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Resumo 
 
 

 
Grizante-Lopes P. Avaliação do uso de ativador do plasminogênio tipo tecidual 

recombinante (rt-PA) no tratamento trombolítico de neonatos e lactentes com 

diagnóstico de trombose internados no centro neonatal do ICR- HCFMUSP 

[dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2020. 

 

OBJETIVO: Relatar a experiência do ICr-HC FMUSP com terapia trombolítica utilizando 

o ativador de plasminogênio tecidual recombinante (rt-PA) em neonatos com eventos 

trombóticos graves, em relação à resolução de trombos e complicações hemorrágicas. 

MÉTODOS: Este estudo retrospetivo incluiu 23 neonatos com eventos trombóticos 

venosos graves admitidos na unidade de terapia intensiva neonatal, identificados na 

base de dados de farmácia de janeiro de 2001 a dezembro de 2016 e tratados com rt-

PA até lise completa ou parcial do coágulo, falha terapêutica ou complicações 

hemorrágicas. Nosso desfecho primário foi a resolução do trombo. RESULTADOS: 

Vinte e três neonatos foram tratados com rt-PA por uma média de 2,9 ciclos. Dezenove 

(82.6%) pacientes apresentaram síndrome da veia cava superior. Todos os pacientes 

possuíam os seguintes fatores de risco: cateter venoso central, nutrição parenteral, 

ventilação mecânica e sepse. Quinze pacientes (65.2%) eram extremamente 

prematuros, onze (47.8%) apresentavam baixo peso ao nascer e sete (30.4%) 

apresentavam muito baixo peso ao nascer. A taxa de desobstrução do fluxo foi de 

86.9%, ocorreu resolução completa em 13 (56,5%) pacientes e resolução parcial em 

sete (30,4%). Sangramento leve ocorreu em cinco (21.7%) pacientes, quatro pacientes 

(17.3%) tiveram eventos hemorrágicos não graves clinicamente relevantes e 

sangramento grave ocorreu em seis (26.0%) pacientes. CONCLUSÃO: Neste estudo, a 

taxa de resolução do trombo em recém-nascidos tratados com rt-PA foram semelhantes 

às taxas relatadas em crianças e adolescentes, porém com alta taxa de sangramento. 

Portanto, a terapia trombolítica com rt-PA só deve ser considerada como opção de 

tratamento em pacientes com trombose grave com risco de morte e nos neonatos em 

que o benefício do tratamento trombolítico supere os riscos de sangramento. 

   
Descritores: Recém-nascido; Terapia trombolítica; Recém-nascido prematuro; 

Ativador de plasminogênio tecidual; Anticoagulantes; Trombose. 

 
 
 



 
 

Abstract 
 
 
Grizante-Lopes P. Evaluation of thrombolytic therapy using recombinant tissue 

plasminogen activator (rt-PA) in neonates and infants with thrombosis in the neonatal 

intensive care unit at ICr - HCFMUSP [dissertation]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2020. 

 
OBJECTIVE: To report a single center experience with thrombolytic therapy using 

recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) in neonates with severe thrombotic 

events, in terms of thrombus resolution and bleeding complications. METHODS: This 

retrospective study included 23 neonates with severe venous thrombotic events 

admitted to the neonatal intensive care unit, identified in our pharmacy database from 

January 2001 to December 2016, and treated with rt-PA until complete or partial clot 

lysis, no-response or bleeding complications. Our primary outcome was thrombus 

resolution. RESULTS: Twenty-three neonates were treated with rt-PA for an average of 

2.9 cycles. Nineteen patients (82.6%) had superior vena cava syndrome. All patients 

had a central venous catheter, parenteral nutrition, mechanical ventilation, and sepsis. 

Fifteen patients (65.2%) were extremely preterm, eleven (47.8%) were extremely low 

birth weight, and seven (30.4%) were very low birth weight. The patency rate was 

86.9%, complete lysis occurred in 13 (56.5%) patients, and partial lysis in seven 

(30.4%). Minor bleeding occurred in five (21.7%) patients, four patients (17.3%) had 

clinically relevant non-major bleeding events and major bleeding occurred in six 

(26.0%) patients. CONCLUSION: In this study the rate of thrombus resolution in 

neonates treated with rt-PA were similar to the percentages reported in children and 

adolescents, with high rate of bleeding. Therefore, rt-PA thrombolytic therapy should 

only be considered as a treatment option for severe life-threatening thrombosis in 

premature neonates for whom the benefits of the thrombolytic treatment outweigh the 

risks of bleeding.  

 
Descriptors: Infant; newborn; Thrombolytic therapy; Infant, premature; Tissue 

plasminogen activator; Anticoagulants; Thrombosis. 
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        O tromboembolismo venoso na população pediátrica ocorre 

principalmente no período neonatal e na adolescência1-5. A incidência de 

trombose no período neonatal é de  5,1 / 100 000 nascimentos6 e 2,4/ 1000 

admissões hospitalares em unidades de terapia intensiva7 e a taxa de 

mortalidade relacionada ao tromboembolismo venoso é cerca de 2,2 a 5,5%1,8. 

Nas crianças as tromboses são geralmente secundárias ao uso de cateter 

venoso central, sepse, traumas, cirurgias, cardiopatias congênitas, câncer e 

outras condições adquiridas agudas, sendo que na maioria das vezes há o 

envolvimento de múltiplos fatores de risco simultâneos,5,92. O  neonato, cujo 

sistema hemostático ainda não está plenamente desenvolvido10-18, é ainda mais 

susceptível a eventos tromboembólicos19. Neste grupo populacional destacam-

se como fatores de risco adicionais a prematuridade, o baixo peso ao 

nascer20,21, a asfixia 6,19,22 e  fatores de risco maternos19,21,22. 

        O diagnóstico é realizado preferencialmente por métodos não invasivos, 

como ecocardiograma e ultrassonografia, porém a sensibilidade destes exames 

é mais baixa em relação à venografia23,24. 

        As principais diretrizes para tratamento de trombose na população 

pediátrica recomendam o uso de anticoagulantes como heparina de baixo peso 

molecular, heparina não fracionada ou antagonista de vitamina K25-31 e tem 

como objetivos evitar propagação da trombose e reduzir os riscos de 

embolização e de recorrência26,35. A trombólise é indicada apenas em casos de 

risco de morte ou de perda de membros e/ou órgãos25,30,32-34. O agente 

fibrinolítico recomendado pelas diretrizes do American College of Chest 
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Physicians (CHEST) é o ativador do plasminogênio tecidual recombinante (rt-

PA) na dose de 0,1mg/Kg/h a 0,6 mg/Kg/h25,29-31. No entanto, alguns estudos 

demonstraram que os trombolíticos utilizados em doses baixas, de 0,01 a 0,06 

mg/kg/h, reduzem as complicações hemorrágicas mantendo alta taxa de 

resolução do trombo35,36,37. 

        A trombólise pode ser sistêmica ou direcionada por cateter de acordo com 

experiência da instituição25,32. O rt-PA age catalisando a conversão do 

plasminogênio em plasmina, apresenta meia vida curta (3 e 24 minutos)38 e tem 

baixa afinidade pelo plasminogênio na ausência da fibrina, tornando a 

fibrinólise um processo localizado e não sistêmico38-40. 

        A utilização da trombólise tem aumentado progressivamente nas últimas 

décadas, principalmente devido à restauração rápida do fluxo sanguíneo e 

melhora dos sinais e sintomas da trombose, além da possibilidade de evitar 

complicações como a síndrome pós-trombótica que tem incidência estimada de 

26% na população pediátrica com trombose de extremidade34,41,42. 

        Nos neonatos e prematuros não há protocolos bem definidos para 

tratamento trombolítico. A experiência nesta faixa etária é principalmente 

baseada que relatos e séries de caso, sendo assim, faltam dados sobre taxa de 

resolução da trombose, mortalidade e complicações hemorrágicas. 

 



 

2. HIPÓTESE 
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 O melhor conhecimento dos efeitos do tratamento trombolítico poderá 

proporcionar o desenvolvimento de um protocolo específico para trombólise 

terapêutica em neonatos e lactentes visando reduzir as complicações e 

sequelas desta faixa etária.   

 



 

3. OBJETIVOS 
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Principal 

 
1. Analisar a evolução clínica e o efeito do tratamento com rt-PA em 

neonatos e lactentes até 3 meses de idade com diagnóstico de trombose 

venosa profunda e/ou intracardíaca, submetidos a trombólise terapêutica 

no Centro Neonatal do ICr – HC FMUSP. 

 

Secundário 

   
2. Descrever a ocorrência de sangramento e as características dos 

neonatos e lactentes jovens até 3 meses internados no centro neonatal 

do ICr-HC FMUSP submetidos à trombólise terapêutica. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  
 
 

4. REVISÃO DA LITERATURA 
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4.1 Hemostasia 

 

A Hemostasia é o processo que mantém a integridade do sistema 

circulatório mesmo após lesão vascular, esta resposta dinâmica da coagulação 

envolve uma serie de reações celulares e bioquímicas interligadas, resultando 

na formação do trombo restrito ao sítio do ferimento43,44. Quando tais reações 

estão desequilibradas há um aumento do risco de trombose ou de 

sangramentos44. 

