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Resumo

A trombofilia ¢ uma desordem da
hemostase causada pela presenga de
defeitos hereditarios ou adquiridos,
sendo definida como uma predispo-
sicdo para a trombose.

No recém-nascido devido a ima-
turidade fisiologica do seu sistema
hemostatico e a possibilidade de mais
frequente ocorréncia de situagdes
trombogénicas existe uma predispo-
sicdo para a doenga tromboembolica
mais elevada do que em qualquer ou-
tra fase da infancia.

O conhecimento sobre as trombo-
filias no periodo neonatal ¢ muito
escasso, ndo estando ainda bem defi-
nido o seu papel na historia natural
do tromboembolismo do recém-
-nascido. Sdo, no entanto, cada vez
mais reconhecidas como factor de
risco para os fendémenos tromboem-
bolicos neste periodo da vida.

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

Palavras-chave: trombose, trom-
bofilia, recém-nascido.
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Abstract:

Thrombophilia is a disorder of
haemostasis caused by hereditary or
acquired defects. It is defined 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
defined. 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-
bophilia, neonate.
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Introducao

O tromboembolismo (TE) é inco-
mum no periodo neonatal (NN), mas
representa 50% do TE da populagao
pediatrica.! E cada vez mais reconhe-
cido e diagnosticado, constituindo
uma causa significativa de morbilida-
de e mortalidade.

A incidéncia estimada ¢ de
2,4:1000 admissoes em Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatais
(UCIN)!2 ou 1 caso para 20 000 nas-
cimentos.!

A trombofilia € um termo que de-
nomina um conjunto de anomalias
especificas que condicionam um es-
tado de hipercoagulabilidade e um
aumento do risco de doenca trombo-
embolica.

Factores de risco e patogénese

Geralmente a trombose resulta de
uma combinacao de factores de risco
e condi¢des predisponentes.

Para a formacdo do trombo con-
tribuem 3 factores majores (triade de
Virchow):

1. Lesdes da parede do vaso san-
guineo

2. Distarbios do fluxo sanguineo

3. Modificagdes na coagulagdo
sanguinea

1. Lesoes da parede do vaso sangui-
neo

* Cateteres intravasculares — Ape-
sar de nas criangas as paredes da aor-
ta e veia cava inferior (VCI) terem
propriedades antitromboticas, elas
podem ser lesadas pelos cateteres in-
travasculares e/ou pelas substancias

infundidas através deles. Os cateteres
tornaram-se o factor de risco trombo-
tico isolado mais importante no peri-
odo neonatal.'

Julgava-se que a trombose rela-
cionada com o cateter existisse em
cerca de 14% das criangas assintoma-
ticas. Estes dados baseavam-se no
estudo ecografico que nao constitui
um bom método de avaliagdo do TE
e subestima a sua incidéncia. Em es-
tudos mais recentes feitos em autop-
sias foram detectadas 3 a 59% de
casos de tromboses silenciosas € em
6 estudos prospectivos angiograficos
10 a 95% dos doentes tinham evidén-
cia de TE. Foram também demons-
trados angiograficamente trombos
em cateteres venosos umbilicais cor-
rectamente posicionados em 30% de
criangas assintomaticas.!

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

2. Disturbios do fluxo sanguineo

Ao aumento da viscosidade (por
policitémia ou desidratacdo) atribui-
-se um importante papel na formagao
do trombo. E o caso dos filhos de mée
diabética (FMD) com tendéncia
trombotica aumentada provavelmen-
te relacionada com a hiperviscosida-
de da policitémia.?

O choque outro exemplo de per-
turbacao grave do fluxo predispoe
também para a trombose.

A presenga do cateter no vaso di-
minuindo o fluxo sanguineo ¢, no
entanto, o factor mais comum no
recém-nascido (RN). Pensa-se que
causem 90% das tromboses venosas
do RN, mas a verdadeira incidéncia
¢ desconhecida.*
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3. Modificacoes na coagulacio
sanguinea

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

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

Das varias diferencas qualitativas
e quantitativas da coagulacdo NN
refira-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-
licreina e cininogénio de alto peso
molecular) como anticoagulantes
(proteinas C, S e Antitrombina III) e
demonstra também uma reduzida ca-
pacidade fibrinolitica.>®

Assim o plasma NN apresenta
uma reduzida capacidade de gerar
trombina, de regular a formagao dos
coagulos e de lisar os coagulos ja for-
mados.

Apesar destas alteracdes a hemos-
tase esta equilibrada e funcionalmen-
te intacta no RN saudavel, pelo que
hemorragias ou formacdo de coagu-
los sdo eventos muito raros. Mas ao
sistema hemostatico neonatal falta a
capacidade de reserva adequada para
lidar com stresses massivos de dimi-
nui¢do do fluxo, acidose, sépsis, ha-
bituais em cuidados intensivos e so-
bretudo em prematuros, explicando a
frequéncia aumentada dos fenéme-
nos TE no periodo NN (Quadro I).

