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RELATO DE CASO

Hematoma subdural agudo espontineo e hemorragia
intracerebral em paciente com microangiopatia
trombética gestacional

Spontaneous acute subdural hematoma and intracerebral hemorrhage
in a patient with thrombotic microangiopathy during pregnancy

RESUMO

intracerebral, sendo realizado tratamento

neurocirdrgico. A paciente foi a dbito
Pré-eclaimpsia, sindrome HELLP

(hemdlise, elevagio de enzimas hepdticas
e plaquetopenia) e figado gorduroso agu-
do da gestacio sao as principais causas de
microangiopatia trombética e disfuncio
hepdtica grave durante a gestagio, repre-
sentando um spectrum do mesmo proces-
so patoldgico. Relatou-se aqui o caso de
uma gestante com 35 semanas interna-

por anemia hemolitica refratdria, com
sangramento espontineo em mdultiplos
6rgaos. Pré-eclimpsia, sindrome HELLP
e figado gorduroso agudo da gestagio
sd0 processos patoldgicos que podem se
sobrepor e se associar a complicacdes po-
tencialmente fatais, como a hemorragia
intracraniana aqui descrita. Sua detec¢io
e diagndstico precoces sio fundamentais

da em unidade de terapia intensiva no para a instituicio de manejo adequado e

pés-operatério imediato de cesariana por sucesso do tratamento.
morte fetal, com nduseas, vomitos e ic-

Descritores: Hematoma  subdural
p6s-parto e figado gorduroso agudo da agudo; Hemorragia cerebral; Anemia

gestacdo. Houve evolugio tardia com

tericia. Diagnosticaram-se pré-eclimpsia

hemolitica; Gravidez; Figado gorduroso;

hematoma subdural agudo e hemorragia Sindrome HELLP; Relatos de casos

INTRODUGAO

A gravidez induz a alteragdes fisioldgicas, hormonais e fisicas, que podem
ser responsdveis pela incidéncia de complicagoes hipertensivas, hemorrdgicas,
hematolégicas e hepdticas. Menos de 1% das mulheres requer admissio em
unidade de terapia intensiva (UTT) durante o periodo gestacional e periparto, o
que estd associado a0 aumento de mortalidade materna e fetal.”) Pré-eclampsia,
sindrome HELLP - caracterizada por hemdlise, eleva¢io de enzimas hepdticas e
plaquetopenia - e figado gorduroso agudo da gestagao (FGAG) sio as principais
causas de microangiopatia trombética® e disfuncio hepdtica grave na gestagio,
representando, provavelmente, um speczrum do mesmo processo patoldgico.”

Apresenta-se aqui um caso incomum de hematoma subdural agudo e he-
morragia intracerebral como complicagio fatal em uma paciente com quadro
grave de microangiopatia trombdtica gestacional.

RELATO DO CASO

Mulher de 36 anos, negra, histéria prévia de aborto hd 2 anos. Portadora
de asma bronquica, em uso de broncodilatador inalatério, idade gestacional de
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35 semanas, interna devido a nduseas, vomitos, ictericia,
dor abdominal e parada dos movimentos fetais iniciados
2 dias antes da internagio, sendo diagnosticada morte
fetal. Apresentava-se normotensa (pressio arterial mxima
130/80 mmHg pré-parto), afebril, evoluindo nas primei-
ras horas com taquicardia. Foi realizado parto cesdreo com
anestesia geral, internando no pés-operatério imediato na
UTT, no segundo dia de internagio hospitalar.