 A hemostasia primária consiste na formação do tampão plaquetário, 

enquanto a hemostasia secundária é responsável pela formação da fibrina que 

estabiliza o tampão plaquetário. Em seguida, a fibrinólise promove a 

degradação do coágulo de fibrina, além disso, atuam também os reguladores 

da coagulação que limitam o processo hemostático ao local de injúria vascular. 

 Após a lesão vascular, as plaquetas aderem ao colágeno do sub-

endotélio através do receptor GP Ib/V/IX e do Fator de Von Willebrand (FVW) 

em locais de alta força de cisalhamento e por intermédio do receptor GP VI nos 

locais de baixa força de cisalhamento. Há secreção de substâncias dos 

grânulos plaquetários como adenosina difosfato (ADP), FVW, tromboxano A2, 

fibrinogênio, P-selectina, cálcio, entre outros. Posteriormente ocorre a 

agregação plaquetária por intermédio da interação do FVW e do fibrinogênio 

com o receptor GP IIbIIIa, o primeiro em locais de alta força de cisalhamento e 

o segundo em locais de baixa força de cisalhamento45,46,47.  

 Estudos realizados em 2006 por Monroe e Hoffman, descreveram o 

modelo de hemostasia celular dividida em três estágios: iniciação, amplificação 

e propagação45. 
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 A fase de iniciação começa com o estimulo da cascata de coagulação  

através da exposição  do Fator Tecidual (FT), glicoproteína expressa nas 

células do endotélio vascular lesado e na superfície celular de células como os 

monócitos, que se liga ao fator VII ativado formando o complexo tenase 

extrínseco (FT/VIIa) que ativa pequenas quantidades de fator X e fator IX. O 

fator X ativado, forma um complexo com o fator V ativado catalisando a 

transformação da protrombina em trombina 48,49. 

 Na fase de amplificação a trombina gerada na fase inicial em pequenas 

quantidades ativa fator V, fator VIII, fator XI e as plaquetas.  

 A fase de propagação ocorre na superfície plaquetária e se inicia com a 

ligação entre o fator IX ativado e fator VIII ativado e cálcio formando o 

complexo tenase intrínseco que ativa o fator X , que se associa ao fator V 

ativado e ao cálcio formando o complexo protrombinase resultando numa 

explosão de geração de trombina, que transforma fibrinogênio em fibrina, estes 

monômeros de fibrina se polimerizam e o fator XIII, ativado pela trombina, 

estabiliza o coagulo44,48,49.  (Figura 1) 
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Fibroblastos ou monócitos

FT FT FVIIaFVII
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FII
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FVaIniciação 
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FONTE:  Adaptado de Monroe et al. 200645 

FT, fator tecidual; a, ativado 

 

Figura 1- Cascata de coagulação. Fases de iniciação, amplificação e 

propagação 
 

 

 O mesmo processo responsável por conter o sangramento, também 

pode colocar o individuo em risco de oclusão vascular por trombo se não 

houver um mecanismo regulatório que realize a inibição da coagulação. 

        As principais proteínas responsáveis por esta inibição são os 

anticoagulantes naturais: O inibidor da via do fator tecidual (TFPI), proteína C 

(PC), proteína S (PS) e antitrombina (AT). 

        Posteriormente ocorre a dissolução do coágulo de fibrina por intermédio 

da conversão do plasminogênio, glicoproteína produzida pelo fígado, em 

plasmina, principal enzima do sistema fibrinolítico que tem a função de 

degradar a fibrina49. 
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        O sistema fibrinolítico é regulado por cofatores, receptores e inibidores e 

tem como principais ativadores o ativador do plasminogênio tipo tecidual (t-PA) 

e o ativador do plasminogênio tipo uroquinase (u-PA) 38,49-5. 

        O t-PA, serinoprotease sintetizada pelas células endoteliais, é liberado na 

circulação por estímulo de diversas substâncias como trombina, histamina, 

adrenalina, vasopressina e gonadotrofinas e tem a função de ativar o 

plasminogênio. 

         É importante destacar que o t-PA tem baixa afinidade pelo plasminogênio 

na ausência da fibrina e esta afinidade aumenta significativamente na presença 

da mesma, por este motivo a fibrinólise é um processo localizado e específico, 

não sistêmico, o plasminogênio e o t-PA se incorporam na fibrina formando um 

complexo ternário que amplifica a ação do t-PA38,49-51. 

        O u-PA é liberado pelos macrófagos, fibroblastos e células epiteliais e tem 

a função ativar o plasminogênio, porém tem menos afinidade pela fibrina em 

comparação ao t-PA38,49-51. 

        A fibrinólise também é controlada por um sistema de inibidores como o 

inibidor do ativador do plasminogênio 1 (PAI-1) que inibe a ação do t-PA e u-

PA, a alfa 2 anti-plasmina que inibe diretamente a plasmina e o inibidor da 

fibrinólise ativado pela trombina (TAFI) que catalisa a remoção dos resíduos de 

lisina da molécula de fibrina reduzindo os sítios de ligação com o 

plasminogênio e assim inibindo a geração de plasmina e a fibrinólise38,45,47-51. 

(Figura 2) 
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t-PA, ativador do plasminogênio tipo tecidual; u-PA, ativador do plasminogênio tipo uroquinase; 

PAI- 1, inibidor do ativador do plasminogenio 1; a2-AP, alfa 2 anti-plasmina; TAFI, inibidor da 

fibrinólise ativado pela trombina 

 

Figura 2- Sistema fibrinolítico, ativadores e inibidores 

 

 

4.1.1 Hemostasia na Criança 

 
A hemostasia é um sistema dinâmico e seu desenvolvimento se inicia no 

período fetal, mais precisamente próximo a décima semana de gestação. 

Diversos estudos já destacaram, que as proteínas envolvidas no processo 

hemostático nas crianças têm diferenças quantitativas e funcionais, idade 

dependentes, em comparação com o sistema hemostático dos adultos, 

consolidando o conceito da “hemostasia em desenvolvimento” 10-13,15,16,52. 

 Alguns estudos também sugerem que há diferenças na concentração 

plasmática dos fatores pró-coagulantes e anticoagulantes nos recém-nascidos 

pré-termos em relação aos recém-nascidos a termo12,15,52,  e descrevem a 

influência de fatores perinatais, complicações maternas e neonatais, como 
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descolamento prematuro de placenta, asfixia e hemorragia intraventricular, nos 

parâmetros de coagulação52. 

 Os neonatos apresentam níveis dos fatores vitamina K dependentes 

(fatores II, VII, IX, X) e de fatores de contato (XI, XII, pré-calicreina e 

cininogênio de alto peso molecular) reduzidos em cerca de 50% dos valores 

dos adultos. No entanto, apresentam maior atividade FVW e redução dos 

anticoagulantes naturais como PC, PS e AT. Também há redução da 

capacidade fibrinolítica, devido à redução da concentração e função do 

plasminogênio 10,13,16,18,53 (Tabela 1). 

 Este contraste mantém o equilíbrio do sistema hemostático nesta 

população, porém os deixa mais susceptíveis a eventos tromboembólicos e aos 

sangramentos10,53. 

 Um estudo comparou por intermédio do teste de geração de trombina, 

adultos e crianças saudáveis e verificou redução da velocidade de geração de 

trombina, no pico de geração de trombina e potencial endógeno de trombina 

nas crianças em comparação aos adultos. Além disso, verificou-se que o 

coágulo formado é mais fraco, mais poroso e  permeável e menos resistente à 

fibrinólise em relação aos adultos. Contudo,  o mecanismo que leva a tais 

diferenças ainda não foi completamente elucidado54. 

É importante destacar que parâmetros de coagulação na população 

pediátrica não são facilmente obtidos e podem ser difíceis de interpretar 

principalmente por médicos não familiarizados com o conceito do sistema 

hemostático imaturo.  
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Tabela 1- Sistema hemostático imaturo 

 
Iguais Reduzidos Aumentados 

Plaquetas Fatores de coagulação dependentes da 

vitamina K 

FVW 

Fator V Função do fibrinogênio  

Fator VIII Anticoagulantes naturais (AT, PS, PC)  

 Plasminogênio  

 
FONTE: Kenet G et al. 201810; Appel IM et al. 201213; Toulon P et al 201616; 
Cantor AB.201518; Kenet G et al. 201953 

 

FVW, fator de von Willebrand; AT, antitrombina; PS, proteina S; PC, proteina C 
 

 

4.2 Trombose na Criança 

 

Trombose é a presença de um coágulo anormal na circulação arterial, 

venosa ou câmaras cardíacas45. Os fatores de risco para trombose venosa 

diferem na maioria das vezes daqueles que levam à trombose arterial. Em 

1856, Rudolf Virchow determinou três principais fatores que contribuem para o 

desenvolvimento da trombose: estase, injúria vascular e estado de 

hipercoagulabilidade. Tais fatores de risco são classificados em genéticos e 

adquiridos55. 

 Nas crianças as principais causas de trombose são secundárias às 

doenças pré-existentes, como trauma, cirurgia, cardiopatias congênitas, 

câncer, sepse e principalmente o uso do cateter venoso central, sendo que na 

maioria das vezes há o envolvimento de múltiplos fatores de risco 

simultâneos2,5,19,56. No período neonatal outros fatores como asfixia, 

policitemia, corioamnionite, fatores maternos, como pré eclampsia, diabetes 
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mellitus associados ao sistema hemostático em desenvolvimento e ao diâmetro 

reduzido dos vasos, torna esta população mais vulnerável aos eventos 

tromboembólicos, especialmente os prematuros2,10,53,19,56. 

