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Os autores descrevem um recém-nascido (RN) de 7 dias de vida que apresentou uma extensa trombose venosa cerebral. Estudo genético verificou que o RN era homozigoto para a mutação do gene G20210A da protrombina.


O RN deu entrada na Emergência do Hospital com história de 1 dia de diminuição da sucção, diminuição da atividade e tremores de extremidades. O RN teve uma idade gestacional de 42 semanas, filho de uma gestante primigrávida, de 30 anos e nasceu de parto normal sem complicação, com peso de 3Kg. Ao exame, estava afebril, taquicárdico, eupneico e afebril. A Pressão arterial era de 119/66mmHg. Apresentava-se hipotônico com mínima resposta ao exame, retirada de sangue e pega de veia. O RN apresentava convulsões sutis associado com apnéia. A criança foi entubada. A punção lombar foi atraumática, mas revelou líquor sanguinolento.Leucograma: 16000/mm3, plaquetas de 116mil/mm3, PT de 12,6segundos, PTT de 29.9 segundos, Fibrinogênio de 92mg%. Eletrólitos normais. Culturas (sangue, urina e líquor) foram negativas. O RN recebeu ampicilina, gentamicina e fenobarbital. A  tomografia de computadorizada de crânio  revelou hemorragia intraventricular e talâmica esquerda com leve hidrocefalia, assim como trombose venosa cerebral envolvendo o seio transverso direito e seio sigmóide (veja figura 1). A venografia por ressonância magnética (Figura 2) delineou melhor a trombose venosa cerebral envolvendo o seio sagital superior, o seio reto, transverso direito, seios sigmóides e veia cerebral interna esquerda. Foi realizada uma cateterização seletiva das veias com coágulo para rompê-los mecanicamente e re-estabelecer o fluxo venoso cerebral. Heparina de baixo peso molecular e terapia trombolítica in situ não foram realizadas devido à extensa hemorragia intraventricular e talâmica.. A avaliação da trombofilia evidenciou que o RN era homozigoto para a mutação do gene G20210A da protrombina e mutação heterozigota C677T para o gene MTHFR (metilenotetrahidrofolatoredutase). Os níveis de homocisteína estavam levemente baixos (4,7umol/l-normal: 6-16). Proteína C estava em 37% (normal: 70-140), e o antígeno da Proteina C era 41% (70-150). O antígeno total da Proteína S era de 52% (60-150) e o antígeno livre, 95% (48-160). O nível de antibtrombina era de 30% (80-120). Anticorpos antifosfolípides eram negativos. Não havia história de trombofilia familiar. Os pais eram ambos heterozigotos para a mutação do gene G20210A da protrombina e a mãe tinha síndrome das plaquetas espessas.

O exame neurológico melhorou, de tal forma que o RN foi retirado do tubo com 3 dias, começando a se alimentar. Com 14 dias de vida, apresentou convulsões tônico-clônicas, cianose generalizada e a respiração agônica. O RN foi entubado novamente, tendo sido feito lorazepam pra as convulsões. A despeito do suporto circulatório, o RN persistiu hipóxico, pobremente perfundido. O baixo PCO2 pelo capinógrafo levantou a hipótese de embolismo pulmonar agudo. Foi  administrado  por via endovenosa ativador de plasminogênio tecidual, com aumento da PCO2, mas o bebê faleceu poucas horas após, a despeito de vigorosas manobras de reanimação. Os pais não permitiram a realização de autópsia.
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Figura 1: CT de crânio  mostrando a hemorragia intraventricular e talâmica esquerda com leve hidrocéfalo e a trombose no seio venoso cerebral (seta).

Figura 2: 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).

DISCUSSÃO

A trombose dos  seios venosos cerebrais é um distúrbio relativamente comum em criança. Estudo multicêntrico canadense evidenciou uma incidência de 0,67/100.000 crianças/ano, dos quais 43% abaixo de 1 mês de vida. Na Alemanha, esta incidência tem sido relatada de 2,6/100.000 neonatos/ano e 0,35/100.000 crianças/ano.As convulsões estão  presentes em 71% dos neonatos com trombose dos seios venosos cerebrais.A ressonância e a venografia por ressonância são os métodos de escolha para o diagnóstico. A tomografia computadorizada de crânio dá falso negativo em 16% dos casos.  A trombose dos seios venosos cerebrais pode levar a hemorragia intraventricular e infarto venoso cerebral devido à oclusão do fluxo venoso. Neste paciente estudado, a trombose do seio reto e veia cerebral interna provavelmente causou a hemorragia intraventricular e a hemorragia talâmica. Os fatores de risco protrombóticos estão presentes em 39 a 54% das crianças com trombose dos seios venoso cerebrais. Estes incluem:  mutação   G1691A do Fator 5 (Leiden), mutação  G20210A da protrombina, mutação C677T da metilenotetrahidrofolato redutase, deficiência da Protéica C, Proteína S e antitrombina III, níveis elevados de lipoproteína (a) e níveis elevados de anticorpos antifosfolípides. É comum identificar mais do que um fator de risco genético nestas crianças e   70% destas crianças apresentam condição clínica que contribui, assim como fatores de risco genéticos protrombóticos.