A chegada na UTI, foi realizada reposigio volémica
com cristaloides, com observacio intensiva dos sinais
vitais, nivel de consciéncia, 16quios e ferida operatdria.
Os exames laboratoriais (Tabela 1) demonstravam anemia
com hemoglobina de 10,6 g/dL e presenca de hemadcias
fragmentadas, plaquetas 232.000/mm?, leucocitose com
desvio a esquerda - 24.800 leucécitos totais e 2.728
bastées/mm?; transaminase oxalacética (TGO) 150 U/L,
transaminase pirGvica (TGP) 152 U/L, bilirrubinas
totais 6,31 mg/dL e direta 4,29 mg/dL, desidrogenase
lactica (LDH) 1.249 U/L, fosfatase alcalina 314 U/L;
insuficiéncia renal - creatinina 2,88 mg/dL, ureia 94 mg/
dL; alargamento de tempo de tromboplastina parcial -
51,5 segundos, tempo de protrombina inicial normal;
fibrinogénio incoaguldvel (maior que 10 vezes o limite
superior), d-dimero negativo; proteindria significativa, ou
seja, relagao proteintria/creatintria 0,7; dcido drico 7 mg/
dL; pH 7,30, pCO, 36 mmHg, HCO3 18,3 mmol/L, Base
Excess -7,4 mmol/L e 4cido ldtico em plasma arterial 3,7
mmol/L. Além disso, iniciou com episédios frequentes de
hipoglicemia, que duraram do segundo ao sexto dia de
internagao. Pelo quadro clinico e laboratorial apresentados
no momento da internacio na UTI, foram aventadas as
seguintes hipéteses diagnésticas: pré-eclimpsia pds-parto,
figado gorduroso agudo da gestagio (FGAG) e/ou
sindrome HELLP.

A partir do terceiro dia de internacio, iniciou com
picos de hipertensio arterial sistémica, com pressao arte-
rial maxima chegando a 178/86 mmHg, permanecendo
de forma intermitente por 18 dias. Para avaliar figado e
rins, realizou tomografia de abdome total no 6° dia da in-
ternagio, que evidenciou hematoma junto & musculatura
do reto abdominal anterior, principalmente a direita, com
cerca de 4,5 cm na porgao inferior, alteragdes compativeis
com pés-operatério da cesariana, sem outras anormalida-
des significativas. Apresentou oligoandria a partir do 10°
dia de internagio, com sinais de anasarca, necessitando de
hemodidlise. Quinze dias apds o parto, evoluiu com der-
rame pleural volumoso a esquerda (Figura 1), com carac-
teristicas de transudato e insuficiéncia respiratéria aguda,
sendo drenado o térax esquerdo e a paciente intubada e
colocada sob ventilagio mecanica.
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Até o momento da sedagdo pré-intubagio, a paciente
apresentava nivel de consciéncia preservado, sem alteracio
a0 exame neuroldgico, com escala de coma de Glasgow
15, pupilas isocéricas e fotorreagentes, sem sinal focal.
Dois dias depois, a paciente permanecia sedada, intuba-
da, sob ventilacio mecanica, sem condicoes de desmame,
apresentou crise hipertensiva sabita, vémito e alterou
pupilas - midriase a esquerda. Foi imediatamente trata-
da hipertensio arterial, medicada com antiemético, sendo
aumentada analgesia. Realizou-se tomografia computa-
dorizada do cranio (Figura 2), que evidenciou hematoma
subdural agudo e hemorragia intracerebral parieto-occipi-
tal & esquerda, sendo levada para tratamento neurocirtrgi-
co de emergéncia.

No transoperatério, apresentou sangramento profuso
desde o inicio da cirurgia, com instabilidade hemodina-
mica de dificil manejo, mesmo com reposi¢io volémica,
transfusio de hemocomponentes e drogas vasoativas; fo-
ram realizadas duas trepanagoes iniciais, com drenagem
hipertensiva de higroma e hematoma, com componente
cronico e agudo. Apesar de o plano neurocirirgico inicial
ser de realizar craniotomia descompressiva e tratamento
do hematoma subdural agudo, o procedimento foi inter-
rompido pelo anestesista devido a deteriora¢io hemodina-
mica progressiva e refratdria, apesar de manejo intensivo
agressivo, sendo realizadas apenas duas trepanagoes para
drenagem da cole¢do subdural.