Devido a estas variagdes testes
laboratoriais como aPTT e TP tém
nos RN valores ligeiramente mais
elevados que os valores dos adultos,

Quadro I
Condigdes clinicas associadas com Tromboembolismo Neonatal®’

— Cateteres umbilicais arteriais € venosos
— Cateteres venosos centrais

mioma)
— Policitémia
— Restri¢ao de crescimento intrauterino (RCIU)

— Asfixia periparto

— Filho mae diabética

— Desidratagao

— Sépsis

— Enterocolite necrosante

propiodnica, défice de sulfitoxidase)
— Malformagdes vasculares

— Doengas cardiacas (defeitos congénitos complexos, defeitos de septo interventricular, defeitos
de septo interauricular, persisténcia de canal arterial, estenose mitral, coartagdo da aorta, rabdo-

— Doengas renais (sindroma nefrético congénito)

— Sindroma dificuldade respiratoria (SDR) grave

— Extra corporeal membrane oxigenation (ECMO)

— Trombocitopenia induzida pela heparina (TIH)

— Doencas metabolicas (hiperhomocisteinémia, acidémia isovalérica, acidémia metilmalonica e
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€ no pretermo, mesmo estavel, sao
ainda mais elevados.’

Trombofilias

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

Os estudos multicéntricos envol-
vendo séries mais alargadas encontram-
-se sobretudo ligados ao TE cerebral,
talvez como consequéncia da gravida-
de da patologia e das maiores capaci-
dades dos exames de imagem na ava-
liagdo do cérebro NN 31011 O infarto
cerebral neste grupo etario ¢ diagnos-
ticado com maior frequéncia e a inci-
déncia ¢ de 1:4000 RN de termo.®

Descrevem-se como causa de
trombose no periodo NN as seguintes
alteracdes:

A. Trombofilias hereditarias
magjores

* Deficiéncia de Proteina C e S (PC
e PS)*

A PC actua inactivando o factor Va
e o factor VIlIa, necessita da PS como
cofactor e ¢ activada pela trombina
quando esta se liga a trombomodulina
endotelial. A sua sintese da-se no fi-
gado e depende da vitamina K.!?
Descrevem-se 2 tipos de defeitos
destas proteinas e da Antitrombina:
* Tipo I (baixa actividade com niveis
séricos baixos).
* Tipo II (baixa actividade com ni-
veis séricos normais — défice fun-
cional).

A deficiéncia severa de PC existe
em 1: 500 000 a 1: 750 000 nados
vivos."?

A homozigotia para as deficién-
cias de PC e PS causa graves aciden-
tes tromboticos:

» Trombose cerebral e oftalmica in
utero.'

* Parpura fulminante — trombose dis-
seminada dos pequenos vasos com
necrose cutanea e subcutanea, que
surge nas primeiras horas ou dias
de vida." As lesdes progridem de
forma radial, tornam-se negras e
com bolhas e posteriormente necro-
ticas e gangrenosas. !

* Coagulagdo intravascular dissemi-
nada (CID).

* Tromboses dos grandes vasos.

O diagnostico ¢ confirmado pelo
doseamento das proteinas que apre-
sentam niveis ndo mensuraveis e pela
heterozigotia dos pais.

Quando o diagnostico desta defi-
ciéncia ¢ conhecido em ambos os
progenitores ha que equacionar a
avaliacdo do feto.

Heterozigotia para as deficiéncias
de PC e PS:

* Apesar de existir um aumento da
prevaléncia de heterozigotia para a
PC e PS nos RN com TE, a maior
parte dos estudos confirma que esta
heterozigotia geralmente ndo se
manifesta como TE NN.

* A maior parte destas criangas tem

factores de risco clinico concomi-

tantes que segundo alguns autores
poderdo “desmascarar” o defeito
congénito.!'*

O diagnostico € problematico por-

que os niveis fisioldgicos sdo bai-

xos e existe associado ao TE um
componente de consumo que acen-
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tua esta diminuicdo. Também € des-
conhecida a concentragdo critica
para manter a hemostase NN.

* Um estudo recente (2000) encon-
trou alguma evidéncia de que existe
um aumento de defeitos trombofili-
cos em familiares de criancas que
nascem com malformagdes termi-
nais dos membros. Os resultados
demonstraram um aumento da fre-
quéncia de PS e anticorpo anticar-
diolipina IgG materno com signifi-
cado estatistico.'®

* Deficiéncia congénita de Antitrom-
bina II1

A Antitrombina III € responsavel
pela inactivagdo da trombina e de ou-
tras serinoproteases.'?

A deficiéncia congénita de Anti-
trombina III est4 associada com uma
significativa morbilidade e mortali-
dade no periodo neonatal, e a sua in-
cidéncia esta possivelmente subesti-
mada."”