A incidência do tromboembolismo venoso está aumentando na 

população pediátrica nas últimas décadas devido à melhora das tecnologias, 

maior sobrevivência de crianças com doenças mais graves e a maior detecção 

da trombose pelos profissionais da saúde. A trombose venosa ocorre com 

maior frequência do período neonatal até 1 ano de idade e nos adolescentes 

de acordo com informações extraídas dos principais registros pediátricos como 

mostra a Figura 31,3,6,19,56,57.   

 

Idade

Número de 
eventos 
trombóticos

 

FONTE: E A Chalmers et al.2006 56 

BPSU, Unidade de Vigilancia Pediátrica Britânica;  DPSU, Unidade de Vigilancia Pediátrica da 

Holanda 

 

Figura 3-  Eventos tromboembólicos distribuídos por idades nos registros 

publicados pelo Canadá, Holanda (DPSU) e Britânico (BPSU) 
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O registro Canadense coletou dados de cerca de 15 hospitais terciários 

canadenses na década de 90 e mostrou incidência estimada de trombose 

venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) de 0,07 para cada 100.000 

crianças e 5,3 para cada 10.000 admissões hospitalares1. 

O registro holandês (DPSU) coletou dados enviados por pediatras de 

hospitais primários, secundários e terciários, avaliou crianças de 0 a 18 anos 

entre os anos 1997 e 1999, incluiu TEV inclusive de sistema nervoso central e 

parte dos eventos neonatais assintomáticos, verificou a incidência de TEV 0,14 

para cada 10.000 crianças6. 

O registro britânico (BPSU) avaliou eventos venosos e arteriais com 

exceção do acidente vascular cerebral (AVC) isquêmico entre os anos 2001 e 

2003, estimou a incidência de 0,07 eventos para cada 10.000 crianças, sendo 

89% com envolvimento venoso57. 

Um estudo mais recente, multicêntrico retrospectivo realizado em 

hospitais pediátricos terciários nos Estados Unidos demonstrou um aumento 

importante no diagnóstico de TEV em hospitais pediátricos 2001-2007. A taxa 

anual de TEV aumentou em 70 %, de 34 para 58 casos por 10.000 internações 

hospitalares3. 

A incidência de trombose sintomática nos neonatos é de 24 por 10.000 

internações em unidades de terapia intensiva, e as taxas de mortalidade 

relacionada ao tromboembolismo venoso variam de 2,2 a 5,5%58,59. 
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4.3 Diagnóstico das Tromboses em Crianças 

 

 O quadro clínico e o exame radiológico pertinente para diagnóstico da 

trombose venosa dependem de alguns fatores, como localização anatômica, 

tipo de vaso acometido e grau de oclusão conforme descrito na Tabela 260. 

Porém sabemos que a trombose assintomática também é uma complicação 

comum em crianças internadas em unidades de terapia intensiva61. 

 

Tabela 2- Quadro clínico da trombose venosa e exame radiológico para 

diagnóstico 

 

Local da trombose Quadro Clínico Exame radiológico 

Membro superior ou inferior Edema, dor, hiperemia, calor 
local, empastamento. 

USG com doppler, Venografia 

Veias intratorácicas, veia 
cava superior, veias 

jugulares 

Edema do polo cefálico e/ou 
membros superiores, dor, 

hiperemia 

Angio RNM, Angio TC, USG 
com doppler, Venografia, 

Ecocardiograma 

Embolia pulmonar Taquipnéia, dor torácica, 
hemoptise, tosse, taquicardia 

TC helicoidal, Cintilografia 
V/Q, angiografia pulmonar, 

AngioRNM 

Veia cava inferior e veia 
ilíaca comum 

Dor abdominal, edema, 
hiperemia em membro inferior 

USG com doppler, Venografia, 
Angio TC, Angio RNM 

Trombo átrio direito Arritmias, sopro cardíaco, 
insuficiência cardíaca, 

taquipnéia 

Ecocardiograma 

Trombo veia porta, hepática, 
mesentérica e esplênica 

Dor abdominal, 
hepatoesplenomegalia, aumento 

da circunferência abdominal 

USG com doppler, Angio TC, 
Angio RNM 

Trombose de veia renal Dor abdominal, hematúria, 
oligúria, massa abdominal, 

plaquetopenia 

USG com doppler 

FONTE: Rizzi et al. 201360  
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Nas crianças, o diagnóstico é realizado preferencialmente por métodos 

não invasivos, como ecocardiograma e ultrassonografia com doppler, porém a 

sensibilidade destes exames é mais baixa em relação à venografia23,24. 

 

4.4 Tratamento da Trombose na Criança 

 

As principais diretrizes para tratamento de trombose na população 

pediátrica recomendam o uso de anticoagulantes como heparina de baixo peso 

molecular, heparina não fracionada ou antagonista de vitamina K e tem como 

objetivos evitar propagação da trombose, promover a recanalização vascular, 

reduzir os riscos de embolização, de recorrência e de síndrome 

póstrombótica25-27-31,33,59. 

 Tais diretrizes de diagnóstico e tratamento de trombose em crianças 

são baseadas em estudos realizados em adultos, além disso as evidências das 

principais recomendações para tratamento de trombose publicado pelo  

American College of Chest Physicians (CHEST) e American Society of 

Hematology (ASH) são fracas (nível de evidência 2C), por este motivo são 

necessários mais estudos clínicos voltados para esta faixa etária para melhor 

determinação de métodos para diagnóstico e tratamento 25-27-31,33,59. 

Sabemos que o tratamento de trombose nas crianças, difere do 

tratamento dos adultos por inúmeros motivos, entre eles: diferenças  

epidemiológicas e no sistema hemostático, dificuldade na realização dos 

exames para diagnóstico e monitoramento do TEV, a frequência de coleta de 

exames e possibilidade de acesso venoso influencia muitas vezes a escolha do 

anticoagulante, ausência de formulações de medicamentos anticoagulantes 
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específicas para população pediátrica disponíveis no mercado até o 

momento25. 

A Heparina Não Fracionada (HNF) é um anticoagulante que age por 

intermédio da ligação com a AT potencializando seu efeito e inibindo o fator Xa 

e IIa.  Tem como vantagens: meia vida curta, rápido início de ação e 

possibilidade de reversão através do sulfato de protramina. É muito utilizada 

em crianças em unidade de terapia intensiva e para manutenção da 

permeabilidade de circuitos extracorpóreos, cateteres venosos e arteriais. As 

desvantagens são a necessidade de acesso venoso exclusivo e monitorização 

frequente através da atividade do anti Xa com alvo terapêutico entre 0,35 e 

0,70 unidades/ml ou TTPA entre 60 e 85 segundos. Os principais efeitos 

colaterais são sangramento, trombocitopenia induzida pela heparina (HIT - raro 

em crianças), e osteoporose2,5,19,25,33,62-65. 

A Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM) age por intermédio da 

ligação com a AT e tem maior ação inibidora ao fator Xa que ao fator IIa. As 

HBPM tem sido mais utilizadas que as HNFs nas últimas décadas, devido à 

farmacocinética e dose/resposta mais previsíveis, meia vida mais longa e 

necessidade de monitorização menos frequente através da atividade anti Xa 

entre 0,5 e 1,0 unidades/ml. Não existe agente reversor específico, porém o 

sulfato de protramina neutraliza a droga parcialmente2,5,19,25,33,62-65. 

Os Antagonistas da Vitamina K (AVK) interferem na gama carboxilação 

do ácido glutâmico impossibilitando ativação dos fatores de coagulação II, VII, 

IX e X e dos anticoagulantes naturais proteína C e S, impedindo que ocorra a 

adesão dessas proteínas aos fosfolípides de membrana e ao cálcio. A principal 

vantagem do medicamento é a administração via oral, porém apresenta uma 
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serie de limitações principalmente para os neonatos. Não há formulação 

adequada para esta faixa etária, há necessidade de monitorização e coleta de 

amostras de sangue frequentes para ajustes de dose. (devido alvo terapêutico 

estreito INR 2-3), tem meia vida longa e lento início de ação. Além disso, 

apresentam diversas interações medicamentosas e dietéticas, as crianças já 

possuem níveis reduzidos de fatores dependentes de vitamina K e as fórmulas 

infantis têm suplementação de vitamina K o que pode dificultar ainda mais a 

manutenção da dose terapêutica. Os cumarínicos tem como principais efeitos 

colaterais o sangramento, osteopenia e necrose de pele2,5,19,25,33,62-66. 

A vitamina K pode ser utilizada como reversor por via oral ou 

intravenosa. A dose via oral deve reduzir o INR em até 24h, em casos de 

sangramentos graves ou onde há indicação de cirurgia de emergência, pode 

ser utilizada a transfusão de plasma fresco congelado, concentrado de 

complexo protrombínico ou fator VII ativado 2,5,19,25,33,62-66. 

O fondaparinux é um inibidor sintético indireto do fator Xa, que tem como 

vantagem a posologia uma vez ao dia, com eficácia e segurança similar a 

HBPM26,60,63,65. 

