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1. Titulo

Trombose neonatal

2. Palavras-chave

Trombose; recém-nascido; anticoagula¢do, trombolitico

3. Introducgao

A doenga trombética no recém-nascido (RN) é pouco frequente, mas pode ter morbimortalidade significativa.
INCIDENCIA

A incidéncia de trombose no RN [excluindo acidente vascular cerebral (AVC)] varia entre 3 a 5 casos por
100.000 nados-vivos. Em Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais, as taxas de trombose variam entre
0,7 a 1,5% das admissdes (dependente da capacidade de diagndstico de cada centro). Estima-se que ocorra
1 caso de AVC perinatal em cada 2.200 nascimentos. Durante o periodo neonatal, cerca de 50% dos casos

de trombose sao arteriais e 50% venosas. Até 90% dos casos no RN internado estao associadas a cateteres.

O RN tem um risco acrescido de desenvolvimento de trombose cerca de 40 vezes superior aquele de outras
idades pediatricas. Este risco aumentado deve-se ndo s6 as caracteristicas Unicas do sistema de coagulacao
e fibrindlise neste grupo etario (Anexo 1— valores de referéncia no RN de termo e pré-termo) mas também a

presenca de fatores de risco para trombose, como cateteres.

Coagulacao e fibrindlise no RN (Tabela 1)

Tabela 1 — Comparagdo dos niveis de proteinas pro e anticoagulantes entre RN e adultos
Niveis no RN
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Existem ainda alteragdes qualitativas do fibrinogénio (menor semi-vida e maior conteludo de acido sialico).
Algumas das diferencas descritas na Tabela 1 sdo ainda mais marcadas nos RN prematuros,
nomeadamente valores mais baixos de fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K, antitrombina e
proteina C. O tempo para que os fatores de coagulagao reduzidos alcancem valores semelhantes ao adulto

€ variavel sendo que a maioria alcanca 80% destes valores aos 6 meses de idade.
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ETIOLOGIA

Fatores de risco para trombose

A presenca de cateteres € o fator de risco mais importante para tromboembolismo quer arterial quer venoso.
Contribuem para patogénese da trombose associada a cateter: a lesdo endotelial do vaso, a interrupgao
parcial do fluxo sanguineo que se torna simultaneamente mais turbulento, a perfusdo de substancias
hiperosmolares, o tipo de cateter (numero de lumens), o local de insergédo da ponta (localizagdo femoral tem
maior risco) e a duragédo da sua permanéncia. Outros fatores de risco responsaveis pela patogénese da

trombose neonatal estio descritos na Tabela 2.

Tabela 2 - Fatores de risco para trombose neonatal

Maternos Parto Neonatais
—Primipara —Cesariana emergente — Cateteres centrais
—Infertilidade — Parto instrumentado —Doenca cardiaca congénita
— Oligohidramnios —Distocia de ombros —Sépsis
— Trombofilia — Alteracoes da frequéncia — Asfixia perinatal
—Doengas autoimunes (ex: cardiaca fetal —Sindrome de dificuldade

Lupus, Sindrome de respiratéria

anticorpos antifosfolipidicos) —Desidratagao
—Pré-eclampsia —Policitemia
—Diabetes mellitus —Sindrome nefrotica/nefritica
— Dislipidemia congénita
—Restrigao do crescimento fetal —Doenga metabdlica
— Corioamnionite — Enterocolite necrotizante
—Rotura prolongada de —Hipertensao pulmonar

membranas —Trombofilia
—Rotura prematura de —Cirurgias

membranas —Circulagéo por membrana
—Trombose placentar extracorporal
—Descolamento de placenta —Medicagéo (corticéides, nutricdo

parentérica)

Algumas trombofilias ja foram descritas como estando associadas a trombose venosa e arterial neste grupo
etario [deficiéncia de antitrombina Ill (AT), proteina C (PC), proteina S (PS), mutacdo do fator V de Leiden
(MVL), variante protrombina G20210A (PTG20210A)]. Estados homozigéticos ou duplas heterozigotias de
défice grave de proteina C ou proteina S podem associar-se a quadros clinicos severos como Purpura
Fulminans. Contudo, a incidéncia destas trombofilias no RN com trombose ndo é conhecida e a evidéncia
para uma associagado entre ambas é fraca e inconsistente (suportada por estudos observacionais, ndo

controlados e retrospetivos).
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4. Desenvolvimento
TIPOS: CLINICA E DIAGNOSTICO (Tabela 3 e Anexo 3)

Tabela 3 — Tipo, local, clinica e exames complementares recomendados na trombose neonatal

