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Resumo

O activador recombinante do plasminogénio tecidular é, de
todos os fibrinoliticos, o que tem maior especificidade para a
fibrina e semi-vida mais curta; daf a sua grande eficdcia na lise dos
trombos e a quase inexisténcia de complicacdes hemorrdgicas.

Os autores descrevem o caso de um recém-nascido com trom-
bose extensa da veia cava inferior e veia renal direita em que a
terapéutica com activador recombinante do plasminogénio tecidular,
levou a uma diminui¢do progressiva do trombo e repermeabilizagio
completa de ambos os vasos em 12 horas. Ndo houve efeitos
adversos relevantes.

Palavras-Chave: Recém-nascido, trombose venosa, terapéuti-
ca fibrinolitica.

Summary

Treatment of Neonatal Venous
Trombosis with Recombinant Tissue Plasminogen
Activator

A greater specificity to fibrin and a short half-life is seen
comparing recombinant tissue plasminogen activator with other
fibrinolytic agents. This implies a better efficacy in the lysis of
thrombus and a nearly absence of bleeding complications.

A case of a newborn with renal vein and extensive inferior
vena cava thrombosis, successfully treated with recombinant tissue
plasminogen activator, is reported. Clots dissolution was obtained
within 12 hours, without serious complications.

Key-Words: Neonate, venous thrombosis, thrombolytic
therapy.
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Introducio

A trombose arterial e venosa no periodo neonatal, que
pode ser condicionada por patologia subjacente ou surgir
como complicacdo de técnicas invasivas, € uma situagio
nido muito frequente, mas potencialmente grave, e que
pode pdr em risco a vida ou a fungdo de algum orgio,
dependendo do vaso atingido 2.

A terap€utica cldssica — antitrombdtica e fibrinolitica
— com heparina, estreptoquinase (SK) e uroquinase (UK),
tem conduzido a resultados por vezes desanimadores,
quer pelas complicacdes da terapéutica, quer pelo seu
efeito pouco especifico & %.

O activador recombinante do plasminogénio tecidular
(rt-PA) tem sido usado com éxito na trombose do recém-
-nascido (RN) com menos efeitos acessorios, desde que
usado correctamente € com monitoriza¢do intensiva —
clinica, laboratorial e imagioldgica “,

Os autores relatam um caso de trombose extensa da
veia cava inferior (VCI) e veia renal direita (VRD) em que
se verificou repermeabilizagdo completa ao fim de 12
horas de utilizacdo de rt-PA.

Caso Clinico

Trata-se de um RN de termo, cujo parto ocorreu por
cesariana, com peso de nascimento 3300g, indice de Apgar
9/10. No segundo dia de vida, por quadro clinico de
insuficiéncia cardiaca e choque, foi efectuado cateterismo
da veia umbilical para reanimacio; por suspeita de
cardiopatia congénita, foi transferido para servico de
cardiologia pedidtrica. Apds cateterismo cardiaco por
puncdo da veia femoral, foi diagnosticada coartag@o cri-
tica da aorta com comunicagdo interventricular subadrtica,
tendo sido efectuada aortoplastia com retalho da subcldvia
ao 4.° dia de vida.
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Trés dias depois surgiu hematiiria macroscépica e
insuficiéncia renal aguda tendo sido iniciada didlise peri-
toneal. A ecografia efectuada nesta data revelou trombose
da VCI com fluxo mantido. O cateter da femoral foi
retirado e a crianca foi transferida, ao 16.° dia de vida,
para a unidade de cuidados intensivos neonatais do Hos-
pital de Dona Estefania.

Na admissfo, submetido a ventilacdo mecanica e didlise
peritoneal, apresentava palidez e sinais de ma perfusdo,
pressdo arterial média 46 mmHg, sopro sist6lico grau
II/VI, circulagdo venosa colateral visivel no abdémen e
hepatoesplenomegdlia de 4 cm e 3 cm, respectivamente.
A ecografia abdominal com Doppler revelou trombo da
VCI ocupando praticamente todo o lume, indo até a
confluéncia das supra-hepdticas, tendo, no seu limite
superior, um fragmento que se movimentava com o flu-
x0; havia zona de lume livre muito fina rodeando o
trombo onde era visivel sinal Doppler; a VRD estava
parcialmente obstruida pelo trombo visualizando-se dis-
creto fluxo. O estudo laboratorial revelava activacdo da
coagulacfo e niveis elevados do antagonista da plasmina:
complexo trombina antitrombina III — 8 ug/l (VR < 4 ug/
/1), tempo de tromboplastina parcial activada (APTT) —
26,3 s (VR: 29,5-38 s) e alfa 2-antiplasmina — 130%
(VR: 70-130%).