Estao descritos multiplos casos na
literatura de tromboses venosas e ar-
teriais relacionadas com a deficiéncia
de Antitrombina ITI.!6:!7:18.19.20.21

A deficiéncia homozigbtica com
produgdo muito reduzida de proteina
funcional é extremamente rara, mas
muito grave, incluindo tromboses em
localizagdes pouco usuais. A forma
mais frequente ¢ a heterozigotica que
quando acompanhada de doengas se-
veras (p.ex. SDR, asfixia, sépsis, uso
de ECMO, doengas cardiacas graves)
que diminuam os niveis de antitrom-
bina por aumento de consumo e/ou
reducdo da producao propicia o apa-
recimento de manifesta¢des TE. 413

Os antecedentes de deficiéncia
materna (ou familiar) desta proteina

sdo importantes, devendo nestes ca-
sos ser feita a avaliacdo do RN mes-
mo na auséncia de sintomatologia.!”

B. Factores de risco trombotico
* Mutacdo do Factor V G1691A4

Mutagao no gene do factor V. com
substitui¢do da adenina pela guanina
no nucleodtido 1691 — G1691A.

A proteina resultante denomina-se
factor V de Leiden e ¢ resistente a
inactivagdo pela PCa por perda de um
dos locais de accao proteolitica desta
enzima.'?

E apontada como a mutag¢io mais
frequente (sozinha ou acompanhada
de outras alteragdes protrombdticas),
mas nao existe uniformidade nos es-
tudos efectuados que englobam um
numero alargado de casos, havendo
algumas séries onde ele nao foi iden-
tificado.'1¢

A deficiéncia homozigotica é tam-
bém causa de plrpura fulminante e a
mutagdo heterozigotica para o factor
V foi sugerida como factor de risco
importante para a porencefalia ante-
natal (assim como as anomalias da
PC, PS ¢ lipoproteina [a]).??

* Mutagao G20210A do gene da Pro-
trombina (PT)

Esta mutacdo consiste na substi-
tui¢do da guanina pela adenina na
posicao 20210 do gene da PT.

Tem como consequéncia o au-
mento dos seus niveis no sangue.'?

Nao existem muitos casos descri-
tos que relacionem esta mutagao com
os eventos TE neonatais, ainda que
seja frequentemente pesquisada. Ha
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um caso descrito de um RN com
trombose venosa cerebral homozigo-
tica para esta mutagao que era simul-
taneamente heterozigoto para a mu-
tacdo C677T da metilenotetrahidrofo
latoredutase (MTHFR).’

* Hiperhomocisteinemia (HHC)

A homocisteina (HC) ¢ um ami-
noacido que resulta do metabolismo
da metionina por uma reacgao de re-
metilacdo ou de trans-sulfuragao.
A presenga de alteracdes genéticas
nas enzimas que catalisam estas duas
reacgdes origina um aumento dos ni-
veis de HC no sangue. A forma mais
comum de HHC ¢ a muta¢ao homo-
zigotica C677T do gene da metileno-
tetrahidrofolatoredutase (MTHFR)
que se traduz por um aumento ligeiro
a moderado dos niveis de HC.!?

A associagao entre niveis elevados
de homocisteina e a ocorréncia de
tromboses em RN parece estar bem
demonstrada.?

Também a exposi¢ao a niveis ele-
vados de HC, mesmo transitoriamen-
te in utero aparentemente, ocasionara
anomalias nos seios venosos cerebrais
podendo provocar tromboses.>**

A heterozigotia materna para a
MTHEFR foi demonstrada em criangas
com trombose neonatal, ainda que ndo
se pudesse provar ser o factor causal.'®

* Anticorpos antifosfolipidos (AAF)

O sindroma antifosfolipidico ¢
uma condi¢do autoimune caracteriza-
da pela produgdo de niveis modera-
dos a elevados de AAF (anticoagu-
lante lupico — AL ou anticorpo
anticardiolipina — AAC)."

Os AAF nomeadamente AAC es-
tao associados com Acidentes Vascu-
lares Cerebrais (AVC) em RN. A
maior parte das descrigdes s refere
a presenca desses anticorpos na mae
e medidos muitos meses depois do
nascimento da crianga.'®? No entan-
to, em artigos mais recentes em casos
de AVC NN foram pesquisados e en-
contrados titulos aumentados de AAC
IgG na mée e no RN ou s6 no RN #%
e de AL em RN de mae com sindroma
antifosfolipidico.” Em alguns casos
nao foram detectados outros factores
de risco protrombdtico.

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.”

No estudo portugués do Hospital
Maria Pia (2001), que envolveu 14
criancas com AVC isquémico NN,
curiosamente ndo foram encontrados
factores de risco protromboético con-
génito, apenas a existéncia de AAF
numa elevada percentagem (58%)
nas maes dessas criangas.?’

