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Resumo

A trombofi lia é uma desordem da 
hemostase causada pela presença de 
defeitos hereditários ou adquiridos, 
sendo defi nida como uma predispo-
sição para a trombose.

No recém -nascido devido à ima-
turidade fi siológica do seu sistema 
hemostático e à possibilidade de mais 
frequente ocorrência de situações 
trombogénicas existe uma predispo-
sição para a doença tromboembólica 
mais elevada do que em qualquer ou-
tra fase da infância.

O conhecimento sobre as trombo-
fi lias no período neonatal é muito 
escasso, não estando ainda bem defi -
nido o seu papel na história natural 
do tromboembolismo do recém-
-nascido. São, no entanto, cada vez 
mais reconhecidas como factor de 
risco para os fenómenos tromboem-
bólicos neste período da vida.

Permanece por determinar de for-
ma segura, a que recém -nascidos 
deve ser feita a pesquisa de possíveis 
defeitos trombogénicos, o que pes-
quisar e qual a melhor estratégia te-
rapêutica para estas situações.

Palavras -chave: trombose, trom-
bofi lia, recém -nascido.

Abstract:

Thrombophilia is a disorder of 
haemostasis caused by hereditary or 
acquired defects. It is defi ned as a 
predisposition for thrombosis.

In neonates, thromboses are more 
frequent than in any other period of 
childhood or infancy, because of the 
physiological immaturity of their hae-
mostatic system and higher frequency 
of thrombosis related situations.

Our knowledge of thrombophilia 
during the neonatal period is rather 
vague, and its role in the neonate’s 
thromboembolism is not completely 
defi ned. They are increasingly recog-
nized as risk factors for the throm-
boembolic phenomenon in this life 
stage.

We still need to determine which 
newborn should be screened for 
thrombogenic defects, what we 
should be searching for, and what the 
best therapeutical strategies for these 
situations are.

Key Words: thrombosis, throm-
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Introdução

O tromboembolismo (TE) é inco-
mum no período neonatal (NN), mas 
representa 50% do TE da população 
pediátrica.1 É cada vez mais reconhe-
cido e diagnosticado, constituindo 
uma causa signifi cativa de morbilida-
de e mortalidade.

A incidência estimada é de 
2,4:1000 admissões em Unidades de 
Cuidados Intensivos Neonatais 
(UCIN)1,2 ou 1 caso para 20 000 nas-
cimentos.1

A trombofi lia é um termo que de-
nomina um conjunto de anomalias 
específi cas que condicionam um es-
tado de hipercoagulabilidade e um 
aumento do risco de doença trombo-
embólica.

Factores de risco e patogénese

Geralmente a trombose resulta de 
uma combinação de factores de risco 
e condições predisponentes.

Para a formação do trombo con-
tribuem 3 factores majores (tríade de 
Virchow):

1. Lesões da parede do vaso san-
guíneo

2. Distúrbios do fl uxo sanguíneo
3. Modifi cações na coagulação 

sanguínea

1. Lesões da parede do vaso sanguí-
neo

• Cateteres intravasculares – Ape-
sar de nas crianças as paredes da aor-
ta e veia cava inferior (VCI) terem 
propriedades antitrombóticas, elas 
podem ser lesadas pelos cateteres in-
travasculares e/ou pelas substâncias 

infundidas através deles. Os cateteres 
tornaram -se o factor de risco trombó-
tico isolado mais importante no perí-
odo neonatal.1

Julgava -se que a trombose rela-
cionada com o cateter existisse em 
cerca de 14% das crianças assintomá-
ticas. Estes dados baseavam -se no 
estudo ecográfi co que não constitui 
um bom método de avaliação do TE 
e subestima a sua incidência. Em es-
tudos mais recentes feitos em autóp-
sias foram detectadas 3 a 59% de 
casos de tromboses silenciosas e em 
6 estudos prospectivos angiográfi cos 
10 a 95% dos doentes tinham evidên-
cia de TE. Foram também demons-
trados angiografi camente trombos 
em cateteres venosos umbilicais cor-
rectamente posicionados em 30% de 
crianças assintomáticas.1

• A acidose, a hipoxia e a sépsis 
podem induzir alterações trombogé-
nicas no endotélio vascular.

2. Distúrbios do fl uxo sanguíneo

Ao aumento da viscosidade (por 
policitémia ou desidratação) atribui-
-se um importante papel na formação 
do trombo. É o caso dos fi lhos de mãe 
diabética (FMD) com tendência 
trombótica aumentada provavelmen-
te relacionada com a hiperviscosida-
de da policitémia.3

O choque outro exemplo de per-
turbação grave do fl uxo predispõe 
também para a trombose.

A presença do cateter no vaso di-
minuindo o fl uxo sanguíneo é, no 
entanto, o factor mais comum no 
recém -nascido (RN). Pensa -se que 
causem 90% das tromboses venosas 
do RN, mas a verdadeira incidência 
é desconhecida.4
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3. Modifi cações na coagulação 
sanguínea

O desenvolvimento de trombose 
nos vasos depende do balanço entre 
os factores procoagulantes e antico-
agulantes e entre os activadores e 
inibidores da fi brinólise.

Os estudos embrionários do de-
senvolvimento da hemostase de-
monstraram que os componentes in-
dividuais do sistema de coagulação 
podem ser detectados desde o início 
da gravidez, amadurecem tardiamen-
te no desenvolvimento fetal e aumen-
tam progressivamente no primeiro 
ano de vida da criança, igualando 
muitos deles os valores dos adultos 
aos 6 meses de idade. O pretermo 
apresenta um padrão de maturação 
acelerada que lhe permite atingir ra-
pidamente valores semelhantes ao 
RN termo.

