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Abstract:

Introduction: Intracranial bleeding has potential devastating effects on the nervous and cardiovascular
system which could impact the future development of the baby. With only 50% chances of discovery due to
lack of signs and symptoms, routine ultrasonography of all the newborn admitted into hospital raises the
discovery rate of intracranial bleeding.

Objective: We report an intraventricular bleeding case of an infant aged 1 month and 3 weeks who
initially presented with fever and somnolence.

Materials and methods: As a result, an infectious screening was performed in order to establish the
aetiology of the symptoms. Transcranial ultrasound indicated intracerebral bleeding in the right lateral
ventricle, diagnosis that changed the perspective of the work-up and management.

Results and discussions: Following multiple investigations, it was established that the interaction of
two risk factors became the factor which lead to the development of intracranial bleeding.

Conclusions: This case presentation illustrates an unusual clinical manifestation of intracerebral
bleeding which occurred in a previously healthy baby with no significant history at first glance that could
indicate the etiology.

Rezumat:

Introducere: Hemoragia intracerebrald poate avea efecte devastatoare asupra sistemului nervos si
cardiovascular, cu consecinte importante asupra dezvoltirii nou niscutului. intrucat semnele si simptomele
sunt minime si doar 50% dintre cazuri sunt descoperite, ultrasonografia de rutind a tuturor nou nascutilor
internati in spital creste sansele de diagnostic.

Scop / Obiectiv: Aceasta prezentare de caz aduce in discutie un sugar de 1 lund si 3 sdptamani care
initial s-a prezentat in serviciul nostru pentru febra si somnolenta.

Material si metoda: Prin urmare, a fost efectuat un screening pentru boli infectioase in vederea
stabilirii etiologiei simptomelor. Ecografia intracraniana a indicat hemoragie intracerebralda in ventriculul
lateral drept, diagnostic care a schimbat planul de investigatii si management.

Rezultate §i discutii: Dupa multiple analize, s-a stabilit ca interactiunea dintre doi factori de risc a
devenit factorul care a determinat aparitia hemoragiei intracraniene

Concluzii: In aceastd prezentare este descrisa o manifestare clinici aparte a hemoragiei intracerebrale,
care a aparut la un sugar eutrofic, fara un istoric semnificativ care ar putea indica etiologia.

Key-words: intraventricular haemorrhage, factor VI deficiency, vitamin K, von Willebrand disease,
shaken baby syndrome

Cuvinte cheie: hemoragie intraventriculara, deficit de factor VII, vitamina K, Boala von Willebrand,
sindromul shaken baby

Introducere reprezintd o colectie de celule neuronale gliale
Hemoragia intraventriculara apare in cavi-  precursoare (Ballabh, 2010).
tatile ventriculare intracerebrale umplute in mod Astfel, la baza patologiei std fragilitatea

fiziologic cu lichid cefalorahidian. Tn cele mai matrixului germinal si perturbarea fluxului
multe cazuri, are originea ntr-o zona intens vas- ~ sangvin. Printre cauzele hemoragiei intracra-
cularizatd, denumitd matrix germinal, care niene se numara: infarctul hemoragic neonatal,

81



Caz clinic

IM.B. nr. 1-2021

hemoragia legatd de prematuritate, diateza
hemoragica, cauze genetice sau infectioase,
traumatisme, malformatii vasculare sau hemo-
ragii cauzate de tumori (Tan et al., 2018).

Hemoragia intraventriculara sau periven-
triculara este cea mai severa dintre toate tipurile
de hemoragii intracraniene, riscul aparitiei fiind
direct proportional cu prematuritatea. In cele
mai multe cazuri, apare in primele 72 ore de
viata, pana la 50% dintre cazuri fiind asimpto-
matice. Hemoragia intracerebrald la nou nas-
cutul la termen afecteaza mai putin de 5% dintre
copii din aceastd categorie populationald si nu
determind semne si simptome neurologice
specifice (Rennie JM, 2005).

Tehnicile moderne de neuroimagisticd au
contribuit semnificativ la diagnosticarea prompta
si corectd a acestei patologii. O metoda de diag-
nostic neinvaziva, necostisitoare si accesibild este
reprezentatd de ultrasonografia transfontanelara.

