HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR NO RECÉM-NASCIDO A TERMO

Paulo R. Margotto

A hemorragia intraventricular (HIV) é observada com muito maior freqüência nos recém-nascidos (RN) pré-termos, originando o sangue da matriz germinativa subependimária. Já nos RN a termo, a HIV pode  resulta do plexo coróide ou do tálamo. A trombose dos seios venosos cerebrais desempenha importante papel.

Uma grande  HIV no RN a termo parece ser um evento raro associado com hipoxia e trauma. No entanto, uma considerável proporção de casos de HIV no RN a termo fica sem fatores patogenéticos definidos.

INCIDÊNCIA


A estimativa da incidência da HIV do RN a termo é de 0,36/1000 nascidos vivos, segundo estudo de Jocelyn e cl (1992). Em uma população de RN a termo saudáveis, Hayden e cl  detectaram uma surpreendente incidência de 3,8% (19 de 500 recém nascidos) de hemorragia na matriz subependimal. Heibel e cl  detectaram uma incidência de 3,5% de hemorragia intracraniana (35 de 1000 RN a termo saudáveis, incluindo hemorragia periventricular, plexo coróide e intraventricular). Ambos os autores realizaram a ultra-sonografia cerebral nas primeiras 72 horas de vida. Wu e cl, em uma coorte de 2.397 recém- nascidos com idade gestacional média de 38,3 semanas e peso médio ao nascer de 3 Kg, determinaram a causa e a apresentação clínica da HIV. A HIV ocorreu em vinte e nove recém nascidos (1,2%).

ORIGEM DO SANGRAMENTO

Na revisão de 19 recém-nascidos a termos com HIV feito por Roland e cl, a hemorragia talâmica esteve presente em doze recém nascidos (a HIV foi secundária, devido à proximidade de canais venosos com a parede ventricular). Três casos ocorreram na matriz germinativa residual e quatro casos, possivelmente no plexo coróide. Estudos de autópsia têm confirmado que o sangramento ocorrendo na persistente matriz germinativa na eminência ganglionar entre a cabeça do núcleo caudado e o tálamo anterior, pode ocasionar hemorragia intraventricular no RN a temo.

No estudo de Wu e cl, a origem do sangramento pareceu originar-se do plexo coróide em 10 RN (34,5%), do tálamo 7 RN (24,1%), do parênquima periventricular em 4 RN (13,8%), do núcleo caudado em 3 RN (10,3%) e da matriz germinativa subependimária em 2 RN (6,9%). Em 3 RN (10,3%) não foi possível estabelecer a fonte do sangramento. A HIV foi leve em 16 recém-nascidos (55,2%), 5 RN (17,2%) tiveram grau moderado e 8 RN (27,5%) tiveram grau severo de HIV. Os recém-nascidos com hemorragia talâmica tiveram maior probabilidade de ter HIV moderada a severa do que os recém-nascidos que tiveram hemorragia plexo coróide (6/7 versos 3/10 –p <0,049). A hemorragia intraparenquimatosa coexistente ocorreu em 11 RN (38%); 6 RN (20,7%) exibiram hemorragia subcortical e em 4 RN (13,8%) ocorreu grande hemorragia lobar. A trombose no seio venoso cerebral foi diagnosticada em 9 de 29  RN com HIV, dando uma incidência de 31% (6 RN pela ressonância magnética e 3 RN pela venografia, sendo 1 RN pela ressonância magnética e 2 RN pela tomografia computadorizada).

Dos vinte e nove recém-nascidos a termo com HIV descritos por Wu e cl, em 48% foram identificadas complicações perinatais, como sofrimento fetal (28%), cesariana (24%), Apgar < 7 no 5º mês (28%), entubação ao nascer (34%), trauma ao nascimento (7%) e síndrome hipóxico-isquêmica (7%). As complicações neonatais, se superpondo às complicações perinatais, ocorreram em 48% (ECMO: 48%; Doença Cardíaca Congênita: 17%; Coagulação Intravascular Disseminada: 7% e outras, como hemorragia pulmonar, insuficiência  hepática fulminante, síndrome Vacterl e aspiração meconial em 14%). No entanto, nove recém nascidos (31%) não tinham nenhum evento desfavorável ao nascimento ou qualquer outra doença sistêmica que pudesse predispor a HIV.  Estudos trombofílicos ocorreram em três de quinze pacientes testados.

A origem mais comum do sangue intraventricular nestes 9 RN com trombose venosa nos seios cerebrais foi a tálamo. Muitos destes RN com esta trombose apresentaram coágulos no sistema venoso profundo (veia de Galeno, seio reto ou sigmóide) e um recém nascido teve trombose em todos os seios, (seio transverso, seio sagital superior) e veia medular.

Bergman e cl citam que a trombose venosa profunda geralmente causa infarto extensivo do centro semioval, tálamo e núcleo caudado e produz HIV pela oclusão de veias coroidais.

Assim, neste estudo de Wu e cl  de HIV em recém-nascidos a termo, a trombose  nos seios venosos cerebrais foi a causa mais comum de HIV em recém-nascidos a termo e esta trombose  é associada com presença de hemorragia talâmica.

CAUSAS

Os estudos anteriores de HIV nos RN a termo são limitados por falta de dados da moderna imagem, como ressonância magnética, venografia por ressonância magnética e por tomografia computadorizada e ultra-sonografia Doppler de alta resolução.