* Lipoproteina (a) [Lp (a)]

A Lp (a) € uma lipoproteina do
plasma rica em colesterol que inibe a
ligagdo do plasminogénio a superfi-
cie das células reduzindo a geracao
de plasmina e subsequente lise do
coagulo.?®

Os seus valores elevados tém um
papel importante, na etiologia do TE
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arterial ¢ venoso nos RN.?2%3% S3o
considerados valores de risco quando
superiores a 30 mg/dl.>*

Foi encontrada uma associacdo
entre niveis elevados de Lp (a) na in-
fancia e TE nos familiares dessas
criangas pelo que alguns autores su-
gerem uma avaliagdo laboratorial NN
dos valores de Lp (a) para detectar
familias em risco de acidentes vascu-
lares e prevenir o TE precoce.”’

* Niveis de factor VIlc elevados

Os niveis de actividade coagulan-
te do factor VIII no plasma elevados
(>150 Ul/dl) sao apontados, mas nao
de forma consensual, como factor
independente de risco trombotico no
periodo neonatal.!®?8

Podemos dizer em resumo que:

* As trombofilias sdo cada vez mais
reconhecidas como factor de risco
para fenémenos TE no periodo NN.

* A combinacdo de dois ou mais factores
de risco ou a homozigotia para cada
um deles aumenta a possibilidade de
manifestagdes graves e precoces.

A distribui¢do dos factores de risco
trombotico parece ser diferente
para cada pais de acordo com as
diferencas étnicas da populagdo.’!

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

* Um estado protrombdtico congéni-
to podera contribuir para o desen-
volvimento de trombose na presen-
¢a de um cateter?

» Uma deficiéncia heterozigotica de
um dos inibidores da coagulacdo
sera suficiente para aumentar o ris-
co de trombose?

* Que influéncia t€ém na historia na-
tural do TE os outros defeitos trom-
bofilicos?

Manifestagoes clinicas

O tromboembolismo pode ser ve-
noso ou arterial.

A apresentagdo clinica ¢ muito
variavel, dependendo da localizagao
do vaso afectado (Quadro II).

Os sintomas podem ser especifi-
cos (membro palido, frio e sem pul-
sos por exemplo) ou inespecificos
(SDR, hipoxémia, convulsdes) ou o
diagndstico pode ser feito a posterio-
ri pelas sequelas da trombose.

Dentro das tromboses ndo relacio-
nadas com o cateter, a trombose da
veia renal (TVR) é a mais comum.'*

A trombocitopenia acompanha
frequentemente a trombose nos RN.
Desta forma uma trombocitopenia
nao explicada por outras causas obri-
ga a investigac¢do de fenémenos TE.!

Diagnostico de Tromboembolismo

Quando se suspeita de uma doen-
¢a trombotica no RN ela deve ser
confirmada objectivamente.

O “gold standard” das técnicas de
diagnoéstico para a confirmagdo de
trombose ¢ a angiografia de contraste
com uso de meios i6nicos. Tem como
inconvenientes o facto de ser invasi-
va, expor a radiacdes ionizantes e nao
poder ser efectuada a cabeceira do
doente.!*

A ultrassonografia ou o estudo Do-
ppler ndo t€ém nenhum destes incon-
venientes mas ¢ incerto o grau de
precisdo no diagnostico da doenca
trombodtica NN, principalmente no
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Quadro I

APRESENTACAQO CLINICA DA DOENCA TE NO RN

Local da obstrucio

Sintomas e sinais clinicos

Venosos

Veia cava inferior
Veia cava superior
Cerebral

Renal

Supra-renal

Portal ou hepatica

Pode estar associada com TVR, edema e cianose dos membros inferiores
Edema dos tecidos moles da cabega, pescogo e torax. Quilotorax

Convulsoes, apneia recorrente, febre, hipotonia persistente e dificuldades alimentares

Aumento dos rins e hematuria

Associada com necrose hemorragica das supra renais

Clinicamente silenciosa durante a fase aguda

Arteriais
Aorta Insuficiéncia cardiaca congestiva, gradiente sistolico entre os membros superiores e inferiores, diminuigdo dos
pulsos femurais ¢ insuficiéncia renal
Periféricas Auséncia de pulsos, diminui¢ao da temperatura cutanea e descoloragdo
Cerebral Convulsoes, apneia recorrente, febre, hipotonia persistente e dificuldades alimentares
Pulmonar Dificuldade respiratoria e hipertensao pulmonar
Coronaria Insuficiéncia cardiaca congestiva e choque cardiogénico
Renal Hipertensao sistémica e insuficiéncia cardiaca congestiva
Mesentérica Sinais de “enterocolite necrosante”

sistema venoso superior (subclavia ou
veias mais centrais). 33 Esta precisdo
¢ ainda mais prejudicada pela presen-
c¢a de um cateter no Iimen do vaso ou
pelas pressdes de pulso baixas nos
RN pretermo ou muito doentes.

Na trombose venosa cerebral o
angiograma ¢ o melhor método, mas
a Ressonancia Magnética (RM) com
venografia ou a ecografia Doppler
transfontanelar pela fontanela ante-
rior podem ser usadas.

