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 INTRODUÇÃO/ CONCEITO
A trombose neonatal pode resultar na morte ou em grave morbidade para o bebê por causa de lesões irreversíveis aos órgãos. No entanto, a relativa raridade e a heterogeneidade das doenças trombóticas nos neonatos dificultam a avaliação científica das modalidades diagnósticas e terapêuticas de uso corrente.

           A incidência estimada de tromboembolismo venoso sintomático em neonatos é de 0,24/10.000 crianças admitidas. Trombos ocorrem em cerca de 30% de todos os cateterismos venosos umbilicais, mas em sua grande maioria são assintomáticos. A trombose venosa renal é a modalidade de trombose mais frequentemente diagnosticada nas UTI neonatais. Geralmente é diagnosticada nos primeiros 2 dias de vida, o rim mais frequentemente acometido é o esquerdo e em 30% dos casos o envolvimento é bilateral. As complicações agudas da trombose renal incluem hemorragia adrenal e extensão do trombo para a veia cava inferior. Das outras modalidades de trombose, 89% estão associadas com a presença de cateter venoso central e 29% com infecção sistêmica. Os outros sítios que podem ser envolvidos incluem a veia cava inferior, a veia cava superior e o átrio direito, com ou sem trombose de uma das cavas. As veias femorais são o segundo sítio mais comum de trombose associada a cateter venoso. Vasos afetados mais raramente incluem a braquiocefálica, subclávia, jugular e ilíacas. 
As tromboses arteriais são em sua maioria iatrogênicas e afetam tipicamente a aorta ou as artérias ilíacas e femorais. Artérias raramente afetadas são as pulmonares e renais. Quando é feito cateterismo arterial umbilical, a trombose pode ser encontrada em 23% dos bebês, mas a maioria é assintomática e não requer tratamento. Sintomas observados na trombose aórtica incluem isquemia mesentérica, hipertensão, disfunção renal, isquemia de membros e insuficiência cardíaca congestiva. Sua incidência pode chegar a 1-3% e é potencialmente letal.
           A trombose venosa cerebral (TVC) é um capítulo à parte. Os neonatos constituem 43% dos casos de TVC em crianças. Os fatores de risco incluem o estado de hipercoagulabilidade materna associado à gravidez ou ao lúpus, os estresses mecânicos associados ao nascimento, shunts intracardíacos direita-esquerda, policitemia e o risco de desidratação nos primeiros dias de vida. Além disso, meningite e cardiopatias congênitas podem levar a TVC. É preciso um alto índice de suspeita porque sinais focais e hemiparesias são infrequentes. O seios venosos superior e lateral são os mais comumente afetados. Até 30% dos casos são seguidos de hemorragia subsequente. A abordagem geralmente é expectante e o risco de recorrência é mínimo, mas a mortalidade é de 8% e 77% dos neonatos têm algum grau de sequela neurológica.
MORTALIDADE

 Quatro de cada 5 neonatos afetados sobrevivem até a alta hospitalar. A mortalidade é de 5% para  trombose venosa renal (TVR), 18% para outros tipos de tromboses, 21% para as tromboses arteriais e 25% para as tromboses mistas (venosas e arteriais). A trombose de aorta ou de átrio direito e veia cava tem a mortalidade mais alta (33%). Presumivelmente nem todos os casos de óbito podem ser atribuídos à doença trombótica, uma vez que muitas tromboses ocorrem como complicações secundárias em bebês muito prematuros e doentes.
QUADRO CLÍNICO/ EXAMES COMPLEMENTARES
-Clínica

Os sinais e sintomas encontrados na TVR incluem hematúria, massas abdominais e trombocitopenia. Metade dos pacientes com outros tipos de trombos apresentam edema do membro afetado, da cabeça, região cervical ou tórax. Insuficiência respiratória, apnéias e bradicardia, trombocitopenia e sepse persistente são sintomas menos comuns. A trombose arterial leva a diminuição de pulsos e descoloração do membro afetado. A trombose da aorta pode levar a hipertensão sistêmica ou a uma clínica de redução dos pulsos e da perfusão que mimetiza uma coarctação de aorta, mas com ecocardiograma normal.
Os distúrbios específicos da coagulação são raros e a sua investigação está além do alcance destas normas (consulte as referências 8 e 12 para maiores detalhes).
-Diagnóstico

