN pré-termos com hidrocéfalo pós-hemorrágico progressivo. Assim, a monitorização neurofisiológica contínua pelo aEEG pode ser de valor no diagnóstico e manuseio terapêutico dos RN pré-termos com hidrocéfalo pós-hemorrágico progressivo (um RN mostrou início abrupto de um padrão quase isoelétrico sem qualquer alteração na condição clínica; em outro paciente, as alterações eletroencefalográficas retornaram ao normal após a colocação da derivação e redução da pressão intracraniana).
Estudos neuropatológicos de hidrocéfalo pós-hemorrágico em animais e humanos têm demonstrado estiramento axonal e gliose, permitindo a infusão de líquor cefalorraquidiano na substância branca causando atenuação vascular e lesão cerebral isquêmica. Dados de estudos em animais sugerem haver nos modelos de hidrocéfalo, significante alterações na maturação dendrítica, nos neurônios corticais, distúrbios no desenvolvimento de neurotransmissores e na sinaptogênese que podem afetar o desenvolvimento organizacional do córtex cerebral. Estas alterações podem ser reversíveis com a correção precoce do hidrocéfalo (melhora tanto a sinaptogênese, como o déficit de aprendizado). 

Em estudo experimental, da Silva avaliou a lesão da substância branca no hidrocéfalo neonatal. Dentro de poucos dias do início do hidrocéfalo, o edema extracelular e a lesão axonal estavam presente na substância branca periventricular, sendo seguido por gliose, atrofia e em alguns animais, cavitação da substância branca. A despeito da melhora clínica com a derivação, as alterações da substância branca persistiram. Estas alterações na substância branca são muito semelhantes às observadas na leucomalácia periventricular, sugerindo que a isquemia desempenha papel importante na lesão cerebral neonatal causada pelo hidrocéfalo.

Knaap e cl investigaram a relação entre a progressão da mielinização e o desempenho neurocomportamental, utilizando a ressonância magnética e o desenvolvimento psicomotor.  A deposição de mielina é um dos maiores processos de maturação cerebral. A mielinização do sistema nervoso central inicia no segundo trimestre de gestação, mas a maior parte do processo ocorre após o nascimento, especialmente durante os primeiros anos de vida. Durante este período, ocorre rápido desenvolvimento psicomotor. Com relação ao hidrocéfalo, houve uma tendência a menor desempenho neurocomportamental e atraso da mielinização em pacientes com maior volume de LCR. O grau do hidrocéfalo é o fator menos importante na lesão parenquimatosa intrínseca. No entanto, o nível e a duração do aumento da pressão do LCR podem ser importante na determinação da severidade da lesão parenquimatosa intrínseca e atraso da maturação do cérebro. Com a colocação precoce da derivação, o desenvolvimento psicomotor e a mielinização foram mais severamente atrasados nas crianças com hidrocéfalo progressivo em relação às crianças derivadas e com hidrocéfalo não progressivo. 
A perda dos axônios periventriculares é evidente nos casos de hidrocefalia e tem sido observadas alterações degenerativas nas porções descendentes dos tratos corticoespinhais.
Os axônios periventriculares e a mielina são os alvos primários da lesão. A degeneração axonal é a maior alteração patológica nas regiões cerebrais envolvidas nas funções motoras e aprendizado durante o hidrocéfalo, correlacionando-se com o aumento dos ventrículos cerebrais.  Del Bigio et al evidenciaram, em estudo experimental que o atraso da mielinização é potencialmente reversível com o uso precoce da derivação, o que não ocorre com a perda da mielina acompanhando a lesão axonal.  Os autores atribuem o atraso da mielinização no hidrocéfalo a algum fator metabólico produzido pelos astrócitos reativos ou do epêndima lesado ou a um efeito tóxico de metabólitos acumulados que normalmente seriam eliminados pelo fluxo do LCR ou ainda como conseqüência da atividade axonal alterada. 
Portanto: 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 cefalorraquidiano 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 dilatação ventricular pós-hemorrágica por ter regressão espontânea?