A causa subjacente da hemorragia nas estruturas profundas do cérebro permanece desconhecida. No estudo de Bergman e cl, 50% (09 de 18) dos RN a termo com hemorragia cerebral não apresentavam riscos médicos identificáveis. Dos seus 18 RN a termos com HIV, 12 apresentaram HIV primária (as causas foram trombose venosa profunda em um recém-nascido, provável injúria hipóxico-isquêmica em três recém nascidos, possível trauma de parto em 2 RN e em 6 RN não foram identificadas causas). 

Nos estudos de Jocely e Casiro e de Mao e cl, a trombocitopenia aloimune foi a causa mais importante de severa HIV e de pior prognóstico. A identificação e o tratamento destes RN devem ser iniciados intraútero para a prevenção da HIV e suas complicações.
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, como será descrito mais adiante).

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).

Heineking e cl relataram um caso de severa HIV ocorrendo em 1 RN de 6  dias de vida sem fatores clássicos predisponentes. Posteriormente foi identificada trombose venosa no seio sagital superior e uma predisposição protrombótica genética. O RN peso ao nascer 3530g,  39semanas de idade gestacional,  gravidez sem complicações, sexo masculino, Apagar de 10 e 10 no primeiro e quinto min. Com 6 dias de vida, o RN tornou-se irritado com  postura de opistótono e revirando os olhos. Rapidamente a seguir, teve início convulsões tônico-clônicas generalizadas. Ao exame, o RN apresentava fontanela anterior cheia, postura de opistótono e desvio persistente dos olhos para baixo. Eletrólitos, glicose, bilirrubina, creatinina, gasometria arterial mostraram-se normais, assim como o hemograma e a osmolaridade sérica e urinária. O ecocardiograma foi normal, assim como a Proteína C-Reativa, tanto na admissão como 24 horas após. Um EEG mostrou  descargas de espículas multifocais. 

O ultrassom mostrou hemorragia subependimária bilateral extendendo-se para a cabeça do núcleo caudado no lado direito e severo sangramento para ambos os ventrículos laterais (Fig 1). Doppler de alta resolução  não demonstrou fluxo na parte anterior do seio sagital superior (Fig 2). A ressonância magnética feita 19 dias após o evento revelou trombose da parte posterior o seio sagital superior com recanalização parcial (Fig 3)
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Fig.1. US no plano coronal aos 22 dias de idade, evidenciando hemorragia subependimária bilateral e à direita, estendendo-se para o forame de Monro direita e coágulos já em coalescência em ambos os ventrículos cerebrais (setas) (Heineking)
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            Fig.2. Ultrassom Doppler (reproduzido em preto e branco) com

Transdutor linear de 7,5MHz do paciente em discussão (A) e de um RN a termo saudável controle para comparação (B). Observe em (A) a falta do fluxo venoso na parte anterior do seio sagital superior (seta) e em (B), o RN a termo saudável (seta) (Heineking)
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Fig.3. Angiografia por ressonância magnética aos 25 dias de idade, demonstrando trombose também na parte posterior do seio sagital superior com recanalização parcial (Heineking)
A investigação laboratorial para distúrbios trombóticos revelou resultados normais para o tempo de tromboplastina parcial, fibrinogênio, antitrombina, atividade da proteína S, atividade da proteína C. A homocisteína foi normal e foram excluídos anticorpos maternos anti-fosfolipídicos.

A história familiar revelou  heterozigosidade para a mutação do fator V e para a mutação da protrombina. O RN em questão foi heterozigoto para a mutação C677T do gene  metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR)-veja a seguir- e homozigoto para o gene 4G/4G (promotor de polimorfismo do gene inibidor-ativador-1 do plasminogem (gene PAI-I).

As convulsões foram controladas com anticonvulsivantes habituais. Dilatação progressiva pós-hemorrágica e aumento desproporcional do perímetro cefálico fizeram com que fosse colocado shunt ventrículoperitoneal no dia 30 após a admissão. Quatro semanas após o evento agudo, foi iniciado heparina de baixo peso molecular (ClexaneR-1mg/Kg-Laboratório Aventis) via subcutânea 1 vez ao dia por 6 meses. A criança recebeu alta 1 semana após a colocação do shunt com deficiências neurológicas aparentes.

Os autores explicam a associação do ocorrido com este RN e a predisposição protrombótica genética: o potencial fibrinolítico das vasculatura é modulada primariamente pela disponibilidade e atividade dos ativadores do plasminogem, que converte este em plasmina ativa que degrada a fibrina; as atividades destas duas enzimas chaves reguladoras são diretamente neutralizadas pelo inibidor endógeno primário, o ativador inibidor do plasminogem-1 (PAI-I). Embora a concentração do PAI-I está sob controle genético, a expressão do PAI-I pode aumentar dramaticamente após o estresse e leve hipóxia. Mesmo um parto vaginal sem complicações, leve hipóxia pode ocasionar aumento na concentração do PAI-I em RN com predisposição genética.

Os autores enfatizam a importância do Doppler de alta resolução na identificação de trombose dos seios venosos cerebrais naqueles RN a termo com HIV sem fatores clássicos. O presente relato enfatiza a importância do aumento da coagulabilidade, mais do que a deficiência dos fatores da coagulação no desencadeamento da HIV nos RN a termo e inclusive esta observação pode ser extendida também aos RN pré-termos. A investigação sistemática de fatores de riscos genéticos associados a eventos trombóticos, juntamente com a ultra-sonografia de alta resolução, angiografia por ressonância magnética devem fazer parte do arsenal propedêutico dos RN a termo saudáveis com hemorragia intraventricular.