              A ultrassonografia com Doppler é o método mais usado para o diagnóstico (68% dos casos) por ser não invasiva e poder ser realizada a beira do leito. A sensibilidade do Doppler é operador dependente e variou de 20 a 40% em um estudo realizado por Roy et al. Na trombose venosa renal, sinais sonográficos incluem rins aumentados e hiperecogênicos e atenuação ou perda da diferenciação cortico-medular. Segundo o Subcomitê Neonatal da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia, a angiografia com o uso de contraste é o padrão ouro para diagnóstico, mas só é realizada em cerca de 14% dos casos.

O exame para diagnóstico da TSVC é a Difusão por RNM com venografia.
TRATAMENTO

As seguintes recomendações são derivadas do oitavo consenso da ACCP (American College of Chest Physicians), que têm sido atualizadas anualmente, segundo Monagle et al.
	Neonatos com Tromboembolismo Venoso:

	     Os cateteres venosos centrais e os cateteres umbilicais venosos associados com trombose confirmada devem ser removidos, se possível, após 3 a 5 dias de anticoagulação, com o objetivo de evitar a liberação de êmbolos (essa recomendação não tem evidência em estudos clínicos).

	     A conduta inicial pode ser expectante, com monitorização radiológica; se houver aumento da extensão da trombose, iniciar anticoagulação.

	     A anticoagulação deve ser feita com: (1) enoxaparina duas vezes ao dia, ajustada para obter uma atividade anti-FXa de 0,5 a 1 U/mL; ou (2) heparina convencional por 3 a 5 dias ajustada para obter uma atividade anti-FXa  de 0,35 a 0,7 U/mL ou intervalo de TTPa de 60 a 85 segundos, seguida por enoxaparina. A duração total da anticoagulação deve ser entre 6 semanas e 3 meses.

	     A trombólise não está recomendada para o tromboembolismo venoso, a não ser que exista oclusão de vaso de grande porte com comprometimento crítico da perfusão de órgãos ou membros.

	     Se houver indicação de trombólise, ela deverá ser realizada preferencialmente com o uso tPA (Actilyse ®), com transfusão de plasma fresco congelado antes do início da terapia.

	Trombose da Veia Renal:

	     Para neonatos com trombose da veia renal unilateral, que não se estende para a veia cava inferior, a conduta é expectante, com monitorização da extensão da trombose.

	     Para a trombose unilateral com extensão para a veia cava inferior, iniciar anticoagulação com heparina convencional (3-5 dias) seguida de enoxaparina, ou enoxaparina por 3 meses.

	     Para trombose de veia renal bilateral com insuficiência renal, iniciar anticoagulação com heparina e terapia trombolítica com tPA seguida por anticoagulação com heparina convencional/enoxaparina.

	     (A terapia com enoxaparina requer monitorização cuidadosa na presença de insuficiência renal grave.)

	Cateter Umbilical Arterial:

	     Para manter a patência do cateter umbilical arterial, manter infusão de dose baixa de heparina convencional (0,25 a 1 U/mL).

	     Em caso de trombose associada a cateter umbilical arterial, iniciar terapia com heparina ou enoxaparina por pelo menos 10 dias e remover o cateter.

	    Para neonatos com trombose relacionada a cateter umbilical arterial com comprometimento grave da perfusão de membros ou órgãos, iniciar trombólise com tPA. Se a trombólise for contraindicada, realizar trombectomia cirúrgica.

	     Manter o cateter arterial umbilical em posição alta em vez de baixa.