Sistema Tipol/local Clinica Diagnéstico
Disfuncgdo do cateter, trombocitopenia persistente,
latrogénico infecdo persistente, eQema, alt’eraN(;éo da coloracao RMN de difusso/
do merr,wl.)ro, com.pr’or.nlsso de orgao/membro ’ Venografia
Veia renal H.ematun?, protel.nuna, mass.a abdc.JmlnaINpaIpaveI, Ecografia Doppler
Venoso hipertensao arterial, trombocitopenia, leséo renal Ecocardiografia
Veia porta Alteragao da fungao hepatica, hipertenséao portal
Intracardiaco Sopro, insuficiéncia cardiaca direita, tamponamento . ,
. o . Ecocardiografia
(Auricula direita) cardiaco
Seio venoso Convulsdes, hipotonia, letargia, dificuldade Angioressonancia
cerebral respiratéria, apneia, dificuldade alimentar, febre magnética
Disfuncdo do cateter, trombocitopenia persistente,
latrogénico infecdo persistente, alteracao da coloracao do Angioressonancia
Arterial membro, isquemia/compromisso de érgao/membro magnética/ RMN de
Espontaneo Sintomas dependentes do local difusao
Enfarte isquémico Convulsdes, letargia, hipotonia, apneia, dificuldade Ecografia Doppler
perinatal alimentar

ORIENTAGAO DIAGNOSTICA

Achados laboratoriais (Anexos 1 e 2)

A trombocitopenia € um achado frequente na trombose neonatal por consumo plaquetario.

A decisao de efetuar um estudo de trombofilia depende da probabilidade destes estudos influenciarem as
decisbes terapéuticas (utilidade clinica). O potencial beneficio clinico do teste de trombofilia deve ser
avaliado criteriosamente, sendo este a justificagdo primaria para a realizagdo deste. Pode também ser
necessario nos casos graves para dar informacao a familia sobre a potencial recorréncia em gravidezes
futuras.

Na pratica, o estudo de trombofilia raramente influencia o tratamento do episddio agudo de um RN com um
evento trombdtico. A decisdo de instituir anticoagulacdo é efetuada com base em critérios clinicos,

ponderando riscos e beneficios, que ndo sdo dependentes da trombofilia congénita.

Indicacoes para estudo de trombofilia congénitas:

- Purpura Fulminans (despiste de homozigotias ou duplas heterozigotias para deficiéncias de PC e PS);

- Tromboses espontaneas dos grandes vasos
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- Casos selecionados de acidente vascular cerebral (AVC) arterial (historia familiar de doenga trombética ou
com tromboses graves ou em varios locais)
- Trombose venosa cerebral

Sem indicacdo para estudo de trombofilias congénitas:

- Tromboses venosas ou arteriais secundarias a cateteres;

- Trombose da veia renal.

Tendo em conta a dificuldade de interpretacdo dos valores dos estudos de coagulacdo e fibrindlise no
periodo neonatal e no contexto de trombose aguda, pode ser preferivel adiar o estudo, exceto na trombose
grave ou recorrente. A interpretagdo dos valores de coagulacao e de fibrindlise devem ser comparados com
os parametros de referéncia para a idade gestacional e pdés-natal (Anexo 1). Resultados alterados devem
ser repetidos desde 4 a 6 semanas até 3 a 6 meses depois. Caso tenha sido administrada terapéutica

anticoagulante, as andlises devem ser obtidas 14 a 30 dias apds suspensdo da mesma.

No caso de confirmagao de testes alterados no RN, o estudo de trombofilia congénita ou adquirida podera

estar indicado nos pais e eventualmente irmaos.

O estudo das trombofilias deve incluir em primeira linha: doseamentos de AT, PS e PC, estudo MVL,

protrombina G20210A e anticorpos anti-fosfolipidicos (Anexo 2).

Exames de imagem

O diagndstico de trombose vascular é confirmado por métodos de imagem, sendo a ecografia com doppler
0 exame mais usado. A reducao da compressibilidade vascular com a sonda do ecégrafo é um sinal fidedigno
de trombose. A interpretacédo da ecografia com doppler pode ser dificultada pela baixa pressao de pulso dos
RN prematuros e/ou doentes e, também, pela presenca de um cateter intravascular pois a redugcao da

compressibilidade vascular é dificil de avaliar nessa situagao.

