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RESUMO

A obstrucéo extra-hepéatica da veia porta € uma das principais causas de hemorragia
digestiva alta em criancas. Estudos sobre sua fisiopatologia revelam que um dos
principais fatores de risco € a historia de cateterismo umbilical venoso no periodo
neonatal. Existem poucos dados sobre a incidéncia, a prevaléncia, os fatores de risco
e os efeitos do tratamento da trombose de veia porta nesse periodo. O objetivo desse
trabalho € realizar uma revisdo da literatura e achar as evidéncias mais relevantes e
atuais. Foi feito uma busca nos sistemas de dados MEDLINE, PUBMED, Elsevier,
Web of Science, Scielo e Lilacs sendo incluido artigos em portugués e inglés. A
incidéncia de trombose de veia porta ap0s cateterismo umbilical varia de 1-43%
dependendo do desenho do estudo, da populacdo estudada e do momento de
realizacdo do ultrassom. Os principais fatores de risco associado sdo sepse e
permanéncia do cateter por tempo prolongado. Ainda nédo é claro se o tratamento com
anticoagulacao interfere no desfecho a longo prazo. Se optado pelo tratamento este
deve ser feito com heparina reservando o ativador tissular do plasminogénio apenas
para casos com trombos ameacadores a vida ou que comprometem algum 6rgao ou
membro. A evolucédo é em geral benigna, porém cerca de 3% dos casos evoluem com

obstrucao extra-hepatica da veia porta e hipertensao portal.

Palavras chave: “Trombose de veia porta”. “Obstrugao extra-hepatica da veia porta”.

” 113

“Cateterismo umbilical venoso”. “Recém-nascidos”.



ABSTRACT

The extrahepatic obstrutction of the portal vein is one of the most important causes of
upper gastrointestinal bleeding in childrens. Studies about its physiopathology reveals
that umbilical vein catheterization during the neonatal period is one of the most relevant
risk fator. There are few data on the incidence, prevalence, risk factors and the effect
of treatment of portal vein thrombosis in the newborn. The objective of this paper is to
perform a literature review and find the most relevant and current evidence. It was
conducted a search in the database of the MEDLINE, PUBMED, Elsevier, Web of
Science, Scielo e Lilacs and included articles in portuguese and english. The incidence
of portal vein thrombosis after umbilical vein catheterization varies from 1% to 43%
depending on the population, the moment of the ultrassound and the design of the
study. The main risk factors are sepsis and longtime of catheterization. It is still not
clear if the treatment with anticoagulation, either heparin or tissue plasminogen
activator, changes the prognosis. If chooses to treat, it should be done with heparin;
the thrombolysis reserved for the cases where there is limb, organ, or life threatening
thromboses. Spontaneous regression of neonatal portal vein thrombosis is common
but about 3% of these pacients progress to extrahepatic obstruction of the portal vein

and portal hipertension.

Key words: “Portal vein thrombosis”. Extrahepatic obstruction of the portal vein”.

LT

“Umbilical vein catheterization”. “Neonates.” “Newborn”.
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1. INTRODUCAO

A obstrucdo extra-hepatica da veia porta (OEHVP) com hipertenséo portal é
uma das principais causas de hemorragia digestiva alta em criancas e adolescentes.
Ela é secundéria a transformacéo cavernomatosa de um trombo na veia porta sem
doenca hepética associada. E sabido que um dos fatores de risco para seu
desenvolvimento é a presenca de cateterismo venoso umbilical (CVU) durante o
periodo neonatal 2. O CVU fornece um acesso venoso central de facil puncédo e

permite com isso uma via parenteral eficiente em pés-natal imediato 3.

Estima-se que cerca 15% de todos pacientes admitidos na Unidade de
Cuidados Intensivos Neonatais e 50% dos prematuros com peso menor ou igual a

10009 tenha a veia umbilical cateterizada 4.

A taxa de complicacdo do CVU com trombose de veia porta (TVPo) é
extremamente variavel entre o0s estudos, chegando a 43% em analise de
autopsias®>®. Na maioria dos casos, a TVPo no recém-nascido (RN) é assintomatica
e € um diagnostico acidental secundario a realizacdo de ultrassom (US) abdominal
pedido por diversos motivos®2,

Em torno de 70% dos casos evoluem para resolucédo espontanea, 27% para
atrofia do lobo hepatico esquerdo sem repercussao clinico laboratorial e cerca de 3%
dos casos desenvolvem o quadro de OEHVP veia porta com hipertensao portal. Ainda
nao se sabe quais fatores influenciam um desfecho negativo e nem se o tratamento
com anticoagulantes no periodo neonatal modificaria as taxas de hipertensao portal

no futuro’:8.

Quando acontece a OEHVP, as repercussodes sao significativas com presenca
de varizes de esb6fago em 90-95% desses pacientes e pelo menos um episédio de
hemorragia digestiva alta em até 79%, além de outras complicacfes secundarias a

hipertensao portal .

Com o objetivo de tentar evitar que aconteca o0 primeiro sangramento, um
diagnéstico precoce permitiria uma realizacdo de um shunt porto-sitémico MesoRex

antes do primeiro episodio de sangramento. Caso nao seja possivel realizar a cirurgia,
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a abordagem endoscoépica com ligadura elastica das varizes poderia alterar a histoéria

da doenga com um ganho em qualidade de vida importante para esses doentes *°.

Devido as graves consequéncias possiveis e a possibilidade de intervencao
modificadora da histéria natural da doenca, uma abordagem sistematizada aos RN de

risco pode ter grandes beneficios.

2. OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho é a realizacdo de uma revisao da literatura disponivel
sobre a epidemiologia, profilaxia, diagnostico, tratamento e progndéstico da trombose

de veia porta devido ao cateterismo venoso umbilical em recém-nascidos.

3. METODOS

Foi realizada pesquisa na internet em sites que sumarizam as evidéncias
disponiveis na literatura (Uptodate, Dynamed) e nas bases de dados MEDLINE,
PUBMED, Elsevier, Web of Science, Scielo e Lilacs (disponiveis no Portal Capes)
sendo realizada a busca de artigos em lingua inglesa e portuguesa, publicados nos
altimos 20 anos sobre trombose de veia porta em recém-nascidos. Foram incluidos
artigos originais, de revisdo, relatos de caso, séries de casos e metanalises
encontrados através das palavras-chave: portal vein thrombosis, neonates, umbilical
vein catheterization. Além de outros artigos relacionados nas referéncias dos artigos
pesquisados e artigos previamente conhecidos pelo autor e orientador que foram

incluidos.

4. EMBRIOLOGIA DO SISTEMA PORTA

Para compreender a fisiopatologia da TVPo secundéaria ao CVU é necessario

entender a embriologia do sistema porta e a circulagao neonatal. No embrido de 4
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semanas existem 3 grandes veias: as veias vitelinas, veias umbilicais e as veias
cardinais. O sistema porta hepatico € originado em grande parte da veia vitelina direita

gue também da origem a uma porcéo da veia cava inferior %1 (Figura 1).