Das várias diferenças qualitativas 
e quantitativas da coagulação NN 
refi ra -se que o RN termo tem, apro-
ximadamente, 50% dos valores do 
adulto tanto nos factores procoagu-

lantes (II, VII, IX, X, XI, XII, preca-
licreína e cininogénio de alto peso 
molecular) como anticoagulantes 
(proteínas C, S e Antitrombina III) e 
demonstra também uma reduzida ca-
pacidade fi brinolítica.2,5

Assim o plasma NN apresenta 
uma reduzida capacidade de gerar 
trombina, de regular a formação dos 
coágulos e de lisar os coágulos já for-
mados.

Apesar destas alterações a hemos-
tase está equilibrada e funcionalmen-
te intacta no RN saudável, pelo que 
hemorragias ou formação de coágu-
los são eventos muito raros. Mas ao 
sistema hemostático neonatal falta a 
capacidade de reserva adequada para 
lidar com stresses massivos de dimi-
nuição do fl uxo, acidose, sépsis, ha-
bituais em cuidados intensivos e so-
bretudo em prematuros, explicando a 
frequência aumentada dos fenóme-
nos TE no período NN (Quadro I).

Devido a estas variações testes 
laboratoriais como aPTT e TP têm 
nos RN valores ligeiramente mais 
elevados que os valores dos adultos, 
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Quadro I
Condições clínicas associadas com Tromboembolismo Neonatal6,7

– Cateteres umbilicais arteriais e venosos
– Cateteres venosos centrais 
– Doenças cardíacas (defeitos congénitos complexos, defeitos de septo interventricular, defeitos 

de septo interauricular, persistência de canal arterial, estenose mitral, coartação da aorta, rabdo-
mioma)

– Policitémia
– Restrição de crescimento intrauterino (RCIU)
– Doenças renais (sindroma nefrótico congénito)
– Asfi xia periparto
– Filho mãe diabética
– Desidratação
– Sépsis
– Enterocolite necrosante
– Sindroma difi culdade respiratória (SDR) grave
– Extra corporeal membrane oxigenation (ECMO)
– Trombocitopenia induzida pela heparina (TIH)
– Doenças metabólicas (hiperhomocisteinémia, acidémia isovalérica, acidémia metilmalónica e 

propiónica, défi ce de sulfi toxidase)
– Malformações vasculares
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e no pretermo, mesmo estável, são 
ainda mais elevados.5

Trombofi lias

O conhecimento actual sobre 
trombofilias no RN é escasso. A 
maior parte da literatura sobre este 
tema consiste em pequenas séries ou 
relatos de casos isolados claramente 
abertos a enviesamentos.

Os estudos multicêntricos envol-
vendo séries mais alargadas encontram-
-se sobretudo ligados ao TE cerebral, 
talvez como consequência da gravida-
de da patologia e das maiores capaci-
dades dos exames de imagem na ava-
liação do cérebro NN.8,9,10,11 O infarto 
cerebral neste grupo etário é diagnos-
ticado com maior frequência e a inci-
dência é de 1:4000 RN de termo.8

Descrevem -se como causa de 
trombose no período NN as seguintes 
alterações:

A. Trombofi lias hereditárias 
majores

• Defi ciência de Proteína C e S (PC 
e PS)4

A PC actua inactivando o factor Va 
e o factor VIIIa, necessita da PS como 
cofactor e é activada pela trombina 
quando esta se liga à trombomodulina 
endotelial. A sua síntese dá -se no fí-
gado e depende da vitamina K.12

Descrevem -se 2 tipos de defeitos 
destas proteínas e da Antitrombina:
• Tipo I (baixa actividade com níveis 

séricos baixos).
•  Tipo II (baixa actividade com ní-

veis séricos normais – défi ce fun-
cional).

A defi ciência severa de PC existe 
em 1: 500 000 a 1: 750 000 nados 
vivos.13

A homozigotia para as defi ciên-
cias de PC e PS causa graves aciden-
tes trombóticos:

• Trombose cerebral e oftálmica in 
útero.14

• Púrpura fulminante – trombose dis-
seminada dos pequenos vasos com 
necrose cutânea e subcutânea, que 
surge nas primeiras horas ou dias 
de vida.15 As lesões progridem de 
forma radial, tornam -se negras e 
com bolhas e posteriormente necró-
ticas e gangrenosas.1,14

• Coagulação intravascular dissemi-
nada (CID).

• Tromboses dos grandes vasos.

O diagnóstico é confi rmado pelo 
doseamento das proteínas que apre-
sentam níveis não mensuráveis e pela 
heterozigotia dos pais.

Quando o diagnóstico desta defi -
ciência é conhecido em ambos os 
progenitores há que equacionar a 
avaliação do feto.

Heterozigotia para as defi ciências 
de PC e PS:
• Apesar de existir um aumento da 

prevalência de heterozigotia para a 
PC e PS nos RN com TE, a maior 
parte dos estudos confi rma que esta 
heterozigotia geralmente não se 
manifesta como TE NN.

• A maior parte destas crianças tem 
factores de risco clínico concomi-
tantes que segundo alguns autores 
poderão “desmascarar” o defeito 
congénito.14

• O diagnóstico é problemático por-
que os níveis fi siológicos são bai-
xos e existe associado ao TE um 
componente de consumo que acen-
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tua esta diminuição. Também é des-
conhecida a concentração crítica 
para manter a hemostase NN.