Factorii de risc pentru aparitia hemoragiei
intracraniene la nou nascut sunt: primiparitatea
sau marile multipare, nasterea prelungitd sau
traumatica, nasterea fatului in prezentatie pel-
viana, nasterea la care s-au utilizat instrumente
de extractie ale fatului (Benedetti Thomas J. 1999;
Gardella et al. 2001; Towner Dena et al. 1999;
Gupta et al., 2009).

Intrucat nou niscutul prezintd modificari
hematologice specifice, determinarea etiologiei
hematologice a sangerarii poate fi o provocare.

Prezentare de caz

Prezentam cazul unui pacient in varsta de
1 luna si 3 saptamani, din mediul urban, care se
prezintd 1n serviciul nostru pentru febrda cu
valoare de 38,6°C si somnolenta cu debut din
cursul noptii, pentru care mama a administrat 2
supozitor de paracetamol de 125 mg intrarectal.

Din antecedentele personale fiziologice se
identifica ca este primul copil al familiei, mama
avea 26 ani, iar tatal 31 ani, fara boli cronice
prezente in familie. Copilul provenea dintr-o
sarcind dispensarizatd desfasurata fiziologic,
insd in trimestrul III de sarcind mama a avut o
infectie cu Ureaplasma pentru care a primit tra-
tament cu antibiotic. Pacientul a fost nascut pe
cale naturald la varsta gestationala de 39 sapta-
mani, cu greutatea la nastere 3480 g, lungime 51
cm, scor APGAR 9 la 1 minut, alimentat natural
de la nastere si vaccinat In maternitate. Pro-

filaxia bolii hemoragice a nou nascutului a fost
realizata cu vitamina K.

Clinic, la internare, starea generald a
sugarului la internare a fost mediocra, greutatea
4,9 kg, s-a prezentat cu tegumente marmorate cu
extremitati reci, micropapule eritematoase la
nivelul toracelui, secretii purulente conjuncti-
vale, bilateral, zgomote cardiace ritmice, suflu
sistolic gr. 11/6, echilibrat respirator, cu abdomen
meteorizat, depresibil, diureza prezenta, fara
semne de iritatie meningeana.

Investigatiile de laborator au decelat:
hemoleucograma in limite normale, biochimie
cu hiperbilirubinemie usoard cu predominanta
componentei indirecte, hipoproteinemie serica
usoard, proteina C reactiva (CRP) in limite nor-
male, viteza de sedimentare a hematiilor (VSH)
crescutd, hemoculturd negativa, exsudat nazal
pozitiv pentru Stafiloccocus aureus, secretie
conjunctivala cu flora comensald, examen de
urind si uroculturd negativa, coprocultura nega-
tiva. Coagulograma recoltata a evidentiat APTT
usor scazut, dar fara alte modificari (Tabel 1).

Investigatie Valoa- | Valoare Unitati
re normala

Hematocrit 339 28-42 %
Hemoglobina 121 10,7-17,1 g/dl
Leucocite 6,8 5,0-20,0 | *10%uL
Trombocite 336 | 150-400 | *10%uL
PCR 0,25 | 0,00-1,00 | mg/dl
VSH 197 0,00-10 mm/h
Bilirubina totala 1,521 | 0,00-1,2 mg/dl
Bilirubina indirecta 1,081 | 0,00-0,50 mg/dl
Proteine totale 55] | 6,20-8,00 g/dl
Uree serica 144] 15-50 mg/dl
Creatinina serica 0,49 | 0,70-1,30 mg/dl
APPT 19,1] 23-34 secunde
INR 0,97 - INR
Fibrinogen 205 180-450 mg/dl
Timp de protrombind | 16,1 13-17 secunde
Timp de protrombind | 104,7 70-120 %
Timp de s&ngerare 2 1-4 minute

Tabel 1. Analize de laborator

Avand 1n vedere varsta mica a pacientului,
febra, secretiile purulente conjunctivale, somno-
lenta, s-a initiat urmatorul tratament: perfuzie de
rehidratare, antibioterapie cu ampicilind si
gentamicind intravenos, tobramicind aplicatii
locale, in sacul conjunctival, scaderea
temperaturii  corporale prin  administrarea
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supozitoarelor
hipotermizante.

In evolutie, pacientul a prezentat multiple
crosete febrile de 39 grade Celsius, care s-au
remis dupa administrarea antitermicelor.