Na TVC, a ecografia transfontanelar pode fornecer pistas para o diagndstico, visualizando-se uma oclusao
completa do seio venoso. A TC e a RM cranianas, podem comprovar uma trombose venosa ou arterial, ou
evidenciar sinais indiretos que aumentem esta suspeita. Em qualquer dos casos quando estido sem
alteragbes, ndo permitem excluir em absoluto o diagnéstico. O gold standard para o diagnéstico e
monitorizagao terapéutica é a angioressonancia. O electroencefalograma deve ser solicitado sempre que se

associem crises convulsivas para decidir a necessidade de iniciar/manter antiepiléticos.
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TERAPEUTICA E SEGUIMENTO

A abordagem da trombose neonatal & extrapolada dos estudos em adultos, uma vez que ha pouca

informacao sobre a eficacia e seguranga dos agentes terapéuticos no grupo neonatal. A abordagem inclui

atitude conservadora (observagéao/vigilancia), terapéutica anticoagulante, terapéutica trombolitica e cirurgia

vascular. A terapéutica antitrombadtica deve ser realizada em centro terciario com apoio de neonatologia,

hematologia, laboratério, medicina transfusional e cirurgia pediatrica (evidéncia 2C). O objetivo primario do

tratamento é a prevencao da extensao do trombo e as suas complicagcdes. As contraindica¢des absolutas e

relativas para a terapéutica trombolitica e anticoagulante estdo descritas na Tabela 4.

Tabela 4 — Contraindicag¢bes absolutas e relativas para inicio de terapéutica anticoagulante/trombolitica em RN

Absolutas

Relativas

4. Hemorragia ativa

1. Cirurgia ou isquemia (incluindo asfixia perinatal) | 1. Plaquetas <50 x 10%uL (100
do sistema nervoso central nos 10 dias anteriores doente)

2. Procedimento invasivo nos 3 dias anteriores
3. Convulsdes nas ultimas 48 horas

2. Fibrinogénio <100mg/dL (<1g/L)
3.INR>2

5. Hipertensao arterial

4. Défice de factor da coagulagao grave

x 10*uL para RN

Nas tromboses assintomaticas preconiza-se:

— Tratamento de suporte com corregéo de fatores coexistentes reversiveis (homeadamente policitemia,

desidratacao, hipoxia, sépsis)

— Monitorizagdo do tamanho do trombo com exame de imagem

— Remocao de cateter central, se possivel (no caso de trombose associada a cateter)

— Ponderar terapéutica anticoagulante se o doente iniciar sintomas, se ocorrer extensao do trombo

apesar de terapéutica de suporte, conforme a localizacdo do trombo ou se a situagao clinica do

doente impossibilitar a remocéo do cateter.

Nas tromboses sintomaticas sugere-se, para além das medidas acima referidas:

— Tratamento com anticoagulantes e/ou raramente com tromboliticos

— Tratamento 6timo da trombose venosa associada a cateter no RN nao esta plenamente estabelecida.

A suspeicdo ou confirmagdo de um trombo associado a cateter obriga a remogdo deste

preferencialmente imediatamente (se n&o funcionante ou ndo necessario) ou 3 a 5 dias apds inicio

de anticoagulacao para reduzir o risco de fendmenos embdlicos aquando da remogao (evidéncia

2C).

O tratamento é efetuado em geral, durante 6 a 12 semanas (evidéncia 2C), pelo risco de recorréncia.

Monitoriza-se o tamanho do trombo por ecografia (evidéncia 2C).
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Farmacos anticoaqulantes

O anticoagulante usado preferencialmente no recém-nascido é a heparina de baixo peso molecular (HBPM),
em particular a enoxaparina. A heparina nao fracionada (HNF) pode ser preferivel na terapéutica inicial em
situagdes pontuais, como a insuficiéncia renal grave ou em doentes com risco hemorragico que precisem
que o efeito anticoagulante seja mais rapidamente reversivel (como doentes que necessitem de cirurgia ou
outros procedimentos invasivos ou doentes que realizem terapia trombolitica concomitante). A varfarina ndo
deve ser usada pelo risco importante de hemorragia (farmacocinética do grupo neonatal Iabil). Relativamente
aos novos anticoagulantes orais (inibidores do fator Xa e inibidores diretos da trombina), estdo a decorrer

ensaios clinicos no grupo neonatal.

Antes de iniciar terapéutica determinar: plaquetas, tempo de protrombina e INR (/nternational Normalized
Ratio), o tempo de tromboplastina parcial ativado, fibrinogénio e funcao renal (ureia e creatinina). Efectuar
ecografia cerebral prévia ao inicio do tratamento, em particular nos RN prematuros. Antes de iniciar a
terapéutica e durante a terapéutica, a contagem plaquetar deve ser superior a 50.000/uL e o fibrinogénio
superior a 100mg/dL (>1g/L).

A duracdo da terapéutica anticoagulante na trombose neonatal iatrogénica/associada a fator de risco
transitério € 3 meses. Nas tromboses idiopaticas e nas trombofilias, o tratamento pode ser mantido durante

6-12 meses.