A paciente evoluiu com sangramento espontineo em
outros sitios - oral, nasal, vaginal - apesar das provas de co-
agulacio estarem normais nesses dias, porém persistiam a
anemia hemolitica e o choque refratdrio. Quatro dias apds
a neurocirurgia, apresentou midriase bilateral com pupi-
las arreagentes, sendo desligada a sedagdo, permanecendo,
ap6s, com escala de coma de Glasgow 3. A LDH mdxima
alcangou 2.357 U/L, sendo 1.143 U/L 20 dias pés-par-
to; bilirrubinas totais madximas 12,23 mg/dL, com 8,29
mg/dL de diretas, sendo 1,43 de totais 20 dias pés-parto,
assim como 118 U/L de TGO e 192 U/L de TGP; he-
moglobina minima 4,6 g/dL 5 dias pés-parto e 5,8 g/dL
no dia da deterioragio neuroldgica; plaquetas minimas
de 54.000/mm?®, mas permaneceram normais a partir de
15 dias pds-parto; predominou leucocitose com desvio a
esquerda na maior parte dos dias, chegando a 29.700 leu-
cécitos/mm?; creatinina mdxima de 3,67 mg/dL e ureia
méxima de 202 mg/dL.

Foram realizadas sorologias para hepatites e virus da
imunodeficiéncia humana negativos, além de provas
imunolégicas para lapus eritematoso sistémico e artrite
reumatoide, sem alteragdes significativas. Nao foi reali-
zado plasmaferese em nenhum momento, em razio de



Tabela 1 - Exames laboratoriais durante a internacao
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Exame/valor de referéncia 1° dia 3¢ dia 5 dia 11° dia 17° dia 22¢ dia
Hemoglobina (11,1-16,1 g/dL) 10,6 8.5 4.6 10,0 58 7,6
Hematocrito (35-47%) 314 24,8 13,6 30,6 16,8 22,3
Leucdcitos totais (3.600-11.000/mm?) 24.800 33.900 19.600 22.200 20.600 9.400
Plaguetas (150-450 mi/mm?) 232 176 183 59 207 159
Desidrogenase latica (207-414 U/L) 1.249 2.357 2.101 1.220 1.262 1.143
Transaminase oxalacética (5-46 U/L) 150 141 135 118
Transaminase pirtvica (3-50 U/L) 152 92 74 192
Bilirrubinas totais/bilirrubinas diretas (até 1,2/0,4 mg/dL) 6,31/4,29 6,61/4,47 11,85/7,2 8,81/5,61 6,27/4,31 4,43/2,6
Fosfatase alcalina (50-136 U/L) 314 80
Tempo de protrombina (INR) 1,00 1.79 1,22 0,95 1.12 0.9
Tempo de tromboplastina parcial (16-34 s) 51,5 76,2 54,2 271 29,4 29,5
Albumina (3,5-5,5 g/dL) 2.5 24
Creatinina (0,6-1,3 mg/dL) 2,88 3.67 2,79 1,76 213 2,01
Ureia (10-45 mg/dL) 94 137 177 202 143 120
Sodio (135-147 mEq/L) 144 132 140 168 138 142
Calcio (8,8-11 mg/dL) 10,89 7,6 8.2 9.6 8.2
Acido l4tico (0,5-1,6 mmo/L) 37 16 17
Acido drico (1,5-6,0 mg/dL) 7.0 7.9 97

Incodgulavel:
Fibrinogénio (150-350 mg/dL) >10x limite 178

superior

D-dimeros (15-147 ng/mL) 4,4

— exames nao realizados nesses dias.

Figura 1 - Tomografia computadorizada de térax demonstrando derrame pleural
volumoso a esquerda com colapso pulmonar esquerdo.

predominar a hipétese de FGAG no diagndstico clinico,
tampouco foi utilizado sulfato de magnésio para profilaxia
de crise convulsiva, pelo diagndstico tardio e pés-parto de
pré-eclimpsia; contudo, foi realizado controle laboratorial
de magnésio, permanecendo normal durante toda a inter-
nagio - entre 2,1 e 2,4 mg/dL.