Pe parcursul internarii s-au facut o serie de
investigatii paraclinice si consulturi interdiscipli-
nare. Ecografia abdominald a fost in limite
normale. Ecografia transfontanelard a evidentiat
hemoragie la nivelul ventriculului lateral drept
fara dilatatii, structura liniei mediene cu pozitie
normald, ventricul lateral stang, ventricul 3 si 4
nucleii bazali, talamusul cu aspect normal. Corpul
calos a fost prezent, iar cerebelul si spatiile perice-
rebrale au avut aspect normal (Fig. 1, Fi. 2, Fig. 3)

cu paracetamol, impachetari

Fig. 3. Ecografie plan transversal la 2 zile dupa
internare

Tn momentul descoperirii hemoragiei in-
tracerebrale, s-a reluat anamneza. Desi istoricul
familial nu a identificat tulburari de coagulare,
S-a stabilit ca mama a leganat mai viguros nou
ndscutul cu cateva zile inainte de internare.

La consultul neurologic s-a remarcat un
sugar cu greutatea de 4800g, perimetru cranian
38,5 (percentila 50), reactiv, febril, cu motilitate
spontand simetrica, pumni inchisi si fara redoare
de ceafd. La manevra de tractiune a capul in
afara axului, s-a redresat partial in pozitia sezan-
da. La suspensia subaxilara s-a sustinut la nive-
lul membrelor inferioare bilateral intermitent. A
fost pusa In evidentd o usoara hipotonie axiala.
Reflexele osteo-tendinoase au fost prezente
bilateral cu reflex cutanat plantar in extensie
bilateral, nu s-a obtinut clonus. Reflexul Moro a
fost usor asimetric.

Consultul otorinolaringologic a evidentiat
microadenopatii submandibulare bilateral pentru
care s-a recomandat instilatii cu ser fiziologic
intranazal bilateral si inceperea screeningului
infectios, in vederea excluderii unei infectii
virale cronice, precum si ecografie de parti moi
(Tabel 2). Aceasta a decelat limfonoduli
laterocervicali ovalari cu hil normal si capsula
integra cu aspect inflamator.

Serologie lgM lgG

U/mL U/mL

Ac. Anti Virus Epstein Barr 1,01 179,1
Ac. Anti Citomegalovirus 0,010 1 14,0
Ac. Neutralizanti anti - 0,010 <0,01

SARS-COV2
Tabel 2. Screening infectios

Consultul cardiologic a pus diagnosticul
de defect septal atrial si comunicare prin defect
septal atrial nalt.

Consultul oftalmologic a decelat o
conjunctivitd acutd muco-purulentd, fund de
ochi normal la ambii ochi.

Reevaluarea neurologica a evidentiat o
stare generald mediocrd, subfebrilitate, suferinta
nou nascutului, fard semne neurologice de focar
evidente, fara redoare de ceafa.

Astfel, s-a decis efectuarea computer to-
mografului cerebral, care a indicat: hemoragie
intraventriculard dreaptd (corp si corn frontal)
dimensiuni maxime de 24/7/4 mm, neomogena
(in resorbtie), fara dilatdri ale sistemului ventri-
cular, structura de linie mediand pastrata, fara
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modificari heterodense intracraniene decelabile.

Avand in vedere mentinerea starii generale
mediocre, crosetele febrile si rezultatele imagis-
tice, schema de tratament s-a modificat: s-a
adaugat tratament cu dexametazona i.v. admi-
nistrat timp de 9 zile cu scaderea progresiva a
dozelor, vitaminoterapie cu B1, B6, B12.

Tn urma consultului hematologic s-a reco-
mandat determinarea factorilor coagularii:
factorii VII, VIII, 1X, X, factorul von Willebrand,
proteina S. De asemenea s-a efectuat profilul
genetic de trombofilie, care a indicat: mutatia
homozigota a MTHFR gena A1298C, mutatia
heterozigota a factorul XIII V34L, mutatia
heterozigotd PAI-1 4G/5G si prezenta alelelor
Al/A2 EPCR (Tabel 3, Tabel 4).

Profil trombofilie Rezultat

Factor V G1691A
(Leiden)

Mutatie absenta

Factor V H1299R (R2) Mutatie absenta

Factor 1l G20210A Mutatie absenta

MTHFR C677T Mutatie absenta
MTHFR A1298C Mutant homozigot
Factor X111 V34L Mutant heterozigot
PAI-1 4G/5G Mutant heterozigot
EPCR Prezente alele A1/A2

Tabel 3. Profilul genetic al riscului de trombofilie

In evolutie, starea nou niscutului s-a
ameliorat treptat, ecografiile transfontanelare
seriate au aratat rezolutia completd a sangerarii
intraventriculare (Figura 4, Figura 5).