Figura 1 Desenvolvimento das veias vitelina e umbilical durante a (A) quarta e
(B) quinta semana de gestacao.

Canal hepatocardiaco
_esquerdo

Seio venoso Veias cardinais

Sinusoides hepaticos

Brotos

hepaticos L \eia vitelina

| esquerda

Duodeno- Veia umbilical esquerda

Veia umbilical

: Duodeno

A B

Reproduzido de: Sadler, TW. Sistema Cardiovascular. In: Sadler TW, Langman Embriologia
Médica ; 12ed. Rio de Janeiro : Guanabara Koogan; 2013. p.141-173

As veias umbilicais inicialmente drenam para o seio venoso, mas conforme
ocorre o crescimento do figado as veias umbilicais perdem sua comunicacdo com o
coracdo e passam pelo figado. A veia umbilical direita desaparece por volta da 7°
semana e a veia umbilical esquerda é o Unico vaso que transporta sangue oxigenado
da placenta para o embrido. A veia porta é formada pela rede de anastomoses ao

redor do duodeno que se transformam em um Unico vaso %1 (Figura 2).

Figura 2 Desenvolvimento das veias vitelina e umbilical no (A) segundo e (B)
terceiro més de gestacgéo.
Porgao hepatica da
veia cava inferior
Veia hepatica
(vitelina direita) __

_Veia hepatica o
f itelina esquerda
hepatocardiaco (vitelina esq

direito ¢—

: - 8 Voi ilical
Duodeno Veia umbilical # Ve‘au:rr,gz
esquerda B | esq
A \ Veia mesentérica — ‘ A
> Veias-viteiinas superior Veia esplénica

Reproduzido de: Sadler, TW. Sistema Cardiovascular. In: Sadler TW, Langman Embriologia
Médica ; 12ed. Rio de Janeiro : Guanabara Koogan; 2013. p.141-173
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O ducto venoso se desenvolve no interior do figado e conecta a veia umbilical
com a veia cava inferior (Figuras 2,3). A circulacdo do sangue no feto é diferente do
recém-nascido e da crianca. Ela é desenhada para suprir a demanda pré-natal e
permitir uma modificagcdo rdpida apds o nascimento para se adaptar a vida

extrauterina 1911,
Figura 3 Foto da disseccédo da superficie visceral de um figado fetal.

Veia cava inferior e __— Veia hepatica direita

Ducto venoso —

Seio portal —

Veia porta

Vela:urnbilie Vesicula biliar

Reproduzido de: Moore KL, Persaud TVN. O Sistema Cardiovascular. In: Moore KL,
Persaud TVN, Embriologia Clinica; 8ed. Rio de Janeiro : Elsevier; 2008. p.289-341

O ducto venoso forma um desvio através do figado possibilitando que o sangue
oxigenado da placenta passe diretamente para a circulagao central sem passar pelos
sinuséides hepaticos %11, O sangue proveniente da placenta retorna em alta pressdo
pela veia umbilical e ao chegar no figado aproximadamente metade do sangue passa
pelo ducto venoso, drenando para veia cava inferior. A outra metade do sangue na
veia umbilical flui para os sinuséides hepaticos passando pelas veias hepaticas e

também desemboca na veia cava inferior 11! (Figura 4).

Ap6s o nascimento, o esfincter do ducto venoso se contrai e como
consequéncia o sangue que entra no figado passa pelos sinuséides hepéticos. Com
o passar do tempo, a veia umbilical se torna o ligamento redondo do figado e o ducto

venoso se torna o ligamento venoso 1911,



Figura 4 Modelo da circulacéo fetal.
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Reproduzido de: Moore KL, Persaud TVN. O Sistema Cardiovascular. In: Moore KL, Persaud

TVN, Embriologia Clinica; 8ed. Rio de Janeiro : Elsevier; 2008. p.289-341
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5. PRINCIPIOS DA HEMOSTASIA

Em 1964, dois estudos elaboraram um modelo de coagulacdo baseado em uma
cadeia de ativacdo proteolitica sequencial de pré enzimas por proteases do plasma,
tendo como resultado final a formacéo de fibrina originada da clivagem do fibrinogénio.
Esse modelo ficou conhecido como “cascata da coagulagdo” 12'3. Nesse modelo a
coagulacéo era dividida em 2 vias, a extrinseca e intrinseca que no final levariam a

ativacdo da via comum %213,

Figura 5 Cascata de coagulacéao.
VIA INTRINSECA

Ativacao
por contato

XI1I et IS T g
A& = VIA EXTRINSECA
X1 XIa
1\; ~< VIIa
3 Xa : =T 2
VIiia | l Fator tecidual
Xa
Va ~
11 II
a
Fibrinogeénio Fibrina

Reproduzido de: FRANCO RF.Fisiologia da coagulagao, anticoagulacéo e fibrinolise. Medicina,
Ribeirdo Preto, 34: 229-237, jul./dez. 2001.

A cascata de coagulacéo foi aceita mundialmente por muitos anos e serviu de
base para a compreensdo moderna da hemostasia. Porém, a medida que o
conhecimento sobre a fisiologia da hemostasia foi avangando essa teoria ndo era mais

capaz de explicar todo o processo que ocorria in vivo.

Por exemplo, o fato de algumas deficiéncias que prolongam o tempo de
tromboplastina parcial ativado pode ou n&o levar a sangramentos, a deficiéncia de
fator Xll (ndo leva a sangramento) e a deficiéncia de fator IX (leva a sangramento).
Também nao explica o motivo pelo qual a ativacdo do fator X por uma via ndo é capaz

de compensar a disfuncéo da outra via *°.
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Foi entdo desenvolvido um modelo baseado em superficies celulares que
substituiu 0 modelo da cascata de coagulacdo. Para facilitar a compreenséao ele é

dividido em quatro fases *°.

A fase de ativacéo € iniciada quando ocorre lesdo do endotélio. Isso permite
gue a corrente sanguinea entra em contato com a matriz subendotelial e expondo o
fator de von Willebrand (FVW) as proteinas que modificam sua conformacédo e
promove a cola na qual o receptor do FVW das plaquetas se liga 151,

Esse contato da corrente sanguinea com o conjuntivo, promove o encontro do
fator tecidual (FT) com o fator VII. A interagdo do fator VIl com o FT acarreta sua
ativacao e a formacdo do complexo FVlla-FT, sendo que este tem a capacidade de
ativar os fatores IX e X. O fator V pode ser ativado tanto pelo fator Xa, quanto por
proteases nao coagulantes. O fator Va e Xa atuam transformando protrombina em
trombina. Enquanto o contato da membrana das plaguetas com FVW associado ao
fator VIl inicia um processo de sinalizacao intracelular desencadeando a ativagéo das
plaquetas dando inicio a fase de amplificagéo 516,

A ativacao plaquetaria resulta em um tampéao plaquetario que € responsavel
pela hemostasia primaria. Em sequéncia, a trombina formada na primeira fase da
coagulacdo promove a ativagdo maxima das plaquetas que expde receptores e sitios
de ligacdo para os fatores de coagulacdo ativados. Simultaneamente ocorre a
alteracédo da permeabilidade da membrana plaquetéaria acarretando entrada de calcio
com saida de fator V parcialmente ativado e substancias quimiotaticas para fatores de

coagulacgéo 151,

O complexo FVW-FVllla é dissociado permitindo que o FVW auxilie na adeséao
plaquetéria e agregacao no sitio da lesédo. A trombina atua através da ativacéo do fator
Xl, V e VIII, simultaneamente os fatores mencionados sao atraidos ao local e se inicia

a fase de propagacéo *°.