Baud e cl relataram um caso de um RN do sexo masculino a termo com hemorragia cerebral fatal envolvendo o tálamo esquerdo e os ventrículos e com trombose venosa. O RN nasceu com 2840g, Apgar de 10 no primeiro e quinto min. de vida; no sétimo dia de vida, apresentou piora clínica súbita, com irritabilidade, choro agudo, tônus periférico anormal e convulsão. O LCR foi normal. Não houve evidência de infecção materna ou fetal. A tomografia computadorizada (TC) revelou maciço sangramento nos ventrículos e tálamo esquerdo, consistente com trombose venosa, que foi visualizado pela ressonância magnética (figura 4).
O recém nascido faleceu com 24 horas de vida. Os seguintes exames feitos no 10º dia foram normais: tromboplastina parcial, fatores V, VII,VIII, X fator van Willebrand e fibrinogênio No 16º dia a atividade plasminogênica, o antígeno livre da proteína S e o co-fator heparina antitrombina foram normais. No dia 24, houve um grande aumento nos níveis de plasminogênio e proteína S, enquanto os níveis de antitrombina e atividade da proteína C permaneciam no nível inferior do normal. A deficiência assintomática de antitrombina foi detectada na mãe, irmã e avo materno. A determinação da seqüência completa de nucleotideos na seqüência de códigos antitrombina, tanto no recém nascido que faleceu como na sua família, evidenciou uma mutação pontual no exon 3b responsável por uma simples substituição de serina por prolina  na posição 191 na hélice F. A serina está envolvida na estabilidade da antitrombina e a sua substituição pode afetar a estrutura da hélice, a conformação geral da antitrombina e a secreção da antitrombina.
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Fig.4. Ressonância magnética parassagital (A) e transversal (B) evidenciando hemorragia no tálamo esquerdo (*) e trombose no seio sagital (seta) (Baud)

O nível médio de antitrombina no RN a termo é 0,63 IU/ml (0,39 – 0,87 IU/ml ao nascimento), aumentando gradualmente para 0,78 IU/ml (0,48 – 1,08 IU/ml) pelo 30º dia de vida.

A deficiência da antitrombina é uma das causas hereditárias de hipercoagulação. A prevalência relatada varia de 0,2 a 7/1000 na população geral e 01 em 20 pacientes com  tromboembolismo venoso. Frente a um recém nascido com uma inexplicável trombose, deve ser pensado em anormalidade do gene da antitrombina.

Screening para a deficiência e outras anormalidades associadas à trombose deveriam ser feitas nos casos de trombose. Quando os resultados forem inconclusivos, deve ser feito estudo familiar incluindo análise genética.

Klein e cl  descreveram recentemente um RN com 7 dias de vida que apresentou uma extensa trombose venosa cerebral (seio transverso direito e seio sigmóide) com hemorragia intraventricular e talâmica esquerda com leve hidrocefalia (figura 5). A avaliação da trombofilia revelou que o RN era homozigoto para a mutação do gene G20210A da protrombina e mutação heterozigota C677T para o gene MTHFR (metilenotetrahidrofolatoredutase). A mutação G20210A da protrombina é uma substituição da GUANINA (G) pela ADENINA (A) na posição do nucleotídeo 20210A do gene da protrombina do cromossomo 11.
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Fig 5. Em (A)Tomocrafia computadorizada de crânio  mostrando a hemorragia intraventricular e talâmica esquerda com leve hidrocéfalo e a trombose no seio venoso cerebral (seta). Em (B),  Ressonância magnética cerebral mostrando trombose do seio sagital superior e seio reto (seta). Também mostra a hemorragia talâmica esquerda e a hemorragia intraventricular (cabeça de seta) (Klein)
A causa subjacente da HIV nos RN a termo é pouco compreendida, embora a trombose nos seios venosos cerebrais parece exercer papel na patogenia. 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.

Quanto à trombose dos seios venosos cerebrais: de Veber e cl, estimaram a incidência de trombose nos seios venosos cerebrais em pacientes pediátricos de 0,67/100000 crianças, sendo que 43% dos casos pediátricos ocorrem no período neonatal.

Baud e cl  relatam que a trombose no sistema nervoso central constitui 27% dos casos de trombose neonatal.

Nos recém nascidos, 84% apresentam doença sistêmica aguda e 51% tem relato de complicação perinatais, como hipóxia, rotura prematura de membranas, sepses, infecção materna, policitemia, descolamento prematuro de placenta, doença cardíaca, cateter venoso central e diabetes materna e 30% tem desidratação. A presença de convulsões ou infartos venosos ditam o prognóstico.

A distorção mecânica dos seios cerebrais durante o processo de nascimento pode contribuir para a trombose nos seios venosos cerebrais nos recém nascidos, segundo Grow e cl.

Das 31crianças com trombose venosa cerebral, 19 (61%) eram RN, no estudo de Carvalho e cl. Entre as causas, são citadas: mastoidite, hipertensão pulmonar persistente, malformação cardíaca e desidratação. A característica clínica mais importante foi a convulsão.

Wu e cl  citam a oxigenação por membrana extracorpórea  (ECMO) como um fator de risco muito importante de trombose nos seios venosos cerebrais (a explicação mais provável é a trombose retrógrada do sistema venoso seguido à oclusão iatrogênica da veia jugular interna direita, uma vez que a maioria destes recém nascidos demonstrou trombose jugular direita ou trombose no seio sigmóide). Todo RN submetido à ECMO deve ser realizado ressonância magnética cerebral após o procedimento para a busca de trombose em seios venosos cerebrais. 

Quanto ao papel da Vitamina K na hemorragia intraventricular tardia do RN a termo:

Pooni e cl têm descrito a ocorrência de HIV em recém nascido com doença hemorrágica tardia (DHT) conseqüente ao não uso de Vit K1 IM ao nascimento e aleitamento materno exclusivo. A HIV ocorreu em 7 de 30 crianças com doença hemorrágica tardia.