No diagnostico de infarto arterial
isquémico a RM ¢ o método mais
sensivel para detectar infartos peque-
nos ou em fase inicial.

Para um RN a quem se diagnostica
um trombo, a decisdo de fazer a ava-
liacdo dos factores de risco protrom-
béticos € controversa, porque em mui-
tas circunstancias o diagnostico nao
vai alterar a actuagdo no doente, ex-
cepto provavelmente nas deficiéncias
de PC, PS e AT III. Assim, ndo pode
ser recomendado sistematicamente
um “screening” trombofilico no RN
com trombose. A relacao custo/efica-
cia desta avaliagdo em RN pretermo

com tromboses na presenca de cateter
¢ ainda mais controversa.**
Quem avaliar?

» Tromboses espontaneas (sobretudo
recorrentes);

» Tromboses extensas ou graves;

* Parpura fulminante;

* Trombose e historia familiar posi-
tiva. A avaliacdo ndo se deve limi-
tar ao traco ou tragos ja identifica-
dos na familia.**

O que deve ser pesquisado?**

* Antigénio e actividade funcional da
PC;

 PS funcional e livre;

* Antigénio e actividade funcional da
AT III;

* Genotipagem de mutagdes com ris-
co trombotico;

* Factor V G1691A;

* Protrombina G20210A;

« MTHFR T677T;

* Doseamento de homocisteina em
jejum;

» Doseamento da Lp (a);
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* Anticorpos anticardiolipina e coa-
gulante lupico.

Quando os valores anteriores fo-
ram normais ponderar pesquisar:?!

* Cofactor I da Heparina (deficién-
cia);

* Disfibrinogenemias;

* Dis/Hipoplasminogenemias;

* Factor VllIc, IX (niveis elevados);

* Factor XII (niveis diminuidos).

Os ultimos dois items referidos
encontram-se ainda em fase de inves-
tigagdo.>

Deve-se ter em atenc¢ao os seguin-
tes aspectos:

 As genotipagens das mutagdes nao
sdo influenciadas pelo episodio
agudo.

* As proteinas anticoagulantes, por-
que o seu valor pode ser dificil de
interpretar durante o episodio agu-
do devem ser repetidas 3 a 6 meses
mais tarde e na auséncia de qual-
quer terapéutica anticoagulante.’!

* Os resultados laboratoriais devem
ser avaliados de acordo com os va-
lores de referéncia para a idade cro-
nologica e gestacional.®

Terapéutica

O tratamento da trombose NN ¢
experimental e ndo consensual, por-
que ndo existem ensaios clinicos con-
trolados nesta populagdo que de-
monstrem evidéncia dos beneficios,
seguranca da terapéutica antitrombo-
tica e porque nao € possivel extrapo-
lar da literatura dos casos em adul-
tos.* Estdo também descritos varios
casos de resolucao espontanea.

As opg¢des terapéuticas incluem:

— Cuidados de suporte.

— Medidas ndo especificas (aqueci-
mento do membro atingido ou do
contra lateral; retirar o cateter quan-
do o trombo possa estar relaciona-
do com ele).

— Farmacos anticoagulantes e fibri-
noliticos.

— Cirurgia (quando o trombo ¢ aces-
sivel e pode ser removido com se-
guranga, ou nos casos em que ¢
necessaria amputacao).

Quem deve iniciar terapéutica far-
macologica?

— Tromboses muito extensas com evi-
déncia de disfuncao de o6rgdo ou
membro.

— Parpura fulminante.

— Coagulagao intravascular dissemi-
nada.

Deve ser excluida a existéncia de
hemorragia intracraneana ou infarto
hemorragico antes de iniciar a tera-
péutica anticoagulante ou fibrinoliti-
ca. Em todas as criangas que recebem
terap€utica antitrombotica a conta-
gem de plaquetas deve ser mantida
superior a 50 000/uL e a concentra-
¢do de fibrinogénio superior a 1g/L.

Deve poder contar-se com 0 apoio
de um Servigo de Hematologia com
experiéncia nesta area.

Nao existe aprovagado oficial para
0 uso destes farmacos em criangas.’

1. Terapéutica anticoagulante
Pode ser feita com heparina nao

fraccionada (HNF) ou com heparina
de baixo peso molecular (HBPM).
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* Heparina ndo fraccionada (HNF)

Cataliza a inactivacdo de varios
factores da coagulagdao como o factor
Xa e a trombina pela antitrombina.

O uso de heparina no periodo NN
¢ complicado pela imaturidade fisio-
logica do sistema hemostatico com
niveis reduzidos de AT que resulta
numa relativa resisténcia a heparina.
Tem sido sugerida a terapéutica con-
comitante com infusdes de ATIII.

Vantagens — rapida reversibilida-
de e baixo custo.