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. Os heterozigotos para o alelo 20210A tem altos níveis plasmáticos de protrombina e apresentam risco de 2,8 vezes maior para trombose. Esta mutação tem sido descrita em 18 a 6,2% dos pacientes com primeiro episódio de trombose venosa profunda em comparação com 1 a 2% dos controle normais. É o segundo  fator de risco genético protrombótico após a mutação do fator 5 de Leiden. A prevalência dos homozigotos para esta mutação é rara (0,014% da população gera). Esta mutação tem uma predileção para trombose no sistema nervoso central. Acidente vascular arterial é mais comum em crianças abaixo de 2 anos de vida e trombose nos seios venosos cerebrais ocorre mais em crianças acima de 2 anos de idade. Os adultos têm um risco aumentado de 5 vezes de trombose nos seios venosos cerebrais, mas não tem risco aumentado de acidente vascular arterial. A prevalência da mutação G20210A da protrombina em crianças com trombose venosa cerebral varia entre 4,7 a 10% e é 20% em adultos com trombose dos seios venosos cerebrais. Nestes relatos, todas as crianças e adultos com mutação na protrombina e trombose venosa cerebral eram heterozigotos. A mutação homozigótica G20210A da protrombina foi relatada em uma criança de 3 anos com acidente vascular arterial, em uma adolescente  de 15 anos usando contraceptivos orais,  em um menino de 13 anos com embolismo pulmonar recorrente e  em um adulto de 19 anos com trombose da veia ilíaca bilateral. No entanto, homozigose para mutação G20210A da protrombina pode ser assintomática. 

A metilenoetrahidrofolatoredutase é uma das várias enzimas envolvidas no metabolismo da homocisteína. A mutação C6777T do gene metilenotetrahidrofolatoredutase torna a enzima menos ativa, resultando em um aumento dos níveis de homocisteína e aumento do risco de trombose. Esta mutação é comum na população em geral e não tem sido mostrado estar relacionado com trombose venosa. Em um estudo, a mutação heterozigótica C6777T  do gene da metilenotetrahidrofolatoredutase esteve presente em 15,4% dos RN com trombose cerebral e em 34,2% dos controle, além do mais, a homocisteína não estava elevada no presente caso e é improvável que esta mutação tenha desempenhado papel no desenvolvimento da trombose dos seios venosos cerebrais.


A deficiência da proteína S, proteína C e antitrombina são causas conhecidas de trombose. No entanto, estes anticoagulantes naturais são consumidos por coágulos sanguíneos frescos e  é provável que os baixos níveis de proteína C, proteína S e antitrombina no presente caso estejam relacionados  ao consumo destes fatores pelo coágulo mais do que causadores de trombose. Estes níveis deveriam ser obtidos quando o paciente é saudável e não está recebendo anticoagulante.


É importante identificar as mutações protrombóticas genéticas em crianças com trombose  para prover aconselhamento genético e avaliar os membros da família. Por exemplo, mulheres na idade reprodutiva seriam aconselhadas a não usar contraceptivos orais. Mulheres com mutação G20210A da protrombina que usam contraceptivos orais tem um risco de 14 vezes mais de apresentar trombose venosa cerebral em comparação com mulheres usando contraceptivos orais, porém sem esta mutação e 150 vezes mais em comparação com as mulheres que não usam contraceptivos e não tem esta mutação.


O tratamento da trombose venosa cerebral é controversa, especialmente em crianças.Tratamento de suporte, anticoagulantes e trombólise localizada têm sido usado. Não há ensaios controlados randomizados tanto em crianças como em adultos. Não houve relato de óbitos em 10 pacientes adultos tratados com heparina comparado com 3/10 que receberam placebo.Um segundo ensaio não mostrou benefício para os pacientes tratados com heparina de baixo peso molecular. Ambos tratamentos tem sido demonstrado ser seguro no tratamento de grande número de crianças com trombose venosa cerebral, incluindo pacientes com sangramento intracraniano, mas a eficácia na redução da mortalidade ou seqüela a longo prazo não está comprovada. Os autores optaram por não usar anticoagulante neste caso devido a  grande hemorragia intracraniana.