• Um estudo recente (2000) encon-
trou alguma evidência de que existe 
um aumento de defeitos trombofíli-
cos em familiares de crianças que 
nascem com malformações termi-
nais dos membros. Os resultados 
demonstraram um aumento da fre-
quência de PS e anticorpo anticar-
diolipina IgG materno com signifi -
cado estatístico.16

• Defi ciência congénita de Antitrom-
bina III

A Antitrombina III é responsável 
pela inactivação da trombina e de ou-
tras serinoproteases.12

A defi ciência congénita de Anti-
trombina III está associada com uma 
signifi cativa morbilidade e mortali-
dade no período neonatal, e a sua in-
cidência está possivelmente subesti-
mada.17

Estão descritos múltiplos casos na 
literatura de tromboses venosas e ar-
teriais relacionadas com a defi ciência 
de Antitrombina III.16,17,18,19,20,21

A defi ciência homozigótica com 
produção muito reduzida de proteína 
funcional é extremamente rara, mas 
muito grave, incluindo tromboses em 
localizações pouco usuais. A forma 
mais frequente é a heterozigótica que 
quando acompanhada de doenças se-
veras (p.ex. SDR, asfi xia, sépsis, uso 
de ECMO, doenças cardíacas graves) 
que diminuam os níveis de antitrom-
bina por aumento de consumo e/ou 
redução da produção propicia o apa-
recimento de manifestações TE.4,13

Os antecedentes de deficiência 
materna (ou familiar) desta proteína 

são importantes, devendo nestes ca-
sos ser feita a avaliação do RN mes-
mo na ausência de sintomatologia.17

B. Factores de risco trombótico

• Mutação do Factor V G1691A

Mutação no gene do factor V com 
substituição da adenina pela guanina 
no nucleótido 1691 – G1691A.

A proteína resultante denomina -se 
factor V de Leiden e é resistente à 
inactivação pela PCa por perda de um 
dos locais de acção proteolítica desta 
enzima.12

É apontada como a mutação mais 
frequente (sozinha ou acompanhada 
de outras alterações protrombóticas), 
mas não existe uniformidade nos es-
tudos efectuados que englobam um 
número alargado de casos, havendo 
algumas séries onde ele não foi iden-
tifi cado.10,16

A defi ciência homozigótica é tam-
bém causa de púrpura fulminante e a 
mutação heterozigótica para o factor 
V foi sugerida como factor de risco 
importante para a porencefalia ante-
natal (assim como as anomalias da 
PC, PS e lipoproteína [a]).22

• Mutação G20210A do gene da Pro-
trombina (PT)

Esta mutação consiste na substi-
tuição da guanina pela adenina na 
posição 20210 do gene da PT.

Tem como consequência o au-
mento dos seus níveis no sangue.12

Não existem muitos casos descri-
tos que relacionem esta mutação com 
os eventos TE neonatais, ainda que 
seja frequentemente pesquisada. Há 
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um caso descrito de um RN com 
trombose venosa cerebral homozigó-
tica para esta mutação que era simul-
taneamente heterozigoto para a mu-
tação C677T da metilenotetrahidrofo 
latoredutase (MTHFR).7

• Hiperhomocisteinemia (HHC)

A homocisteína (HC) é um ami-
noácido que resulta do metabolismo 
da metionina por uma reacção de re-
metilação ou de trans -sulfuração. 
A presença de alterações genéticas 
nas enzimas que catalisam estas duas 
reacções origina um aumento dos ní-
veis de HC no sangue. A forma mais 
comum de HHC é a mutação homo-
zigótica C677T do gene da metileno-
tetrahidrofolatoredutase (MTHFR) 
que se traduz por um aumento ligeiro 
a moderado dos níveis de HC.12

A associação entre níveis elevados 
de homocisteína e a ocorrência de 
tromboses em RN parece estar bem 
demonstrada.23

Também a exposição a níveis ele-
vados de HC, mesmo transitoriamen-
te in útero aparentemente, ocasionará 
anomalias nos seios venosos cerebrais 
podendo provocar tromboses.2,24

A heterozigotia materna para a 
MTHFR foi demonstrada em crianças 
com trombose neonatal, ainda que não 
se pudesse provar ser o factor causal.16

• Anticorpos antifosfolípidos (AAF)

O síndroma antifosfolipídico é 
uma condição autoimune caracteriza-
da pela produção de níveis modera-
dos a elevados de AAF (anticoagu-
lante lúpico – AL ou anticorpo 
anticardiolipina – AAC).12

Os AAF nomeadamente AAC es-
tão associados com Acidentes Vascu-
lares Cerebrais (AVC) em RN. A 
maior parte das descrições só refere 
a presença desses anticorpos na mãe 
e medidos muitos meses depois do 
nascimento da criança.16,25 No entan-
to, em artigos mais recentes em casos 
de AVC NN foram pesquisados e en-
contrados títulos aumentados de AAC 
IgG na mãe e no RN ou só no RN 9,25 
e de AL em RN de mãe com sindroma 
antifosfolipídico.26 Em alguns casos 
não foram detectados outros factores 
de risco protrombótico.

Os mecanismos implicados po-
dem ser:

– Os AAF podem provocar trombose 
nos vasos feto -placentares que em-
bolizam para o cérebro do feto via 
foramen ovale.