Desvantagens — administragao
endovenosa, resposta farmacociné-
tica imprevisivel e necessidade de
monitorizagao frequente. A clearen-
ce da heparina no RN ¢ acelerada
devido ao grande volume de distri-
buicao, metabolismo hepatico faci-
litado e niveis mais baixos de ATIII.
A monitorizagao da terapéutica tem
que ser mais baseada na resposta cli-
nica e menos nos valores laborato-
riais, que sao sobretudo uteis para
assegurar que o RN ndo estd dema-
siado anticoagulado e em risco de
hemorragia.

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

Recomendacdes para a terapéutica
com HNF em RN

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

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

Dose de manutengdo: 28 U/kg/h
em infusdo continua.

Monitorizar:

e}

aPTT 4 horas apods a dose de

carga e depois diariamente 4

horas apds cada mudanga no

ritmo da infusdo (Tabela I) ou

° Nivel de anti-Xa diariamente
(valor alvo — 0,30 a 0,70 uni-
dades de anti-Xa) ou

o Nivel de anti-Ila (valor alvo
-0,22a0,4 U/mL)

° Hemograma completo e pla-

quetas diariamente.

Tabela I
Ajustes na dose de HNF baseados nos resultados do aPTT
Percentagem
Parar infusdo  de mudan¢a  Repetir aPTT
aPTT (seg) Bolus Ulkg (min) no ritmoc IZhoras)
da infusiio
<50 50 0 120 4
50-59 0 0 110 4
60-85 0 0 0 24
86-95 0 0 110 4
96-120 0 30 110 4
>120 0 60 115 4

Duragdo da terapéutica:
© 10 a 14 dias.

Precaucoes:

° Se a contagem de plaquetas
for <150000/uL pensar em
TIH.

o Evitar injec¢des intramuscu-
lares e pungdes arteriais.

Na Tabela II apresenta-se o proto-
colo para uso do antidoto da HNF.

Tabela IT
Antidoto da HNF: sulfato de protamina 10mg/ml a um ritmo < 5 mg/mL, dose mdxima 50 mg*

Dose de sulfato de
protamina (mg/100 U
de heparina recebidas)
— maximo 50 mg

Periodo de tempo
desde a tultima dose
de heparina (min)

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,
199543
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O protocolo de Munster ¢ muito
semelhante mas ndo tem valores es-
pecificos para o periodo NN. ¢

* Heparina de Baixo Peso Molecular
(HBPM)

Potencia a inactivacdo selectiva
do factor Xa pela antitrombina.

Nas habituais doses terapéuticas
nao prolonga o aPTT.

Os dados sobre a eficacia e a se-
guranca em RN s@o muito limitados.
No entanto pelos tltimos estudos pu-
blicados em que sdo avaliadas as
HBPM ¥ ou sdo comparadas com
a HNF/ anticoagulagao oral (estudo
REVIVE) ¥ parecem acumular-se
evidéncias que favorecem o uso das
primeiras (igual eficicia, melhor se-
guranca).

Vantagens — Pode ser dada subcu-
tanea e requer monitorizagdo minima
para ajuste das doses, facto muito im-
portante nos RN pelos maus acessos
venosos e pelo receio da espoliagao
excessiva. Tem um perfil farmacoci-
nético mais previsivel e provavelmen-
te € menos indutora de osteopenia.

Efeitos adversos — A incidéncia de
hemorragia nos RN tratados com
HBPM ¢ estimada em 6%.'** Os pre-
maturos provavelmente terdo um risco
maior. A incidéncia de TIH ¢ desconhe-
cida mas parece ser inferior a 1%."!

Existem varias preparagdes. A mais
usada em RN ¢ a enoxaparina.'*

Recomendacgoes para a terapéutica
com HBPM em RN

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

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

Doses terapéuticas:

Enoxaparina — 1,5 mg/kg cada 12
horas, s.c. (enoxaparina tem 110 U/
mg de anti-factor Xa).

Monitorizagao laboratorial:

o Nivel de anti-Xa 4 horas de-
pois da dose administrada.

° Quando o nivel de anti-Xa for
0,5-1,0 U/ml, repetir no dia
seguinte, depois uma semana
mais tarde e um més depois.

Duragao da terapéutica: € incerta.
Deve ser feita monitoriza¢do do
trombo (Tabela III).

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

Tabela 111
Nomograma para ajuste da terapéutica

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

<0,35 125% 4h apos proxima dose
0,35-0,49 1 10% 4h apos proxima dose

0,5-1,0 Mesma dose Dia seguinte

1,1-1,5 120% 4h ap6s dose

1,6-2,0 130% 4h ap6s dose

5 anti-Xa <
2.0 Parar até anti-Xa <0,5 U/ml, 4h apos dose

depois | 40%
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inferior a 4 horas a dose maxima de
protamina ¢ 1 mg/ 100U de HBPM
em bolus lento. Se tiver sido admi-
nistrada ha mais de 4 horas, deve ser
dada uma dose mais baixa de prota-
mina. A protamina s6 neutraliza par-
cialmente a HBPM.