Aproximadamente 65% dos RN com hemorragia intraventricular exibem dilatação ventricular não progressiva (inclui a maioria dos RN com leve a moderada hemorragia intraventricular; tamanho ventricular ou leve dilatação ventricular na época do diagnóstico da hemorragia intraventricular e a minoria dos RN com severa hemorragia intraventricular). Os restantes 35% dos RN com hemorragia intraventricular desenvolvem dilatação ventricular progressiva lenta (ocorre em semanas, sendo secundário a  múltiplos pequenos coágulos através dos canais do LCR, impedindo a circulação e reabsorção do LCR) .
A seguir um exemplo de um RN com hemorragia intraventricular grau III (figura 21) que apresentou dilatação ventricular, atingindo diâmetro ventricular máxima de  20 e 14 mm (VE e VD) com 21 dias (figura 32) e regressão espontânea com 30 dias (VE=12 e VD de 9,0mm) e 2 meses de vida  (VE e  VD de 9mm) (figura 43). Este RN encontra-se em acompanhamento  por nós. 
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Fig.2. US, aos 14 dias de vida, no plano sagital mostrando hemorragia intraventricular Grau III bilateral (setas) em um RN de 28 semanas, com peso de 955g (Margotto/Castro)
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                 Fig.9 (vide texto). Margotto PR, Castro J. HRAS/SES/DF.

Fig.3. US no plano coronal em (A) e sagital em (B) aos 21 dias de vida (7 dias após o US da figura 5.9), mostrando coágulos em coalescência (setas) e tamanho ventricular que define hidrocéfalo pós-hemorrágico,(Margotto/Castro)
[image: image18.png]Diametro ventri

ular

e

”\—W#ﬁl

Dilatag@o ventricular

VM: dilatagao ventricular
HPH: hidrocéfalo pés-hemorragicol





Fig.4. US no plano sagital em (A) com 30 dias de vida (9 dias após o US da figura1) mostrando regressão do tamanho ventricular (as setas mostram coágulos me coalescência). Em (B) US no plano sagital aos 2 meses mostrando a regressão espontânea (ventrículos direito e esquerdo com 9mm-seta grossa) Margotto/Castro).

        Como avaliamos a hipertensão intracraniana no hidrocéfalo?

Taylor e Madsen relataram significante correlação entre alteração no IR durante a compressão da fontanela e elevada pressão intracraniana: o IR aumentou significativamente nos RN com aumento da pressão intracraniana e já no RN sem hipertensão intracraniana, o IR se alterou muito pouco. Estes autores não detectaram alteração no IR após remoção do LCR, assim como não detectaram correlação entre IR e hipertensão intracraniana. Segundo Taylor, a explicação desta resposta  baseia-se na hipótese de Monro-Kellie, segunda a qual o volume do cérebro, o líquido cefalorraquidiano, o conteúdo vascular e outros componentes intracranianos são constantes. Durante a compressão (compressão leve do transdutor sobre a fontanela por 3 a 5 segundos), em crianças normais, o líquor e o sangue se distribuem em outros compartimentos para compensar o aumento de volume resultante da compressão com conseqüente aumento da pressão intracraniana (nestes casos, o IR muda muito pouco); já nas crianças com hidrocefalia e hipertensão intracraniana, esta compensação não ocorre, havendo aumento importante, da hipertensão intracraniana com alteração da perfusão cerebral e aumento do IR.

Os autores concluem que a mudança do IR durante a compressão da fontanela é um melhor predictor de hipertensão intracraniana do que o IR obtido sem a compressão da fontanela, podendo esta técnica ser usada na monitorização da efetividade de terapias não cirúrgicas nas crianças com hidrocefalia.

A presença de diástole reversa sem compressão da fontanela é fortemente sugestiva de aumento da pressão intracraniana e para estes pacientes, não se recomenda a compressão da fontanela.
                                           Brasília, 27 de julho de 2013
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