Heparina de baixo peso molecular - enoxaparina

Farmaco de 12 linha no tratamento da trombose neonatal: resposta farmacocinética mais previsivel,
necessidade de menor monitorizagao laboratorial e ajuste de dose, administragdo subcutanea e menor risco

de trombocitopenia imune e de osteoporose.

Tabela 5 — Indicagdo clinica, dose e monitorizagdo recomendadas para a enoxaparina nos RN

Situacao clinica Dose recomendada Monitorizagao
Trombo Objetivo: n,I'V6| de a_m.ti-fatoNr Xa (medido 4 a 6
sintomatico ou Termo: 1,5-1,7mg/kg/dose 12/12h SC ho_ras apos adr_nlnlstragao) de 0,5 a 1
assintomatico sem Pré-te[mo: 2mg/kg/dose 12/12h SC unldade/mL. Avallal_' A:h gpés segunda dose e

compromisso do Dur_aghao_: 6 semanas — 3 meses depc_als semanal geyldenma 20C).
(evidéncia 2C) Se risco hemorragico elevado, usar dose de 1

membro/érgao

mg/Kg/dose 12/12h SC

Perante hemorragia (principal efeito adverso), descontinuar HBPM e administrar sulfato de protamina para
reverter o efeito da heparina. A dose de sulfato de protamina depende da dose de HBPM efetuada e do

tempo decorrido desde a ultima administragdo deste farmaco. Se a HBPM foi feita ha menos de 8 horas, a
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dose maxima de sulfato de protamina é 1 mg por 1mg de enoxaparina em bélus endovenoso lento (10
minutos). Se foi administrada HBPM ha mais de 8 horas, a dose de sulfato de protamina é 0,5mg por 1mg

de enoxaparina.

Heparina nao fracionada

Farmaco de segunda linha reservado para prevencao da expansdo do coagulo ou de embolia. Pode ser util
sobretudo na abordagem inicial da trombose se o doente apresentar insuficiéncia renal grave ou se estiver
clinicamente instavel, tendo em conta a sua menor semi-vida, e ainda se existir duvida sobre eventual
necessidade de procedimento invasivo. A resposta farmacocinética & imprevisivel e necessita de

monitorizagao frequente.

Tabela 6 - Indicagdio clinica, dose e monitorizagéo recomendadas para a HNF nos RN

Situacao clinica Dose recomendada Monitorizagao
-1G <28 semanas Objetivo: nivel de anti-fator Xa de 0,35 a 0,7
Dose inicial: 25U/kg em 10 minutos unidades/mL (evidéncia 2C). Controlo posterior
Trombo Dose de manutengédo: 15U/kg/h com determinagdo de aPTT (1,5-2x o limite
sintomatico ou -1G 28-37 semanas superior do normal).
assintomatico sem | Dose inicial: 50U/kg em 10 minutos Transfundir plaquetas e fibrinogénio diariamente
compromisso do Dose de manutengédo: 15U/kg/h por 2-3 dias quando atingido o nivel terapéutico e
membro/érgao -1G >37 semanas depois pelo menos 2x/semana
Dose inicial: 75-100U/kg em 10 minutos
Dose de manutengdo: 28U/kg/h

O tratamento por mais de duas semanas (evidéncia 2C) requere mudar para HBPM. A extens&o do trombo
sob HNF pode implicar aumentar a dose ou mudar para HBPM. Perante hemorragia ativa e/ou atividade do
anti-fator Xa superior a 0,8U/mL deve ser considerado tratamento com sulfato de protamina. Um miligrama
de protamina neutraliza 100 unidades de HNF. A trombocitopenia induzida pela HNF ocorre raramente no
RN.

Tromboliticos

Séo farmacos ativadores do plasminogénio administrados por via endovenosa que promovem a destruigdo
do coagulo convertendo o plasminogénio em plasmina. A terapéutica trombolitica esta indicada na trombose
de um vaso de grande calibre (membro/érgao) ou trombose com risco vida. Apés lise do coagulo, existe
indicagdo para suspender rTPA e iniciar dose terapéutica com HNF ou HBPM. A dose precisa de rTPA no
RN ndo esta estabelecida. A trombocitopenia (<100.000/uL), o fibrinogénio baixo (<100mg/dL ou 1g/L) e a

deficiéncia grave de fatores de coagulagdo devem ser corrigidos antes do inicio do tratamento.
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Tabela 7 - Indicagdo clinica, dose e monitorizagdo recomendadas para o rTPA nos RN

Situacao clinica

Dose recomendada

Monitorizagao

Trombo com
compromisso do
membro/érgao ou

risco de vida

0,1 a 0,6mg/kg/h durante 6 horas
através de cateter central ou periférico

Suplementar com plasma fresco congelado (que
contem
terapéutica para assegurar
adequada (evidéncia 2C)

de iniciar
trombodlise

antes
uma

plasminogénio)

Uma vez que o rTPA ndo afeta imediatamente a
propagacgao
concomitantemente em dose inferior (10U/kg/h).