	Trombose de seio venoso cerebral:

	     Para neonatos com trombose de seio venoso cerebral sem hemorragia intracraniana significativa, iniciar heparina convencional ou enoxaparina e depois manter enoxaparina por pelo menos 6 semanas, mas durante não mais que 3 meses.

	     Para neonatos com TSVC com hemorragia significativa, manter monitorização radiológica durante 5 a 7 dias e anticoagular se houver propagação do trombo.

	     Cirurgia está recomendada para os neonatos com hidrocefalia ou hematomas cerebrais grandes com efeito de massa.

	Acidente vascular cerebral isquêmico:

	     Na ausência de origem cardioembólica, não está indicada anticoagulação nem terapia com aspirina para neonatos com primeiro episódio de AVC isquêmico.

	     Em neonatos com AVC isquêmico recorrente, iniciar anticoagulação ou aspirina.


Anticoagulação
                                                      -Heparina de Baixo Peso Molecular (Enoxaparina)
Heparina de baixo peso molecular é a forma de anticoagulação mais usada nas UTIs neonatais atualmente. As vantagens supostas incluem farmacocinética previsível, administração subcutânea, ausência de interferência por outras drogas ou dieta, risco diminuído de trombocitopenia e de osteoporose. No entanto, é preciso citar que a previsibilidade do efeito anticoagulante das doses ajustadas pelo peso são reduzidas quando comparadas com as de adultos, presumivelmente devido à alteração das ligações plasmáticas. As doses recomendadas de Enoxaparina (Clexane® - seringa pré-enchida 0,2ml=20mg ou 0,4ml=40mg)    são baseadas em uma revisão do uso em 240 neonatos reportados em 8 estudos publicados, segundo Malowany et al.
	
	Pré-termos
	Termos

	Dose
	2 mg/kg/dose cada 12 horas SC
	1,7 mg/kg/dose cada 12 horas SC


SC: subcutâneo
Monitorização

O TTP  NÃO pode ser usado para monitorizar  os níveis terapêuticos de enoxaparina. A monitorização deve ser feita com o nível de atividade antifator Xa entre 0,5 a 1,0 U/ml em uma amostra colhida de 4 a 6 horas após a injeção subcutânea. Esse nomograma é utilizado para ajuste das doses na faixa etária pediátrica.
	Nível Anti Xa U/ml
	Suspender próxima dose?
	Modificar dose?
	Repetir exame

	<0,35
	Não
	+ 25%
	4 horas após próxima dose

	0,35-0,49
	Não
	+10%
	4 horas após próxima dose

	0,5-1,0
	Não
	não
	Próximo dia, depois após 1 semana e depois mensalmente

	1,1-1,5
	Não
	- 20%
	Antes da próxima dose

	1,6-2,0
	3 horas
	- 30%
	Antes da próxima dose e depois 4 horas após

	> 2,0
	até exame 0,5 U/ml
	- 40%
	Antes da próxima dose e a cada 12 horas até exame       < 0,5 U/ml


Uso Endovenoso


A administração subcutânea de enoxaparina já foi descrita como não confiável em populações de pacientes internados em UTIs devido ao edema subcutâneo ou à vasoconstrição periférica em pacientes recebendo vasopressores. Além disso, neonatos (especialmente prematuros) com pouco tecido subcutâneo podem sofrer necrose ou hemorragia após aplicações repetidas da droga.


Há dois breves relatos sobre a administração de enoxaparina intravenosa para prematuro (um paciente cada). Esses dados limitados sugerem a administração de 1 mg/kg cada 8 horas. Um estudo em 7 crianças publicado por Crary et al mostrou um pico de ação mais precoce (1-2 horas) e as doses terapêuticas para crianças com < 1 ano foram de 2,4 mg/kg/dose (administradas cada 8 horas).