Dupa externare, ecografiile si consulturile
neurologice au fost normale.

Factorii coagularii Rezultat | Valoare
normald (%)
Proteina S 99 59-99
Factor VI <51] 54-126
Factor VIII 92,1 67-141
Factor von 229 ] 49,5-187,0
Willebrand-activitate
Factor von 85,8 76,0 - 243,0
Willebrand-antigen
Factor IX 70 44-78
Factor X 93 55-120

Tabel 4. Analize hematologice

Fig. 4. Ecografie in plan sagital la 8 zile dupa
internare

Fig. 5. Ecografie in plan transversal la 8 zile dupa
internare

Astfel, cazul prezentat implica un sugar de
1 Iund si 3 sdptdmani la care datele clinice si
paraclinice au identificat hemoragie intraven-
trculard dreaptd, deficit congenital de factor VII,
un nivel scazut de factor von Willebrand, con-
junctivitd acuta, sindrom de deshidratare acuta,
foramen ovale patent.

Discutii

Pacientul prezentat anterior a avut simpto-
matologie atipica pentru hemoragia intraventri-
culara. In lipsa unor semne, simptome si investi-
gatii care sa sustina diagnosticul infectios pentru
care sugarul a facut crosetele febrile, s-a stabilit
ca sindromul febril a fost datorat hemoragiei
intraventriculare identificata imagistic. De
asemenea, legdnatul si patologia hematologica
subiacetd au contribuit la aparitia hemoragiei.

Singurul parametru care ar fi putut indica
etiologia infectioasd a fost VSH-ul. Desi este
marker de inflamatie, in cadrul studiilor care au
inclus pacienti cu hemoragie si ischemie intra-
cerebrala, VSH-ul a fost asociat mai puternic cu
hemoragia. O explicatie ar putea fi faptul ca
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inflamatia reprezintd un mecanism prin care se
poate elimina detritusul celular si astfel contri-
buie la refacerea tisulara (R Avdiushko, D Hongo,
H Lake-Bullock, A Kaplan, D Cohen, 2001).

Manifestarile hemoragiei intracerebrale
sunt numeroase, insd copii se pot prezenta cu
modificari minime ale stirii de constienta,
miscdrilor, tonusului, respiratiei sau miscarile
globilor oculari. De asemenea, manifestarile
clinice ale acestor copii pot fi caracterizate si
prin stupoare, comd, convulsii, parezd sau
postura decerebrata (Rennie JM, 2005).

Mai rar sunt citate cazuri in care principala
manifestare clinica este reprezentatd de tulburari
de termoreglare sau aparitia icterului.
Mohammadzadeh si colaboratorii prezintd cazul
unui nou nascut in varstd de 3 zile care s-a
prezentat initial pentru varsaturi si icter, iar in
urmatoarele zile de spitalizare -circumferinta
pericraniand s-a madrit, investigatiile paraclinice
identificand hemoragie intracerebrald. Icterul a
fost considerat o consecintd a sechestrarii
sangvine n ventriculii intracerebrali
(Mohammadzadeh, A., Farhat, A., Abdollahi, A,
Dastgerdy, E., Bonyadi, B., 2013).

Un studiu efectuat pe 315 de nou nascuti a
subliniat incidenta mai crescutd a hemoragiei
intracerebrale in grupul celor care au avut si
febra. Astfel, se descrie o legatura intre hemo-
ragia intracerebrald si manifestarea ei prin
hipertermie ca semn precoce al hemoragiei, iar
orice nou nascut cu sindrom febril necesita si
investigatii paraclinice pentru a exclude o
hemoragie (Fang et al., 2008).

Tn cadrul anamnezei s-a stabilit ca sugarul
a fost leganat mai viguros pe perna. Astfel, s-a
adus 1n discutie sindromul shaken baby precum
o0 posibila cauza a hemoragiei.

Sindromul shaken baby este o forma de
abuz caracterizata prin injurie cerebrald, iar ma-
joritatea copiilor prezinta o forma de manifestare
clinicd, radiologica sau patologica (Duhaime AC,
Christian CW, Rorke LB, Zimmerman RA., 1998).
Modificarile oculare, prezente in aproximativ
85% din cazuri, sunt reprezentate de hemoragii
ale retinei, de obicei bilaterale, difuze si
multistratificate (Levin AV, 2010).