Elevacdo do TP, aPTT, PDF e D-dimeros e
redugdo do fibrinogénio evidenciam resposta a
terapéutica

do coagulo, HNF é usada

Em caso de hemorragia suspender a perfusdo rTPA, administrar fibrinogénio e plaquetas.

Tratamento com base na localizacao do trombo

Trombose associada a cateter/iatrogénica (Fluxograma 1)

Trombose da veia renal (Tabela 8)

Tabela 8 — Terapéutica da trombose venosa renal no RN (evidéncia 2C)

TVR unilateral

TVR bilateral

Auséncia
compromisso renal
ou extensao para a
VCI

Anticoagulagdo durante 6 semanas a 3
meses

ou

Ponderar apenas terapéutica de suporte e
monitorizagao da extens&o da TVR (discutir
com hematologia)

Anticoagulagdo pelo menos 3 meses

Extensao para a VCI

Anticoagulagao

Anticoagulagao

Insuficiéncia renal

Terapéutica de suporte

Terapéutica trombolitica inicial com rtPA,
seguido de anticoagulagao

Caso haja compromisso grave da fungdo renal, € preferivel utilizar HNF que HBPM pois a ultima acumula-

se nas situagdes de insuficiéncia renal. Apds 5 dias de tratamento e recuperacéo da funcao renal, mudar

posteriormente para HBPM. Caso se opte por utilizar HBPM em doentes com insuficiéncia renal reduzir a

dose de acordo com o grau de insuficiéncia renal (por exemplo, administrar 25% da dose se se estima que

a funcao renal é de 25%) com posteriores ajustes conforme doseamento do anti-fator Xa. Para assegurar

que nao ha acumulacao da dose deve ser doseado o anti-Xa em pico e em vale.

Adicionalmente, no caso de TVR bilateral com compromisso da fungao renal pode

ser ponderado uso

concomitante de terapéutica fibrinolitica, seguido de terapéutica anticoagulante.

Edicdo n.° 1/ ano
ou
Revisao n.° n /ano

Categoria: 1 - Ap ou Sistema

2 — clinico,

técnico, ou terapéutico

Aprovado em
)

Validade até:
]




Socidade Portuguesa de Consenso Clinico Codigo
t Neonatologis (|

“Trombose neonatal” Pag. 9/17

Trombose da veia porta

Nao ha evidéncia que demonstre maior taxa de resolugdo ou menor incidéncia de hipertensao portal com a
terapéutica anticoagulante. Contudo, tendo em conta a potencial morbilidade associada a hipertenséo portal,
pode ser prudente considerar terapéutica anticoagulante na auséncia de coagulopatia. Se o trombo for
oclusivo, estiver associado a hipertensao portal ou se se estender para a veia porta principal ou veia cava
inferior, deve ser iniciada anticoagulagdo e mantida por 3 meses (considerar menor duragdo se doente
assintomatico e resolugdo do trombo por ecografia). Nos restantes casos, como RN com trombo néo
oclusivo, sem hipertensdo portal, podera estar indicada terapéutica conservadora com monitorizagao

seriada.

Os doentes com trombose da veia porta devem ser seguidos pelo menos até aos 5 anos para monitorizar
eventual desenvolvimento de hipertensdo portal numa tentativa de evitar a apresentacdo com hemorragia

gastrintestinal na infancia.

Trombose de auricula direita

Iniciar terapéutica anticoagulante com HBPM ou HNF e, se possivel, remover o cateter central. Manter
tratamento por 3 meses, apesar de poder ser considerada duracéao inferior se o trombo resolver € o doente
estiver assintomatico. Terapéutica conservadora pode ser uma alternativa se o recém-nascido estiver
assintomatico e o trombo apresentar caracteristicas de baixo risco [pequenos (<2cm), ndo pedunculados
nem moveis]. Nesse caso, deve ser efetuada uma monitorizagao rigorosa do trombo, e, em caso de aumento

do seu tamanho, iniciar terapéutica anticoagulante.

Na maioria dos casos, a anticoagulagao isolada é adequada; no entanto, havera casos individuais em que
o estado hemodinémico, o tamanho e a mobilidade do trombo podem ditar uma terapéutica mais agressiva

- trombectomia ou trombdlise - conforme aceitabilidade e viabilidade das intervengbes.