O uso de enoxaparina intravenosa é um uso ainda não aprovado, que não consta na bula. Esse uso ainda tem evidências  publicadas incompletas. Há relatos de risco aumentado de hemorragia com o uso intravenoso. O Instituto de Cardiologia em Brasília acumula alguma experiência com essa via de administração (uso chamado "off-label", isto significa que a medicação é feita para administração subcutânea e a bula contraindica a administração intravenosa) em crianças cuja administração subcutânea é dificultado pela instabilidade hemodinâmica, edema extenso ou pouco tecido subcutâneo.
Complicações

O risco de sangramentos menores é de 17%. Sangramentos maiores ocorrem em 4% dos pacientes. Se necessário fazer punção lombar, suspender pelo menos duas doses da droga e, se possível, determinar o antifator Xa. Em animais o sulfato de protamina reverte o efeito da heparina de baixo peso molecular. Usar as mesmas instruções para reversão da heparina convencional (1mg Enoxaparina =100U).







Heparina Convencional
            A heparina é um mucopolissacarídeo aniônico. A heparina age como anticoagulante formando um complexo com a antitrombina (AT). Esse complexo inibe diversos fatores ativados da coagulação sanguínea: XIIa, XIa, IXa, Xa  e trombina. O início de ação da heparina é imediato. Mais frequentemente é utilizada em condições agudas e deve ser administrada por via parenteral.

A terapêutica com heparina em crianças é diferente da terapia em adultos; a depuração de heparina é mais rápida nos mais jovens. Ao nascimento, os níveis de antitrombina são 50% dos valores em adultos. Durante toda a infância, os níveis são 25% menores. Os níveis de AT também estão reduzidos na criança a termo (0,5 U/ml) e nos prematuros (0,2 a 0,37 U/ml) e normalizam aos 3 meses de vida. O uso de heparina no período neonatal é complicado, portanto, pelos baixos níveis de AT resultando em relativa resistência à medicação.

Regras práticas


A) Realize hemograma, Tempo de protrombina (TP) e  Tempo de tromboplastina parcial (TTP) antes do tratamento (consulte o capítulo  Distúrbios Hemorrágicos para a compreensão da fisiologia da hemostasia normal)

B) Dose:
	
	Ataque
	Manutenção

	< 28 semanas IG
	25  UI/kg IV em 10 minutos
	15   UI/kg/h

	28 -37 semanas IG
	50  UI/kg IV em 10 minutos
	15   UI/kg/h

	> 37 semanas IG
	100   UI/kg IV em 10 minutos
	28   UI/kg/h


C) Monitorize TTP a cada dia, se possível
D) Após 3 a 5 dias de heparinização com a medicação convencional, troque a anticoagulação pelo uso de enoxaparina
Ajustes de Dosagem

Assim como para adultos, o uso de um nomograma de dosagem  ajuda a atingir e manter o TTP no intervalo terapêutico. O nomograma seguinte foi validado para manter o TTP no intervalo de 60-85 segundos em pacientes pediátricos.

	TTP (seg)
	Bolus (U/kg)
	Suspenda a infusão por (min)
	Mudança da infusão %
	Controle de TTP

	< 50
	50
	0
	+ 10%
	4 h.

	50 - 59
	0
	0
	+ 10%
	4 h.

	60 - 85
	0
	0
	0
	Dia seguinte

	86 - 95
	0
	0
	- 10 %
	4 h.

	96 - 120
	0
	30
	- 10%
	4 h

	120
	0
	60
	- 10%
	4 h



Na nossa experiência, a eficácia da anticoagulação pode ser imprevisível em neonatos, sendo possível atingir níveis terapêuticos do TTP em apenas uma fração dos pacientes, mesmo com o aumento das doses da heparina.
Monitorização

Crianças necessitando de heparina frequentemente têm doenças que influenciam o TTP de base e a resposta a heparina. Ao nascimento, o TTP é prolongado, refletindo a imaturidade do sistema de coagulação. Os níveis de heparina podem ser mais confiáveis do que TTP para monitorizar os recém-nascidos e algumas crianças (desejável de 0,5 a 1 unidade/ml após 4 horas de injeção). Também pode ser usado o nível de atividade do anti-fator Xa entre 0,3 e 0,7 U/ml (valores extrapolados de trabalhos com adultos).

