[image: image1.emf]
[image: image11.jpg]©MARCIO CABRAL - FOTOEXPLORER.COM




Trombose Venosa Cerebral Neonatal após Infecção Materna por SARS-CoV-2 na Gravidez
Neonatal Cerebral Venous Thrombosis following Maternal SARS-CoV-2 Infection in Pregnancy. Campi F, Longo D, Bersani I, Savarese I, Lucignani G, Haass C, Paolino MC, Vadalà S, De Liso P, Di Capua M, Luciani M, Esposito G, Amante PG, Vigevano F, Dotta A.Neonatology. 2022;119(2):268-272. doi: 10.1159/000520537. Epub 2022 Feb 25.PMID: 35220305 Free article. Artigo Livre!
Paulo R. Margotto
Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia
 Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

www.paulomargotto.com.br ;  pmargotto@gmail.com  

Fatos estabelecidos
Uma possível complicação da infecção por SARS-CoV-2 é o desenvolvimento de um estado trombofílico exacerbado.

A trombose venosa cerebral pode representar uma complicação rara, mas possível, da infecção por SARS-CoV-2 tanto em adultos quanto em crianças.
Novos Entendimentos
Os autores descrevem um caso de um recém-nascido a termo apresentando trombose venosa cerebral estendida de origem incerta, cuja mãe teve infecção por SARS-CoV-2 durante a gravidez.

Esses autores acreditam que o estado pró-trombótico induzido pela infecção materna por SARS-CoV-2 pode ter desempenhado um papel fisiopatológico no desenvolvimento dessa complicação neonatal grave.

Introdução
Uma possível consequência da infecção por coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) é um estado trombofílico exacerbado [1], e a trombose venosa cerebral (TVC) pode representar uma complicação rara, mas possível, em adultos [2, 3] e crianças [4]. A fisiopatologia exata da coagulopatia relacionada ao SARS-CoV-2 ainda não está clara [5].

O diagnóstico precoce da TVC neonatal é desafiador devido à sua raridade, etiologia diferente, apresentação clínica variável, localização/extensão variável e velocidade de formação do coágulo [4, 6, 7]. 
A TVC pode levar a mortalidade/morbidade neurológica significativa, e os recém-nascidos são a faixa etária mais comumente afetada, em comparação com bebês/crianças mais velhas [8].

            Os resultados de uma pesquisa internacional de AVC pediátrico, ocorrido em 61 Centros durante a pandemia, relataram que apenas uma minoria de pacientes pediátricos com AVC isquêmico foi testada para SARS-CoV-2 [4]. 
No presente relato de caso, os autores descrevem uma possível associação entre infecção materna por SARS-CoV-2 durante a gravidez e TVC neonatal.
Os autores especulam que o status protrombótico materno relacionado ao SARS-CoV-2, além da tendência protrombótica típica da gravidez, pode ter facilitado indiretamente no útero os mecanismos fisiopatológicos que levam à TVC perinatal.

