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RELATO DE CASO

Hemorragia intracraniana por deficiéncia de vitamina K
em lactentes — relato de 2 casos

Intra-cranial hemorrhage in infants due to vitamin K deficiency — report of 2 cases

Eugénio Grillo!, Ronaldo José Melo da Silva2, Jorge Humberto Barbato Filho?

Resumo

Objetivo: Chamar a atengdo para a forma tardia da doenca
hemorragica do recém-nascido secunddria a deficiéncia de vitamina
K, como causa de hemorragia intracraniana em lactentes jovens.

Métodos: Os autores descrevem e analisam dois casos de doenga
hemorragica tardia do recém-nascido, por deficiéncia de vitamina K,
com hemorragia intracraniana no segundo més de vida. As princi-
pais publicagdes sobre o tema foram revisadas.

Resultados: Ambos os lactentes ndo haviam recebido profilaxia
com vitamina K ao nascimento e vinham sendo alimentados exclu-
sivamente com leite materno. Desenvolveram hemorragia intracra-
niana, e a coagulopatia foi rapidamente corrigida com administracao
de vitamina K por via intramuscular. Aos 3 e 4 anos de idade, um
deles apresenta desenvolvimento psicomotor normal e o outro,
atraso psicomotor moderado com microcefalia.

Conclusdo: A doenga hemorrdgica tardia do recém-nascido
deve ser considerada em lactentes jovens, entre 2 e 12 semanas de
vida, com hemorragia intracraniana, sobretudo quando sio alimen-
tados exclusivamente com leite materno e nio receberam vitamina K
ao nascimento. Pode produzir seqiielas neurolégicas. A coagulopa-
tia é rapidamente corrigida com vitamina K e é passivel de preven-
¢do. Recomenda-se a profilaxia em todo o recém-nascido, logo ao
nascimento, com a administracdo de 1 mg da vitamina por via
intramuscular.
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Introducao

Naohdddvidaarespeito daindicagdo de profilaxia com
vitamina K em recém-nascidos (RN) que apresentam fato-
res de risco para a doenca hemorrdgica do RN, tais como,
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Abstract

Objective: Drive attention to the late form of the hemorrhagic
disease of the newborn, secondary to vitamin K deficiency, as a
cause of intracranial hemorrhage in young infants.

Methods: The authors describe and analyze two cases of late
hemorrhagic disease of the newborn, secondary to vitamin K defi-
ciency, producing intracranially hemorrhage during the second
month of age. The most important publications on this subject are
reviewed.

Results: Both infants had not received prophylaxis with vitamin
K atbirth. They were both being fed exclusively on breast milk. They
developed intracranial hemorrhage, and the clotting defect was
rapidly corrected with intramuscular vitamin K. At 3 and 4 years of
age, one of them has showed normal psychomotor development, and
the other has showed moderate developmental delay with micro-
cephaly.

Conclusion: Late hemorrhagic disease of the newborn must be
considered in young infants, between 2 and 12 weeks of age, with
intracranial hemorrhage, especially those fed exclusively on breast
milk who did not receive vitamin K at birth. It may produce
neurodevelopmental delay. The clotting defect is rapidly corrected
with intramuscular vitamin K. This condition is preventable. The
prophylaxis is recommended with 1 mg of intramuscular vitamin K
to all newborns, at birth, even without risk factors.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76(3): 233-236: vitamin K, intracra-
nial hemorrhage, hemorrhagic disease of the newborn, vitamin K
deficiency.

diarréia, fibrose cistica, atresia de vias biliares, deficiéncia
de alfa 1 anti-tripsina, hepatite, abetalipoproteinemia, ex-
posicdo materna a varfarina, anticonvulsivantes e outras
drogas. E metodologicamente dificil, entretanto, estabele-
cer a relag@o exata entre risco e beneficio desse procedi-
mentonos RN sem esses fatores!2. A Academia Americana
de Pediatria e a maioria dos autores europeus recomendam
a profilaxia em todos os RN, ja que as evidéncias disponi-
veis indicam que o beneficio € superior ao risco nessa
questﬁo3'6. Durante os dltimos anos, a discussdo tem abor-
dado principalmente a via e os regimes de administragio’-8.
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Apresentamos dois casos ilustrativos de hemorragia in-
tracraniana secunddria a doenca hemorragica tardia do RN
por deficiéncia de vitamina K em lactentes alimentados
exclusivamente com leite materno e que ndo haviam rece-
bido profilaxia ao nascimento.