Os inibidores diretos da trombina parenterais (DIT), argatroban e 

bivalirrudina, inibem a trombina circulante e a ligada ao coágulo de fibrina, são 

muito utilizados como alternativa em casos de trombocitopenia induzida pela 

heparina (HIT) e resistência à heparina, no Brasil estes medicamentos ainda 

não estão disponíveis26,62,64,66. 

Os DOACs, inibidores orais diretos, são inibidores dos fatores Xa e IIa, 

que se tornaram uma alternativa para tratamento anticoagulante em diversas 

indicações nos adultos, entre elas, o tratamento e prevenção do 
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tromboembolismo venoso, devido eficácia e segurança ao menos similar ao 

tratamento padrão28,62,63,65,67. 

Os DOACs ainda não foram aprovados pelas agencias regulatórias na 

faixa etária pediátrica, porém muitos estudos randomizados, bem desenhados 

foram desenvolvidos para avaliar tais medicamentos, que tem como vantagem 

formulações específicas orais ajustadas pela idade e peso para crianças e 

neonatos28,62,63,65,67. 

O tempo de tratamento recomendado pela diretriz do ASH para 

trombose venosa profunda e embolia pulmonar provocadas é de cerca de 3 

meses. Em neonatos, a diretriz do CHEST considera uma duração entre 6 

semanas e 3 meses para tromboses relacionadas ao cateter venoso central25. 

O tratamento da trombose idiopática varia de 6 meses a 12 meses ponderando 

o risco de sangramento de cada indivíduo28.  

Um estudo retrospectivo avaliou pacientes com trombose venosa 

associada ao cateter venoso central e comparou o tratamento com HBPM por 6 

semanas e 3 meses e verificou resultados podem ser similares nos 2 grupos, 

porém um estudo randomizado internacional (Kids-Dott) em andamento, foi 

desenhado para tentar elucidar o tempo de tratamento necessário nas 

crianças68-70. 

 A trombose de átrio direito deve ser tratada com anticoagulantes, porém 

é necessário avaliar tamanho do trombo, mobilidade, estado hemodinâmico 

para ponderar a necessidade de terapia trombolítica em cada caso28. 
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4.5 Terapia Trombolítica em Crianças 

 

A trombólise é recomendada em crianças com diagnóstico de TEV 

apenas em casos de risco de morte ou de perda de membros e/ou órgãos, 

porém o uso desta terapêutica está aumentando progressivamente nas últimas 

décadas, principalmente devido à restauração rápida do fluxo sanguíneo e 

melhora dos sinais e sintomas, além da possibilidade de evitar complicações 

futuras como a síndrome pós-trombótica que tem uma incidência estimada de 

26% na população pediátrica com trombose de extremidade25,32,34,41,71-73. 

A trombólise pode ser sistêmica ou endovascular de acordo com a 

experiência da instituição, a disponibilidade de equipamentos e de profissionais 

com expertise pediátrica. 

Na trombólise sistêmica, a administração do trombolítico ocorre distante 

do local de trombose. A trombólise endovascular pode ser farmacológica 

direcionada por cateter, mecânica percutânea ou fármaco-mecânica 

percutânea. Na trombólise direcionada por cateter o trombolítico é administrado 

diretamente no sítio em que está localizado o trombo, na trombólise mecânica 

ou trombectomia o trombo é removido através de dispositivos de aspiração e 

na trombólise fármaco-mecânica ocorre a administração do trombolítico 

associada a aspiração mecânica do trombo28,34,74. Não há estudos 

randomizados específicos em criança que compare tais metodologias. 

Os agentes trombolíticos são ativadores do plasminogênio que catalisam 

a conversão do plasminogênio em plasmina, sendo a estreptoquinase, 

uroquinase e o rt-PA, os principais medicamentos utilizados nos adultos. Um 

estudo comparou os três agentes in vitro, e verificou que a estreptoquinase 
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(SK) teve uma dissolução do coágulo mais lenta em relação à uroquinase (UK) 

e rt-PA74. 

A estreptoquinase é um polipeptídio de cadeia única produzido pelo 

estreptococo beta hemolítico do grupo C, devido à sua origem bacteriana, pode 

haver estímulo humoral e celular e produção  de anticorpos que se ligam à SK 

e reduzem sua atividade. Além disso, podem ocorrer reações alérgicas e 

anafilaxia, discute-se ainda que os títulos dos anticorpos podem estar 

aumentados devido à exposição  prévia à estreptoquinase ou às infecções 

estreptocócicas anteriores69,40,39,75,76. 

 A uroquinase é uma serinoprotease inicialmente isolada a partir da urina 

humana e de cultura de células renais de fetais39,40,75. Em 1999 houve redução 

importante da utilização deste medicamento, devido ao alerta de infecção 

emitido pelo FDA (Food  and Drug Administration), sendo recentemente mais 

utilizada após desenvolvimento da uroquinase recombinante (r-UK), porém 

poucos estudos utilizaram a r-UK em crianças32,39,77,78. 

O medicamento de escolha na faixa etária pediátrica é o rt-PA que age 

catalisando a conversão do plasminogênio em plasmina, tem a meia vida curta 

que varia entre 3 e 24 minutos de acordo com a formulação utilizada, tem baixa 

afinidade pelo plasminogênio na ausência da fibrina, tornando a fibrinólise um 

processo localizado e não sistêmico. 

 As recomendações de trombólise em crianças são muito restritas pois 

fundamentam-se em estudos pequenos e em recomendações derivadas de 

estudos realizados em adultos. Os protocolos de tratamento ainda não são 

bem definidos, além disso não há estudos específicos de trombólise 

terapêutica na população brasileira nesta faixa etária, portanto a decisão 
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quanto ao uso de trombolítico deve ser criteriosa, individualizada, ter 

abordagem multidisciplinar e ser realizada por profissional experiente. 

 



 

 

5. MÉTODOS 
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5.1 Delineamento da Pesquisa 

 

Este é um estudo do tipo coorte retrospectivo 

 

5.2 Ética 

 

 Este projeto foi aprovado pela Comissão de Ética e Pesquisa do 

Departamento de Pediatria pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa CAPPesq do Hospital das Clínicas da FMUSP em 06/04/2017 

Número: 2. 003. 637. 

Não foi aplicado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por se 

tratar de um estudo retrospectivo, entretanto, foi mantida a confidencialidade e 

a integridade dos dados do prontuário. 

 

5.3 Casuística 

 

Foram avaliados prontuários de pacientes entre 0 e 3 meses, internados 

no Centro Neonatal do ICr-HC FMUSP com diagnóstico de trombose venosa 

profunda e/ou intracardíaca confirmados por exame radiológico pertinente, que 

foram submetidos à trombólise terapêutica com rt-PA no período de janeiro de 

2001 a dezembro de 2016. 
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5.4 Seleção do Grupo de Estudo 

 
5.4.1 Critérios de Inclusão 

 

x Neonatos com diagnóstico de trombose venosa profunda e/ou 

intracardíaca com risco de óbito, confirmados por ecocardiograma 

ou ultrassonografia com doppler que foram submetidos a 

trombólise terapêutica com rt-PA 

 

5.4.2 Critérios de Exclusão 

 

x Trombose arterial 

x Pacientes que receberam rt-PA para desobstrução de cateter 

venoso central  

x Prontuários incompletos ou não disponíveis  

 

        Os casos foram selecionados através da identificação do uso do rt-

PA na base de dados da farmácia do ICr-HC FMUSP e os pacientes foram 

selecionados conforme Figura 4. 
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736 doses de 
rt-PA 

41 Prontuários 
selecionados para análise

23 pacientes selecionados
para inclusão no estudo 

Número de pacientes que receberam rt-PA no Icr-
HC FMUSP

109 pacientes receberam 
rt-PA

Pacientes internados  que receberam rt-PA no
Centro Neonatal do ICr-HC FMUSP 

Excluídos pacientes de outros setores (n=68)

Trombose arterial (n=1)
Prontuários incompletos ou não disponíveis (n=4) 

Desobstrução de cateter (n=11)
Não recebeu o rt-PA (n=2)

Total excluídos (n=18)
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Figura 4- Fluxograma de seleção de pacientes 

 

 

As características dos pacientes como sexo, idade, idade gestacional e 

peso de nascimento, uso de cateteres, nutrição parenteral, drogas vasoativas, 

intubação oro traqueal, sepse neonatal com agente isolado em hemocultura ou 

cultura de cateter foram descritas. 

A trombose tratada em até 2 semanas do diagnóstico foi classificada 

como aguda e aquela que foi tratada com mais que 2 semanas de diagnóstico 

como crônica, foram descritos alguns sinais de cronicidade como veias 

colaterais e calcificação da trombose  
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5.5 Monitorização 

 

 Todos os pacientes foram monitorizados em unidades de terapia 

intensiva. Antes do início do tratamento trombolítico e pelo menos uma vez ao 

dia foram realizadas avaliações laboratoriais através do Tempo de Protrombina 

(TP), Atividade da Protrombina  (AP), Tempo de Trombina (TT), Tempo de 

Tromboplastina Parcial Ativado (TTPa), hemograma, fibrinogênio e D- dímero 

para avaliação do risco de sangramento. Durante o tratamento recomendou-se 

manter plaquetas > 100 000/mm3, fibrinogênio > 100mg/dl, RTTPa <1,5 e AP> 

60% por intermédio de transfusão de plaquetas, crioprecipitado ou plasma 

respectivamente. 