A DHT pode ocorrer em crianças que receberam Vit K1 ao nascer. Estudo epidemiológico realizado na Alemanha mostrou uma taxa de falha, isto é, ocorrência da DHT no RN, de 0,25/100.000 crianças que recebem Vit K1 ao nascer, em comparação com 6,4/10.000 nos casos em que se usa a Vit K1 oral. Há relatos de ocorrência de DHT em recém nascidos com o uso de EV de Vit K1 ao nascer (a via IM confere maior duração do efeito do que a via endovenosa).

Trombose venosa de veia cava: Misra SN e Misra AK descreveram hemorragia intraventricular (HIV) em um recém-nascidos de 27 semanas aos 36 dias com acesso jugular e trombose na veia cava superior. Também relatamos a ocorrência de HIV em um RN de 27 semanas com 19 dias de vida com trombose na veia cava superior. Em ambos os casos, houve  melhora da hemorragia intraventricular 4 semanas após a remoção do cateter e com o uso de heparina de baixo peso molecular (1,5mg/kg subcutânea 2x/dia-Consulte o Capítulo de Trombose Venosa Neonatal). Misra SN e Misra AK também  descreveram a HIV em um RN de 38 semanas com cateter femoral e trombose na veia cava inferior, havendo melhora 2 semanas após o uso de heparina de baixo peso molecular. A presença de hipertensão venosa com pressão retrógrada no tecido cerebral predispõe a alterações intracranianas.Investigações cardiovasculares neonatais demonstraram que 49% do débito cardíaco em recém-nascidos é do retorno da veia cava superior. Há um significante fluxo de retorno cerebral via veia cava inferior com o potencial para congestão retrógrada. Por outro lado, a  trombose na cava inferior resulta em congestão venosa retrógrada. Elevação da pressão da veia cava superior tem sido associada com elevação da pressão do LCR; Portanto, a causa da hemorragia intraventricular  foi atribuído à congestão venosa cerebral retrógrada  devido a trombose tanto da veia cava superior como inferior. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL COM MALFORMAÇÃO ARTERIOVENOSA NO PLEXO CORÓIDE

 Interessante é  a descrição de Heck e cl  de malformação arteriovenosa no plexo coróide que se apresentou com HIV em um recém nascido a termo saudável. O recém nascido pesou ao nascer 2450g, teve Apgar de 8 e 9 no 1º e 5º minuto de vida, apresentou apnéia com queda de saturação e postura de descerebração. O EEG demonstrou  um padrão de surto de supressão   com  ondas polisharp muito proeminentes no hemisfério direito. As convulsões resolveram-se com o uso de fenobarbital. A ultrassonografia e a tomografia computadorizada de crânio cerebrais demonstraram HIV (maior no ventrículo lateral direito) e hidrocéfalo. Observem a Figura 6. 
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Fig. 6. US no plano coronal evidenciando hemorragia intraventricular e um hematoma centrado no foramen de Monro à direita (seta) (Heck)
Estudos da coagulação foram normais. A ressonância magnética cerebral confirmou o achado de HIV. Um angiograma feito no terceiro dia de vida evidenciou pequena malformação arteriovenosa no plexo coróide lateral do ventrículo lateral (observe a Fig 9). O Doppler não identificou a lesão.
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Fig 7. Angiograma cerebral demonstrando malformação arteriovenosa no plexo coróide com aumento da largura da artéria coroidal posterior lateral (1) e a drenagem precoce para a veia cerebral interna (2) (Heck)

O angiograma foi feito pela necessidade de excluir rotura de aneurisma que requer tratamento imediato. A instrumentação do cérebro para a drenagem ventricular e possível colocação de shunt, requer a exclusão de malformação arteriovenosa.

Após drenagem ventricular inicial, foi colocado shunt ventrículo-peritoneal. Um novo angiograma será feito dentro de um ano antes da terapia definitiva.

Schum e cl  e Heafner e cl descreveram malformação arteriovenosa comprovada com angiografia no plexo coróide  que se apresentaram com HIV em RN termo saudáveis. Ambas as malformações ocorreram no teto do terceiro ventrículo com suprimento arterial coroidal posterior (em um RN, se apresentou aos quatro dias e em outro com duas semanas).

O tratamento ideal da malformação arteriovenosa cerebral é a ressecção cirúrgica total.

A malformação arteriovenosa cerebral no plexo coróide é uma causa rara de HIV. No recém nascido a termo com HIV sem causa estabelecida, as malformações arteriovenosas devem ser consideradas, estando indicado, segundo Heck e cl a angiografia cerebral.  A angiografia não é desprovida de risco, devendo ser feita em centros com experiência em angiografia pediátrica.

HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR NO RECÉM-NASCIDO A TERMO TRATADO COM HIPOTERMIA
Al Yazidi G e cl, E 2014,  apresentaram um recém-nascido de 37 semanas de gestação que sofreu de asfixia ao nascimento e que apresentou inicialmente encefalopatia hipóxico-isquêmica grave, foi resfriado e  então desenvolveu HIV durante o período de reaquecimento após hipotermia de 72 horas, além de infarto cerebral. 
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Este RN durante o processo de hipotermia apresentou várias complicações entre as quais: instabilidade hemodinâmica, convulsões, distúrbios da coagulação, hipoglicemia, trombocitopenia. A hipotermia terapêutica e o reaquecimento também podem ter colocar o paciente em risco de HIV, causando flutuações do fluxo sanguíneo cerebral (FSC).  A redução da temperatura corporal diminui o fluxo sanguíneo cerebral (FSC). 0 reaquecimento traz o FSC de volta ao intervalo normal. Além disso, a hipotermia terapêutica também é conhecido por causar depressão da função cardíaca, hipotensão, e algumas perturbações dos testes de coagulação, incluindo um prolongamento do tempo de sangramento. O processo de reaquecimento tipicamente causa vasodilatação periférica, o que aumenta o volume sanguíneo intravascular e muitas vezes leva à hipotensão.  Um descompasso entre a oferta de oxigênio e o consumo de oxigênio foi demonstrado durante reaquecimento.