Relato dos casos

Caso 1

Lactente de 43 dias de vida, do sexo masculino, branco,
foi internado no Hospital Infantil Joana de Gusmao (HIJG)
com febre, hipoatividade, geméncia, sangramento cutdneo
em nariz por ferimento banal nas 24 horas anteriores. Nao
havia antecedentes pré-natais relevantes. Nao houve pro-
blemas durante o periodo neonatal e ndo recebeu profilaxia
com vitamina K ao nascimento. Vinha sendo alimentado
exclusivamente com leite materno.

Aoexame, observava-se palidez cutaneo-mucosa, hipo-
atividade, discreta ictericia, equimose e petéquias no pala-
to, sangramento cutineo no nariz por pequena escoriagao,
sangramento nos locais de venopungao, fontanela anterior
tensa.

O hematdcrito (Ht) foi de 28% e ahemoglobina (Hb) de
9,1mg/dL. Contagem de plaquetas e leucograma foram
normais. O tempo de protrombina (PT) estava alongado
(superior a 60 segundos e inferior a 10% de atividade), o
tempo de tromboplastina parcial ativado (APTT) também
estava alongado (77 segundos) e a atividade do fator VIII
foi de 100%. O exame do liquido cefalo-raquideo (LCR)
mostrou 8 leucécitos/mms3, 64.000 hemdacias/mm?, glicor-
raquia de 51mg/dl (glicemia 72 mg/dL) e proteinorraquia
de 3,5g/dL. A ultra-sonografia transfontanelar mostrou vo-
lumoso hematoma frontobasal esquerdo com inundagdo
do ventriculo lateral esquerdo e do III ventriculo. Essas
imagens foram melhor definidas com tomografia computa-
dorizada (Figura 1).

Recebeu concentrado de hemdcias, plasma fresco e
vitamina K (fitomenadiona) na dose de 5 mg por via
intramuscular (IM). Passadas 10 horas da admissao, o Ht
era de 12% e a hemoglobina de 4g/dL, a fontanela perma-
necia tensa e iniciou com convulsdes, motivo pelo qual
recebeu fenitoina EV e, como as convulsdes persistissem,
recebeu também fenobarbital. Foram administrados plas-
ma fresco e concentrado de hemdcias outras vezes.

Ap6s 24 horas de admissdo, o PT e APTT haviam
normalizado. Ht e Hb foram de 30% e 10,3mg/dL respec-
tivamente. Prescreveu-se vitamina K nos 4 dias seguintes
na dose de Smg por dia por via endovenosa.

Clinicamente a evolugdo foi rdpida e favoravel, rece-
bendo alta aos 5 dias de internag@o.

O controle do perimetro cefalico bem como os controles
porultra-sonografia mostraram regressdo do hematoma sem
hidrocefalia.

Atualmente, com 3 anos de vida, seu desenvolvimento
tem sido adequado, e o exame neuroldgico é normal. Os
anticonvulsivantes foram suprimidos sem recorréncia das
crises.
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Figura 1 - Tomografia computadorizada de cranio do caso 1,
mostrando extenso hematoma frontobasal esquerdo,
com inundag¢do do ventriculo lateral esquerdo e
terceiro ventriculo

Caso 2

Lactente de 47 dias de vida, sexo masculino, branco,
admitido no HIJG em 23/02/95 com relato de irritabilidade
nos 4 dias anteriores. Nas 9 horas que antecederam a
internagdo, vinha apresentando opistétono de forma inter-
mitente. Na admissdo observou-se irritabilidade, opist6to-
no, abaulamento de fontanela e palidez cutineo-mucosa.
Nao havia antecedente pré ou perinatal importante. Vinha
sendo alimentado exclusivamente ao seio e ndo havia
recebido vitamina K ao nascimento. A pun¢do lombar
revelou LCR xantocromico e hemorragico, com 396.000
hemécias/mm3, 1886 leucécitos/mm> sendo 13% deles
mononucleares, glicorraquia de 3,7 mg/dL (glicemia de
100 mg/dL) e proteinorraquia de 640 mg/dL. O Ht foi de
22% e Hb de 7,6 mg/dL. Constatou-se leucocitose com
35.200 leuc/mm3, 2% de bastdes, 70% de segmentados,
25% de linfécitos e 3% de mondcitos. PT e APTT estavam
alongados. O PT foi superior a 60 segundos (inferior a 10%
de atividade) e 0 APTT de 74 segundos. A ultra-sonografia
transfontanelar revelou extenso hematoma em cerebelo,
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Figura 2 - Tomografia computadorizada de cranio do caso 2,
mostrando hematoma em fossa posterior, com inun-
dagdo do sistema ventricular