Foi iniciada terapéutica com rt-PA na dose de 0,1
mg/kg/hora, associado a heparina — 20U/kg/hora, de
acordo com o protocolo (Quadro), adaptado de Castle e
Weiner ®. Trés horas apds inicio da terapéutica verifi-
cou-se diminui¢do das dimensdes e desaparecimento do
fragmento terminal; as doze horas desaparecimento quase
completo do trombo da VCI e repermeabilizagdo comple-
ta da VRD; e, as dezasseis horas, lumen da VCI e VRD
permedveis com fluxo mantido. A ecografia de controlo
as 39 horas, continuou a mostrar vasos permedveis com
fluxo normal. A administracdo de rt-PA foi interrompida
ap6s 12 horas de perfusdo e a heparina mantida, na
mesma dose, durante os 7 dias seguintes.

Seis horas apés inicio da perfusdo com rt-PA houve
uma descida do fibrinogénio (88,9 mg/dl) que se corrigiu
com transfusio de crioprecipitado. No final da perfusio
verificou-se hemorragia escassa pelos locais de veno-
puncio, que ndo necessitou de intervencdo terapéutica.

Uma ecografia transfontanelar realizada a propdsito
de um episdédio convulsivo aos onze dias de vida, tinha
revelado um enfarte isquémico extenso na regido frontal
esquerda, cujo aspecto se mantinha antes do inicio da
terapéutica com rt-PA. A ecografia de controlo, realizada
antes da alta, mostrava diminui¢do da lesdo e auséncia de
novas lesdes, nomeadamente hemorragicas.

A crianga teve alta da unidade aos 38 dias de vida,
com funcdo renal normal. Aos 4 meses de idade, a fun-
¢do renal e ecografia renal ndo revelaram alteragdes, bem
como a tomografia axial computorizada crinio encefilica.

QUADRO
Protocolo

1. Realizar previamente — hemograma com contagem plaque-
tdria, tempo de protrombina (PT), APTT, fibrinogénio e
ecografia transfontanelar.

2. Iniciar a perfusdo de rt-PA na dose de 0,1 mg/kg/h. Pode ser
usada uma via periférica; se o RN tiver cateter central a
droga deve ser administrada por esta via, mas o cateter nao

pode ser heparinizado.

3. Concomitantemente, numa via diferente da usada para a
administragdo do rt-PA — perfusdo de heparina na dose de
10-20 unidades/kg/h, para manter APTT entre 55s e 75s.

4. Determinar PT, APTT e fibrinogénio de 4/4h durante a

perfusdo de rt-PA e de 12/12h a seguir a sua paragem.

5. Avaliar a clinica e realizar ecografia 4 horas apéds inicio da
perfusdo. Se ndo hd melhoria manter a terapéutica ou aumen-
tar a dose 0,1 mg/kg/h, com intervalos de seis em seis horas,
até dose mdxima de 0,5 mg/kg/h. A monitorizagio
imagiolégica é fundamental para determinar a suspensdo da
terapéutica. N@o esquecer a ecografia transfontanelar didria.

6. Manter o nivel de fibrinogénio superior a 100 mg/dl. Se
estiver baixo, administrar crioprecipitado — 1 unidade / 5kg.

7. Manter a contagem plaquetdria superior a 100.000 / mm?.

8. Manter a administracio de heparina na dose de 20 unidades/
/kg/h, até cerca de 7 dias apds paragem do rt-PA. Ajustar a
dose de heparina de acordo com APTT.

9. Vigiar o aparecimento de complicacdes — hemorragia dos
locais de pungdo ou feridas. Se for muito grave interromper
a perfusdo e administrar crioprecipitado.

10. Contraindicagées absolutas — hemorragia activa, hemorragia
potencial (exemplo: cirurgia geral nos 10 dias anteriores ou
neurocirurgia nas 3 semanas precedentes).

11. Evitar pun¢des arteriais ou venosas durante perfusido de
rt-PA, bem como a introducdo de sonda nasogdstrica ou
algdlia, se ndo existirem previamente.