Ocorre entdo um recrutamento macico de plaquetas. O fator 1Xa, produzido na
fase de iniciagao, se liga ao fator Vllla, resultante da dissociacdo do complexo FVW-
FVilla e da ativacdo do fator VIII pela trombina, formando o complexo tenase. O

complexo tenase ativa o fator X que se associa ao fator Va formando o complexo
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protrombinase convertendo grande quantidade de protrombina em trombina, sendo

ela responsavel pela transformacéo do fibrinogénio em fibrina °.

A Ultima fase é a de finalizacao que delimita a regido do trombo ao sitio da lesao
evitando a oclusdo do vaso. Nela atuam os anticoagulantes sendo 0s mais
importantes o inibidor da via do fator tecidual, a proteina C, a proteina S e a anti-

trombina 1°.

Figura 6 Modelo da coagulacédo baseado nas superficies celulares.

Mcdelo da coagulacdo baseado em superficies celulares
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Reproduzido de:Ferreira CN, Sousa MO, Dusse LMS, Carvalho MG. O novo modelo da cascata
de coagulacédo baseado nas superficies celulares e suas implicacoes. Rev Bras Hematol
Hemoter. 2010;32(5):416—-421
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5.1 Hemostase no recém-nascido termo e prematuro

O periodo neonatal € o de principal risco de eventos tromboembdlicos durante
toda a infancia. A hemostase neonatal é diferente da crianga maior e do adulto. Essas
discrepancias colocam o RN em um estado pro-coagulante relativo que € balanceado
por outros fatores que previnem a ocorréncia de tromboses espontaneas. Qualquer
distarbio a esse equilibrio coloca o paciente em risco de evento

tromboembolico 17:1819,

A funcao plaquetaria é reduzida o que € compensado pelo hematdcrito elevado
e pelo nivel alto de FVW '°. Todos os fatores de coagulacdo sédo reduzidos, com
excecao do fator V e VIII, sendo mais significativa a reducao dos fatores dependentes
de vitamina K. No RN pré-termo essa diferenca € ainda maior, porém atinge niveis

equivalentes ao do RN termo em torno de 6 meses apds o nascimento >1°.

Com excecdo a alfa-2- macroglobulina, todos os fatores anticoagulantes estéo
reduzidos, sendo que nos primeiros dias de vida os niveis de antitrombina encontram-
se em 30% dos adultos e os de proteina C e proteina S em 50% 19, No prematuro
essas porcentagens sao ainda mais baixas, chegando a niveis 95% menores, ndo
existindo estudos avaliando o0s niveis dessas proteinas em RN abaixo de 30

semanas?®.

Essa reducao da antitrombina tem grandes implicancias clinicas, uma vez que
pode ser o motivo pelo qual os RN’s precisam de doses relativamente elevadas de

heparina para atingir uma anticoagulagéo terapéutica *°.

No primeiro dia de vida, o RN termo apresenta niveis de plasminogénio cerca
de 60% do adulto que se mantém reduzidos por todo periodo neonatal. Nao se sabe
guanto a prematuridade afeta o plasminogénio. Essa diminuicdo do plasminogénio
interfere na eficacia trombolitica. Apesar disso, os valores de Dimero-D que indicam
fibrindlise ativa sdo aumentados cerca de 8 vezes dos valores encontrados em

adultos, o que impede sua utilizacédo para diagnéstico de trombose no RN %°.
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Apesar de todas as diferencas qualitativas e quantitativas, a hemostase no RN
encontra-se em um equilibrio, tendo um sistema téo eficaz quanto os de criancas e
adultos. Mesmo com o tempo de protrombina e tromboplastina parcial ativado
alargados (Quadro 1) o que € explicado através do modelo de coagulacdo baseado
em superficie celular descrito acima. O RN possui niveis aumentados de FT e
consegue formar trombina numa velocidade equivalente a cerca de 90% a do

adulto 19,

Quadro 1 Comparacgao entre os valores de referéncia do coagulograma de
acordo com faixa etaria

Teste 28-31 | 30-36 SG | TERMO 1-5 6-10 11-18 ADULTO
SG ANOS ANOS ANOS
TP
média
54 13.0 13.0 11 11.1 11.2 12
(sec)
PTTa
média
108 53.6 42.9 30 31 32 33
(sec)
TS
média
: 6 7 5 4
(min)

TP: tempo de protrombina; PTTa: tempo de tromboplastina parcial ativado; TS: tempo de sangramento;
SG: semanas de gestagéo.
Adaptado de: Scott JP, Raffini L J, Montgomery RP. Clinical and Laboratory Evaluation of
Hemostasis. In Kliegman RM, Stanton BMD, Geme JSt, Schor NF. Nelson Textbook of
Pediatrics 20th ed. Philadelphia. Elsevier 2016: 2381-84

Para que ocorra a formacao do trombo na veia porta € necessario que ocorra
um desequilibrio na hemostase, de acordo com Virchow, esse disturbio pode ser de 3
etiologias diferentes que interagem: dano endotelial, reducdo do fluxo portal e um

estado pro-coagulante 2 (Figura 7).
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Figura 7 Triade de Virchow para trombose de veia porta.

DANO ENDOTELIAL

TROMBOSE
DA
VEIA PORTA

ESTADO

/ REDUCAO DO FLUXO
PRO-COAGULANTE PORTAL

Adaptado de: Chawla YK, Bodh V. Portal vein thrombosis. J Clin Exp Hepatol. 2015;5(1):22-40.

O RN com CVU é um paciente de alto risco para a TVP, pois ele apresenta o
dano endotelial pela passagem do cateter, a reducao do fluxo portal devido a presenca
do dispositivo dentro do limen vascular reduzindo consideravelmente sua luz e

normalmente tem varias comorbidades como sepse e outros estados pro-coagulantes.

6. EPIDEMIOLOGIA

Os primeiros relatos de que o uso de um cateter umbilical poderia estar
relacionado a TVPo e hipertensao portal datam da década de 50. Em 1963 Oski et al,
publicaram 4 casos de criangas com hemorragia digestiva alta devido a hipertenséo
portal onde o Unico fator de risco encontrado foi a histéria de colocacdo de CVU devido
a hiperbilirrubinemia para exsaguineotransfusdo, sem histoéria de infeccdo abdominal
ou sepse 2. Em 1976, Kamper fez um relato de caso com revisdo da literatura
mostrando 38 casos de obstrucdo extra-hepatica da veia porta com HP relacionado
ao CVU 22, Em 1983 um estudo retrospectivo com 108 pacientes com obstrucéo extra-

hepatica da veia porta mostrou que 40% tinham histéria de CVU 23,

Os estudos mostram diferentes incidéncias de trombose apds CVU variando de

0 a 43% 8223°, Essa grande variabilidade é explicada pelas diferencas entre os
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estudos: se sdo prospectivos ou retrospectivos, momento de realizagdo do US,

método diagndstico utilizado e variaveis relacionadas ao cateter.