Nao foi possivel a realizacio do diagnéstico de morte
encefdlica, visto que, ao exame neuroldgico, apresentava
coma aperceptivo e auséncia de reflexos de tronco ence-
falico, devido a instabilidade hemodinimica refratdria da

Figura 2 - Tomografia computadorizada de crénio evidenciando hematoma
subdural agudo com desvio de linha média e hemorragia subcortical no lobo
occipital esquerdo.
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paciente a partir da deterioragdo clinico-neurolégica, ape-
sar de ressuscitacio volémica, vasopressores e transfusio de
hemocomponentes. Cinco dias apds a cirurgia e 22 dias
ap0s o parto, a paciente evoluiu a dbito.

DISCUSSAO

A pré-eclampsia é caracterizada pela presenca de hiper-
tensao, proteinuria e edema; afeta cerca de 5 a 7% das
mulheres gravidas e até 65% destas podem evoluir com
sindrome HELLP. Por isto, a pré-eclaimpsia ainda é con-
siderada causa importante de morbimortalidade materna.
Geralmente ocorre no segundo ou terceiro trimestres, mas
pode ser vista também, menos frequentemente, antes de
20 semanas de gestagido. Complicagoes incluem crises
hipertensivas maternas, insuficiéncia renal, ruptura he-
pdtica, complica¢oes neuroldgicas, incluindo convulsoes
e acidentes cerebrovasculares, além do aumento de mor-
bimortalidade perinatal. Acredita-se que a patogénese da
pré-eclampsia esteja envolvida com isquemia placentéria,
disfungao endotelial, fatores citotdxicos e genéticos. A
pré-eclampsia grave é definida por pressao arterial sistd-
lica persistente 2160 mmHg ou pressio arterial diast6lica
>110 mmHg, proteintria maciga (4+ em amostra ou em
24 horas >2,0 g) ou presenca de fatores clinicos - dor
epigdstrica, ndusea e vomitos - e laboratoriais - plaquetas
<50.000/mm?®, creatinofosfoquinase >200 U/L, LDH
>1.400 U/L, TGO >150 U/L, TGP >100 U/L, 4cido
tirico >7,8 mg/dL e creatinina sérica >1,2 mg/dL.%

FGAG ¢ um distirbio incomum e potencialmente
fatal, que ocorre no 3° trimestre da gravidez, cuja mani-
festagao histopatoldégica apresenta infiltragio gordurosa
microvesicular dos hepatécitos e pode alcangar taxas de
mortalidade de até 70%. A maioria dos estudos estima in-
cidéncia de 1:10.000-15.000 gestagoes, com mortalidade
de 10 a 20%, sendo mais comum em gestacoes multiplas,
nascidos masculinos e nuliparas. H4 associacio de FGAG
com defeitos herdados da betaoxidagio de dcidos graxos
mitocondriais e com a deficiéncia de 3-hidroxiacil CoA
desidrogenase de cadeia longa (LCHAD), incluindo a
mutagio G 1528C.% Os sintomas iniciais mais frequentes
s30 ndusea, vomitos, dor abdominal, particularmente epi-
gdstrica, anorexia, ictericia, febre, cefaleia e prurido. Cer-
ca de um tergo das pacientes tem sinais de pré-eclimpsia
na apresenta¢do ou em algum tempo durante o curso
da doenca. O diagnéstico é usualmente clinico, baseado
na apresentagio e em exames laboratoriais e de imagem
compativeis, incluindo aumento de aminotransferases, bi-
lirrubinas, alteragio de provas de coagulagao, eletrdlitos,
glicose - hipoglicemia, aumento de dcido trico, creatinina,
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leucocitose e acidose lctica. O caso relatado apresentou
caracteristicas clinicas e laboratoriais tanto de FGAG
como de sindrome HELLP e pré-eclimpsia grave, porém,
devido a apresentagao inicial predominar caracteristicas
do primeiro, foi tratado predominantemente como tal,
ou seja, com suporte clinico intensivo, visto que nao hi
tratamento especifico definido na literatura para essa pa-
tologia até o momento, que inclui parto imediato apds
estabilizacdo materna.