– Os AAF podem passar para o feto 
e causar trombose nos vasos cere-
brais fetais ou neonatais.25

No estudo português do Hospital 
Maria Pia (2001), que envolveu 14 
crianças com AVC isquémico NN, 
curiosamente não foram encontrados 
factores de risco protrombótico con-
génito, apenas a existência de AAF 
numa elevada percentagem (58%) 
nas mães dessas crianças.27

• Lipoproteína (a) [Lp (a)]

A Lp (a) é uma lipoproteína do 
plasma rica em colesterol que inibe a 
ligação do plasminogénio à superfí-
cie das células reduzindo a geração 
de plasmina e subsequente lise do 
coágulo. 28

Os seus valores elevados têm um 
papel importante, na etiologia do TE 
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arterial e venoso nos RN.9,29,30 São 
considerados valores de risco quando 
superiores a 30 mg/dl.9,28

Foi encontrada uma associação 
entre níveis elevados de Lp (a) na in-
fância e TE nos familiares dessas 
crianças pelo que alguns autores su-
gerem uma avaliação laboratorial NN 
dos valores de Lp (a) para detectar 
famílias em risco de acidentes vascu-
lares e prevenir o TE precoce.29

• Níveis de factor VIIIc elevados

Os níveis de actividade coagulan-
te do factor VIII no plasma elevados 
(>150 UI/dl) são apontados, mas não 
de forma consensual, como factor 
independente de risco trombótico no 
período neonatal.16,28

Podemos dizer em resumo que:

• As trombofi lias são cada vez mais 
reconhecidas como factor de risco 
para fenómenos TE no período NN.

• A combinação de dois ou mais factores 
de risco ou a homozigotia para cada 
um deles aumenta a possibilidade de 
manifestações graves e precoces.

• A distribuição dos factores de risco 
trombótico parece ser diferente 
para cada país de acordo com as 
diferenças étnicas da população.31

Permanecem, no entanto por res-
ponder as seguintes interrogações:

• Um estado protrombótico congéni-
to poderá contribuir para o desen-
volvimento de trombose na presen-
ça de um cateter?

• Uma defi ciência heterozigótica de 
um dos inibidores da coagulação 
será sufi ciente para aumentar o ris-
co de trombose?

• Que infl uência têm na história na-
tural do TE os outros defeitos trom-
bofílicos?

Manifestações clínicas

O tromboembolismo pode ser ve-
noso ou arterial.

A apresentação clínica é muito 
variável, dependendo da localização 
do vaso afectado (Quadro II).

Os sintomas podem ser específi -
cos (membro pálido, frio e sem pul-
sos por exemplo) ou inespecífi cos 
(SDR, hipoxémia, convulsões) ou o 
diagnóstico pode ser feito à posterio-
ri pelas sequelas da trombose.

Dentro das tromboses não relacio-
nadas com o cateter, a trombose da 
veia renal (TVR) é a mais comum.1,32

A trombocitopenia acompanha 
frequentemente a trombose nos RN. 
Desta forma uma trombocitopenia 
não explicada por outras causas obri-
ga à investigação de fenómenos TE.1

Diagnóstico de Tromboembolismo

Quando se suspeita de uma doen-
ça trombótica no RN ela deve ser 
confi rmada objectivamente.

O “gold standard” das técnicas de 
diagnóstico para a confi rmação de 
trombose é a angiografi a de contraste 
com uso de meios iónicos. Tem como 
inconvenientes o facto de ser invasi-
va, expor a radiações ionizantes e não 
poder ser efectuada à cabeceira do 
doente.1,33

A ultrassonografi a ou o estudo Do-
ppler não têm nenhum destes incon-
venientes mas é incerto o grau de 
precisão no diagnóstico da doença 
trombótica NN, principalmente no 
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sistema venoso superior (subclávia ou 
veias mais centrais). 33 Esta precisão 
é ainda mais prejudicada pela presen-
ça de um cateter no lúmen do vaso ou 
pelas pressões de pulso baixas nos 
RN pretermo ou muito doentes.

Na trombose venosa cerebral o 
angiograma é o melhor método, mas 
a Ressonância Magnética (RM) com 
venografi a ou a ecografi a Doppler 
transfontanelar pela fontanela ante-
rior podem ser usadas.

No diagnóstico de infarto arterial 
isquémico a RM é o método mais 
sensível para detectar infartos peque-
nos ou em fase inicial.

Para um RN a quem se diagnostica 
um trombo, a decisão de fazer a ava-
liação dos factores de risco protrom-
bóticos é controversa, porque em mui-
tas circunstâncias o diagnóstico não 
vai alterar a actuação no doente, ex-
cepto provavelmente nas defi ciências 
de PC, PS e AT III. Assim, não pode 
ser recomendado sistematicamente 
um “screening” trombofílico no RN 
com trombose. A relação custo/efi cá-
cia desta avaliação em RN pretermo 

com tromboses na presença de cateter 
é ainda mais controversa.34

Quem avaliar?