Em 2015 esses autores descreveram 15 casos de HIV em 170 RN asfixiados que preencheram os critérios para hipotermia terapêutica (estimativa de 9% de incidência de HIV nessa população)


-53% tinham hemorragia limitada ao plexo coróide ou HIV sem dilatação ventricular; 

      -47% tinham HIV com dilatação ventricular ou hemorragia parenquimatosa. 

      -67%por cento tinham uma imagem cerebral inicial normal; 

A imagem cerebral diagnóstica que demonstrou a IVH foi obtida tanto durante o resfriamento (em 30%) como  em 24 h de  reaquecimento (em 30%), ou 24h após o reaquecimento (em 40%). (70% NA FASE DE REAQUECIMENTO:este período provavelmente corresponde ao período de maior flutuações do fluxo sanguíneo cerebral nesses pacientes

 Convulsões recorrentes foram o sintoma de HIV durante o reaquecimento em 20% dos recém-nascidos. 

A coagulopatia foi mais frequente nos recém-nascidos asfixiados que  desenvolvimento de HIV (p <0,001). 

Os recém-nascidos asfixiados que desenvolveram a HIV também apresentaram mais hipertensão pulmonar persistente, hipotensão, trombocitopenia e coagulopatia (p = 0,03).
Os recém-nascidos asfixiados tratados com hipotermia podem estar em maior risco de hemorragia intraventricular, especialmente naqueles com instabilidade hemodinâmica significativa. A hemorragia intraventricular parece se desenvolver muita mais durante a última parte do tratamento de hipotermia ou durante o reaquecimento. 

Al Balushi A e cl, em 2016, os níveis de lactato durante os primeiros 4 dias de vida devem ser seguidos como um potencial marcador de estado hemodinâmico subótimo em recém-nascidos asfixiados a termo tratados com hipotermia, para quem a manutenção da homeostase durante o tratamento de hipotermia é de extrema importância para aliviar a lesão cerebral.

Assim, os esforços devem ser direcionados no sentido de manter a estabilidade hemodinâmica nesses pacientes, sobretudo  durante a fase de reaquecimento

CLÍNICA

No quadro clínico, Roland e cl relataram início súbito de alterações neurológicas (convulsão, baixo nível de consciência e desvio dos olhos para baixo). A convulsões tônico-clônicas generalizadas, irritabilidade, postura em opistótono tem ocorrido entre a 6ª hora de vida até 7 dias de vida. No estudo de Wu e cl, compreendendo 29 RN a termo,  a média de idade na apresentação da HIV foi de 36 horas (máximo 13 dias). Entre os sinais clínicos, as convulsões ocorreram em 13 RN (44,8%), instabilidade da temperatura levando à punção lombar com LCR hemorrágico em 3 RN e apnéia em 2 RN. Onze recém nascidos (37,9%) não tinham sinais específicos, sendo o diagnóstico feito pelo ultrassom (US) de rotina na vigência  de doença sistêmica, incluindo 6 RN que foram submetidos a ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea). 

Nos 9 RN a termo de Wu e cl com HIV e que apresentavam trombose no seio venoso, 7 (77,8%) apresentaram convulsões.
CLASSIFICAÇÃO DA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

Com a utilização da ressonância magnética, tomografia de crânio e ultra-sonografia Doppler de 8,8 MHz,  Wu e cl determinaram a severidade da HIV nos RN a termo da seguinte forma:

              -Leve: sangue limitado ao corno occipital;

              -Moderada: sangue estendendo-se ao longo dos ventrículos laterais;

              -Severo: sangue estendendo-se ao 3º ou 4º ventrículos.

Se a hemorragia estivesse presente no parênquima adjacente ao ventrículo (tálamo, lobo temporal), Wu e cl aceitaram que a hemorragia estendeu-se do parênquima ao ventrículo e não vice-versa. Se não foi evidenciado sangue no parênquima e foi identificado sangue no plexo coróide, foi aceito que o plexo coróide foi a fonte do sangramento.

O estudo de Wu e cl  confirma a necessidade de separar a HIV do recém-nascido a termo da tradicional HIV do recém-nascido pré-termo, dado as diferenças nos mecanismos patogênicos. Segundo Scher e cl, o sistema de graduação da HIV desenvolvida para o recém nascido pré-termo, como indicador da severidade da hemorragia, não prediz o prognóstico clínico nos recém nascidos a termo. 

Os autores recomendam a ressonância magnética e venografia por ressonância magnética nos recém nascidos a termo com inexplicada HIV ou hemorragia no núcleo cinzento profundo para excluir trombose nos seis venosos cerebrais. No estudo de Wu e cl, a RM foi realizada em 22 RN (76%), sendo a ultra-sonografia feita em 3RN e a tomografia computadorizada de crânio em  4 RN.

Interessante que a ressonância magnética tem que ser realizada no início para detectar os coágulos nos seios venosos cerebrais, uma vez que os mesmos se dissolvem rapidamente, escapando da detecção.