Complicações

Sangramento é o efeito adverso mais comum da heparina. Se ocorrerem grandes sangramentos, interrompa a heparina. A administração de sulfato de protamina endovenoso pode ser usada para neutralizar os efeitos da heparina. Em sangramentos menores, as doses devem ser ajustadas.

	Tempo desde última dose em min
	Dose de protamina mg/100 U heparina

	< 30 
	1,0

	30-60
	0,5-0,75

	60-120
	0,375-0,5

	>120
	0,25-0,375


* Dose máxima de 50 mg. Velocidade de infusão de uma solução a 10mg/ml não exceder 5 mg/min. Reações de hipersensibilidade podem ocorrer em pacientes alérgicos a proteínas de peixe ou naqueles que receberam protamina previamente. Seja conservador com a administração da protamina porque níveis elevados também provocam sangramento.
            -Osteoporose é um efeito colateral grave porém raro, associado com o uso prolongado de altas doses de heparina. 

            -Trombocitopenia associada ao uso de heparina (“HIT”) – A incidência não é conhecida. Pode ser assintomática ou associada à trombose venosa ou arterial fatal. Geralmente aparece entre 3 e 15 dias após o início do tratamento. Desconfie se ocorrer queda das plaquetas < 70 a 100.000 por mm3. Se ocorrer, suspenda a heparina. Os níveis de plaquetas retornam ao normal em 4 dias da suspensão da terapêutica. Se necessário, inicie hirudina (lepirudina) na dose de 0,03 a 0,05 mg/kg/h e a monitorização é com o tempo de coagulação da ecarina. Consulte um hematologista.
Outra Medicações


Melagatran é uma droga potencialmente útil em neonatologia, mas ainda faltam estudos. Warfarin não está indicado em recém-nascidos. Aspirina na dose de 1-5 mg/kg/dia é comumente prescrita para evitar trombos em crianças submetidas aos procedimentos de Blalock-Taussig, Glenn, Fontan ou Norwood após profilaxia intra-operatória com heparina convencional.
TERAPIA TROMBOLÍTICA

Contraindicações
A) Grande cirurgia nos últimos 10 dias 

B) Hemorragia intracraniana nos últimos 10 dias 

C) Grandes procedimentos nos últimos 3 dias 

D) Sangramento ativo 

E) Convulsões nos últimos 10 dias 

F) Asfixia 

G) Coagulopatia apesar de transfusões 

H) Plaquetas <=100 000/mm3 se intubado, com sepse ou prematuridade extrema 

I) Plaquetas <=50 000/mm3 se criança estável 

J) Fibrinogênio <=100 mg/dl 

 Precauções
A) Não fazer injeções intramusculares

B) Manipulação mínima; não dar banho; suspender fisioterapia.

C) Não fazer cateterização urinária nem punção arterial.

D) Colher sangue de veias superficiais ou de cateter 

PREPARAÇÃO PARA INFUSÃO
A) Hemograma, INR (International Normalized Ratio; TP do paciente/PT do “pool” normal e o valor normal vai de 0,91 a 1,25), PTT, Fibrinogênio, Amostra para transfusão 
	Exame Laboratorial
	Níveis Desejados

	Fibrinogênio
	Mínimo 100 mg/100 mL (transfundir crio)

	Plaquetas
	Mínimo 50.000

	Plasminogênio/D-dímero
	Adequados para atingir trombólise


Realizar dosagens antes do tratamento, 4-6 horas após o início e em seguida diariamente.
B) Considerar sedação do paciente, dependendo das circunstâncias clínicas (Criança muito agitada)  

C) Colocar aviso no leito, indicando terapia trombolítica e cuidados a serem tomados 

D) Transfundir Plasma Fresco Congelado (10 mL/kg) 30 minutos antes do início da terapia para assegurar níveis adequados de plasminogênio 