A ultrassonografia de crânio foi realizada antes do início e após última 

dose da terapia trombolítica e o grau do sangramento era determinado pela 

classificação de Papile79. 

 

5.6 Protocolo de Tratamento Trombólico  

 

As doses do rt-PA variaram entre 0,2 a 0,7 mg/kg/h por 4 a 6h 

administrados através do cateter venoso central de acordo com a avaliação 

conjunta do médico hematologista e neonatologista responsáveis pelo 

paciente. Foi recomendada a administração de plasma fresco congelado 

10ml/kg antes de cada ciclo do trombolítico para reposição de plasminogênio. 

Não foi associado anticoagulação durante a infusão do rt-PA, porém era 

recomendado iniciar heparina de baixo peso molecular 1,5mg/kg/dose 12/12h 
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mantendo anti Xa 0,5 a 1 após o final do tratamento trombolítico por mais 3 a 6 

meses conforme algoritmo da Figura 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5- Algoritmo utilizado para terapia trombolítica nos neonatos 

 

 

A resposta terapêutica foi avaliada através de ecocardiograma ou 

ultrassonografia com doppler após cada ciclo de trombolítico para 

determinação da necessidade de novo ciclo de trombólise.  

 O tratamento trombolítico era descontinuado se houvesse resolução 

completa da trombose, recanalização parcial com melhora dos sinais clínicos 

da trombose, falha terapêutica ou se houvesse sangramento grave. 

 

 

Dose de rt-PA : 0,2 – 0,7mg/kg/h por 4-6 horas +
Plasma fresco congelado 10ml/kg

Nova imagem

CompletaParcialFalha terapêutica

Resolução da trombose?

Enoxaparina por 
3 meses

Novo ciclo trombolítico de acordo
com avaliação do hematologista e 

neonatologista

Sangramento grave?

Suspensão da terapia
trombolítica

SimNão
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5.7 Desfechos Analisados e Descrição de Sangramento 

 
5.7.1 Desfecho Primário 

 
O desfecho primário analisado, foi o nível de resolução do trombo 

confirmado através de exame de imagem e classificados como:  

x Trombo inalterado: Definido como ausência de alteração no 

tamanho do trombo da veia ocluída; 

x Resolução parcial: Definida como melhora do fluxo sanguíneo 

com persistência de trombo residual; 

x Resolução completa: Ausência do trombo e recanalização 

completa do fluxo sanguíneo. 

        Foram avaliados como parâmetros adicionais os diâmetros maiores 

e menores do trombo descritos na ultrassonografia ou no ecocardiograma 

prévios à infusão do trombolítico em comparação com os diâmetros após a 

última infusão do mesmo.  

 

5.7.2 Descrição e Classificação dos Sangramentos 

 

        Para descrição dos sangramentos utilizamos as seguintes definições de 

acordo com os critérios utilizados pelo ISTH.80 

Sangramento Grave:  

x Sangramento fatal;  

x Sangramento associado à redução de hemoglobina de pelo 

menos 2g/dl em 24h;  
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x Sangramento retro peritoneal, pulmonar, intracraniano ou que 

envolva o sistema nervoso central;  

x Sangramento que necessite de procedimento cirúrgico. 

 

Sangramento Não Grave Clinicamente relevante: 

x Sangramento que necessite de transfusão de hemocomponentes, 

porém que não seja atribuível a doença preexistente do paciente; 

x Sangramento que necessite de intervenção médica ou cirúrgica 

para reestabelecimento da hemostasia.  

 

Sangramento leve:  

x Sangramento evidente que não preenche os critérios acima 

determinados 

        Foram considerados sangramentos relacionados à terapêutica 

trombolítica, todos aqueles que ocorreram durante a infusão do trombolítico ou 

até 24 horas após o término da infusão. 

 

5.8 Análise Estatística 

 

A distribuição de frequências foi utilizada para descrever as variáveis 

categóricas e as medidas de tendência central (média e mediana) e de 

variabilidade (mínimo, máximo e desvio padrão) para as numéricas. 

        As características qualitativas avaliadas foram descritas segundo 

resolução do trombo dos pacientes com uso de frequências absolutas e 
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relativas e verificada a associação através do teste exato de Fisher ou testes 

da razão de verossimilhança. 

        As características quantitativas avaliadas foram descritas segundo 

resolução do trombo com uso de medidas resumo (médias e desvio padrão, 

mediana, mínimo e máximo) e comparadas com uso de testes t-Student ou 

teste Mann-Whitney (Kirkwood e Sterne, 2006).  

        Foram descritas as doses de trombolítico, o uso de dose de ataque, uso 

de hemocomponentes e exames laboratoriais segundo sangramento para aos 

ciclos trombolíticos realizados (tentativas) e verificado a relação do 

sangramento com essas  mesmas características nos ciclos trombolíticos 

através de equações de estimação generalizadas (EEG) com distribuição 

binomial e função de ligação logito, supondo matriz de correlações permutável 

entre as tentativas (McCullagh e Nelder, 1989).  

        Os diâmetros de trombo foram descritos segundo momentos de 

avaliação e comparadas entre os momentos com uso de teste Wilcoxon 

pareado, sendo ilustrado os resultados com uso de gráfico box-plot. 

        Para realização das análises foi utilizado o software IBM-SPSS for 

Windows versão 20.0 e para tabulação dos dados foi utilizado o software 

Microsoft Excel 2003. Os testes foram realizados com nível de significância de 

5%. 

 

 



 

6. RESULTADOS 
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Entre 6200 neonatos internados na UTI durante o período de estudo, 23 

neonatos foram diagnosticados com trombose venosa grave sendo tratados 

com rt-PA (0.3% / 3.7:1000 pacientes), 13 do sexo masculino e 10 do sexo 

feminino. A Figura 6 descreve o número de pacientes que receberam a terapia 

trombolítica por ano. 

 

Ano 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

n 0 1 1 0 1 3 2 0

Ano 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

n 1 1 0 2 3 2 3 3
 

n, número de pacientes 

Figura 6- Número de pacientes que realizaram trombólise por ano 

 

 A média de idade ao diagnóstico de trombose foi 38.9 dias (variação de 

18 a 83 dias de vida) e a idade gestacional de nascimento variou de 23.3 a 

40.0 semanas (média de 29.4 semanas). Quinze (65.2%) eram recém 

nascidos pré-termo extremo (< 28 semanas de gestação40), 4 (17.4%)  muito 

pré-termo (28 a 316/7 semanas de gestação40) 2 (8.7%) pré-termo moderado-

tardio (32 a 366/7 semanas de gestação40) e 2 (8,7%) nasceram a termo (> 37 

semanas de gestação40). Doze (52.2%) neonatos apresentaram extremo 

baixo peso ao nascer, 6 (26.1%) muito baixo peso, 2 (8.7%) baixo peso e 3 

(13.0%) peso normal.  

        Todos os pacientes tiveram infecção, necessitaram de cateter venoso 

central, receberam nutrição parenteral e necessitaram de intubação oro-
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traqueal, 20 (87.0%) necessitaram de drogas vasoativas e somente 2 

apresentavam cardiopatias congênitas. (Tabela 3) 

        Todos os pacientes tiveram trombose relacionada ao cateter, sendo em 

82.0% dos casos relacionada ao cateter de inserção central (CVC) e em 9.0% 

relacionada ao cateter de inserção periférica (PICC) e 9.0% ambos. O número 

de cateteres por paciente no período do nascimento até diagnóstico de 

trombose variou de um a 4 com média de 2.6 e mediana de 2. 

 

Tabela 3- Distribuição da casuística de acordo com variáveis demográficas 

Variável 
Descrição 

(N = 23) 

Sexo, n (%)   

Feminino 10 (43.5) 

Masculino 13 (56.5) 

Idade gestacional (semanas)   

média ± DP 29.3 ± 4.4 

mediana (mín.; máx.) 28.7 (23.3; 40) 

Peso ao nascer (g)   

média ± DP 1289.7 ± 827.0 

mediana (mín.; máx.) 970 (570; 3285) 

SVCS, n (%) 19 (82.6)  

TGAD + IH n (%) 4 (17.3) 

Cirurgia, n (%)   

Sim 5 (21.7) 

Não 18 (78.3) 

      SVCS, síndrome de veia cava superior; DP, desvio padrão; TGAD, trombo grande em átrio 
direito; IH, instabilidade hemodinâmica 
 
 

 Cinco pacientes necessitaram de cirurgia: dois realizaram ligadura de 

canal arterial (10 e 44 dias antes da trombólise respectivamente), um 

necessitou de correção de gastrosquise (38 dias antes da trombólise), um 
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correção de atresia de esôfago (15 dias antes da trombólise) e um drenagem 

de pioartrite de joelho (8 dias antes da trombólise). 

        Quase todos os pacientes (95.6%) apresentavam sepse neonatal até o 

momento do diagnóstico de trombose, sendo identificada bactéria em 

hemocultura em 91.3% dos casos. O Staphylococcus aureus foi identificado em 

33.3% dos pacientes com hemocultura positiva. Em 30.4% dos casos foi 

identificado fungo na hemocultura, principalmente Candida parapsilosis (57.1% 

dos casos). Somente em um dos casos não foi identificado microrganismo na 

hemocultura, sendo que este paciente apresentou Bordetella pertussis em 

swab de nasofaringe. 