Relato de caso
Uma mulher de 27 anos (grávida-II, para-I) foi hospitalizada com 33 semanas de idade gestacional devido à infecção por SARS-CoV-2. Até aquele momento, as avaliações da gravidez e da ultrassonografia obstétrica eram normais. Nenhuma história de trombofilia familiar/tromboembolismo venoso foi relatada. 
A mulher apresentava níveis de fibrinogênio aumentados (539 mg/dL) e tempo de protrombina 143% e recebeu heparina de baixo peso molecular, suspensa quando saiu do hospital contra orientação médica. 
A seguinte avaliação obstétrica detectou oligo-anidrâmnio e o parto foi induzido. A monitorização cardiotocográfica perinatal foi negativa. 
O neonato (idade gestacional 39+5 semanas, peso ao nascer 2.950 g) nasceu após parto distócico, necessitando de uma única aplicação de vácuo. A gasometria do cordão/neonato e a adaptação cardiorrespiratória foram normais (escore de Apgar 7 - 9 ). O período pós-natal precoce foi silencioso, a avaliação clínica neonatal normal e a perda de peso pós-natal dentro da normalidade. O neonato recebeu alta rotineiramente no terceiro dia de vida. 
Um dia após, porém, o recém-nascido foi levado ao pronto-socorro devido ao desenvolvimento de convulsões (hipertonia generalizada, opistótono, desvio de olhar lateral e piscadas), confirmadas por eletroencefalografia integrada em amplitude e eletroencefalografia. Iniciou anticonvulsivante endovenoso com fenobarbital, posteriormente associado ao midazolam. 
A ultrassonografia cerebral mostrou hemorragia intraventricular direita, infarto do tálamo direito, presença de sangue no terceiro e quarto ventrículos, desvio discreto da linha média e ausência de sinal Doppler nas veias cerebrais internas.
O swab faríngeo neonatal para SARS-CoV-2 (reação em cadeia da polimerase) foi negativo. Mãe e filho tinham título de anticorpo total anti-SARS-CoV-2 comparável (mãe: 135.600 bau/mL; recém-nascido: 131.500 bau/mL, Diasorin LIAISON®). 
No 8º dia de vida, o neonato foi encaminhado à Unidade de Terapia Intensiva Neonatal dos autores para novas investigações.
          Na chegada, a ultrassonografia cerebral confirmou os achados detectados no hospital de transferência (Fig. 1a–c). 
          A ressonância magnética (RM) mostrou infarto talâmico direito secundário à trombose das veias cerebrais internas, trombose da veia de Galeno e confluência dos seios venosos, dilatação pós-hemorrágica do sistema ventricular supratentorial e sangue no quarto ventrículo (Fig. 1d-f). 
A avaliação neurocirúrgica excluiu indicações cirúrgicas de urgência. A eletroencefalografia seriada com amplitude integrada e a monitorização eletroencefalográfica confirmaram a presença de convulsões, responsivas ao tratamento anticonvulsivante (a administração de midazolam foi progressivamente reduzida até a retirada, fenobarbital continuado). A ecocardiografia encontrou apenas forame oval patente com função cardíaca normal. A avaliação ocular foi negativa. 
A hemoglobina era de 13,6 g/dL, estável durante toda a internação. 
Os exames para avaliar trombofilia foram normais: Proteína C reativa, procalcitonina, contagem de plaquetas e perfil coagulativo (tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada, razão normalizada internacional, fibrinogênio, antitrombina III e D-dímero). Triagem trombofílica estendida, incluindo homocisteína, anticorpos anticardiolipina/antifosfolipídeos/anti-beta-2-glicoproteína, proteína S, proteína C, resistência à proteína C ativada, anticoagulante lúpico, fator XIII, antígeno do fator von Willebrand, mutação do fator V Leiden (G1691A) e A mutação do fator II da protrombina (G20210A) foram normais. Foi detectada mutação heterozigótica da metilenotetrahidrofolato redutase (C677T e A1298C). 
Swabs faríngeos seriados para SARS-CoV-2 foram negativos. As culturas de sangue/urina foram negativas. Infecções por citomegalovírus/rubéola/herpes simplex 1–2/toxoplasma foram excluídas. Investigações genéticas para anormalidades vasculares (AGGF1/ACVRL1/SMAD4/ENG/GDF2/AKT1/PIK3CA/PTEN/SEC23B/FTAMBP/GNAQ/GLMN/RASA1/EPHB4/TEK/GNA11/GNA14/FOS/FOSB/COL4A1) foram negativas. 
Tronco encefálico/curto somatossensorial de membro superior/potenciais evocados visuais normais. 
Uma semana após a admissão, a RM de controle encontrou local/extensão comparável das lesões trombóticas, organização dos coágulos intraventriculares e estabilidade da dilatação ventricular supratentorial. 
Considerando a ausência de hemorragias de início recente, foi iniciada heparina subcutânea de baixo peso molecular (200 UI/kg/dia em duas administrações), com monitoramento cauteloso do fator Xa ativado. 
Nas avaliações ultrassonográficas cerebrais subsequentes realizadas em série durante a internação e na avaliação por ressonância magnética realizada 3 semanas após a admissão (Fig. 2a, b), observou-se recanalização progressiva das veias cerebrais internas e da veia de Galeno. Devido ao aumento progressivo dos ventrículos laterais, foi inserido o reservatório de Rickham. 
A RM de controle subsequente documentou tamanhos ventriculares diminuídos e resolução quase completa do infarto talâmico e das lesões trombóticas. A avaliação clínica neurológica foi normal. O consentimento informado por escrito dos pais foi obtido para essa publicação. 
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Fig.1:a–c US na admissão: hemorragia talâmica estendendo-se ao corno frontal do ventrículo direito. d–f RM na admissão: trombose da veia de Galeno, veias cerebrais internas e seios da face associada a coágulos hemorrágicos nos ventrículos laterais.
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Figura 2.