Trombose venosa cerebral

O tratamento passa por trés conjuntos de medidas: 1) controlo das situagdes precipitantes, nomeadamente
infegdes, desidratagdo, anemia, etc.; 2) controlo de complicagdes, nomeadamente crises convulsivas
(antiepiléticos), tratamento de hipertensdo intracraniana (ponderar necessidade de apoio por neurocirurgia);
3) nas situagbes de TVC extensa ou quando ha fatores pro-trombdticos conhecidos deve iniciar-se
anticoagulagéo (evidéncia 2C) durante 6 semanas (total de 3 meses). ApOs este periodo e se
imagiologicamente se confirmar uma recanalizagdo incompleta mantém-se a terapéutica por mais 6

semanas. Nos casos em que nao se inicia anticoagulagcao, deve ser reavaliada a evolugdo do trombo apds
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uma semana e se houver progressdo do mesmo ou agravamento clinico deve também ser iniciada

anticoagulagao.

A associagio a hemorragias intracranianas, leva muitas vezes a protelar/evitar a anticoagulagao, porém nao

existe evidéncia que nestes casos os riscos se sobreponham aos beneficios.

Trombose arterial iatrogénica ou espontanea

Iniciar tratamento para a trombose arterial que origina obstrugdo ao fluxo de sangue de uma extremidade ou

orgéo vital. Caso presente, o cateter arterial associado deve ser removido (evidéncia 2B).

Se a viabilidade do 6rgdo ou membro ndo estda comprometida, pode iniciar-se o tratamento anticoagulante
com HBPM (evidéncia 2C). Se for uma trombose que compromete a viabilidade do membro, consultar
cirurgia vascular (evidéncia 1C) para uma abordagem multidisciplinar. Terapéutica trombolitica com rTPA
deve ser administrada se o doente corre risco de vida ou se a viabilidade do membro ou 6rgdo esta
comprometida (evidéncia 1C). Iniciar terapéutica com HNF (sem o bélus inicial) durante a perfusao de rTPA
e monitorizar o trombo clinicamente e por ecografia. Pode ser necessaria trombectomia cirurgica, caso a

trombodlise esteja contraindicada.

Trombose arterial cerebral

De acordo com o American College of Chest Phisicians, recomenda-se HNF ou HBPM apenas no enfarte

isquémico cerebral cardioembolico ou enfarte isquémico cerebral recorrente (evidéncia 2C).

PREVENGCAO

Cateter central venoso — HNF — 0,5 ml/kg/h (evidéncia 1A) ou trombdlise local intermitente (evidéncia 2C).

Posicionamento na VCI ou VCS junto a auricula direita.
Cateter arterial periférico — HNF (0,5U/mL a 1mL/h) (evidéncia 1A)

Catéter umbilical arterial — HNF (0,25 -1U/ml/h) (dose total de heparina diaria — 25 — 200U/Kq) (evidéncia
2A). A HNF prolonga a paténcia do vaso, mas nao reduz o risco de trombose. A duragdo da permanéncia
do cateter (< 14 dias), menor niumero de lumens, posi¢cao elevada da ponta (evidéncia 2B), e fluidos menos

hiperosmolares contribuem para menor risco de trombose associada a cateter.
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FLUXOGRAMA

Fluxograma 1 — Trombose associada a cateter

TROMBOSE ASSOCIADA A CATETER
Remover cateter
Trombose venosa ‘ ’ Trombose auricular ‘ ’ Trombose arterial
Compromisso de Sem compromisso de Compromisso de Sem compromisso de
6rgdo/membro 6rgdo/membro 6rgdo/membro 6rgdo/membro
v
rTPA I'T;’A
ou trombectomia
cirdrgica
A 4
Anticoagulacdo

Ponderar rTPA se

v v insuficiéncia cardiaca r x
l Anticoagulagio Anticoagulagdo l
¥ v A\ 4

’ Continuar anticoagulagdo durante 6 semanas a 3 meses; monitorizar resolugdo do trombo ‘
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8. Abreviaturas

aPTT - tempo de tromboplastina parcial activado, AT — antitrombina Ill, AVC — acidente vascular cerebral,
AC — anticorpo, CVC — cateter venoso central, ECMO — extracorporeal membrane oxigenation, HNF -
heparina nao fracionada, HBPM- heparina de baixo peso molecular, |G — idade gestacional, INR — razdo
internacional normalizada, MTHFR — metilenohidratofolato redutase, MVL — mutagao do fator V de Leiden,
PC - proteina C, PDF — produtos da degradacgédo da fibrina, PS — proteina S, PTG20210A — variante
protrombina G20210A, RN — recém-nascido RMN — ressonancia magnética, TC —tomografia computorizada,
TP — tempo de protrombina, rTPA — activador do plaminogénio tecidular, TVC — trombose venosa cerebral,
TVR — trombose da veia renal, VCI — veia cava inferior, VCS — veia cava superior
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10. Anexos:
Anexo 1 - Tabela de valores de referéncia de fatores pro-coagulantes, anticoagulantes e fibrinoliticos no RN

de termo e prétermo as 24 horas de vida e tempo necessario para alcancgar valores normais

