HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR E TALÂMICA EM UM RECÉM-NASCIDO A TERMO COM AUMENTO DE ANTICORPOS ANTIFOSFOLÍPIDES
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Apresento a seguir um caso de um RN a termo que teve grande hemorragia intraventricular e talâmica esquerda associada, provavelmente,  a presença de anticorpos antifosfolípides.

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 peri/intraventricular grau III bilateral, além de hemorragia talâmica á esquerda (Fig 1)


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 (Fig 2)

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 (Fig.3)


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), Hemocisteína (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 anti-trombina 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. 
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Figura 1. Primeira ultra-sonografia realizada no 2o dia após a internação. A. Corte sagital  realizado com transdutor setorial de 5Hz, evidenciando hemorragia peri/intraventricular grau III bilateral e  hemorragia talâmica à esquerda. B.Corte coronal evidenciando a hemorragia peri/intraventricular grau III bilateral.C.Corte sagital destacando a hemorragia talâmica esquerda.
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Figura 2. Segunda ultra-sonografia (A: corte sagital; B: corte coronal) realizada 14 dias após, evidenciando coágulos  em coalescência em ambos os ventrículos e cisto porencefálico talâmico esquerdo.
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Figura 3. Ressonância magnética realizada  22 dias após a ocorrência da hemorragia intraventricular, evidenciando. A. lesão hemorrágica 2,5 x 2cm no tálamo esquerdo de comportamento hipertenso (fase subaguda, acima de 2 semanas).B. Extensão da hemorragia para a região da matriz germinativa situada na região caudo-talâmica esquerda. C. Grande dilatação simétrica dos ventrículos laterais, 3o e 4o ventrículos.    hemorragia da matriz germinativa, ocupando o tálamo esquerdo e região caudo-talâmica do mesmo lado. C.hidrocefalia comunicante.

DISCUSSÃO

.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.

A hemorragia intraventricular  no nosso RN ocorreu sem os 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 antifosfolípides 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 antifosfolípide 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 antifosfolípides 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 antifosfolípides nesta coorte confirma a associação entre estes anticorpos e a doença cerebrovascular na criança. Neste estudo de deVerber e cl, os anticorpos antifosfolípides foram encontrados em crianças de todas as idades que não tiveram o diagnóstico de lúpus eritematoso sistêmico como diagnóstico primário.


O papel dos anticorpos antifosfolípides 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 catéteres (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 de o 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.   A ressonância magnética (sem venografia) 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 é feita inicialmente  

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 (com venografia) 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. 
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