PROPEDÊUTICA

Os exames a serem solicitados para o possível esclarecimento da causa da HIV  diagnosticada pela ultrassonografia cerebral (é o primeiro exame mais exeqüível que dispomos inicialmente) nos RN a termo incluem, de forma sucinta:
-ressonância magnética

-Doppler cerebral de alta resolução

-venografia cerebral por ressonância magnética
-angiografia cerebral

-investigação laboratorial para distúrbios trombóticos: tempo de tromboplastina parcial, tempo de atividade de protrombina, fibrinogênio, antitrombina, atividade da proteína S, atividade da proteína C, fatores V, VII, VIII, X e fator Von Willebrand

-níveis de plasminogênio

-homocisteína

-anticorpos maternos anti-fosfolipídicos

-análise genética para as deficiências associadas à trombose, incluindo a análise do DNA para a mutação da termolábil metilenotetrahidrofolato redutase

PROGNÓSTICO

O prognóstico a longo prazo dos RN a termo com HIV não está bem definido. Na ausência de fatores predisponentes, os estudos iniciais relatam substancial percentagem de RN com evolução normal. No entanto, o período do follow-up destes estudos foi raramente maior do que um ano.

A presença de hemorragia talâmica foi associada com prognóstico ruim, segundo estudo de Roland e cl:10 recém nascidos de 18 (55,5%) tiveram paralisia cerebral aos dezoito meses.
Monteiro e cl descreveram ondas espiculadas contínuas durante o sono em paciente de dezessete anos que teve hemorragia talâmica no período neonatal (distúrbio das interações tálamo-cortical poderia desempenhar papel).

A presença, o tamanho e a localização do infarto venoso devem ser importantes para o prognóstico. A severidade da injuria no parênquima cerebral, mas do que a HIV, deve ser importante determinante do follow-up.

RELATO DE 5 CASOS

Passamos agora ao relato de três casos de hemorragia intraventricular em recém nascidos a termo, 2 ocorridos na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul (HRAS-SES/DF) e outro ocorrido na Unidade de Neonatologia do Hospital Unimed-Brasília.

Caso 1: Hospital Regional da Asa Sul

Recém-nascido a termo (40 semanas), parto normal, período expulsivo prolongado (½ hora), Apgar de 6 e 8. Com uma hora de vida, eupneico, hemodinamicamente estável, foi encaminhado para o Alojamento Conjunto. Com vinte horas de vida, apresentou episódio de cianose, palidez e tremores. Raios-X de tórax foi normal, glicemia de 63mg%, gasometria arterial com alcalose respiratória, hemograma normal, cálcio pouco baixo. Com 38 horas de vida apresentou convulsões com hipertonia de membros; nova crise convulsiva de caráter focal (membro inferior direito) ocorreu três horas após. Iniciado anticonvulsivante. Punção lombar evidenciou LCR hemorrágico. Fontanela anterior abaulada. A ultrassonografia cerebral realizada por nós, no 6o de vida revelou  hemorragia intraventricular, grau III (figura 8.A). No 50 dia de vida, exame neurológico não evidenciou sinais neurológicos. Nova ultrassonografia cerebral realizada com intervalo de 7 dias evidenciou dilatação biventricular (no corte sagital: VD=10mm e VE=7mm) com presença de coágulos à esquerda (figura 8.B. O RN teve alta hospitalar com 13 dias de vida sem a anomalidades ao exame. A terceira ultrassonografia realizada 20dias após, com 1 mês e 4 dias de vida evidenciou dilatação biventricular (corte sagital: VD: 11 mm e VE: 6 mm)(figura 8.C). Com 5 meses e meio de vida, a criança retornou sem apresentar déficits neurológicos,  e a 4ª ultrassonografia evidenciou a manutenção da dilatação biventricular (corte sagital: VD:10 mm e VE: 10 mm) (figura. 8.D) 

[image: image9.emf]
                     Fig. 8 (vide texto) (Margotto/Castro)

Caso  :UNIMED-Brasília

Recém nascido de cesariana, no dia 09/10/03, 38 semanas 5 dias de idade gestacional, peso ao nascer 3.150g, comprimento de 51cm, perímetro encefálico de 36cm, Apgar de 9 no 1º e 5º minuto. Alta com a mãe com 4 semanas de vida. Com 18 dias de vida, o RN foi trazido à Emergência de Pediatria com histórico de vômitos e fraqueza, não sugando o seio. O recém nascido deu entrada na Emergência com quadro de hipertonia,  opistótono, estrabismo divergente  e pele marmórea. A fontanela estava abaulada. O RN estava desidratado. Feito anticonvulsivante (fenobarbilal). A punção lombar revelou LCR hemorrágico. O hematócrito foi de 34% (série branca normal). Feito vitamina K1 IM. Com 5 horas de internação, o RN apresentou hipertonia generalizada, sendo introduzido midazolam. Nova punção lombar revelou LCR hemorrágica. O hematócrito caiu para 30,6%. Dois dias após, no dia 29/10/03, foi realizada tomografia de crânio  que revelou maciça hemorragia intraventricular (figura 9-A-B).