Em 1995 foi publicado um estudo multicéntrico prospectivo com enfoque em
eventos tromboembadlicos neonatais independentemente da localizac&o, nos hospitais
da regido sul da provincia de Ontario no Canada. Foi encontrada uma incidéncia de
2,4 casos para cada 1000 admissfes na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais,
sendo que, excluindo os casos de trombose venosa renal, 89% estavam relacionados
a cateter central 4. Apesar de nédo diferenciar a TVPo de outras tromboses venosas,
ele é importante por ter sido o primeiro grande estudo sobre tromboembolismo em
neonatologia e demonstrou que este evento era muito mais frequente do que se

pensava anteriormente.

Varios estudos seguiram essa linha de pesquisa desde entdo, Nowak-Gottl et
al estudaram os RN’s na Alemanha por 2 anos, sendo observado uma incidéncia de
eventos tromboembdlicos sintomaticos de 5,1 para cada 100.000 nascidos vivos e a
TVPo responsavel por 8% das tromboses venosas 2°. Na Holanda um estudo
prospectivo observacional identificou uma incidéncia anual de tromboembolismo
sintomatico de 14,5 para cada 10.000 nascidos vivos, sendo que 94% dos casos
estavam associados com cateter venoso central e 11% das tromboses venosas eram
de TVPo 6.

Na Dinamarca foi encontrado uma incidéncia de tromboembolismo no periodo
neonatal de 32,1 para cada 100.000 pessoas-ano estando a TVPo responséavel por
cerca de 12% dos eventos no leito venoso 2’. Na ltalia foi registrado uma incidéncia
de tromboembolismo de 5,8-6,6 para cada 1000 admissdes na Unidade de Cuidados

Intensivos e 12% dos casos eram de TVPo 28,

Estudos menores se dedicaram a avaliar somente a TVPo, Yadava et al, em
1993, fizeram um dos primeiros estudos prospectivos sobre o tema com um total de
47 pacientes divididos em 2 grupos dependentes da idade. O grupo 1, com 22
pacientes, submetidos a exsanguineotransfusao através do CVU, realizava o primeiro
US com 4 a 8 semanas de vida e depois repetia de 3 em 3 meses até o paciente
completar 12 meses de vida. O grupo 2 era composto de 25 pacientes, com idade
entre 1,5 a 5 anos, com historia de CVU para exsanguineotransfusdo. N&o foi

encontrada no acompanhamento nenhum caso de TVP em nenhum dos dois grupos,



22

porém, 54% dos pacientes do grupo 1 no primeiro US néo foi visualizada a veia
esplénica e/ou a veia porta que se tornaram visiveis posteriormente, podendo indicar

um possivel trombo com resolucédo espontanea 2°.

J& Schwartz et al, avaliaram 100 recém-nascidos que foram submetidos a CVU
com o US realizado 1 semana antes da alta hospitalar. Foi encontrado 1 paciente com
trombose venosa do ramo esquerdo da veia porta que teve resolucdo espontanea

qguando o US foi repetido aos 6 meses .

Um dos estudos mais importantes na incidéncia da TVPo, publicado em 2001,
conduzido na Coréia do Sul, em um hospital terciario por Kim et al, avaliou a incidéncia
de TVPo em 100 pacientes com CVU. O primeiro US era realizado em até 1 semana
apos a colocacao do CVU (média 2 dias) e entdo repetido a cada 2-4 dias até aretirada
do cateter. No grupo em que néo era observado TVPo, apos a retirada do dispositivo,
0 exame radiolégico nao era repetido. No grupo em que persistia o trombo mesmo
apos a retirada do cateter o US era repetido de 2-7 dias até desaparecimento do
trombo ou alta hospitalar. Houve 43 casos de trombos relacionados ao CVU, sendo
gue em 60% dos casos foi encontrado trombo néo oclusivo aderido ao cateter e nos

40% restante trombo oclusivo sem fluxo sanguineo 3.

Morag et al em um estudo retrospectivo, envolvendo um anico centro,
analisaram o prontudrio médico de 133 recém-nascidos diagnosticados com TVPo.
Encontraram uma incidéncia de TVPo de 3,6 para cada 1000 admissdes na Unidade
de Cuidados Intensivos Neonatais, porém esse numero pode ser subestimado, uma
vez que nem todos pacientes foram rastreados 8 Em 2007, Sakha ao avaliar 50
recém-nascidos com US realizado 1 a 2 semanas apos a retirada do CVU relataram
17 casos de TVPo assintomatico 2. Estudo conduzido por Turebylu et al encontra uma
incidéncia de TVPo de 21,4%, sendo que desses apenas dois estavam presentes no
ramo principal da veia porta. Foram analisados 28 RN com CVU, todos eram
assintométicos e foram detectados no US realizado 3 dias apds a remocdo do

dispositivo 33,

Nemati e Gharehbaghi analisaram a incidéncia de TVPo em 2 estudos. O
primeiro publicado em 2011 foi um estudo prospectivo com 164 pacientes, o US era
realizado até 48 horas apds a passagem do CVU e repetido de 48-72 horas até sua

retirada e encontrou uma incidéncia de 3,04%. Em todos estes casos, o trombo estava
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localizado somente no ramo esquerdo da veia porta e era oclusivo. Desses pacientes,
2 evoluiram para Obito por motivos nao relacionados a eventos tromboembdlicos e os
outros 3 tiveram recanalizacdo entre 3-6 semanas 3. O segundo estudo publicado em
2013, avaliava 256 pacientes durante 15 meses com o exame radiologico sendo
repetido na mesma periodicidade do estudo de 2011, acharam uma incidéncia de
4,7% .

Em 2015, Chandrashekhar et al analisaram 30 recém-nascidos com US
realizado em intervalos semelhantes aos de Nemati e Gharehbaghi®43°, encontrando
3 casos de TVP, sendo 2 no ramo esquerdo e 1 na veia porta, todos ndo oclusivos.

Todos os pacientes evoluiram para resolucdo do trombo em 1-2 semanas 2.

Alguns estudos analisaram apenas o desfecho de OEHVP em pacientes com
histéria. de CVU, Guimardes et al avaliaram 40 pacientes internados para
exsanguineotransfusao devido a hiperbilirrubinemia. O tempo de permanéncia do
CVU foi de 120 minutos (mediana) e foram submetidos a US na idade escolar. Nao
havia nenhum caso de sepse ou outras morbidades e nao foi encontrado nenhum
caso de OEHVP. Apesar de que o ramo esquerdo da veia porta ndo ter sido

visualizado em 1 paciente 3’.