E) Verificar existência de ácido tranexâmico (Transamin®) na Unidade

F) Providenciar acesso venoso adequado 

Doses e Infusão 
A) Ativador de Plasminogênio Tecidual (Tromboplastina tecidual ativada: t-PA). ACTILYSE®: 1 frasco = 50mg de pó liofilizado)
ACTILYSE ®: A substância liofilizada deve ser dissolvida com o diluente que acompanha o produto (água esterilizada para injeção) numa proporção de 1 mg de ACTILYSE para 1 ml de água. A reconstituição deve ser efetuada introduzindo-se primeiro uma das extremidades da cânula de transferência no frasco-ampola contendo a água; a seguir, introduzir a outra extremidade da cânula no frasco-ampola contendo o liofilizado.

A solução reconstituída de ACTILYSE pode ser ainda mais diluída em solução fisiológica de NaCl (0,9%), até uma proporção de 1:5. Água destilada ou soluções contendo glicose não devem ser utilizadas para efetuar essas diluições adicionais.

 Armazenamento: pode ser guardada em temperatura ambiente até o máximo de 30º C ou sob refrigeração 2-8º C 

B) Manter heparina durante a infusão de t-PA . Se ainda não foi iniciada, começar infusão na dose de 10 UI/kg/hora, mas não fazer dose de ataque. 

C) Dose: 0.06 mg/kg/h IV durante 6 horas. A dose pode ser aumentada até 0,24 mg/kg/h, lentamente.
D)  Reavaliar clinicamente ou, se necessário com exames radiológicos, Doppler ou ecocardiografia após 6 horas da infusão do t-PA.  Manter heparinização durante as próximas 24 horas, antes de fazer nova dose de t-PA, se não houve resposta clínica.   

Monitorização
A) Dosar TP, INR, PTT e fibrinogênio 4 horas após a infusão 

B) O fibrinogênio deverá ter diminuído pelo menos 25-50%. Manter nível acima de 100 mg/dL com infusão de crioprecipitado 1U/5kg. 

C) Se não houve alteração do fibrinogênio, checar D-dímero para verificar se um estado trombolítico foi alcançado 

D) Manter plaquetas > que 50.000

Complicações 
A) Sangramentos maiores ocorrem em 40% dos pacientes. Sangramentos menores ocorrem em 30% (tratar com compressão local e suporte). Os restantes 30% não apresentam complicações. O sangramento é em locais de punção em 58%, mucosas em 5% e interno em 9%. O risco de hemorragia cerebral é de cerca de 1,2% em termos, 13,8% em pré-termos. No entanto, no maior estudo descrito em prematuros a incidência de hemorragia intracraniana foi igual no grupo que recebeu trombolíticos e no braço controle que não recebeu. Um análise retrospectiva de 16 neonatos relatou 1 morte por sangramento.
B) Em caso de sangramento grave, interromper as infusões e administrar crioprecipitado e plasma 

C) Se ameaça à vida, administrar crioprecipitado e ácido tranexâmico (Transamin® 5ml=250mg) 10 mg/kg IV em bolus. pode ser repetido em 8 horas. Considerar sulfato de protamina.

D) A depuração da t-PA ocorre em cerca de 5 minutos

E) As chances de sucesso são maiores quando o trombo tem menos de 7 dias de evolução

Outros Trombolíticos

A streptokinase tem efeitos alérgicos em crianças e eficácia bastante reduzida em neonatos devido aos mínimos níveis de plasminogênio.


Recentemente a SES-DF padronizou o uso de METALYSE ® (tenecteplase) nos seus hospitais. Trata-se de uma medicação desenvolvida para trombólise no infarto agudo de miocárdio. Não existem dados publicados até esta data sobre a sua eficácia ou segurança de uso em crianças, muito menos em neonatos. Novamente, o Instituto de Cardiologia do DF tem alguma experiência empírica no seu uso em crianças com cardiopatia congênita.
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