As doses acima referidas sdo as
terapéuticas. A dose profilatica da eno-
xaparina € iniciada com 0,75 mg/kg e
por dose de 12 em 12 horas. A concen-
tracdo alvo de anti-factor Xa é no en-
tanto, mais baixa do que a terapéutica
(0,1 20,3 U/mL).

Adaptado de Lilleyman J., ef al. (eds.): Thromboem-
bolic Complications in Pediatric Hematology. 2nd ed.
New York, Churchill Livingstone, 1999* ¢

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

* Varfarina

O efeito da varfarina ¢ mediado
pela redugd@o das concentragdes fun-
cionais no plasma dos factores da
coagulagdo dependentes da vitamina
K (11, VII, IX, X). Mas nos RN as
concentrac¢des destes factores, como
j& vimos estao fisiologicamente redu-
zidas. Os seus niveis sao semelhantes
aos encontrados nos adultos a fazer
terapéutica com anticoagulantes
orais. Os RN alimentados com leite
materno sdo especialmente sensiveis
ao efeito da varfarina porque o leite
humano tem baixas concentracgoes de
vitamina K. Por outro lado as crian-
cas alimentadas com leite de formula
sao relativamente resistentes a varfa-
rina porque ela ¢ suplementada com
vitamina K. S6 existe em comprimi-
dos pela que as doses podem sofrer
variabilidade. Sao pois dificeis de
estabelecer niveis consistentes de an-
ticoagulacao.

Requer monitorizagao frequente.
Nao existem informagdes suficientes
sobre a sua eficacia e seguranga em
RN e desconhece-se o seu impacto na
densidade Ossea.

Pelos factores acima descritos e
pelo potencial risco de hemorragia os
anticoagulantes orais nao estao indi-
cados no periodo NN. !4

Duragdo da terapéutica
anticoagulante

A duracao da terapéutica deve ser
feita de acordo com cada caso indi-
vidual, tendo em conta a existéncia
de possiveis factores de risco pro-
trombotico que facilitem a recorrén-
cia da formagao de trombos.

Em RN sintomaticos com trombo-
se venosa profunda, embolismo pul-
monar ou acidentes vasculares arte-
riais associados com condigdes
clinicas subjacentes, com ou sem de-
feitos protromboticos adicionais a
anticoagulacdo secundaria deve ser
individualizada. Se a anticoagulacao
secundaria ndo for utilizada, o trom-
bo deve ser monitorizado de perto,
com métodos de imagem adequados
e se houver extensao do trombo deve
ser, de novo, iniciada a terapéutica
anticoagulante. Esta deve ser mantida
durante pelo menos 3 meses nos ca-
sos em que a condicdo clinica facili-
tadora persista. Se o trombo aumentar
apos descontinuar a terapéutica com
heparina, devera ser iniciada antico-
agulacdo oral ou prolongar a
HBPM.

Nas criangas sintomaticas homo-
zigdticas ou heterozigdticas para va-
rios factores de risco protrombotico,
ou com histéria de trombose recor-
rente ameagadora da vida devera ser
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equacionada a terapia anticoagulante
de longa duracao.

Em cada caso devera ser equaciona-
do o risco/beneficio desta terapéutica.!

2. Terapéutica fibrinolitica

O papel da terapéutica fibrinoliti-
ca ¢ degradar a fibrina e dissolver o
coagulo. Existem 3 agentes que faci-
litam a conversao do plasminogénio
em plasmina — estreptocinase, uroci-
nase e activador do plasminogénio
tecidual recombinante (r-tPA).

A experiéncia ¢ muito limitada no
uso de agentes fibrinoliticos no RN.

A maior preocupacao com a tera-
péutica fibrinolitica ¢ a hemorragia.
Assim, no caso de trombos obstruti-
vos relacionados com o cateter tem
sido experimentada terapéutica loca-
lizada ao trombo, com a finalidade de
evitar complicagdes sistémicas.

No entanto, nos casos em que nao
existe melhoria clinica com heparina
ela pode ser descontinuada e iniciados
agentes fibrinoliticos. RN com TE ar-
terial que ameace a viabilidade de um
6rgao ou membro e que ndo responda
a terapéutica inicial com heparina, na
auséncia de contra indicagdes deve ser
tratado com terapia fibrinolitica.

O RN ¢ resistente a estes agentes,
necessitando de doses muito mais ele-
vadas, reflectindo os niveis fisiologi-
camente reduzidos de plasminogénio.
A resposta clinica ¢ facilitada pela
infusdo concomitante de plasminogé-
nio. Este deve ser mantido a um nivel
superior a um 1g/L e a contagem de
plaquetas superior a 50x10°/L.

Antes do inicio da terapéutica
trombolitica 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 concentragdo de
fibrinogénio.