Farahmand et al acompanharam por 30 meses 40 pacientes que foram
submetidos a CVU para exsanguineotransfusdo. Encontraram 2 casos de OEHVP
com hipertensédo portal, com uma prevaléncia de 4% 38. Em 2016, Maamouri et al
analisaram com doppler hepatico 38 pacientes com uma histéria de CVU. O exame
de imagem era realizado quando os pacientes tinham uma média de idade de 30
meses (+- 3,55 meses). Encontraram 1 paciente (2,6%) com OEHVP e evidéncia de

hipertensao portal (esplenomegalia) *°.

Como pode ser observado, apesar de ser um evento incomum a trombose
neonatal ndo pode ser considerada rara. A incidéncia da trombose de veia porta apos
o cateterismo umbilical venoso € bastante variavel. Os principais motivos para esse

fato sdo os poucos estudos realizados e as diferencas metodoldgicas entre eles.

As maiores incidéncias foram encontradas em estudos com angiografia ou
doppler precoces 2331323435 Diferencas também foram encontradas quando o exame

ultrassonografico era realizado por causa de sintomas ou se era feito por rastreio
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devido ao desenho do estudo, sendo a incidéncia maior naqueles que o US era

realizado devido ao desenho do estudo.

As menores incidéncias foram encontradas nos estudos com tempo de
permanéncia do CVU menor que 24 horas 3’ e nos estudos que analisaram apenas o
ultrassom com doppler tardio 2°. Nos 5 estudos multicéntricos realizados o rastreio ndo
foi feito, sendo a deteccédo da trombose de veia porta resultado de achado acidental
de exame de imagem pedido devido a outra condicdo clinica, o que pode explicar o

motivo pelo qual foram encontradas incidéncias mais baixas 24252627,

Quadro 2 Incidéncia e prevaléncia de TVPo ou OEHVP apés CVU de acordo
com os estudos prospectivos e retrospectivos

Estudo Numero de pacientes Desenho do estudo Incidéncia/Prevaléncia
Yadava et al ?° 22 Prospectivo 54%*
Schwartz et al * 100 Prospectivo 1%
Guimaraes et al ¥ 40 Prospectivo 2,5%
Kim et al 3! 100 Prospectivo 43%
Morag et al & 3626 Retrospectivo 3,6% **
Sakha et al %2 50 Prospectivo 34%
Turebylu et al 3 53 Prospectivo 7.1%
Nemati et al % 164 Prospectivo 3,04%
Farahmand et al % 40 Prospectivo 5%
Gharehbaghi et al 3* 256 Prospectivo 4,7%
Chandrashekhar et al | 30 Prospectivo 10%

36

Maamouri et al 3° 38 Retrospectivo 2,6%

* estd sendo considerado como trombose de veia porta a ndo visualiza¢do da veia porta e/ou
esplénica
** em admissGes na unidade de cuidados intensivos neonatais
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6.1 Fatores derisco paratrombose de veia porta

Os fatores de risco para o desenvolvimento de TVPo serdo abordados de
maneira individualizada, devido a grande variedade metodoldgica entre os estudos,

permitindo uma melhor analise de cada elemento de acordo com o nivel de evidéncia.

6.1.1 Sepse

A relacdo entre a sepse e eventos tromboembolicos ja € bem firmada. Antes
até da relacdo entre CVU e TVPo ser estabelecida, ja existia a hipotese de que
infeccBes abdominais ou do cordao umbilical seriam responsaveis pela trombose na
veia porta ?°. A infeccdo altera a hemostasia tanto por estimular a coagulacdo quanto

por reduzir o efeito anticoagulante e a fibrindlise 0.

As citocinas inflamatérias ativam o FT que forma complexos com o fator VII
ativando o complexo FT-FVlla. Essa ativacao sistémica do processo de coagulacéo
pela sepse seria contra-atacada por uma ativacdo dos mecanismos de
anticoagulacdo, como antitrombina, as proteinas C e S e o inibidor da via do fator
tecidual. Porém, no estado inflamatério sédo encontrados niveis reduzidos de
antitrombina resultantes tanto da reducdo da produgcdo como do aumento do

clearence 49,

Em ratos algumas endotoxinas liberadas durante a sepse e o fator de necrose
tumoral alfa estimulam a producéo do inibidor do ativador do plasminogénio 1, este €
um dos principais inibidores da fibrindlise 41. Por fim as proteinas inflamatérias ativam

plaguetas e estimulam a adeséo plaquetaria “°.

Apds a presenca de cateter central, a sepse é o principal fator de risco para o
desenvolvimento de evento tromboembdlicos em recém-nascidos 242526:2939  Estg
presente em torno de 60% dos casos de trombose venosa sendo um fator de risco

relevante 28,

Em relagédo a influéncia dos patdgenos envolvidos, um estudo relaciona os

casos de TVPo as infecces por bactérias do género Serratia sp 3* e ha relato de 2
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casos de TVPo ap0Os septicemia por Candida sp que evoluiram para HP, porém
nesses casos haviam outros fatores de risco como permanéncia prolongada do cateter
42, N&o houve essa correlacdo em outros estudos e ainda nédo se pode fazer uma
afirmacgé&o sobre qual espécie ou género de microrganismo estaria relacionado com a

TVPo secundaria a CVU ou com seu prognéstico tanto a curto quanto a longo prazo.

6.1.2 Posicao do cateter e tempo de permanéncia

E uma quest&o polémica se a posicdo da ponta do cateter umbilical possui um
impacto no desenvolvimento do trombo. Fisiologicamente, um cateter em posicao de
alto fluxo sanguineo teria menor probabilidade de dar origem a um evento

tromboembdlico, porém os resultados dos estudos séo conflitantes.

Os estudos com maior nimero de pacientes ndo abordam essa variavel, ndo
sendo possivel estimar a posi¢céo do cateter nos casos de TVPo 242526.28 Nos estudos
com grupos menores de pacientes, os resultados sédo contraditérios, enquanto alguns
indicam uma relevancia 3%, outros ndo encontraram diferencas estatisticas 393640, As
revisdes da literatura publicadas até o momento divergem sobre o fato, sendo que
Willians em 2011 relatava uma relevancia para o posicionamento do CVU © e
Saxonhouse em revisdo publicada em 2015 considerou que a posicdo ndo era

importante 17,

Ja em relacdo ao tempo de permanéncia existe um grau de concordancia que
cateteres presentes por tempo prolongado aumentam o risco de tromboembolismo®17.
Guimarées et al ndo encontraram nenhum paciente com TVPo quando o cateter ficou
em média 120 minutos %/. A presenca do CVU por mais de 6 dias foi definida como
fator de risco independente para o evento tromboembdélico em um estudo 3. Arnts et
al ao avaliar 140 pacientes com CVU encontraram trombos apenas naqueles com

tempo de permanéncia do cateter por mais de 7 dias “3.

6.1.3 Substancia infundida
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Ainda ndo existe a definicdo se o tipo de substancia infundida pelo CVU
influencia na incidéncia de formacao de trombos. Em 1973, Helwig et al reportaram
gue a infusdo de solucbes hiperosmolares no cateterismo umbilical arterial estaria
relacionado com uma maior incidéncia de trombos 44, O estudo conduzido na Italia
sugeriu que a infusdo de nutricdo parenteral total através do cateter por tempo
prolongado seria um fator de risco, porém nao especificou quanto tempo seria

considerado prolongado 2.