Discussao

No periodo neonatal, o uso generalizado de cateteres,
venosos centrais e dos vasos umbilicais, tem condicio-
nado um aumento de complicacdes trombdticas e a neces-
sidade crescente de terapéutica fibrinolitica especifica,
eficaz e segura © 9,

A maioria dos casos de trombose venosa profunda
ocorre como complicacdio de cateterismo venoso central,
num grupo etdrio em que hd, muito frequentemente,
uma tendéncia trombogénica. Efectivamente, no RN,
h4d menor actividade fibrinolitica e de alguns anticoagu-
lantes naturais, o que vai facilitar a formago de trombos,
nomeadamente na sequéncia de choque, policitémia,
hiperosmolaridade, sépsis e desidratagdo, ou ainda em
situacdes de asfixia, diabetes materna, atraso de cresci-
mento intrauterino e cardiopatia congénita %,



A Utilizagdo do Activador Recombinante do Plasminogénio Tecidular na Trombose Venosa do Recém-Nascido 525

No caso descrito, a etiologia foi multifactorial, tendo
em conta a ocorréncia de cardiopatia congénita e choque
e, a realizacdo de cateterismo da veia umbilical e da veia
femoral; a concomitincia destes factores justifica a
extensdo e a gravidade do trombo.

A terapéutica cldssica nos casos de trombose pro-
funda, tem-se baseado na administracdo de fibrinoliticos,
como SK ou UK, associados a heparina. Atendendo a
baixa especificidade dos agentes fibrinoliticos, para obter
uma melhor resposta terapéutica com 0 menor risco
possivel de efeitos catastréficos no sistema de hemostase
do RN, ¢ desejdvel que sejam administrados directamente
no vaso atingido e o mais préximo possivel do trombo.
Contudo, por vezes, o cateter ja foi retirado quando se
diagnostica o trombo ou este surgiu espontaneamente
». Por outro lado, sdo necessdrias doses elevadas para se
conseguir taxas minimas de activa¢do do sistema fibri-
nolitico; por dltimo, é necessdrio plasminogénio disponi-
vel em quantidade suficiente para que eles actuem. Ora
acontece que no RN, o nivel de plasminogénio é 50% a
70% mais baixo do que no adulto, condicionando uma
pequena produgio de plasmina (por isso estd indicado
fazer uma transfusdo de plasma antes da administragdo
de SK), enquanto o nivel do principal inibidor da plasmina,
a alfa 2-antiplasmina, apresenta niveis iguais ou ligeira-
mente superiores “.

A utilizacdo do rt-PA apresenta vantagens nitidas:
converte rapidamente o plasminogénio em plasmina; liga-
-se fracamente ao plasminogénio circulante e tem fixagéo
preferencial a fibrina, pelo que actua especificamente sobre
o trombo, possibilitando a administrag@o por via sistémica
sem risco de desencadear um processo litico genera-
lizado; semi-vida muito curta (5 a 6 minutos); e auséncia
de antigenicidade &% 19,

Apesar de o 1t-PA preencher uma lacuna hd muito
sentida e de vdarios estudos demonstrarem uma grande
eficdcia e efeitos acessorios ndo preocupantes sob
monitorizag@o intensiva, o seu uso na trombose grave do
RN ainda ndo estd generalizado. No presente caso a te-
rapéutica com rt-PA, embora iniciada tardiamente em
relagdo ao presumivel inicio da trombogénese — 12 ou
mais dias — levou a dissolucdo rdpida de um trombo
venoso de grandes dimensdes, com recanalizagdo com-
pleta de ambos os vasos e efeitos acessérios despreziveis
face a gravidade da situagdo clinica.

Na literatura encontrimos diferentes esquemas de
administragio e doses de rt-PA variadas 7'9. Neste caso
foi usada a dose minima referida por Castle e Weiner ®
em sete casos de trombose arterial. O senso comum
indica que se deve iniciar a terapéutica com a dose mi-
nima e aumentd-la se ndo for eficaz “** 19, Assim serdo
prevenidos, provavelmente, os efeitos mais indesejdveis
do medicamento. Como dissémos também, a duracdo da
terapéutica ndo estd determinada mas, a esse respeito €

importante referir, que o controlo ecogréfico é funda-
mental. O desaparecimento progressivo do trombo indi-
card o momento em que deve ser interrompida a tera-
péutica. Sabendo que a fibrindlise e os seus produtos
sdo habitualmente um poderoso estimulo para manter
activado o processo de coagulacdo, é importante associar
a heparina, em dose baixa, a terapéutica com rt-PA, e
manté-la ap6s a sua suspensdo %9,

Obviamente, o tratamento sO € possivel se se fizer o
diagnéstico. Tanke Y considera que o risco de trombose
intracardfaca e dos grandes vasos ap0s cateterismo
venoso central justifica o rastreio ecografico prospectivo.

A efectivacao desta terapéutica so foi possivel, gra-
cas aos colegas Drs. Veiga Gomes e Nuno Henriques,
do Servigo de Imagiologia, que se disponibilizaram para
realizar ecografia abdominal seriada, durante todo um
fim de semana.
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