Termo | Pré-termo | Tempo para alcancar valor normal

Fibrinogénio” 283 243 Nascimento
Fator 11* 0,48 0,45 2-12 meses
Fator V 0,72 0,88 Nascimento
Fato VII* 0,66 0,67 2-12 meses

& | Fator vl 1 1,11 Nascimento

& | Fator IX* 0,53 |0,35 3-9 meses

S | Fator X* 04 | 041 2-12 meses

3 | Fator XI*# 038 [03 1-2 meses

E Fator XII** 053 [0,38 9-14 dias
Fator XIII* 0,79 0,7 4-5 dias
Pré-calicreina® 0,37 0,33 >6 meses
Cininogénio de alto peso molecular* 0,54 0,49 2-3 meses
Fator de von Willebrand* 1,53 1,36 5-6 meses
Antitrombina** 0,63 0,38 3 meses

[}

(]

& | Alfa 2 macroglobulina* 1,39 1,1 Adulto

2

g | Proteina c*# 0,35 0,28 2-9 meses

£

< | Proteina S** 0,36 0,26 3 meses

o | Plasminogénio* 1,95 1,7 6-12 meses

o

2 | Alfa 2 antiplasmina* 0,85 0,78 3-4 dias

‘_g Inibidor do ativador do plasminogénio** | 6,4 5,4 3-4 dias

_-§ Ativador do plasminogénio tecidual* 9,6 8,48 3-4 dias

L.

Fibrinogénio é expresso em mg/dL, todos os restantes em U/mL

*Valores diferentes para adultos; *valores diferentes entre recém-nascido de termo e pré-termo

Adaptado de Bacciedoni V, Attie M, Donato H. Thrombosis in newborn infants. Arch Argent Pediatr. 2016;114(2):159—
66. Available from: http://dx.doi.org/10.5546/aap.2016.eng.159

Toulon P, Berruyer M, Brionne-Frangois M, Grand F, Lasne D, Telion C, et al. Age dependency for coagulation
parameters in paediatric populations Results of a multicentre study aimed at defining the age-specific reference ranges.
Thromb Haemost. 2016;116(1):9-16. doi: 10.1160/TH15-12-0964
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Anexo 2 — Avaliagdo laboratorial na suspeita de trombofilias

Avaliagao 12 linha Tipo de tubos

Proteina C (atividade da proteina C)

Proteina S (niveis de proteina S livre e total) Citrato
£ | Antitrombina (atividade da proteina S)

Factor V Leiden (pesquisa de mutagao) EDTA

Gene da protrombina (pesquisa de variante PT20210A)
2 | Anticorpos anti-fosfolipidicos (anti-cardiolipina, anti-beta2 glicoproteina |, anticoagulante Citrato
= | lupico)

Avaliacao adicional*

Fibrinogénio

Homocisteina
= | Plasminogénio (Atividade do plasminogénio) Citrato
@ | Lipoproteina a

Nivel do fator VIII

MTHFR EDTA

* Considerar nos casos graves, recorrentes ou espontaneos

Anexo 3 — Particularidades clinicas dos diferentes tipos de trombose venosa e arterial

Trombose venosa

Trombose venosa associada a cateter/iatrogénica

A clinica depende do tamanho e da localizagdo do trombo. Os trombos estdo localizados
predominantemente no sistema hepatico (35%), na auricula direita, (28%), na veia cava inferior ou veia

subclavia (25%). O quadro clinico pode ser desde assintomatico a compromisso de 6rgéo grave.

Trombose venosa profunda

A trombose da veia cava superior pode ser assintomatica ou acompanhada de edema do pescoco, face,
regido superior do térax e/ou brago, circulagdo colateral e, eventualmente, insuficiéncia hepatica aguda.

Pode associar-se a quilotorax.

A trombose da veia cava inferior normalmente apresenta-se com edema da regido inferior do tronco e dos

membros inferiores.

A trombose dos membros pode associar-se a alteracdo da cor da pele, edema, dor, elevacio da temperatura

e cianose.
A gravidade do edema associado a trombose venosa profunda depende do tamanho do trombo.