Desde o estudo de Oski et al 2! é sugerido que a realizacdo de transfusdes de
hemoderivados pelo acesso umbilical aumentaria a chance de trombose. Alguns

estudos confirmam essa relacgéo 3! outros refutam 2237,

Em um estudo recente de 2015 Chandrashekhar et al relataram que a infusao
de solucdes contendo calcio foi um fator de risco independente em uma analise
multivariada, porém foi um estudo conduzido com apenas 30 pacientes 3¢. Mais
estudos ainda sdo necessarios para elucidar se o tipo de solucao infundida pelo CVU

influenciaria o desenvolvimento do trombo.

6.1.4 Trombofilia

Outro ponto em que ndo h& consenso na literatura médica é o impacto da

trombofilia na formacao de TVPo pos CVU.

Na Alemanha, Nowak-Gottl et al rastrearam 35 de 79 pacientes com evento
tromboembdlico, sem dados individualizados sobre TVPo. Encontraram 5 casos de
heterozigose para deficiéncia tipo | da proteina C e 2 casos de deficiéncia persistente

de proteina S e de fator XVII 2,

Na Holanda foram rastreados para trombofilia 18 recém-nascidos com evento
tromboembdlico de um grupo de 47, foi encontrado 1 caso de mutacao do fator V
R506Q e 1 caso de deficiéncia de antitrombina devido a sindrome nefrética. Nao foi

relatado o sitio de trombose desses pacientes 26,

Na Italia houve uma relagdo entre trombofilia e um evento tromboembolico

precoce, considerado precoce pelo estudo o0 que ocorre nas primeiras 24 horas de
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vida. Nesse grupo 5 dos 15 pacientes foram diagnosticados com trombofilia sendo
gue 4 tinham histéria familiar positiva para trombofilia 28. Turebylu et al avaliaram a
presenca de mutacdes pré tromboéticas em RN com evento tromboembdlico
relacionado ao cateter umbilical, arterial e venoso, ndo encontrando relagao entre a
homozigose ou heterozigose para mutacéo do fator V de Leiden e do gene MHTFR

667 e 1298 e 0 evento tromboembdlico 33.

Morag et al, no seu estudo retrospectivo, encontrou 40 RN com TVPo e no
rastreio para trombofilia, encontraram 1 paciente com niveis baixos de antitrombina e

1 paciente com heterozigose para a mutacdo do fator V de Leidein 8.

Em revisdo publicada em 2015 Klaassen et al chegaram a conclusdo de que o
tromboembolismo neonatal é uma doenga multifatorial onde os fatores clinicos sao
mais importantes do que trombofilia, ndo indicando a pesquisa de disturbios de
coagulacéo de rotina, especialmente no trombo relacionado ao cateter 4°. Esses dados
corroboram o estudo de Heller et al. que encontraram uma maior chance de trombofilia

apenas em pacientes com trombose néo relacionada a cateter 46,

Ferri et al avaliaram a presenca de trombofilia em 32 pacientes com diagndstico
de OEHVP sem doenca hepética. Pesquisaram a mutacdo Janus quinase 2, sindrome
do anticorpo antifosfolipide, hiperhomocisteinemia e fator V de Leinden. Encontraram
onze pacientes com heterozigose para metilenotetrahidrofolato redutase mas nenhum
com hiperhomocisteinemia, dois pacientes com niveis persistentemente elevados de
anticardiolipina, um paciente com heterozigose para fator V de Leiden e nenhum caso

de mutacdo de Janus #’.

Apesar de ainda ndo estar claro o papel que a trombofilia tém na TVPo
neonatal, ele parece ser significativo apenas em trombos precoces ou nao
relacionados a cateteres desta forma ndo esta indicado uma pesquisa extensa de

trombofilia nos casos de trombo neonatais relacionados ao cateter.

6.1.5 Outros
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Os outros fatores de risco ja relacionados a trombose neonatal, mas com um
risco relativo menor séo: diabetes gestacional, crescimento intrauterino restrito, mae
com trombofilia, pré-eclampsia, desidratacdo, peso ao nascer menor 1250g e

hematdcrito maior que 55% 61718,

7. DIAGNOSTICO

A TVPo pode se manifestar de forma aguda ou crénica. O quadro cronico se
desenvolve com OEHVP, levando a hipertenséo portal e suas consequéncias como
hiperesplenismo, varizes de esbdfago, sindrome hepatopulmonar entre outras. O
guadro agudo pode ser com uma manifestagéo de isquemia intestinal pela trombose

mesentérica 248,

E consenso entre os estudos que os casos de TVPo relacionados a cateter
umbilical s&o em sua grande maioria assintomatica na fase aguda 3617, Os pacientes
com manifestacdes agudas relevantes da TVPo neonatal sdo raros e se resumem a
relatos de caso. Entre os sintomas ja descritos estdo: ascite, hidrocele,
hepatoesplenomegalia e distensdo abdominal 484°. Os outros sinais clinicos ja
relacionados a TVP sao inespecificos e pouco confidveis, como: infec¢do persistente

relacionada ao cateter e obstrucdo do dispositivo °°,

Entre as alteragcbes laboratoriais documentadas estdo plaquetopenia e
alterac6es em transaminases %851, Morag et al encontraram uma prevaléncia de
plaguetopenia de 19,5% de RN diagnosticados com TVP, porém em 50% desses a
plaguetopenia poderia ser secundaria a outra causa ja que havia comorbidades como
sepse e enterocolite necrotizante. A hipGtese para a origem da plaquetopenia é que
ocorre consumo de plaquetas para a formagdo do trombo e ndo secundério a
hiperesplenismo como ocorre na fase crénica. Nesse mesmo estudo foi evidenciado
gque 7% dos pacientes tinham alteracdo de transaminases sem outra causa

aparente 8.

O diagnostico da TVPo aguda devido a CVU é essencialmente realizado
através de métodos de imagem, como o US com Doppler, a angiografia, a tomografia

computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RNM) 35617,
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O US com Doppler é o método mais utilizado para o diagnostico da trombose
de veia porta, apesar de ter algumas desvantagens, € operador dependente e
apresenta algumas dificuldades técnicas que atrapalham a interpretacdo do exame
como: paciente ndo cooperativo, presenca de gas no intestino e variagdes anatbmicas
do sistema portal. As vantagens sdo: ser menos invasivo, menos traumatico para o

paciente, disponivel a beira a do leito e financeiramente mais viavel >8.