com inundagdo do sistema ventricular. A tomografia defi-
niu melhor estes achados (Figura2). Recebeu vitamina K na
dose de 1 mg/kg/dia por via intramuscular durante 5 dias.
Recebeu também plasma fresco. Trés horas ap6s a adminis-
tracdo de vitamina K e plasma fresco, o APTT havia
normalizado e o PT foi de 32 segundos (relacio paciente/
normal de 2.,4). Vinte horas depois PT e APTT eram
normais. No primeiro dia de internagdo, apresentava fran-
cos sinais de hipertensdo intracraniana com bradicardia e
pausas respiratérias, motivo pelo qual foi submetido a
derivagdo ventricular externa durante 23 dias. Necessitou
de ventilacdo mecénica por 2 dias.

Durante a primeira semana de internacdo apresentou
convulsdes e foi medicado com fenobarbital por 2 meses.
Como complicagdo da derivagdo ventricular externa, de-
senvolveu ventriculite por germe ndo identificado, contro-
lada em 3 semanas. Foi submetido a derivagdo ventriculo-
peritoneal na sexta semana de internacdo. Recebeu alta aos
45 dias de internag@o.

Atualmente, aos 4 anos de idade, apresenta microcefalia
e moderado atraso psicomotor. As crises convulsivas nio
recorreram mesmo sem drogas antiepiléticas.

Discussao

A vitamina K € necessdria para a sintese de vdrias
proteinas. Destas, as mais conhecidas sdo os fatores de
coagulagdo I, VIL, IX e X. A vitamina K atua na conversao
do 4cido glutdmico em 4cido gama-carboxi-glutimico nos
fatores de coagulacdo K dependentes. Essas proteinas nao
carboxiladas ndo se ligam ao célcio e sdo, portanto, inefica-
zes39,
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Os niveis dos fatores de coagulacdo K dependentes nos
recém-nascidos correspondem a 30 a 60% daqueles obser-
vados nos adultos. Aumentam principalmente durante as
primeiras 6 semanas de vida3. O PT e APTT estio, portan-
to, fisiologicamente alongados e ndo sdo os mais adequados
para o diagnéstico de deficiéncia de vitamina K neste
periodo. Durante os primeiros meses de vida, a dosagem
das proteinas nao carboxiladas (PIVKA-II = proteins indu-
ced in vitamin K absence or antagonist II) € o teste mais
especifico?.

Para a passagem de vitamina K através da barreira
placentdria sdo necessdrios altos niveis de vitamina K
materna. Quando o gradiente ndo é adequado, a vitamina K
estaré deficiente ao nascimento?.

A concentracdo de vitamina K no leite materno é usual-
mente inferior a 20 microgramas/L. enquanto que, nas
férmulas comerciais, este valor gira em torno de 50 micro-
gramas/L. Alémdisso, a floraintestinal de lactentes alimen-
tados exclusivamente com leite humano niao € eficiente na
sintese de vitamina K, ja que os lactobacilos parecem nao
sintetizar a vitamina3-10.

Estéo descritas 3 formas clinicas de doenca hemorragi-
ca do RN por deficiéncia de vitamina K: a forma precoce,
a forma cléssica e a forma tardia3.