O RN teve alta no dia 31/10/03 com boas condições clínicas. No dia 4/11/2003, 8 dias após o evento, a ultrassonografia cerebral realizada por nós revelou HIV grau III com maior evidência no ventrículo esquerdo (figura 9-C-D). A ultrassonografia cerebral, feita 14 dias após, revelou hidrocefalia pós-hemorrágica, sendo indicado derivação ventrículoperitoneal (figura 9-E-F), o que foi realizado 2 dias após. A tomografia computadorizada do dia 20/11/03 revelou moderada hidrocefalia não comunicante, com evidência de cateter de derivação ventricular e hemorragia em VE com melhora em relação ao exame do dia 29/10/03 (figura 10).
[image: image10.emf]
Fig. 9. Em (A) e (B), tomografia computadorizada de crânio demonstrando maciça hemorragia intraventricular. Em (C) e (D), 1ª  ultrassonografia cerebral realizada 8 dias após o evento evidenciando hemorragia intraventricular Grau III. Em (E) e (F), ultrassonografia realizada 2 semanas após a 1ª  demonstrando hidrocéfalo hemorrágico (interessante que a dilatação do VD foi maior que a do VE, onde a hemorragia foi mais intensa e podemos ver o coágulo em coalescência assumindo a forma do ventrículo)(Margotto)
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Fig.10. Tomografia de crânio realizada 2 dias após a derivação ventrículoperitoneal demonstrando, moderada hidrocefalia não comunicante, com evidência do cateter de derivação ventricular e hemorragia em VE (Margotto)
Caso 3. RN de CMV, 37 semanas, 2600g ao nascer, cesariana (cesariana anterior), Apgar de 9/10, AIG, pré-natal sem intercorrências. Com 12 h de vida, no Alojamento Conjunto, desenvolveu palidez perioral. Com 15 horas de vida, apresentou convulsão tônica. Tomografia computadorizada de crânio revelou maciça hemorragia intraventricular (Fig. 11). Com 53 horas de vida, foi transferida ao Hospital de Base de Brasília, onde foi submetida a uma derivação ventricular externa de urgência (figura 12), retornando a UTI Neonatal do HRAS para  posterior derivação ventrículo-peritoneal.

[image: image12.emf]
Figura 11. Tomografia computadorizada de crânio evidenciando maciça hemorragia intraventricular (Margotto)
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Fig.12. Drenagem ventricular externa (Margotto)

Caso 4: Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul/Hospital das Forças Armadas de Brasília


RN de ECB, registro.180704, 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 céfalo-raquidiano 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 13-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 C-D). A ressonância magnética, realizada no dia13/8/04, 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 14).
[image: image14.png]Exame Normal ' Er s P

Exame Normal





Fig  13. 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. 14.  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.

Caso 5.

Recém-nascido a termo, parto normal e transferido para ALCON, Apgar de  8 – 9, peso nascimento de 3170g,  estatura de  49cm,  perímetro cefálico d  33cm. Alta com 48 horas, sem intercorrências. Aos 5 dias de vida foi levada ao PS com história de cianose labial e extremidades durante o sono que melhorou após estimulo tátil.  Após 5 minutos da admissão RN apresentou apnéia com duração de 30seg seguida da diminuição da freqüência cardíaca até 100bpm e queda da saturação até 69% revertida após estímulo tátil. Logo a seguir apresentou crise convulsiva tônico-clônica generalizada com duração menor que 1 minuto (feito fenobarbital 10mg/kg).Um dia após a internação (aos 6 dias de vida)  a ultrassonografia cerebral evidenciando hemorragia intraventricular (HIV)  grau III (pela classificação de  HIV do recém-nascido pré-termo de Papile e cl e Moderada pela classificação de Wu e cl para HIV no RN a termo, repetida 4 dias após (coágulos em coalecência) e 18 e  25 dias (normal).Portanto esse bebê não apresentou complicações como hidrocéfalo pós-hemorrágico, havendo total resolução da HIV com 23 dias. RN teve alta com fenobarbital, em lenta retirada, após avaliação da neurologia pediátrica (figura 15).
[image: image16.png]



[image: image17.emf]
Fig. 15 (vide texto)
Foram solicitados exames para avaliação protrombótica e genética: 

-Fator VIII de coagulação: 58,40% (VR:50-150%)

-Fibrinogênio: 363mg/dL (VR:180-400mg/dL)

-Antitrombina III: 115% (VR: 80-120%)

-Proteina C: 117% (VR: 70-130%)

-Proteína S: 104% (VR: 65-150%)

-TAP: 14,7segundos (INR:1,17); referência: 13 segundos

-TTPA: 30 segundos;referência: 34 segundos

-Fator VIII de coagulação: 58,40% (VR:50-150%)

-Fibrinogênio: 363mg/dL (VR:180-400mg/dL)

-Antitrombina III: 115% (VR: 80-120%)

Proteina C: 117% (VR: 70-130%)

-Proteína S: 104% (VR: 65-150%)

-TAP: 14,7segundos (INR:1,17); referência: 13 segundos

-TTPA: 30 segundos;referência: 34 segundos

-Homocisteína: 6.4 micromol/L

     (VR:4-15micromol/L)

-Gene de Metilenotetrahidrofolato redutase: Heterozigoto

Fator V Leiden: negativo

-Anticorpos antifosfolípedes

      -anticardiolipina e antícoagulante lúpico: NÃO REALIZADOS e  família não foi mais encontrada em Brasília
A possível causa poderia ser a presença de anticorpos antifosfolípedes?

CONCLUSÃO

Nos quatro casos que relatamos, a hemorragia  intraventricular ocorreu em RN a termo, sem fatores perinatais clássicos de risco.

No primeiro caso, o único fator perinatal que poderia estar relacionado seria o período expulsivo prolongado. No entanto, o Apgar no 5º minuto foi de 8. Poderia a hipóxia ocorrida no período intraparto ter ocasionado perda da auto-regulação que ocasionaria grande aumento do fluxo sanguíneo aos vasos imaturos da persistente matriz germinativa a nível da eminência ganglionar entre a cabeça do núcleo caudado e tálamo anterior e produzido a hemorragia intraventricular?