Na avaliagcdo pelo Doppler, € possivel diferenciar a circulagdo do sistema porta
da sistémica. Isso se deve principalmente a 3 motivos: [1] o fluxo continuo, com pouca
ou nenhuma variacdo durante os batimentos cardiacos ou movimentos respiratorios;
[2] uma frequéncia média e de pico mais baixas do que as das veias sistémicas e [3]
turbuléncia moderada podendo ser observada no espectro Doppler ou audivel como
um som de baixa frequéncia. Apos a identificacdo do sistema porta, pode ser visto a

interrupcéo ou alteragdo no fluxo sanguineo devido ao trombo 52,

Além dos sinais do Doppler, o US também permite a visualizacdo direta do
trombo no interior da veia porta (Figura 8). Outros sinais que sao identificados no US
guando ja existe a transformacdo cavernomatosa da veia porta sdo: [1] n&o
identificacao da veia porta extra-hepatica; [2] regido hiperecogénica na regido do porta
hepatis; [3] visualizac&o direta de multiplas estruturas tubulares no porta hepatis; [4]

presenca de vasos colaterais; [5] dilatacdo dos vasos préoximos a regido ocluida 1552,

Ainda néo se tem estudos comparando a sensibilidade do US com Doppler com
0s outros métodos de imagem para diagndstico de TVPo em RN. Em criancas maiores

apresenta alta sensibilidade e especificidade, 94-100% e 90-96% respectivamente 1.
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Figura 8 Trombo da veia porta visualizado no US: a esquerda trombo
parcialmente oclusivo da veia porta e a direita trombo totalmente oclusivo.

Reproduzido de: Kim JH, Lee YS, Kim SH, Lee S, Lim MK, Kim HS. Does Umbilical Vein
Catheterization Lead to Portal Venous Thrombosis ? Prospective US evaluation of 100
neonates. Radiology. 2001;219(3):645-50.

Na TC sem contraste, o trombo € visualizado como uma imagem isodensa ou
hiperdensa (se ocorrida com menos de 1 més) aderida ao tecido. Apos a injecdo do
contraste é observado a falha de enchimento, com reducdo do ltmen do vaso na
regido 2. Apresenta sensibilidades e especificidades semelhantes ao US sem o
prejuizo de ser examinador dependente, porém com a grande desvantagem da
exposicdo a radiacdo, além de ser financeiramente mais caro, € indisponivel a beira

do leito e a exposicdo a contraste intravenoso °.

A RNM apresenta sensibilidade e especificidade superiores tanto ao US com
Doppler quanto a TC, com uma sensibilidade de 100% e especificidade de 98% bem
préximo ao padrdo ouro que € a angiografia. Tem como desvantagens a necessidade
de sedacao e intubacéo orotraqueal, indisponivel a beira do leito, € financeiramente

invidvel e a exposicdo a contraste intravenoso 265354,

A angiografia esplenoportal é considerada o padrdo ouro para deteccao de
TVPo, porém é um procedimento invasivo que necessita de intubacao orotraqueal e
sedacdo, exposicdo a contraste venoso e ndo pode ser realizada a beira do leito 3522,
Devido ao avan¢o das outras técnicas diagnosticas ja € considerado um método

obsoleto em adultos 2.
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Incialmente, Morag et al propuseram uma classificagao para o trombo de porta
de acordo com achado ultrassonogréfico: grau | para trombos ndo oclusivos, grau I
para trombos oclusivos e grau Il para trombos oclusivos associados as anormalidades
do parénquima hepético ou trombo oclusivo em mais de um ramo da veia porta. No
estudo publicado em 2006, com um tempo de acompanhamento médio de 2,5 meses,
foi proposto uma relacéo entre trombo grau Il e desfecho desfavoravel: hipertensao
portal ou esplenomegalia. Porém ao acompanhar essas criancas por 55 meses em
média, foram encontrados 5 casos novos de esplenomegalia, sendo que 3 deles

apresentavam trombos grau | inicialmente "2,

Do ponto de vista pratico o método utilizado para rastreio, diagnostico e
acompanhamento da trombose portal aguda secundaria a CVU é o US abdominal com

Doppler 5°.

8. PROFILAXIA DO FENOMENO TROMBOEMOLICO

O evento tromboembdlico ndo pode mais ser considerado um evento raro na
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais, apesar disso poucos sao os trabalhos que
avaliam sua profilaxia. Ainda ndo existe um estudo duplo cego placebo controlado
para avaliar como evitar esse desfecho 6. Entre os dispositivos estudados ha mais
dados na literatura sobre os cateteres centrais de insercao periférica e do cateterismo

umbilical arterial do que do cateterismo umbilical venoso ®°.

Para a profilaxia ja foi tentado o uso de heparina em diferentes doses e
esquemas, porém nenhuma delas com sucesso em reduzir as taxas de eventos

tromboembdlicos. A heparina é um anticoagulante produzido sob duas formas

utilizadas em pediatria: a ndo francionada (HNF) e a de baixo peso molecular (HBPM).

A HNF tem efeitos complexos sobre o mecanismo de coagulagéo, sobre os
vasos sanguineos, além de efeitos antiplaquetérios. Ela inibe o fator Xa e a trombina
e aumenta a afinidade da antitrombina Il pelo fator Ila. Ela se liga de modo variavel

as proteinas plasmaticas, as células endoteliais e aos macréfagos 6.



33

A HBPM séao fragbes da HNF produzidas pela despolimerizag&o controlada de
suas cadeias de polissacarideos, também atua através do aumento da afinidade da
antitrombina 1ll e pela inibicAo do fator Xa. Porém se liga menos as proteinas
plasmaticas e as células endoteliais por isso possui uma biodisponibilidade e
metabolismo mais previsivel. E a heparina mais utilizada para profilaxia de evento

tromboembdlico®b.

Sobre o cateter umbilical arterial, uma revisdo da Cochrane de 2000, mostrou
beneficio no uso de HNF continuo na dose de 0,25 — 1,0 UlI/mL com objetivo de evitar
oclusdo do dispositivo. Nao foi observado diferenca nas taxas de tromboembolismo,
porém nao é recomendado a utilizacdo de heparina em bolus. Essa revisédo se baseou

principalmente em cinco trabalhos randomizados *’.

Em 2008, a Cochrane fez uma revisédo sobre o uso de heparina continuo em
cateter central de insercao periférica e ndo foi evidenciado beneficio na profilaxia de
tromboembolismo. Porém mostrou uma reducéo na taxa de oclusdo do dispositivo
com nenhum 6ébito devido a fenébmenos hemorragicos. Com isso, concluiu-se que
utilizar HNF continua na dose de 0,5IU/Kg/h aumenta o tempo util do cateter, mas ndo

tem impacto na prevencéo de tromboembolismo 8.

Em 2012 uma publicacdo mais recente do “American College of Chest
Physicians” foi lancada. Ela faz a orientagdo de que para RN com dispositivos de
acesso venoso central, excluindo CVU, seja mantida a paténcia com heparina nao
fracionada na dose de 0,5UlI/Kg/h com um grau de evidéncia 1 A ou com trombolise
local intermitente com grau de evidéncia 2 C. Os niveis de evidéncia da publicacéo
séo de acordo com “Grades of Recommendations, Assessment, Development, and

Evaluation Working Group” 55.