        Em relação ao local de trombose, identificamos veia cava superior em 

34.8% dos pacientes, átrio direito em 21.7%, veia cava superior e átrio direito 

em 26.1%, veia cava superior e veia inominada em 17.4%. 

        Todos os pacientes eram sintomáticos ao diagnóstico conforme tabela 4 

e a maioria apresentava sinais de síndrome de veia cava superior (82.6%) no 

momento da trombólise, com edema de polo cefálico e/ou cervical e 17.4% 

(n=4) apresentavam instabilidade hemodinâmica causada por trombo grande 

localizado em átrio direito (AD).  
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Tabela 4- Sinais e sintomas ao diagnóstico de trombose 

Sintomas Nº de pacientes 

Plaquetopenia 4 

Oligúria 4 

Instabilidade hemodinâmica 8 

Piora clínica 9 

Quedas de saturação 9 

Edema de face 8 

Edema cervical 19 

Edema de tronco 5 

Bradicardia 3 

 

 

 Em 65.2% dos pacientes foi introduzida anticoagulação prévia à 

trombólise, em média por 5.1, dias com variação de 0 a 15 dias. Destes, 14 

(93.3%) utilizaram heparina de baixo peso molecular e somente 1 (6.6%) 

heparina não fracionada.   

        As doses do rt-PA variaram entre 0.2 a 0.7 mg/kg/h por 4 às 6h e 

somente 3 pacientes receberam doses de ataque que variaram de 0.2 a 0.7 

mg/kg em 10 a 30 minutos. O número de tentativas de trombólise foi de 4.84 ± 

3.01 variação de 1 a 10 dias e cerca de 73.9% dos pacientes receberam até 3 

ciclos trombolíticos. (Gráfico 3 e Tabela 6) 

        Somente um paciente recebeu os primeiros 3 ciclos de terapia 

trombolítica através do acesso periférico e todos os outros paciente receberam 

via cateter venoso central. 
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Tabela 5- Características dos pacientes, terapia trombolítica, resolução e 

sangramentos 

 

 

P IG Peso 
(g) Doenças pré-existentes LT 

 
     IT B rt-PA 

mg/kg/h 
T 

(h) Ciclos Resolução 
do trombo Sangramento 

1 26 690 Sepse +Insuficiência renal AD 
SVCS 

Não 0,3 6 4 Completa CR 
(SOG e boca) 

2 30 890 Sepse+ pneumonia VCS 
SVCS 

Não 0,3 6 2 Parcial Sem sangramento 

3 26 860 Sepse VCS
+AD 

SVCS 
Não 0,3 6 1 Completa Sem sangramento 

4 42 3285 Coqueluche VCS
+VI 

SVCS 
Não 0.3 a 0.5 6 3 Completa Leve (COT leve) 

Grave (HP, Óbito) 

5 29 1520 Sepse VCS
+VI 

SVCS 
Não 0,5 6 3 Falha 

terapêutica Grave (USGTC) 

6 27 670 Sepse VCS
+VI 

SVCS 
Sim 0,4 - 0,7 4- 6 7 Parcial CR 

(CVC) 

7 28 1155 Sepse + pioartrite de 
joelhos + Abscesso axilar RA 

SVCS 
Sim 0,4 - 0,7 4 10 Parcial Leve 

(CVC) 

8 25 800 Choque septico + Correção 
de CA RA 

TG+IH 
* Não 0,4 - 0,5 6 4 Completa Grave (USGTC) 

9 31 5/7 1120 Choque septico + 
meningite 

VCS
+AD 

SVCS 
Não 0,5 6 1 Completa Sem sangramento 

10 29 4/7 1260 Choque septico VCS 
SVCS 

Não 0,3 6 3 Falha 
terapêutica 

Leve (CVC) 
Grave (HP) 

11 35 5/7 1940 

 
Correção de gastrosquise + 

colestase+ sepse + 
tamponamento cardiaco 
parada cardiorespiratória 

 

VCS
+AD 

TG+IH 
 

Não 0,4 6 1 Completa Sem sangramento 

12 23 2/7 800 
Sepse + enterocolite 

necrotizante 
 

VCS
+VI 

SVCS 
Não 0,3 6 2 Falha 

terapêutica Sem sangramento 

13 28 2/7 1250 Choque séptico + 
quilotórax VCS 

SVCS 
Não 0,5 6 3 Completa Sem sangramento 

14 31 1/7 1140 Choque séptico VCS 
SVCS 

Não 0,4 6 1 Completa Grave (USGTC) 

15 31 3/7 1250 Sepse+ Abscesso MS+ 
pneumonia 

VCS
+AD 

SVCS 
Não 0,3 6 1 Completa Sem sangramento 

16 34 6/7 3108 

Cardiopatia congênita + 
choque cardiogênico 
+sepse + correção de 

atresia de esofago 

VCS 

SVCS 

Não 0,4 6 2 Completa Leve (Coto umbilical e 
epistaxe ) 

17 23 2/7 580 
Choque séptico+ 

meningite+ correção de 
CA 

AD 
TG+IH 
** Não 0,5 6 2 Parcial Grave (USGTC) 

18 26 2/7 875 Sepse+ pneumonia VCS 
SVCS 

Não 0,5 6 8 Parcial Leve (CVC) 

19 376/7 3270 
Sindrome genética + 

Cardiopatia congênita+ 
Sepse 

VCS 
SVCS 

Não 0.5  1 Completa Sem sangramento 

20 26 4/7 870 Sepse VCS
+AD 

SVCS 
Não 0,3 6 2 Parcial Grave (USGTC) 

21 28 5/7 570 Sepsis 
SVC 

+ 
RA 

TG+IH 
** Não 0,4 6 1 Parcial Sem sangramento 

22 29 2/7 970 Sepse+ pneumonia+ 
derrame pleural VCS 

SVCS 
Sim 0,2 - 0,5 6 5 Complete CR + Leve 

(CVC) 

23 24 4/7 790 Sepse + pneumonia AD 
SVCS 

Não 0,2 6 1 Complete Sem sangramento 

 

P, paciente; IG, Idade gestacional em semanas; LT, Local da trombose; B, bolus; T, tempo; 
Ciclos, numero de ciclos trombolíticos; AD, trombose de átrio direito; VCS, trombose de veia 
cava superior; VI, trombose de veia inominada; CVC, cateter venoso central; CR, sangramento 
clinicamente relevante não grave;  USGTC, hemorragia intracraniana detectada por 
ultrassonografia transcraniana; HP, hemorragia pulmonar; IT, indicação da trombólise; SVCS, 
síndrome de veia cava superior; TG, trombo grande; IH, instabilidade hemodinâmica 
*Risco de obstrução da valva tricúspide 
** Protrusão do trombo no ventrículo direito durante a diástole 
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 Houve redução significativa entre o diâmetro maior inicial do trombo e o 

diâmetro maior final, após última tentativa de trombólise (Gráfico 2). O diâmetro 

inicial do trombo foi 9.71 ± 4.74 mm e variou de 3 a 18 mm e o diâmetro final foi 

de 2.34 ± 4.24mm e variou de 0 a 14 mm. (p<0,001). 

 

p < 0,001

 

Gráfico 1- Descrição dos maiores diâmetros do trombo inicial e final e resultado 

do teste comparativo 

 

 A Tabela 5 resume os resultados relativos à análise de evolução do 

trombo e incidência de sangramento após trombólise. 

        A taxa de desobstrução do fluxo foi de 86.9% sendo que em 13.1% dos 

casos o trombo permaneceu inalterado, em 30,5% houve resolução parcial da 

trombose e em 56,5% dos casos houve resolução total da trombose. Dos 
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pacientes que tiveram resolução completa da trombose, 30.4% (n=7) 

realizaram somente 1 ciclo trombolítico. (Gráfico 2) 
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C, resolução completa; P, resolução parcial; I, falha terapêutica; D, número de doses; Número 
dentro dos retângulos, dose em cada ciclo trombolítico 
 

Gráfico 2- Doses do tratamento trombolítico, número de ciclos e resposta 

terapêutica 

 

 

 O tempo para realização da trombólise foi em média 7.0 ± 8.3 dias a 

partir do momento do diagnóstico radiológico com variação entre 0 e 36 dias. 

Quando avaliamos a resolução da trombose em relação ao tempo para 

realização da trombólise e classificamos a trombose em aguda e crônica, 

observamos que todos os 13 casos com resolução completa realizaram 

trombólise com tempo inferior ou igual a 14 dias e 4 casos do grupo inalterado 
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ou resolução parcial realizaram trombólise com mais que 14 dias (p=0.024, 

Tabela 7). Além disso quando avaliamos sinais de cronicidade (veias 

colaterais, calcificação ou ambos), notamos que no grupo com resposta 

completa nenhum dos 13 pacientes apresentava sinais de cronicidade, 

enquanto 4 casos do grupo inalterado ou parcial apresentavam algum sinal de 

cronicidade. (p=0.024) (Tabela 6). 

 

Tabela 6- Tempo para realizar trombólise e resolução do trombo 

  Resolução do trombo   

Variável Falha terapêutica + Parcial Completa p 

  (N = 10) (N = 13)   

Tempo para trombólise, n (%)     0,024 

Agudo (<14 dias) 6 (60) 13 (100)   

Crônico (>14 dias) 

                   4 (40) 0 (0)   

Sinal de cronicidade, n (%)     0,024 

Não 6 (60) 13 (100)   

Sim 4 (40) 0 (0)   

Teste exato de Fisher 

 

       Sete (30.4%) pacientes apresentaram sangramento grave, 3 com 

diagnóstico de hemorragia pulmonar e 4 hemorragias intracranianas. Houve 1 

óbito devido hemorragia pulmonar 72h após o uso do trombolítico. 