• Tromboses espontâneas (sobretudo 
recorrentes);

• Tromboses extensas ou graves;
• Púrpura fulminante;
• Trombose e história familiar posi-

tiva. A avaliação não se deve limi-
tar ao traço ou traços já identifi ca-
dos na família.34

O que deve ser pesquisado?34

• Antigénio e actividade funcional da 
PC;

• PS funcional e livre;
• Antigénio e actividade funcional da 

AT III;
• Genotipagem de mutações com ris-

co trombótico;
• Factor V G1691A;
• Protrombina G20210A;
• MTHFR T677T;
• Doseamento de homocisteína em 

jejum;
• Doseamento da Lp (a);

Quadro II

APRESENTAÇÃO CLÍNICA DA DOENÇA TE NO RN
Local da obstrução Sintomas e sinais clínicos 

Venosos
Veia cava inferior Pode estar associada com TVR, edema e cianose dos membros inferiores
Veia cava superior Edema dos tecidos moles da cabeça, pescoço e tórax. Quilotórax  
Cerebral Convulsões, apneia recorrente, febre, hipotonia persistente e difi culdades alimentares
Renal Aumento dos rins e hematúria
Supra-renal Associada com necrose hemorrágica das supra renais
Portal ou hepática Clinicamente silenciosa durante a fase aguda

Arteriais
Aorta Insufi ciência cardíaca congestiva, gradiente sistólico entre os membros superiores e inferiores, diminuição dos 

pulsos femurais e insufi ciência renal
Periféricas Ausência de pulsos, diminuição da temperatura cutânea e descoloração
Cerebral Convulsões, apneia recorrente, febre, hipotonia persistente e difi culdades alimentares
Pulmonar Difi culdade respiratória e hipertensão pulmonar
Coronária Insufi ciência cardíaca congestiva e choque cardiogénico
Renal Hipertensão sistémica e insufi ciência cardíaca congestiva  
Mesentérica Sinais de “enterocolite necrosante”
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• Anticorpos anticardiolipina e coa-
gulante lúpico.

Quando os valores anteriores fo-
ram normais ponderar pesquisar:31

• Cofactor II da Heparina (defi ciên-
cia);

• Disfi brinogenemias;
• Dis/Hipoplasminogenemias;
• Factor VIIIc, IX (níveis elevados);
• Factor XII (níveis diminuídos).

Os últimos dois items referidos 
encontram -se ainda em fase de inves-
tigação.34

Deve -se ter em atenção os seguin-
tes aspectos:

• As genotipagens das mutações não 
são influenciadas pelo episódio 
agudo.

• As proteínas anticoagulantes, por-
que o seu valor pode ser difícil de 
interpretar durante o episódio agu-
do devem ser repetidas 3 a 6 meses 
mais tarde e na ausência de qual-
quer terapêutica anticoagulante.31

• Os resultados laboratoriais devem 
ser avaliados de acordo com os va-
lores de referência para a idade cro-
nológica e gestacional.35

Terapêutica

O tratamento da trombose NN é 
experimental e não consensual, por-
que não existem ensaios clínicos con-
trolados nesta população que de-
monstrem evidência dos benefícios, 
segurança da terapêutica antitrombó-
tica e porque não é possível extrapo-
lar da literatura dos casos em adul-
tos.36 Estão também descritos vários 
casos de resolução espontânea.

As opções terapêuticas incluem:

– Cuidados de suporte.
– Medidas não específi cas (aqueci-

mento do membro atingido ou do 
contra lateral; retirar o cateter quan-
do o trombo possa estar relaciona-
do com ele).

– Fármacos anticoagulantes e fi bri-
nolíticos.

– Cirurgia (quando o trombo é aces-
sível e pode ser removido com se-
gurança, ou nos casos em que é 
necessária amputação).

Quem deve iniciar terapêutica far-
macológica?

– Tromboses muito extensas com evi-
dência de disfunção de órgão ou 
membro.

– Púrpura fulminante.
– Coagulação intravascular dissemi-

nada.

Deve ser excluída a existência de 
hemorragia intracraneana ou infarto 
hemorrágico antes de iniciar a tera-
pêutica anticoagulante ou fi brinolíti-
ca. Em todas as crianças que recebem 
terapêutica antitrombótica a conta-
gem de plaquetas deve ser mantida 
superior a 50 000/μL e a concentra-
ção de fi brinogénio superior a 1g/L.

Deve poder contar -se com o apoio 
de um Serviço de Hematologia com 
experiência nesta área.

Não existe aprovação ofi cial para 
o uso destes fármacos em crianças.37

1. Terapêutica anticoagulante

Pode ser feita com heparina não 
fraccionada (HNF) ou com heparina 
de baixo peso molecular (HBPM).
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• Heparina não fraccionada (HNF)

Cataliza a inactivação de vários 
factores da coagulação como o factor 
Xa e a trombina pela antitrombina.

O uso de heparina no período NN 
é complicado pela imaturidade fi sio-
lógica do sistema hemostático com 
níveis reduzidos de AT que resulta 
numa relativa resistência à heparina. 
Tem sido sugerida a terapêutica con-
comitante com infusões de ATIII.

Vantagens – rápida reversibilida-
de e baixo custo.

Desvantagens – administração 
endovenosa, resposta farmacociné-
tica imprevisível e necessidade de 
monitorização frequente. A clearen-
ce da heparina no RN é acelerada 
devido ao grande volume de distri-
buição, metabolismo hepático faci-
litado e níveis mais baixos de ATIII. 
A monitorização da terapêutica tem 
que ser mais baseada na resposta clí-
nica e menos nos valores laborato-
riais, que são sobretudo úteis para 
assegurar que o RN não está dema-
siado anticoagulado e em risco de 
hemorragia.

Efeitos adversos – hemorragia, 
trombocitopénia induzida pela hepa-
rina (TIH) e eventual osteoporose.

Recomendações para a terapêutica 
com HNF em RN

Antes de iniciar a terapêutica: he-
mograma completo com plaquetas, 
aPTT, TP, creatinina, alanina amino-
transferase.