a, b RM de controle: resolução subtotal 3 semanas após a admissão.

Discussão

O presente trabalho descreve o caso de um recém-nascido a termo apresentando TVC estendida de origem incerta, cuja mãe foi hospitalizada durante a gravidez devido à infecção por SARS-CoV-2. 
Acreditamos que o quadro trombofílico exacerbado induzido pela infecção materna por SARS-CoV-2 possa ter desempenhado um papel fisiopatológico no desenvolvimento dessa complicação, sugerindo uma possível associação entre a infecção materna por SARS-CoV-2 durante a gravidez e a TVC neonatal. 
A heparina de baixo peso molecular, uma possível terapia para condições trombofílicas [4, 9], foi administrada durante a internação materna devido à infecção por SARS-CoV-2, mas descontinuada prematuramente após a alta, ocorreu contra orientação médica.

 A equipe multidisciplinar discutiu amplamente os possíveis diagnósticos diferenciais que levam a uma TVC tão extensa: 
-(i) embora esse neonato tenha nascido de parto distócico, a cardiotocografia pré-natal foi negativa, a aplicação de vácuo não foi prolongada [10], a adaptação ao nascimento foi normal e o exame de imagem os achados não deram suporte para lesões relacionadas ao vácuo [11]; 
-(ii) infecções congênitas/adquiridas foram excluídas; 
-(iii) distúrbios malformativos foram excluídos na angio-RM; 
-(iv) não houve transfusão feto-materna; 
-(v) não foi relatada desidratação neonatal; e
 (vi) a triagem trombofílica neonatal apenas evidenciou mutações heterozigóticas da metilenotetrahidrofolato redutase, de qualquer forma associadas a níveis normais de homocisteína. Tal condição amplamente difundida pode aumentar genericamente o risco de distúrbios trombóticos [12], possivelmente devido ao aumento dos níveis plasmáticos de homocisteína [13], e desempenha um papel na patogênese de eventos trombóticos.
 No entanto, o desenvolvimento de TVC é principalmente desencadeado por fatores etiológicos adicionais [12, 14, 15. 

Na opinião desses autores, a coagulopatia materna relacionada ao SARS-CoV-2 pode ter facilitado, no pré-natal, uma cascata de eventos que, além de fatores predisponentes, podem ter potencializado o desenvolvimento de TVC.
Conclusão
Em conclusão, o possível risco de TVC perinatal após infecção materna por SARS-CoV-2 durante a gravidez merece alta suspeita clínica, uma vez que o diagnóstico precoce dessa condição potencialmente fatal no período perinatal pode ser desafiador. Mais investigações são necessárias para confirmar nossa hipótese.
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A possible consequence of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) infection is the development of an exacerbated thrombophilic
status, and cerebral venous thrombosis (CVT) is a rare but possible
complication of SARS-CoV-2 infection reported both in adults and in children.
The present case report describes the clinical course of a term neonate
showing extended CVT of unclear origin, whose mother had developed SARS-
CoV-2 infection during the third trimester of pregnancy. We speculate that the
prothrombotic status induced by maternal SARS-CoV-2 infection may have
played a pathophysiological role in the development of such severe neonatal
complication. Further investigations are required to confirm such hypothesis.