        Quatro pacientes tiveram piora da classificação do sangramento 

intracraniano nas ultrassonografias transcranianas realizadas alguns dias após 

o término da terapia trombolítica.  Dois pacientes apresentaram hemorragia 

intracraniana grau 1,  três e cinco dias após o término da terapia trombolítica, 

respectivamente  e 2 pacientes apresentaram piora do sangramento 

intracraniano (grau 1 para grau 2 ),  quatro e 14 dias após o término na terapia 
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trombolítica, respectivamente e dois pacientes não realizaram ultrassonografia 

transcraniana. Oito pacientes (34.7%) apresentavam algum grau de hemorragia 

intracraniana antes da trombólise e não apresentaram piora do grau de 

hemorragia intracraniana após a terapia trombolítica. 

        Em 4 (17.3%) pacientes os sangramentos foram classificados como não 

graves clinicamente relevantes, sendo 2 sangramentos no sítio de punção do 

cateter venoso central, 1 sangramento oral e pela sonda oro gástrica e 1 pela 

cânula oro traqueal. 

        Cinco pacientes apresentaram 6 sangramentos leves sendo que 1 

paciente apresentou sangramento de coto umbilical e epistaxe leve, 4 

sangramentos no local da inserção do cateter venoso. 

        A dosagem de D-dímero foi superior ao valor normal em todos os 

pacientes em que o exame foi coletado (60.8%dos casos).  

 Os potenciais fatores de risco para sangramento foram analisados e 

observamos que exames laboratoriais (plaquetas, TP, TTPa, fibrinogênio), uso 

de dose de ataque de rt-PA, dose de rt-PA, número de ciclos trombolíticos não 

apresentaram relação estatisticamente significativa em relação aos 

sangramentos. (Tabela 7) 
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Tabela 7. Sangramento relacionado com o ciclo trombolítico 

  Sangramento     
Variável Não Sim Total p 
  (N = 55) (N = 12) (N = 67)   
Dose de ataque, n (%)       0,578 
Não 41 (74,5) 9 (75) 50 (74,6)   
Sim 14 (25,5) 3 (25) 17 (25,4)   
Dose, n (%)       0,526 
0.2 2 (3,6) 0 (0) 2 (3)   
0.3 14 (25,5) 4 (33,3) 18 (26,9)   
0.4 7 (12,7) 4 (33,3) 11 (16,4)   
0.5 30 (54,5) 4 (33,3) 34 (50,7)   
0.7 2 (3,6) 0 (0) 2 (3)   
Número de ciclos trombolíticos     0,319 
média ± DP 5,04 ± 3,17 3,92 ± 1,98 4,84 ± 3,01   
mediana (mín.; máx.) 4 (1; 10) 3 (2; 8) 4 (1; 10)   

 Equações de estimação generalizadas (EEG) 

  

 Verificamos, como esperado, que os pacientes que apresentaram mais 

sangramento durante os ciclos trombolíticos,  necessitaram de mais 

administração de hemocomponentes como plasma, concentrado de hemácias 

e crioprecipitado que os pacientes que não sangraram. (p<0,05).(Tabela 8). 

 

Tabela 8- Descrição do uso de hemocomponentes e ocorrência de 

sangramento durante os ciclos trombolíticos 

  Sangramento   
Variável Não Sim p 
  (N = 55) (N = 12)   
Concentrado de hemacias, n (%)   0,010 
Não 40 (72,7) 4 (33,3)   
Sim 15 (27,3) 8 (66,7)   
Plasma, n (%)     <0,001 
Não 48 (87,3) 4 (33,3)   
Sim 7 (12,7) 8 (66,7)   
Plaquetas, n (%)     0,109 
Não 45 (81,8) 7 (58,3)   
Sim 10 (18,2) 5 (41,7)   
Crioprecipitado, n (%)     0,010 
Não 50 (90,9) 7 (58,3)   
Sim 5 (9,1) 5 (41,7)   
        

 Equações de estimação generalizadas (EEG) 
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 Ocorreu 1 óbito secundário a hemorragia pulmonar após tratamento 

trombolítico e 4 (19,0%) óbitos por outras causas, 3 choques sépticos, 1 

paciente com síndrome da veia cava superior com pneumomediastino, 

pneumotórax e piora da trombose. 

        Três pacientes (14,2%) foram transferidos para outro hospital e 

perderam o seguimento e 15 pacientes (66,6%) receberam alta do hospital e 

foram acompanhados por cerca de 3 meses a 1 ano no ambulatório de 

hematologia. 

 



 

7. DISCUSSÃO 
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 A trombose  no período neonatal é rara mas a incidência desta 

complicação em crianças está aumentando, principalmente devido aos avanços 

tecnológicos e maior sobrevida de crianças prematuras e com doenças 

graves.81 A trombólise é indicada nos pacientes com diagnóstico de trombose 

quando há necessidade da restauração rápida do fluxo sanguíneo e quando o 

risco de sangramento pelo uso do trombolítico é menor do que os riscos 

decorrentes das complicações, como embolia, progressão da trombose, 

infecção, recorrência, risco de morte e de síndrome pós trombótica25,27-32,34,41,42.  

        A trombose com risco de morte é rara nos neonatos e a utilização de 

trombolíticos tem sido mais frequente nos últimos anos, porém ainda não há 

protocolos específicos nesta população e doses utilizadas do rt-PA variam 

amplamente entre as instituições36,69,82,83. 

        Já é bem descrito a natureza multifatorial da trombose43,55, sendo que em 

crianças a trombose é na maioria das vezes secundária a múltiplos fatores de 

risco transitórios1-3,5,10. Neste estudo verificamos que todos os pacientes 

apresentavam pelo menos 3 fatores de risco simultâneos para trombose como 

presença de cateter venoso central, nutrição parenteral, sepse ou infecção, 

todos necessitaram de ventilação mecânica e a maioria destes pacientes eram 

prematuros. A mortalidade neonatal em prematuros é elevada, principalmente 

quando associada à infecção e sepse, a presença de trombose venosa 

profunda pode associar ainda mais um fator de gravidade para estes 

pacientes84,45. 

         O rt-PA é o medicamento mais utilizado em crianças devido sua baixa 

imunogenicidade e maior especificidade pela fibrina34,35,39. Em nosso estudo 

foram avaliados neonatos e lactentes que utilizaram o rt-PA na dose padrão 
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recomentada pela diretriz do CHEST25,28-31, sendo que 3 pacientes receberam 

dose de ataque de acordo com orientação do médico responsável, tendo como 

resultado apenas 13.0% de falha terapêutica e 30.4% de sangramentos graves  

utilizando os critérios definidos pelo ISTH, ferramenta não validada para 

neonatos e prematuros.  

        Sabemos que a redução da hemoglobina e indicação de transfusão de 

concentrado de hemácias em neonatos, e principalmente em prematuros, pode 

ser decorrente do excesso de amostras para exames, redução da capacidade 

de produção da eritropoietina, doenças pré-existentes e adquiridas, e não 

somente decorrente de sangramentos86. 

        Estudos que avaliaram o uso da terapia trombolítica para tromboses 

arteriais e venosas em crianças de 0 a 18 anos tiveram índices de resolução 

completa da trombose de 17 a 100%34,36,37,39,87-95, falha terapêutica de 0 a 

39%34,36,37,39,87-95, e as taxa de sangramento grave de 0 a 40%34,36,37,39,87-95. 

Esta variação se deve provavelmente a diferença das populações avaliadas, 

local de trombólise, se a trombose é arterial ou venosa, diferentes protocolos, 

indicações e definições de sangramento diferentes. Além disso, poucos 

estudos avaliaram a resposta desta terapia em neonatos e lactentes com 

trombose venosa profunda. 

        Um estudo prospectivo realizado por Hartmann et al82, avaliou 14 

pacientes de 3 a 6 meses de vida com diagnóstico de trombose arterial e 

intracardíaca que receberam rt-PA 0,7mg/kg/h na primeira hora 0,1 a 

0,3mg/kg/hora por 1 a 5 dias associado à heparina não fracionada na dose 4-

10 UI/Kg/h, tendo como resultado 94.0% de resolução parcial e completa das 

tromboses e ausência de sangramentos graves. Porém, se avaliarmos os 
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prematuros separadamente, verificamos que somente 2 eram prematuros 

extremos.  

        Farnoux et al95, avaliaram 16 neonatos de 1 a 44 dias de vida utilizando a 

dose rt-PA de 0,1mg/kg/h em 10 minutos e 0,3mg/kg/h por 3 horas tendo como 

resultado somente 2 (12.5%) de falha terapêutica e 1 (6.2%) de sangramento 

grave que resultou em óbito. Neste estudo não foram incluídos prematuros 

extremos. Weiner et al89, avaliaram 7 neonatos de 1 a 33 dias de vida com 

trombose arterial utilizando a dose de rt-PA de 0,1mg/kg/h por 6h, dose era 

aumentada 0,1mg/kg/h a cada 6h (máximo 0,5mg/kg/h) tendo 6 (85.7%) 

pacientes com resolução parcial ou total da trombose e 2 (28.5%) casos de 

sangramento grave; porém neste estudo houve 2 episódios de hemorragia 

pulmonar que não foram definidos como sangramento grave. Ferrari et al96, 

avaliaram 4 neonatos prematuros, com muito baixo peso ao nascimento que 

utilizaram  rt-PA na dose 0,4 a 0,5mg/kg/h 20 a 30minutos tendo 100% de 

resolução da trombose sem complicações hemorrágicas; porém, neste estudo 

a ecocardiografia foi realizada precocemente sendo identificadas as tromboses 

com  3h a 4 dias de vida.  