Dose de carga: 75 U/kg ev, duran-
te 10 minutos.

Dose de manutenção: 28 U/kg/h 
em infusão contínua.

Monitorizar:

○ aPTT 4 horas após a dose de 
carga e depois diariamente 4 
horas após cada mudança no 
ritmo da infusão (Tabela I) ou

○ Nível de anti -Xa diariamente 
(valor alvo – 0,30 a 0,70 uni-
dades de anti -Xa) ou

○ Nível de anti -IIa (valor alvo 
– 0,2 a 0,4 U/mL)

○ Hemograma completo e pla-
quetas diariamente.

Duração da terapêutica:
○ 10 a 14 dias.

Precauções:
○ Se a contagem de plaquetas 

for <150000/μL pensar em 
TIH.

○ Evitar injecções intramuscu-
lares e punções arteriais.

 
Na Tabela II apresenta-se o proto-

colo para uso do antídoto da HNF.

Tabela II
Antídoto da HNF: sulfato de protamina 10mg/ml a um ritmo < 5 mg/mL, dose máxima 50 mg*

Período de tempo 
desde a última dose 
de heparina (min)

Dose de sulfato de 
protamina (mg/100 U 

de heparina recebidas) 
– máximo 50 mg

aPTT depois do sulfato 
de protamina (min)

<30 1 15
30-60 0,5-0,75 15
61-120 0,375-0,5 15
>120 0,25-0,375 15

* Adaptado do Protocol for Heparin Therapy do Hospital for Sick Children, Toronto, Canada, 
19954,38

Tabela I
Ajustes na dose de HNF baseados nos resultados do aPTT

aPTT (seg) Bolus U/kg Parar infusão 
(min)

Percentagem 
de mudança 

no ritmo 
da infusão

Repetir aPTT 
(horas)

< 50 50 0 ↑ 20 4
50-59 0 0 ↑ 10 4
60-85 0 0 0 24
86-95 0 0 ↓ 10 4
96-120 0 30 ↓ 10 4
>120 0 60 ↓ 15 4
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O protocolo de Munster é muito 
semelhante mas não tem valores es-
pecífi cos para o período NN. 6

• Heparina de Baixo Peso Molecular 
(HBPM)

Potencia a inactivação selectiva 
do factor Xa pela antitrombina.

Nas habituais doses terapêuticas 
não prolonga o aPTT.

Os dados sobre a efi cácia e a se-
gurança em RN são muito limitados. 
No entanto pelos últimos estudos pu-
blicados em que são avaliadas as 
HBPM 33,37 ou são comparadas com 
a HNF/ anticoagulação oral (estudo 
REVIVE) 39 parecem acumular -se 
evidências que favorecem o uso das 
primeiras (igual efi cácia, melhor se-
gurança).

Vantagens – Pode ser dada subcu-
tânea e requer monitorização mínima 
para ajuste das doses, facto muito im-
portante nos RN pelos maus acessos 
venosos e pelo receio da espoliação 
excessiva. Tem um perfi l farmacoci-
nético mais previsível e provavelmen-
te é menos indutora de osteopenia.

Efeitos adversos – A incidência de 
hemorragia nos RN tratados com 
HBPM é estimada em 6%.1,4,39 Os pre-
maturos provavelmente terão um risco 
maior. A incidência de TIH é desconhe-
cida mas parece ser inferior a 1%.1

Existem várias preparações. A mais 
usada em RN é a enoxaparina.14

Recomendações para a terapêutica 
com HBPM em RN

Antes de iniciar a terapêutica: he-
mograma completo com plaquetas, 
aPTT, TP com INR, alanina amino-
transferase, aspartato aminotransferase, 
bilirrubina total e directa, creatinina.

Alvo terapêutico recomendado: 
0,5 a 1 U/mL de antifactor Xa.

Doses terapêuticas:
Enoxaparina – 1,5 mg/kg cada 12 

horas, s.c. (enoxaparina tem 110 U/
mg de anti-factor Xa).

Monitorização laboratorial:
○  Nível de anti -Xa 4 horas de-

pois da dose administrada.
○  Quando o nível de anti -Xa for 

0,5 -1,0 U/ml, repetir no dia 
seguinte, depois uma semana 
mais tarde e um mês depois.

Duração da terapêutica: é incerta. 
Deve ser feita monitorização do 
trombo (Tabela III).

Se ocorrer hemorragia a terapêu-
tica deve ser descontinuada. A dose 
de sulfato de protamina para reverter 
o efeito depende da dose de HBPM e 
do tempo desde a última administra-
ção. Se tiver sido dada num prazo 

Tabela III
Nomograma para ajuste da terapêutica

Anti-Xa U/ml Mudança de dose Repetir anti-Xa

< 0,35 ↑ 25% 4h após próxima dose
0,35-0,49 ↑ 10% 4h após próxima dose
0,5-1,0 Mesma dose Dia seguinte
1,1-1,5 ↓ 20% 4h após dose
1,6-2,0 ↓ 30% 4h após dose

>2,0 Parar até anti-Xa ≤0,5 U/ml, 
depois ↓ 40% 4h após dose

ARTIGO DE REVISÃO / REVIEW ARTICLE I Simpósio de Ginecologia e Obstetrícia

BSPHM 23-2_2.indd   26BSPHM 23-2_2.indd   26 14-05-2008   11:45:3314-05-2008   11:45:33



Boletim da SPHM Vol. 23 (2) Abril, Maio, Junho 2008 27

inferior a 4 horas a dose máxima de 
protamina é 1 mg/ 100U de HBPM 
em bólus lento. Se tiver sido admi-
nistrada há mais de 4 horas, deve ser 
dada uma dose mais baixa de prota-
mina. A protamina só neutraliza par-
cialmente a HBPM.