No segundo caso, também não se registram fatores de risco perinatais clássicos. No dia da apresentação clínica do evento, há relato de vômitos e parada de sucção. O recém nascido chegou ao hospital com o quadro neurológico descrito e estava desidratado (conseqüência da HIV que levou ao vômito e parada de sucção ao seio ou a desidratação seria a  causa de possível trombose de seios venosos levando a HIV?).

No terceiro caso, também não se registraram fatores de risco perinatais clássicos e a hemorragia intraventricular maciça ocorreu com 12 h de vida, estando o bebê no Alojamento Conjunto.
A não detecção de outras possíveis causas nestes 3 primeiros casos, principalmente as de origem protrombótica,  se deveu a não realização dos exames mais sofisticados, tais como a dosagem de fatores de coagulação, dosagem da homocisteína atividade plasminogênica, antígeno livre da proteína S, atividade da proteína C e antitrombina, além da não realização de  estudo genético do gene da antitrombina e análise do DNA para a mutação da MTHFR, tanto no RN como na mãe.

No caso 4, a hemorragia intraventricular também ocorreu em um RN sem fatores perinatais clássicos. A realização dos exames evidenciou  anticoagulante lúpico positivo e  elevado nível de anticorpos anticardiolipina, fatores estes possivelmente relacionados com o evento hemorrágico. Anticorpos antifosfolipídicos consistem de ambos, anticorpos anticoagulante lúpico e anticardiolipina e são um grupo heterogêneo de anticorpos que reagem com proteínas ligadas aos fosfolipídios e interfere com os testes de coagulação.  Como esta alteração foi observada em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico, recebeu a denominação inapropriada, porém consagrada, de anticoagulante lúpico. Na verdade ele não atua como anticoagulante e está associado a fenômenos trombóticos, sendo uma causa importante de trombofilia adquirida. O mecanismo pelo qual o anticorpo antifosfolipidico causa trombose não está totalmente estabelecido (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). Os dados laboratoriais para o diagnóstico incluem a presença de anticardiolipina do tipo IgG em título maior que 10 Unidades GPL ou presença de anticoagulante lúpico ou ainda a presença de anticardiolipina IgM associada ao anticoagulante lúpico. Em adultos, a presença destes anticorpos antifosfolipídicos representa  o estado protrombótico adquirido mais comum na trombose tanto cerebral como não cerebral. Os anticorpos anticardiolipina podem ser detectados em adultos com acidente vascular cerebral sem doença autoimune. Estes anticorpos aumentam o risco de trombose venosa e arterial (50% no sistema nervoso central e o risco é 5 vezes maior em relação aos anticorpos lúpicos).No estudo de  deVeber e cl, envolvendo 92 crianças (RN a 18 anos de idade) com tromboembolismo cerebral, o anticorpo anticardiolipina esteve presente em 33% dos casos (23 pacientes), constituindo a mais freqüente anormalidade protrombótica. Assim, o aumento da prevalência dos anticorpos antifosfolipídicos nesta coorte confirma a associação entre estes anticorpos e a doença cerebrovascular na criança. Neste estudo de deVerber e cl, os anticorpos antifosfolipídicos foram encontrados em crianças de todas as idades que não tiveram o diagnóstico de lúpus eritematoso sistêmico como diagnóstico primário.


O papel dos anticorpos antifosfolipídicos adquiridos por passagem transplacentária no desencadeamento de trombose, segundo Ravelli e Martini, não está ainda totalmente esclarecido. Há necessidade de estudos multicêntricos para a sua melhor definição do papel destes anticorpos. Excetuando a trombose renal, a trombose de forma geral é rara nestes pacientes com estes anticorpos adquiridos via transplacentária. Na maioria das vezes está associada a cateteres (fator trombofílico).
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. O fato do sistema venoso profundo drenar as veias coroidal, atrial e tálamo-estriata, o coágulo ali, primariamente formado, pode levar a hipertensão venosa e hemorragia acima do coágulo. 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. Neste estudo, a origem mais comum do sangramento intraventricular foi o tálamo. Nos nossos quatro bebês evidenciamos hemorragia talâmica em um.  A ressonância magnética realizada no quarto caso, 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 é feita inicialmente  Em nenhum dos nossos recém- nascidos foi feita venografia cerebral.

A deficiência tardia da Vit K1 parece-nos improvável, uma vez que os recém nascidos receberam Vit K1 IM ao nascer.

No caso 5, não foi possível detectar a causa (não foi realizada ressonância magnética)  e a criança teve excelente evolução, com melhora total do quadro de hemorragia com 24 dias de vida.
 Portanto, a propedêutica do RN a termo com hemorragia intraventricular sem fatores de risco clássicos, como asfixia perinatal grave, deve  incluir, sempre que possível, a ressonância magnética e o Doppler de alta resolução no diagnóstico de trombose de seios venosos cerebrais, além de angiografia cerebral para excluir malformação arteriovenosa. Também deve ser feita uma investigação laboratorial para distúrbios protrombóticos, incluindo estudos genéticos.
 Segundo Szpecht D et al vários fatores influenciam a predisposição para HIV grave em neonatos a termo.   O período  perinatal complicado por sofrimento fetal, trauma de nascimento e asfixia grave deve ser levada em conta.   No entanto, é possível que a etiopatogenia não possa ser definida claramente. Assim 
os autores recomendam  a ultrassonografia craniana em um grupo específico de recém-nascidos a termo, levando-se em consideração os fatores de risco para HIV.

             Todos os  esforços devem ser direcionados no sentido de manter a estabilidade hemodinâmica nos bebês asfixiados em hipotermia terapêutica, sobretudo  durante a fase de reaquecimento
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