Resumo

Uma possível consequência da infecção por coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) é o desenvolvimento de um estado trombofílico exacerbado e a trombose venosa cerebral (TVC) é uma complicação rara, mas possível, da infecção por SARS-CoV-2 relatada tanto em adultos e em crianças. O presente relato de caso descreve o curso clínico de um recém-nascido a termo com TVC estendida de origem incerta, cuja mãe desenvolveu infecção por SARS-CoV-2 durante o terceiro trimestre de gravidez. Especulamos que o estado pró-trombótico induzido pela infecção materna por SARS-CoV-2 pode ter desempenhado um papel fisiopatológico no desenvolvimento dessa complicação neonatal grave. Mais investigações são necessárias para confirmar tal hipótese.
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Hemorragia intraventricular no RN a termo
O papel da trombose venosa

O papel dos distúrbios protrombóticos na trombose dos seios venosos cerebrais tem recebido grande atenção (estes distúrbios ocorrem em 20% dos recém nascidos com trombose nos seios venosos cerebrais, segundo de Veber e cl, 2001.

A formação de coágulo nas estruturas venosas profundas pode ser acompanhada de hemorragia nos ventrículos devido ao sistema venoso profundo drenar as veias coroidal, atrial e tálamo-estriata.

Grow e cl  descreveram 1 RN de 42 semanas de idade gestacional, 3700g de peso ao nascer, com convulsões tônico-clônicas generalizadas na 6ª hora de vida, com trombose no seio venoso cerebral associado a homozigoto termolábil metilenotetrahidrofolato redutase (termolábil MTHFR), tanto no recém-nascido como na mãe. A literatura adulta cita que 12 a 21% da população geral é homozigoto para este defeito e 35% da população tem o genótipo heterozigoto. 
A termolátil MTHRF resulta em hiperhomocisteínemia que tem sido associada à trombose (níveis elevados de homocisteína intra-útero podem levar a injúria oxidativa com conseqüentes anormalidades no endotélio dos seios cerebrais). 
Os autores enfatizam que atividade convulsiva inexplicada deve orientar para a investigação de fatores de risco protrombóticos (considerar a análise do DNA para mutação da MTHFR, tanto na mãe como no neonato).

Veja  esse Caso Clínico há alguns anos
RN de parto cirúrgico por parada de progressão, Apgar de 9/10, 40semanas3dias de idade gestacional, peso ao nascer de 3640g, 7 consultas pré-natais, sem intecorrências na gravidez. 

No 4º dia de vida apresentou convulsão tônica, seguida de irritabilidade. Na internação, a punção lombar revelou líquido céfalorraquidiano hemorrágico. Usou ampicilina e gentamicina por 4 dias, sendo suspenso quando se afastou infecção. Usado fenobarbital endovenoso para o controle das crises convulsivas. 

A primeira ecografia cerebral Doppler com transdutor de 5Mhz foi realizada no 8º dia de vida revelou hemorragia intraventricular grau III bilateral, além de hemorragia talâmica á esquerda (Figura 1-A-B). 

A 2ª ecografia cerebral Doppler com transdutor de 5MHz, foi realizada 7 dias após (com 15 dias de vida) revelou coágulos em ambos os ventrículos e cisto porencefálico no tálamo esquerdo (Figura 1- C-D). 