As doses acima referidas são as 
terapêuticas. A dose profi lática da eno-
xaparina é iniciada com 0,75 mg/kg e 
por dose de 12 em 12 horas. A concen-
tração alvo de anti -factor Xa é no en-
tanto, mais baixa do que a terapêutica 
(0,1 a 0,3 U/mL).

Adaptado de Lilleyman J., et al. (eds.): Thromboem-
bolic Complications in Pediatric Hematology. 2nd ed. 
New York, Churchill Livingstone, 19994 e
Monagle P, Michelson AD, Bovill E, Andrew M. An-
tithrombotic Therapy in Children. Chest 2001; 119: 
344 -70.38

• Varfarina

O efeito da varfarina é mediado 
pela redução das concentrações fun-
cionais no plasma dos factores da 
coagulação dependentes da vitamina 
K (II, VII, IX, X). Mas nos RN as 
concentrações destes factores, como 
já vimos estão fi siologicamente redu-
zidas. Os seus níveis são semelhantes 
aos encontrados nos adultos a fazer 
terapêutica com anticoagulantes 
orais. Os RN alimentados com leite 
materno são especialmente sensíveis 
ao efeito da varfarina porque o leite 
humano tem baixas concentrações de 
vitamina K. Por outro lado as crian-
ças alimentadas com leite de fórmula 
são relativamente resistentes à varfa-
rina porque ela é suplementada com 
vitamina K. Só existe em comprimi-
dos pela que as doses podem sofrer 
variabilidade. São pois difíceis de 
estabelecer níveis consistentes de an-
ticoagulação.

Requer monitorização frequente. 
Não existem informações sufi cientes 
sobre a sua efi cácia e segurança em 
RN e desconhece -se o seu impacto na 
densidade óssea.

Pelos factores acima descritos e 
pelo potencial risco de hemorragia os 
anticoagulantes orais não estão indi-
cados no período NN.14

Duração da terapêutica 
anticoagulante

A duração da terapêutica deve ser 
feita de acordo com cada caso indi-
vidual, tendo em conta a existência 
de possíveis factores de risco pro-
trombótico que facilitem a recorrên-
cia da formação de trombos.

Em RN sintomáticos com trombo-
se venosa profunda, embolismo pul-
monar ou acidentes vasculares arte-
riais associados com condições 
clínicas subjacentes, com ou sem de-
feitos protrombóticos adicionais a 
anticoagulação secundária deve ser 
individualizada. Se a anticoagulação 
secundária não for utilizada, o trom-
bo deve ser monitorizado de perto, 
com métodos de imagem adequados 
e se houver extensão do trombo deve 
ser, de novo, iniciada a terapêutica 
anticoagulante. Esta deve ser mantida 
durante pelo menos 3 meses nos ca-
sos em que a condição clínica facili-
tadora persista. Se o trombo aumentar 
após descontinuar a terapêutica com 
heparina, deverá ser iniciada antico-
agulação oral ou prolongar a 
HBPM.

Nas crianças sintomáticas homo-
zigóticas ou heterozigóticas para vá-
rios factores de risco protrombótico, 
ou com história de trombose recor-
rente ameaçadora da vida deverá ser 
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equacionada a terapia anticoagulante 
de longa duração.

Em cada caso deverá ser equaciona-
do o risco/benefi cio desta terapêutica.1

2. Terapêutica fi brinolítica

O papel da terapêutica fi brinolíti-
ca é degradar a fi brina e dissolver o 
coágulo. Existem 3 agentes que faci-
litam a conversão do plasminogénio 
em plasmina – estreptocinase, uroci-
nase e activador do plasminogénio 
tecidual recombinante (r -tPA).

A experiência é muito limitada no 
uso de agentes fi brinolíticos no RN.

A maior preocupação com a tera-
pêutica fi brinolítica é a hemorragia. 
Assim, no caso de trombos obstruti-
vos relacionados com o cateter tem 
sido experimentada terapêutica loca-
lizada ao trombo, com a fi nalidade de 
evitar complicações sistémicas.

No entanto, nos casos em que não 
existe melhoria clínica com heparina 
ela pode ser descontinuada e iniciados 
agentes fi brinolíticos. RN com TE ar-
terial que ameace a viabilidade de um 
órgão ou membro e que não responda 
à terapêutica inicial com heparina, na 
ausência de contra indicações deve ser 
tratado com terapia fi brinolítica.

O RN é resistente a estes agentes, 
necessitando de doses muito mais ele-
vadas, refl ectindo os níveis fi siologi-
camente reduzidos de plasminogénio. 
A resposta clínica é facilitada pela 
infusão concomitante de plasminogé-
nio. Este deve ser mantido a um nível 
superior a um 1g/L e a contagem de 
plaquetas superior a 50x109/L.

Antes do início da terapêutica 
trombolítica pode ser dado plasma 
fresco congelado para diminuir o ris-
co de hemorragia e fornecer simulta-

neamente plasminogénio. Para tratar 
a hemorragia provocada pelo uso 
destes agentes utiliza -se crioprecipi-
tado que aumenta a concentração de 
fi brinogénio.