       Neste estudo 65.2% eram pretermos extremos e 82.6% tiveram síndrome 

de veia cava superior, que no período neonatal é associada a alta taxa de 

complicações devido à reserva fisiológica limitada, aumentando a morbidade e 

mortalidade destes pacientes98. 

        Somado a isso, 33.3% dos casos apresentavam Staphylococcus aureus, 

um agente  associado a maior mortalidade nos países em desenvolvimento e 

um modulador do sistema de coagulação,  identificado em hemocultura 99. 
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        Alguns pacientes com trombose em átrio direito, apresentavam clínica de 

síndrome de veia cava superior, tais pacientes, pré-termos com extremo baixo 

peso tinham trombo de grandes dimensões dentro do átrio direito que levavam 

a impacto severo no estado hemodinâmico e prejuízo na pré carga cardíaca 

com aumento da necessidade de drogas vasoativas, por este motivo foi optado 

pela terapia trombolítica.  

        Anshah et al94, avaliaram a eficácia do tratamento e incidência de 

sangramento em 46 pacientes que utilizaram trombolíticos sistêmicos, 

verificaram que altas doses de rt-PA estão mais relacionadas aos 

sangramentos não aumentando o sucesso na resolução do trombo. Porém, 

neonatos não foram incluídos no estudo.  Não verificamos essa   correlação em 

nosso estudo. 

        Wang et al36, avaliaram doses baixas de trombolíticos sendo 

selecionados 35 pacientes com trombose arterial e venosa tratados com 

trombolíticos na dose padrão (0,1 a 0,5mg/kg/h) e baixa dose (0,01 a 

0,06mg/kg/h) e verificaram que a baixa dose teve eficácia e segurança similar a 

alta dose de rt-PA.  Leary et al37, avaliaram 23 pacientes que receberam rt-PA 

na dose 0,03 a 0,06mg/kg/h por 24h em média, tendo 30.4% de resolução 

parcial ou total da trombose com a baixa dose e posteriormente 8 pacientes 

receberam 0,12mg/kg/h por mais 24h tendo cerca de 59.0% de taxa de 

resolução final parcial ou total da trombose. Houveram 2 sangramentos graves 

com a baixa dose de trombolítico.  

        A definição de baixa dose para realização da trombólise ainda não foi 

bem estabelecida e pode variar de 0,01mg/kg/h até 1,00mg/kg/h35, sendo 
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assim, mais estudos com fracionamento das doses devem ser realizados para 

melhor interpretação dos resultados.  

        Em uma revisão de literatura Tarango e Manco-Johnson sugerem 

algumas precauções e contraindicações para realização da trombólise69, 

muitas delas já utilizadas como critérios de exclusão em estudos anteriores, 

como prematuridade extrema, ressuscitação pulmonar dentro de 7 dias, 

procedimentos invasivos recentes, dissecção venosa para implante de cateter 

venoso central, hemorragia intracraniana e plaquetopenia refratária à 

administração de plaquetas. Porém, não há estudos randomizados que 

avaliaram este tipo de terapia, sendo esta revisão baseada em series de casos 

e opinião de especialistas. 

        Em nosso estudo os pacientes que evoluíram com sangramentos graves 

apresentavam algumas destas contraindicações e a decisão de realizar 

trombólise foi individualizada, os riscos e benefícios da terapia eram 

ponderados e a decisão era dividida com a família que assinava o termo de 

consentimento para início do medicamento, nestes pacientes foi optado por 

realizar trombólise devido a instabilidade hemodinâmica, síndrome de veia 

cava superior e risco de óbito relacionado a trombose.  

        Um destes pacientes apresentava o diagnóstico de coqueluche com 

hipertensão pulmonar de difícil controle, necessidade de altos parâmetros 

ventilatórios, plaquetopenia refratária à transfusão de plaquetas e necessidade 

de drenagem torácica evoluindo a óbito após cerca de 79h após a última 

administração do rt-PA. Neste paciente foi realizada autópsia que evidenciou 

hemorragia pulmonar bilateral, derrame pleural hemorrágico e trombose de 
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veia cava superior na junção com a veia inominada, com cerca de 4mm de 

extensão, apesar de ecocardiograma anterior sem sinais de trombose. 

        Outro paciente, pré-termo, muito baixo peso, apresentou sangramento 

no local de dissecção venosa para implante de cateter venoso central e após 

intubação oro traqueal descrita como difícil. O outro paciente prematuro 

extremo permaneceu sem anticoagulação por 29 dias pois apresentava 

hemorragia intracraniana grau III e plaquetopenia, evoluiu com parada 

cardiorrespiratória e necessidade de ressuscitação cardiopulmonar. Optado por 

realizar trombólise pois evoluiu com aumento da trombose e protrusão do 

trombo no interior do ventrículo direito durante a diástole. Evoluiu com 

sangramento em cânula oro-traqueal após primeira dose de rt-PA sem 

necessidade de hemoderivados tendo recebido a segunda dose sem 

intercorrências. 

        A hemorragia intracraniana tem incidência que varia entre 0,3 a 5.0% 

entre os estudos nos pacientes que recebem a terapia trombolítica97.  Os 

prematuros, devido à imaturidade do sistema vascular cerebral, têm alta 

incidência de hemorragia intracraniana espontânea, portanto quando 

associamos a terapia trombolítica o risco de hemorragia intracraniana parece 

ser ainda maior97. Neste estudo 2 pacientes não realizaram a ultrassonografia 

transcraniana controle após trombólise e 4 pacientes realizaram este controle 3 

a 14 dias após trombólise, devido à dificuldade de  determinar se a piora do 

sangramento foi relacionada ao tratamento trombolítico ou ao uso da 

enoxaparina, ventilação mecânica ou doença pré-existente, optamos por 

considerar como sangramento grave. 
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        Em nosso estudo verificamos que os sangramentos graves parecem 

estar mais associados aos procedimentos e doenças pré-existentes dos 

pacientes que com as altas doses do trombolítico e número de ciclos 

trombolíticos como publicado na literatura94. Além disso os critérios de exclusão 

e definições de sangramento grave e não grave também variam entre os 

estudos, tornando difícil a comparação dos resultados. 

        Alguns estudos relacionam o sucesso da trombólise com a idade e 

estrutura do trombo, verificado em imagem de ressonância nuclear magnética, 

como uma tentativa de identificar o trombo responsivo ao tratamento para 

evitar complicações hemorrágicas desnecessárias56,57. Em estudo realizado por 

Ferrari et al demonstrou-se que quando o trombo é detectado precocemente há 

uma resposta melhor e mais rápida ao trombolítico52, no estudo de Wang et 

al36, também foi verificado que as tromboses classificadas como crônica 

tiveram resolução parcial do trombo e enquanto as classificadas como agudas 

tiveram resolução completa32, assim como foi constatado em nosso estudo.  

        Devido à ausência de estudos randomizados e controlados na população 

de neonatos em especial em prematuros,  muito do nosso entendimento em 

relação a farmacocinética do rt-PA é extrapolado de estudos realizados em 

adultos, desta forma são necessários novos estudos para verificar a dose ideal 

para os neonatos, além disso é necessário melhor definição dos critérios de 

sangramento específicos para esta faixa etária, que devem ser 

cuidadosamente analisados pois a repercussão do sangramento pequeno pode 

ser mais importante nestes pacientes. 

        Nosso estudo tem como limitações o desenho retrospectivo, com número 

limitado de pacientes, doses variáveis da terapia trombolítica, em um único 
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centro de tratamento, sendo por estes motivos difícil realizar comparações com 

resultados significativos. Porém, devemos destacar que a utilização da terapia 

trombolítica é escassa. 

 



 

8. CONCLUSÃO 
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 Em nosso estudo verificamos que taxa de resolução do trombo em 

neonatos e pretermos enfermos tratados com rt-PA foram similares as taxas 

reportadas nos estudos publicados em crianças e adolescentes, porém com 

uma alta taxa de sangramento.  Os protocolos de tratamento ainda não são 

bem definidos nem uniformes, além disso não há estudos randomizados 

específicos de trombólise terapêutica na população neonatal. Devemos 

ponderar sempre os riscos e benefícios da terapêutica, pois ao contrário dos 

adultos as crianças têm maior expectativa de vida após trombose, sendo esta 

decisão importante para qualidade de vida, morbidade e despesas com a 

saúde. Portanto, a terapia trombolítica com rt-PA só deve ser considerada 

como opção de tratamento em pacientes com trombose grave com risco de 

morte e nos neonatos em que o benefício do tratamento trombolítico supere os 

riscos de sangramento. Portanto, a decisão deve ser criteriosa, individualizada, 

ter abordagem multidisciplinar e a trombólise deverá ser realizada por 

profissional experiente. 
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