A taxa de hemorragias ¢ de apro-
ximadamente 15%, mas a do r-tPA
parece se inferior. O r-tPA ¢ o farma-
€O mais recente, mais caro, mas mais
especifico.

A monitorizag¢do da terapéutica e
do tempo de duragdo ¢ feita pela cli-
nica e pelo controlo imagioldgico do
coagulo, porque ndo existem niveis
terapéuticos nem boa correlagao entre
os parametros hemostaticos e a efica-
cia da terapéutica trombolitica.'*

Antes de iniciar esta terapéutica
deve ser ponderado o risco de uma
oclusdo prolongada de um vaso e o
beneficio incerto do farmaco, com a
possibilidade da crianga vir a sofrer
uma complica¢@o hemorragica grave.

Protocolo para o uso de tPA
em cateteres bloqueados

Instilar tPA — 0,5mg diluido em
NaCl 0,9% no volume necessario
para encher o cateter.

Ao fim de 2 horas retirar o medi-
camento.

Pode repetir-se o processo se ne-
cessario.

Adaptado de Monagle P, Michelson AD, Bovill E,
Andrew M. Antithrombotic Therapy in Children.
Chest 2001; 119:344-70.3¢

Protocolo para o uso de tPA
sistémico

Os protocolos sao muito variados.
Infusdo continua a 0,1 a 0,6 mg/
kg/hora durante 6 horas. Reduzir a

28
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dose em pacientes com alteragdes da
funcdo hepatica ou renal.

Monitorizar fibrinogénio, TP, aPTT
e TC.

Adaptado de Monagle P, Michelson AD, Bovill E,
Andrew M. Antithrombotic Therapy in Children.
Chest 2001; 119:344-70.%

3. Terapéutica de substituicio

O aspecto mais importante ¢ a
imediata e adequada substitui¢ao
com o inibidor em falta.

Deficiéncia de PC:

— Administrar concentrado de PC na
dose de 40 Ul/kg ou na sua ausén-
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 infusoes
muito frequentes.

— Ap6s controlo da CID geralmente
basta uma dose diaria.

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

— A terapéutica de substituicao pode
durar 6 a 8 semanas até atingir a
resolucao clinica das lesdes.

— Ap6s a resolucdo das lesdes cuta-
neas ¢ mantendo a terapéutica de
substituicao, recomenda-se a intro-
ducdo de anticoagulantes orais, mas
apenas quando os factores depen-
dentes da vitamina K estejam fisio-
logicamente aumentados Os valo-
res alvo de INR devem ser mantidos
entre 3 ¢ 4,5. A duragao desta tera-
péutica ndo esta definida.

— A terapéutica de substituicdo com
concentrado de PC para os defi-
cientes nesta proteina pode ser usa-
da como profilaxia a longo prazo
ou como terapéutica de resgate nas

lesdes cutaneas ou tromboses re-
correntes.

Em doentes com deficiéncia de
PC ou PS mas com concentragdes
mensuraveis no plasma podera ser
usada como op¢ao a terapéutica com
HBPM.*

Deficiéncia de PS:

—N3ao existem concentrados de PS
pelo que a terapéutica sera efectu-
ada com PFC (10 a 20 mL/kg) a
cada 8 a 12 horas.®

Deficiéncia de AT:
— Deve ser efectuada terapéutica de
substituicdo com concentrado de
AT (100 Ul/kg) ou PFC.35

Progndstico

A maioria das crianc¢as com doen-
ca TE sobrevive. As maiores taxas de
mortalidade encontram-se nas crian-
¢as com trombose aortica ou trombo-
se venosa central associada com o
cateter que afecte a auricula direita
ou a veia cava superior.

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

Estao descritas hipertensao persis-
tente, discrepancias no crescimento
dos membros inferiores e anomalias
no tamanho e fungdo dos rins em ca-
sos de trombose adrtica.

Sobrevivem sem défices neurold-
gicos 77% das criangas com trombo-
se dos seios venosos.

Apenas um ter¢o dos RN com aci-
dente vascular arterial isquémico so-
brevive sem défices neurologicos.
Estados protrombéticos como o fac-
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tor V de Leiden tém sido associados
com pior evolugdo neuroldgica.t

Conclusao

Apesar dos RN serem o grupo de
criangas em que o TE ocorre com
maior frequéncia, continuam desco-
nhecidas a fisiopatologia destes acon-
tecimentos no contexto do sistema
hemostatico NN e a real importancia
das alteragdes protromboticas here-
ditarias ou adquiridas na génese des-
tes fendmenos.

As intervengdes diagnosticas e
terapéuticas ndo estdo baseadas em
claras evidéncias clinicas.

Em cada pais deveria haver uma
unidade especializada em coagulacao
que centralizasse e coordenasse esta
patologia.

Sao necessarios ensaios clinicos
cooperativos, eventualmente interna-
cionais que permitam delinear estra-
tégias adequadas.
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