A taxa de hemorragias é de apro-
ximadamente 15%, mas a do r -tPA 
parece se inferior. O r -tPA é o fárma-
co mais recente, mais caro, mas mais 
específi co.

A monitorização da terapêutica e 
do tempo de duração é feita pela clí-
nica e pelo controlo imagiológico do 
coágulo, porque não existem níveis 
terapêuticos nem boa correlação entre 
os parâmetros hemostáticos e a efi cá-
cia da terapêutica trombolítica.14

Antes de iniciar esta terapêutica 
deve ser ponderado o risco de uma 
oclusão prolongada de um vaso e o 
benefício incerto do fármaco, com a 
possibilidade da criança vir a sofrer 
uma complicação hemorrágica grave.

Protocolo para o uso de tPA 
em cateteres bloqueados

Instilar tPA – 0,5mg diluído em 
NaCl 0,9% no volume necessário 
para encher o cateter.

Ao fi m de 2 horas retirar o medi-
camento.

Pode repetir -se o processo se ne-
cessário.

Adaptado de Monagle P, Michelson AD, Bovill E, 
Andrew M. Antithrombotic Therapy in Children. 
Chest 2001; 119:344 -70.38

Protocolo para o uso de tPA 
sistémico

Os protocolos são muito variados.
Infusão continua a 0,1 a 0,6 mg/

kg/hora durante 6 horas. Reduzir a 
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dose em pacientes com alterações da 
função hepática ou renal.

Monitorizar fi brinogénio, TP, aPTT 
e TC.

Adaptado de Monagle P, Michelson AD, Bovill E, 
Andrew M. Antithrombotic Therapy in Children. 
Chest 2001; 119:344 -70.38

3. Terapêutica de substituição

O aspecto mais importante é a 
imediata e adequada substituição 
com o inibidor em falta.

Defi ciência de PC:
– Administrar concentrado de PC na 

dose de 40 UI/kg ou na sua ausên-
cia plasma fresco congelado (PFC) 
(10 a 20 mL/kg)

– Enquanto existir CID a semivida da 
PC infundida pode ser de apenas 2 
a 3 horas, necessitando de infusões 
muito frequentes.

– Após controlo da CID geralmente 
basta uma dose diária.

– Os níveis de PC devem ser superio-
res a 0,25 U/ml.

– A terapêutica de substituição pode 
durar 6 a 8 semanas até atingir a 
resolução clínica das lesões.

– Após a resolução das lesões cutâ-
neas e mantendo a terapêutica de 
substituição, recomenda -se a intro-
dução de anticoagulantes orais, mas 
apenas quando os factores depen-
dentes da vitamina K estejam fi sio-
logicamente aumentados Os valo-
res alvo de INR devem ser mantidos 
entre 3 e 4,5. A duração desta tera-
pêutica não está defi nida.

– A terapêutica de substituição com 
concentrado de PC para os defi -
cientes nesta proteína pode ser usa-
da como profi laxia a longo prazo 
ou como terapêutica de resgate nas 

lesões cutâneas ou tromboses re-
correntes.

Em doentes com defi ciência de 
PC ou PS mas com concentrações 
mensuráveis no plasma poderá ser 
usada como opção a terapêutica com 
HBPM.35

Defi ciência de PS:
– Não existem concentrados de PS 

pelo que a terapêutica será efectu-
ada com PFC (10 a 20 mL/kg) a 
cada 8 a 12 horas.35

Defi ciência de AT:
– Deve ser efectuada terapêutica de 

substituição com concentrado de 
AT (100 UI/kg) ou PFC.35

Prognóstico

A maioria das crianças com doen-
ça TE sobrevive. As maiores taxas de 
mortalidade encontram -se nas crian-
ças com trombose aórtica ou trombo-
se venosa central associada com o 
cateter que afecte a aurícula direita 
ou a veia cava superior.

Foi encontrada hipertensão persis-
tente em 28% e defeitos tubulares 
residuais em 21% das crianças que 
tiveram TVR.

Estão descritas hipertensão persis-
tente, discrepâncias no crescimento 
dos membros inferiores e anomalias 
no tamanho e função dos rins em ca-
sos de trombose aórtica.

Sobrevivem sem défi ces neuroló-
gicos 77% das crianças com trombo-
se dos seios venosos.

Apenas um terço dos RN com aci-
dente vascular arterial isquémico so-
brevive sem défi ces neurológicos. 
Estados protrombóticos como o fac-

ARTIGO DE REVISÃO / REVIEW ARTICLE I Simpósio de Ginecologia e Obstetrícia

BSPHM 23-2_2.indd   29BSPHM 23-2_2.indd   29 14-05-2008   11:45:3314-05-2008   11:45:33



30 Boletim da SPHM Vol. 23 (2) Abril, Maio, Junho 2008

tor V de Leiden têm sido associados 
com pior evolução neurológica.8

Conclusão

Apesar dos RN serem o grupo de 
crianças em que o TE ocorre com 
maior frequência, continuam desco-
nhecidas a fi siopatologia destes acon-
tecimentos no contexto do sistema 
hemostático NN e a real importância 
das alterações protrombóticas here-
ditárias ou adquiridas na génese des-
tes fenómenos.

As intervenções diagnósticas e 
terapêuticas não estão baseadas em 
claras evidências clínicas.

Em cada país deveria haver uma 
unidade especializada em coagulação 
que centralizasse e coordenasse esta 
patologia.

São necessários ensaios clínicos 
cooperativos, eventualmente interna-
cionais que permitam delinear estra-
tégias adequadas.
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