A sindrome HELLP é uma forma grave de pré-eclampsia,
usualmente acometendo cerca de 4 a 12% destas, associa-
da a microtrombos, trombocitopenia, coagulopatia e mau
progndstico, podendo ocorrer a partir do 2° trimestre até
vérios dias pés-parto - cerca de um terco desenvolve apds
o parto.”) Ela estd associada a vasoconstri¢io, aumento do
tonus vascular, agregacio plaquetdria e alteragoes da ra-
z3o tromboxano:prostaciclina, podendo ser parcialmente
explicada pela ativagio do complemento e da cascata da
coagulagio, causando lesdes endotelial e microvascular
em multiplos érgaos, e resultando em anemia hemolitica
microangiopdtica, aumento de enzimas hepdticas, por ne-
crose periportal e hepdtica, e trombocitopenia. Ambos,
HELLP e FGAG, afetam o figado, sendo a HELLP mais
comum (1:5.000 nascimentos); FGAG geralmente ocor-
re tardiamente na gestagao e causa reducio da fungio de
sintese hepdtica, o que resulta em hipoglicemia, aumento
de amoénia e coagulopatia. Coagulopatia intravascular dis-
seminada é comum nas duas doencas, mas alteragoes das
transaminases sio mais comuns em HELLP. Ocorre maior
aumento de bilirrubinas no FGAG, assim como de LDH
em HELLP (Tabela 2).®

O risco de acidente vascular cerebral durante a gesta-
¢ao ¢ baixo, porém a morbimortalidade das complicagoes,
quando ocorre, ¢ alta. Estudos recentes relatam associacio
de acidente vascular cerebral na gestagao com histéria de
migranea, diabete gestacional, pré-eclampsia e eclimpsia,®
o que, provavelmente, demonstra diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos nesse periodo comparado a etiologia do
acidente vascular cerebral fora do periodo gestacional.

As alteragdes hematoldgicas dessas patologias aumen-
tam o risco de hemorragia espontinea pés-parto, sendo
relatado que a hemorragia intracraniana ¢ a principal
causa de morte materna em mulheres com pré-eclamp-
sia.”? Além disso, o aumento da pressdo arterial também
atua como fator fisiopatoldgico independente da etiolo-
gia no acidente cerebrovascular, pois a perda dos meca-
nismos de autorregulagio do fluxo sanguineo cerebral
leva a vasodilatagio e ao edema cerebral, especialmente
em individuos que ndo sio hipertensos crénicos. Tan-
to a isquemia quanto a hemorragia cerebral estao quase



Tabela 2 - Caracteristicas clinicas das doencas do figado durante a gestagéo
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. . Bilirrubinas Outros exames . , . . . L
Doenca Trimestre Aminotransferases, (U/L) totais (mg/dL) laboratoriais Diagnéstico diferencial Prognéstico
Gastroenterite, colecistite, hepatite,
Hiperémese <200 (ALT > AST) obstrugag |ntest|na'l,'ulcera peptlca, Mortallda-de martena e
e 1@ <4 pancreatite, apendicite, cetoacidose  fetal rara; doenca pode
gravidica podendo chegar a 1.000 L . L
diabética, hiperparatiroidismo, recorrer
toxicidade a drogas
Flgadogorduroso agudo da . Baixa mortalidade
22,32 ¢ pos- <500 (média 250) exceto Plaquetas gestagao, gastroenterite, hepatite, materna, complicagoes
Sindrome HELLP ' p . » 1 (média 1,5)  <100.000 LDH pielonefrite, apendicite, colelitiase, o picago
parto se infarto hepético , T altas; morte fetal até
>600 plrpura trombocitopénica idiopatica, o - o
; PSR 35%; recorréncia 3 a 27%
sindrome hemoliticourémica
Mortalidade materna
Colelitiase, hepatite viral, cirrose rara; morte fetal 1
Colestase intra- , Geralmente <500 I p L a 2%; associada a
L 3¢ e pds-parto . <6 FA 4x normal biliar priméria, colangite esclerosante .
hepatica ocasionalmente >1.000 L e prematuridade e
priméria, hepatotoxicidade a drogas . ) N
natimorto; recorréncia em
60 a 70%
Leucécitos 1, TP Mortalidade materna
Figado gorduroso 30 6 pés-parto <500 podendo chegar a N 1, plaquetas |, HELLP toxicidade a drogas, <3%; morte fetal de
agudo da gestagéo pos-p 1.000 glicose |, &cido insuficiéncia hepética fulminante 35 a 45%; recorréncia