In cazul de fati, modificirile intrace-
rebrale nu sustineau complet acest diagnostic.
Cu atat mai mult, examenul fundului de ochi a
fost normal.

Tntrucat In 50% dintre cazurile pediatrice
cu hemoragie intracerebrald se deceleaza ca
etiologie tromboza, s-a efectuat profilul de
trombofilie (Beslow et al., 2010). Acesta a indicat
prezenta unor mutatii care ar fi putut avea
potential trombogen: mutatia homozigotd a
MTHFR gena A1298C, mutatia heterozigota
PAI-1 4G/5G si prezenta alelelor A1/A2 EPCR.
Din cauza faptului ca ecografia transfontanelara
si CT-ul cranian nu au fost sugestive pentru
aceasta, s-a infirmat suspiciunea de tromboza
intracerebrala.

Desi la screeningul initial timpii de coa-
gulare nu au ridicat suspiciunea de hemofilie, s-
a realizat profilul pentru hemofilie si deficit de
factori de coagulare. Acesta a identificat un
deficit sever de activitate a factorului VII si o
activitate scazutd a factorului von Willebrand cu
antigen von Willebrand si factor VIII in limite
normale. Prin urmare, S-au investigat parintii
pacientului, care au avut un nivel normal al
factorului VII. Desi aceste cazuri sunt rare, au
mai fost raportate situatii similare. O cauzd ar
putea fi manifestarea foarte variabila a acestui
tip de deficit de coagulare, corelatia foarte slaba
intre nivelul de activitate si expresia clinica,
precum si mozaicismul genetic al parintilor
(Sethi et al., 2019).

Este de asteptat ca factorii de coagulare
dependenti de vitamina K sa aiba o valoare mai
scazutd la nou nascut comparativ cu cea a
adultului (Rivers, 2012). De asemenea, nivelul
factorilor este direct proportional cu varsta ges-
tationald, fiind raportatd o valoare aproximativ
20% din valoarea adultului la 28 de saptamani
de gestatie, iar la termen poate ajunge la 50%
(Ignjatovic et al., 2011).

Boala von Willebrand este considerata cea
mai frecventd boald hemoragica din pediatrie,
iar factorul von Willebrand prezinta valori cres-
cute in primele 3 luni de viata, ceea ce deter-
mina un timp de singerare mai scizut. In lipsa
unei cantitati suficiente a acestui factor, exista
risc crescut de sangerare aparut in urma alterarii
adeziunii si agregarii trombocitelor (Barbara
Yawn and William L Nichols, 2009). Nivelul scazut
identificat la acest pacient ar putea sta la baza
proceselor fiziopatologice care au determinat
aparitia hemoragiei.

In literatura de specialitate a fost
mentionat un caz familial de deficit congenital
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sever de factor VII care a rezultat in hemoragie
intracerebrala fatala. Cu toate acestea, autorii au
considerat ca relatia de consangvinitate si
originea arabica si israeliana a parintilor au avut
un rol important in stabilirea diagnosticului
etiologic (Landau et al., 2009).

Avand in vedere mortalitatea si morbi-
ditatea crescutd a nou ndscutilor cu hemoragie
intracerebrala, momentul diagnosticului este
important (Shahina Bano, Vikas Chaudhary, Umesh
Chandra Garga, Sachchidanand Yadav and Sachin
Kumar Singh, 2014). Prin urmare, se aduce in
discutie cazul unui sugar care s-a prezentat
initial cu sdngerare ombilicald, astfel incat a fost
tratat pentru deficit de vitamina K. Cu toate
acestea, la prezentarea ulterioara la spital, starea
clinica a fost mai grava, iar deficitul de factor
VII a determinat hemoragie intracerebrald
manifestatd prin episoade recurente de convulsii
(Alim et al., 2020).

Concluzii

Cazul sugarului prezentat anterior este un
caz aparte, cu multiple particularitati: la prezen-
tarea 1n spital sugarul a fost eutrofic, fard
antecedente personale fiziologice sau patologice
notabile in afard de legdnatul pe pernd mai
viguros. In urma investigatiilor efectuate, s-a
descoperit hemoragia intraventriculara aparutd
prin transformarea a doi factori de risc in factori
cauzali. Deficitul congenital de factor VII si
legdnatul au contribuit la aparitia hemoragiei.
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