Trombose da veia renal (TVR)
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E o tipo mais comum de trombose neonatal ndo relacionada com a presenca de cateter venoso central.
Corresponde a 10% dos casos de trombose venosa neste grupo etario. Geralmente, ocorre nos primeiros
trés dias de vida (67% dos casos), podendo, também, ocorrer in utero. Ocorre sobretudo no sexo masculino

e cerca de 70% dos casos sao unilaterais, a maioria envolvendo o rim esquerdo.

A triade classica de sintomas — massa palpavel, hematuria e trombocitopenia — s6 esta presente em 13%

dos doentes.

No caso de extensdo da trombose para a veia cava inferior (que ocorre em cerca de 50% dos casos), pode

ainda associar-se a edema, cianose e diminuigao da temperatura dos membros inferiores.

Em 70% dos casos, o rim afetado sofre atrofia renal irreversivel. Cerca de 20% das criancas tém hipertensao

e 3% doenca renal cronica.

Trombose da veia porta

O cateterismo venoso umbilical associa-se a aumento do risco de trombose da veia porta. Outros fatores de
risco incluem sépsis, onfalite e exsanguineo-transfusdo. A maioria dos casos sao assintomaticos durante o
periodo neonatal, ocorrendo resolugao espontanea em dias a meses em cerca de 30 a 70% dos casos. Pode

associar-se a complicagcdes a longo prazo como necrose/atrofia hepatica e/ou hipertensao portal.

Trombose da auricula direita

Corresponde a 6% das tromboses neonatais. Na maioria dos casos associada a presenca de cateter venoso
central intracardiaco (auricula direita). A trombose auricular direita pode ser grave pelo risco de embolizagao
do trombo ou obstrugao da artéria pulmonar direita. A trombose na veia cava superior pode estar associada

a doenga cardiaca congeénita complexa.

Trombose venosa cerebral (TVC)

As tromboses venosas cerebrais no RN dividem-se em dois grandes grupos: a trombose dos seios venosos,
que se pode ou ndo complicar de enfarte ou hemorragia secundarias e o enfarte venoso periventricular, que
corresponde a um enfarte agudo ou crénico focal na substancia branca periventricular, que ndo se restringe
a um territorio arterial e que frequentemente se associa a hemorragia da matriz germinativa. No RN a
trombose dos seios venosos cerebrais manifesta-se através das complicagdes secundarias resultantes da
lesdo parenquimatosa. A histdria clinica tipica surge apoés parto instrumentado e/ou complicado com asfixia

perinatal ou sépsis precoce.
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As crises convulsivas estao presentes na apresentacao do quadro em metade dos pacientes e surgem na
sua evolugdo em 80% dos casos. A associagado de sinais neurologicos focais (incluindo hemiparésia e

paralisia dos nervos cranianos) sé ocorre em 1/3 dos casos.

Trombose arterial

Trombose arterial (iatrogénica ou espontanea)

A trombose arterial iatrogénica resulta de complicacao de cateterismo arterial umbilical, femoral ou periférico

(radial, tibial), estando os sintomas dependentes da localizagdo e tamanho do trombo. A posi¢ao elevada do
cateter umbilical arterial associa-se a menos complicagdes trombdticas e uma perfusdo com dose baixa de

heparina prolonga a paténcia do vaso sem reduzir o risco de trombose

A trombose associada a cateter arterial umbilical € geralmente assintomatica. Aquela associada a cateteres
arteriais periféricos pode associar-se a diminuicao ou auséncia de pulsos periféricos, aumento do tempo de
reperfusdo capilar e extremidade fria e palida. A trombose grave de uma extremidade pode causar

insuficiéncia arterial a longo prazo e a alteragdo do crescimento do membro afectado posteriormente.

A trombose arterial espontanea € muito rara, e pode envolver a aorta e outros vasos de maior calibre.

Trombose arterial do sistema nervoso central (enfarte isquémico perinatal)

Resulta da oclusdao vascular do territério arterial cerebral e é causa importante de morbilidade,
nomeadamente atraso no desenvolvimento psicomotor. Acontece desde o periodo perinatal (2 dias antes
do nascimento) até aos 28 dias de vida. As causas podem ser classificadas em 3 grupos: 1) embdlica
(cardiaca, transcardiaca ou arco aortico), 2) patologia das artérias cerebrais, 3) trombose por perturbagao

da hemostase com origem materna, placentar e feto/neonatal.

O enfarte isquémico perinatal afeta mais o hemisfério esquerdo na area da artéria cerebral média.

Raramente é multifocal e quando isso acontece tem uma origem embdlica.
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