A doenga hemorrégica tardia, na qual os casos descritos
estdo incluidos, manifesta-se habitualmente entre 2 ¢ 12
semanas de vida em lactentes alimentados exclusivamente
com leite materno. O sistema nervoso central, a pele e o
trato gastrintestinal sdo os locais da hemorragia®-!!. Pode
ser idiopatica ou secundaria a malabsorc¢ao intestinal, uso
de medicamentos na gestante, deficiéncia de alfa-1-anti-
tripsina. Nos casos idiopaticos, tém-se observado algumas
caracteristicas comuns!®: 1) é mais fregiiente em bebés
asiaticos, 2) € mais comum entre 1 e 2 meses de idade, 3)
esses lactentes s@o alimentados exclusivamente com leite
materno, 4) é mais comum em meninos e 5) h4 alta incidén-
cia de hemorragia intracraniana.

Em nossos casos, ndo foram detectados disttirbios que
pudessem produzir uma deficiéncia secunddria de vitamina
K. Esses lactentes estdo, portanto, no grupo da doencga
hemorragica tardia idiopatica com todas as caracteristicas
comuns a este grupo, exceto origem geografica/étnica.

Embora nao tenha sido possivel realizar o teste mais
especifico para o diagnéstico de deficiéncia de vitamina K
nesta idade, que é a dosagem de PIVKA-II, a rdpida
normaliza¢cdo de PT e APTT com a administragdo intra-
muscular e endovenosa da vitamina, em menos de 24 horas,

associada ao quadro clinico, é suficiente para o diagnésti-
10,12
co e

Chaou e colaboradores !0 estudaram 32 lactentes, com
faixa etdria entre 10 e 40 dias na maioria dos casos, com
hemorragia intracraniana por deficiéncia de vitamina K.
Constataram durante o seguimento que, a excecdo de um
paciente, os outros apresentavam algum grau de disfuncio
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neuroldgica antes dos 2 anos. Um de nossos pacientes
apresentou evolucdo rapida e favordvel. Atualmente, aos 3
anos de idade, seu desenvolvimento tem sido adequado e
ndo se detecta disfung@o neuroldgica. Ao contririo, o
segundo paciente apresenta microcefaliae moderado atraso
psicomotor, que podem estar relacionados também a ven-
triculite como complica¢do da derivacao ventricular exter-
na.

Em 1961, o Comité de Nutricdo da Academia America-
na de Pediatria jad recomendava o uso profildtico parenteral
de vitamina K em todos os recém-nascidos na dose de 0,5
a 1,0 mg®.

A incidéncia da doenca hemorragica tardia em lactentes
que ndo haviam recebido profilaxia variou de 4,4 a 7,2 por
100.000 nascimentos em estudos asidticos e europeus.
Quando uma tinica dose de vitamina K foi administrada por
via oral ao nascimento, esse nimero caiu para 1,4 a 6,4°.

Nos anos 90, j4 estabelecido o beneficio da profilaxia
em todos os RN, a discussao foi retomada quando Golding
e colaboradores sugeriram, em 2 estudosl3’14, que o uso
parenteral de vitamina K ao nascimento aumentaria a inci-
déncia de cancer na infancia, especialmente da leucemia.
Em 1992, essa possibilidade logo foi questionada com a
constatacdo de que o aumento nas vendas da vitamina K nos
Estados Unidos durante os anos 60 ndo aumentou aincidén-
cia de cancer |. Recentemente, a associacdo entre vitamina
K e cancer vem sendo contestada de forma convincente em
vérios estudos!3-17,

A Academia Americana de Pediatria recomenda que
todo o RN receba 0,5 a Img de vitamina K por via intra-
muscular ao nascimento. A profilaxia por via oral na dose
de 2mg ao nascimento, entre 1 e 2 semanas e com 4 semanas
é uma alternativa. Quando o RN desenvolve diarréia e é
alimentado exclusivamente com leite materno, a profilaxia
deve serrepetida’. Recentemente Clark e James8 sugeriram
que aprofilaxiacom dose inica oral de 2mg em RN normais
pode ser igualmente eficaz. No Brasil, ndo existem formas
comerciais de vitamina K para administracdo oral, sendo a
administragdo intramuscular de fitomenadiona a tnica es-
colha na profilaxia.

A suplementacdo com vitamina K em gestantes com
risco de parto prematuro parece ndo prevenir a hemorragia
da matriz germinativa!®. Para gestantes em uso de anticon-
vulsivantes indutores de enzimas hepaticas (fenobarbital,
fenitoina e carbamazepina), recomenda-se suplementacio
com vitamina K nas dltimas semanas de gestacio!®.
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