A ressonância magnética, realizada 22 dias após a ocorrência da hemorragia intraventricular, revelou: lesão hemorrágica de 2,5 x 2cm no tálamo esquerdo de comportamento hipertenso em todas as seqüências obtidas, traduzindo, portanto, fase subaguda (acima de duas semanas). Observa-se extensão da hemorragia para a região da matriz germinativa, situada na região caudo-talâmica esquerda. Grande dilatação simétrica dos ventrículos laterais, terceiro e quarto ventrículos. Conclusão: hemorragia da matriz germinativa, ocupando o tálamo esquerdo e região caudo-talâmica ipsilateral; moderada hidrocefalia comunicante provavelmente por obstrução da drenagem liquórica nas granulações aracnóides (Figura 2).
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Fig  1. Em (A) e (B) primeiro US nos planos sagital e coronal realizado no 8o dia de vida, evidenciando hemorragia intraventricular grau III bilateral (1) e hemorragia talâmica à esquerda (2). Em (B) e (C) 2º US 7 dias após: planos coronal e sagital evidenciando coágulos em coalescência (4) em ambos os ventrículos e cisto porencefálico talâmico esquerdo (3) (Margotto)
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Fig. 2.  Ressonância magnética realizada 22 dias após a ocorrência da hemorragia intraventricular do caso descrito na figura 2.28, evidenciando em (A) lesão hemorrágica 2,5 x 2 cm no tálamo esquerdo (1) de comportamento hipertenso (fase subaguda, acima de 2 semanas). Em (B) hemorragia da matriz germinativa, ocupando o tálamo esquerdo e região caudotalâmica do mesmo lado (2). Em C, grande dilatação simétrica dos ventrículos laterais (4), 3º (5) e 4º ventrículos (6).

A investigação laboratorial incluiu: plasminogênio, Fator VIII, Fator IX, Fator VII, Tempo de tromboplastina parcial, Tempo de Atividade de Protrombina, contagem de plaquetas (valores normais), Fator V Leiden (negativo), Anticoagulante Lúpico Positivo, Antitrombina III (68%-normal de 80 a 120%), Proteína S (normal), Homocisteína (normal, Anti-cardiolipina IgG (normal), Auto-anticorpos anti-cardiolipina IgM (elevado) e Teste do pezinho Plus normal (17-OH progesterona, TSH neonatal, Toxoplasmose IgM, ácido fenilpirúvico ou fenilalanina, T4 neonatal, galactose, biotinidasee, galactose e cromatografia de aminoácidos).  Foram realizadas pesquisas da mutação do gene da protrombina, do gene da antitrombina III e do gene da tetrahidrofolatoredutase, tanto no RN como na mãe, sendo negativas. Os anticorpos antifosfolípides (anticardiolipina IgG  e anticardiolipina IgM) na mãe estavam elevados.
A etiologia subjacente mais comum do acidente vascular cerebral hemorrágico talâmico é considerada a trombose venosa.
A interação dos anticorpos anticardiolipina com a beta2-glicoproteína I, levando a inibição da proteína C, proteína S, plaquetas e outros fatores da coagulação e a  interação dos anticorpos lúpicos com lipídeos ligados a protrombina, levando a inibição da proteína C, cria um estado hipercoagulante.
A trombose dos seios venosos cerebrais parece exercer papel na patogênese da HIV dos RN a termo saudáveis não diagnosticada outrora devido a não disponibilidade de dados da moderna imagem. 

 A formação de coágulo nas estruturas venosas profundas pode ser acompanhada de hemorragia nos ventrículos devido ao sistema venoso profundo drenar as veias coroidal, atrial e tálamo-estriata.
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Esquema anatômico do sistema venoso cerebral: (a) Sistema venoso superficial. (b) Sistema venoso profundo. Ilustração modificada de Govaert P. Modelo de traçado ultrassonográfico. Semin Fetal Neonatal Med. 2009;14:284-298.

Sonographic stroke templates.Govaert P.Semin Fetal Neonatal Med. 2009 Oct;14(5):284-98. doi: 10.1016/j.siny.2009.07.006. Epub 2009 Aug 13.PMID: 19682961 Review.
No estudo de Wu, em 31% dos recém nascidos a termo com HIV, tinham trombose dos seios venosos cerebrais, diagnosticado pela ressonância magnética e pela venografia cerebral. 

Nesse nosso  caso, a origem mais comum do sangramento intraventricular foi o tálamo. 

A ressonância magnética realizada após 22 dias da ocorrência da hemorragia intraventricular, não evidenciou trombose nos seios venosos cerebrais.

 Segundo Wu e cl, coágulos nos seios venosos cerebrais podem se dissolver muito rapidamente, escapando a detecção se a ressonância não for feita inicialmente. 
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