drico 1

incomum

Adaptado de: Sibai BM. HELLP syndrome. Up to Date. 2013 [cited 2013 Jan 29]. Available in: http://www.uptodate.com/contents/hellp-syndrome.® ALT - alanino-aminotransferase;
AST - aspartato-aminotransferase; LDH - desidrogenase lactica; FA - fosfatase alcalina; TP - tempo de protrombina.

que sistematicamente acompanhadas por aumentos da
pressdo arterial de pelo menos 10%, por modificarem os
mecanismos de autorregulagao via substincias vasoativas
liberadas pelo local da lesao.®

Tém sido relatados na literatura alguns casos de he-
matoma subdural agudo espontineo e hemorragia intra-
cerebral no periodo periparto, mas associados a sindrome
HELLP® e trombocitopenia, devido & pirpura trombo-
citopénica idiopdtica,"” mas nio foi encontrado relato
de hematoma subdural agudo espontineo associado a
FGAG.

O caso relatado evoluiu de forma desfavordvel, em
parte devido ao diagnéstico tardio de pré-eclampsia, res-
saltando que a paciente iniciou com picos hipertensivos
apenas alguns dias apds o parto e vinha com pré-natal
regular. Além disso, o diagnéstico tardio de morte fetal
também certamente contribuiu desfavoravelmente, visto
que a paciente apresentou parada dos movimentos fetais 2

dias antes da admissao hospitalar e referia j4 ter procurado
atendimento médico desde o inicio dos sintomas, de-
monstrando um retardo do atendimento pré-hospitalar e
emergencial. Entretanto, retrospectivamente, poderia-se
pensar que, talvez, o uso de plasmaferese pudesse ter mo-
dificado a evolugao, visto que a paciente permanecia com
hemdlise. Essa conduta ¢ indicada nos casos de HELLP
persistente,"” porém nao hd relato na literatura do uso de

plasmaferese em FGAG.
CONCLUSAO

Pré-eclimpsia, sindrome HELLP e figado gorduroso
agudo da gestagio sao processos patolégicos que podem se
sobrepor e se associar com complicagbes potencialmente
fatais, como a hemorragia intracraniana aqui descrita. Sua
deteccdo e diagndstico precoces sao fundamentais para a
institui¢ao de manejo adequado e sucesso do tratamento.
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ABSTRACT

Preeclampsia, HELLP syndrome (hemolysis, elevated
liver enzymes, and low-platelet count), and acute fatty liver of
pregnancy are the main causes of thrombotic microangiopathy
and evere liver dysfunction during pregnancy and represent
different manifestations of the same pathological continuum.
The case of a 35-week pregnant woman who was admitted to an
intensive care unit immediately after a Cesarean section due to
fetal death and the presence of nausea, vomiting, and jaundice
is reported. Postpartum preeclampsia and acute fatty liver of
pregnancy were diagnosed. The patient developed an acute

subdural hematoma and an intracerebral hemorrhage, which
were subjected to neurosurgical treatment. The patient died
from refractory hemolytic anemia and spontaneous bleeding of
multiple organs. Preeclampsia HELLP syndrome, and acute fatty
liver of pregnancy might overlap and be associated with potentially
fatal complications, including intracranial hemorrhage, as in the
present case. Early detection and diagnosis are crucial to ensure
management and treatment success.

Keywords: Acute subdural hematoma; Cerebral hemorrhage;
Hemolytic anemia; Pregnancy; Fatty liver; HELLP syndrome;
Case reports
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