Em relacéo ao CVU ainda nédo existe uma recomendac¢ao sobre a utilizacéo ou
ndo da heparina. Se for possivel uma extrapolacdo dos resultados achados para
cateter central de insercdo periférica e cateter umbilical arterial, dificilmente seria
recomendado sua utilizacdo, visto que, essa via de acesso venoso € considerada

temporaria e deve ter duracdo maxima de 5 dias.®®

Nas revisfes publicadas que abordam o tema, a orientacao é para que nao seja

feita a heparinizacéo 6. Os estudos disponiveis sobre CVU com informacgéo sobre a
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heparinizacdo sdo escassos e nao parecem demonstrar beneficio algum da

anticoagulacéo profilatica ©°.

Butler-O’Hara et al relataram uma incidéncia de 5,9% de trombose relacionada
ao CVU em pacientes com menos de 12509, sendo que em todos 0s casos o trombo
estava aderido ao cateter. Os pacientes estavam em uso de heparina na dose de
1,0UlI/mL na nutricdo parenteral total se peso maior que 1000g e 0,5Ul/mL se menor
que 1000g. A HNF era adicionada a nutricdo parenteral °,

Em resumo ainda néo ha indicacéo de uso de heparina continua no cateterismo
umbilical venoso para prevencdo de fendmeno tromboembdlico. Em PICC e cateter
umbilical arterial esta indicado o uso de heparina para prolongar o tempo de paténcia

do dispositivo 346:55-58,

Outro mecanismo tentado para evitar a ocorréncia de tromboembolismo € o uso
de filtro na linha intravenosa. Van Lingen et al, em 2006, documentaram uma reducgéo
de 65% em complicagdes do CVU ou PICC como trombose, sepse e enterocolite
necrotizante com o uso de filtros na linha intravenosa .. Porém, esses achados

promissores nao foram reproduzidos por outros estudos.

Em uma reviséo sobre o tema publicado em 2015 pela Cochrane, que englobou
4 estudos com um total de 704 recém-nascidos, ndo encontrou diferenca estatistica
entre 0 uso ou ndo de filtros na linha intravenosa para os seguintes desfechos:
mortalidade, septicemia suspeita ou comprovada, flebite local, trombo, enterocolite
necrotizante, duragcéo de paténcia do dispositivo, tempo de permanéncia no hospital,
nameros de cateteres inseridos e custos financeiros. Porém, fez a ressalva que os
estudos em que se baseia a recomendacao tem de qualidade baixa a muito baixa. Em
concluséo afirma que sdo necessarios mais estudos para recomendar a utilizacéo de

filtros na linha intravenosa ©2.

9. TRATAMENTO

O papel da anticoagulacao na trombose neonatal e principalmente da trombose
da veia porta ainda nao é claro. Pois uma grande quantidade dos casos se resolvem

espontaneamente e outros levam apenas a atrofia do lobo hepético esquerdo com
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guadro assintomatico. A anticoagual¢cdo ou a trombolise s6 seriam benéficas se
levassem a uma reducédo da porcentagem dos pacientes que evoluem para obstrucéo

extra-hepatica da veia porta 3617,

E consenso entre as diferentes revisbes sobre o tema, que as tromboses
neonatais devem ser acompanhadas por uma equipe multidisciplinar. Além dos
pediatras e neonatologistas da unidade de tratamento intensivo neonatal, tenha
também um cirurgido pediatrico e hematologista pediatrico experiente, ou quando néo
for possivel, que a equipe conte com hematologista de adultos com suporte mesmo
gue a distancia de um hematologista pediatrico. O servi¢co ainda deve ser equipado

com laboratério adequado, equipe de radiologia e banco de sangue *7:%.

O primeiro passo apoés a identificacdo do trombo € decidir se o beneficio da
intervencdo € maior que os riscos. Morag et al em um estudo retrospectivo nao
identificaram nenhum beneficio entre o grupo que recebeu anticoagulacéo e o grupo
gue nao recebeu, porém, os esquemas de tratamento ndo foram uniformes e os
grupos néo eram equivalentes, sendo que o grupo que recebeu intervencao o trombo
era oclusivo em mais de um ramo do sistema porta ou apés cirurgia cardiaca 8. Os
estudos com grandes amostras sdo observacionais e ndo permitem chegar a uma

conclusdo do beneficio do tratamento e nem qual esquema de tratamento utilizar
24,25,26,28

Em 2012 foi publicado a nona edicdo das recomendacBes do “American
College of Chest Physicians” para anticoagulagcdo em recém-nascidos e criancas.
Porém as recomendacfes sdo baseadas basicamente em extrapolagéo de principios
da terapia em adultos, relatos de caso, estudos observacionais e experiéncia da

prética clinica 5.

A recomendacédo € que apos feito o diagnéstico de trombose relacionado ao
cateter venoso umbilical seja realizado 3-5 dias de anticoagulacdo seguido pela
remocdo do cateter, o objetivo dessa intervencdo € evitar que ocorra
tromboembolismo ao se remover o dispositivo com um trombo aderido. Caso a
trombose seja observada apenas apés a remocdo do dispositivo, 0s casos
assintométicos podem ser acompanhados com suporte clinico e acompanhamento
radiol6gico ou com anticoagulacdo. Nos casos em que nao foi iniciado anticoagulacéo

e ocorre extensdo do trombo, a anticoagulacdo deve ser considerada. Caso seja
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decidido pela anticoagulacéo, ela deve ser realizada com HNF seguido por HBPM ou

HBPM mantida por 6 semanas a 3 meses .

A trombdlise deve ser realizada apenas em casos de trombose de grandes
vasos com comprometimento de 6érgdos ou membros, ou seja, a ndo ser que o trombo
se estenda aos vasos adjacentes, veia cava inferior, veias renais ou atrio direito com
sintomas, o risco da trombdlise € maior que o beneficio. A trombdlise deve ser
realizada com ativador do plasminogénio tecidual (tPA), porém com administracdo
prévia de plasminogénio %°. Ambas as recomendacdes tém nivel de evidéncia 2C de

acordo com “Grades of Recommendations, Assessment, Development, and

Evaluation Working Group”.

Importante salientar que a conduta frente a TVP deva ser individualizada
levando-se em consideracéo os riscos de sangramento, condi¢céo clinica do paciente
e possivel beneficio do tratamento °°. O uso da heparina e do tPA ndo séo isentos de
riscos, 0s maiores sao hemorragia macica e sangramento em sistema nervoso central,

com porcentagens diferentes para HBPM, HNF e tPA 61755,

Os sangramentos nao sdo 0s Unicos efeitos colaterais possiveis.
Trombocitopenia induzido por heparina acompanhado por um estado pré-trombético
€ um evento adverso imunomediado que ocorre nos pacientes submetidos a
heparinizacdo por mais de 5 dias. Na unidade de cuidados intensivos pediatricos
Schmugge et al, encontrara uma incidéncia de 1,5-2,3% 6364 Em recém-nascidos
esse risco é aparentemente menor, Klenner et al acompanharam 108 RN com uso de
heparina continua e ndo encontraram nenhum caso de trombocitopenia induzida por

heparina ©°.

O uso prolongado da HNF estd associado a osteopenia e osteoporose em
adultos. Em pediatria, ha apenas relatos de caso que constatam esse efeito colateral.
Devido a forte evidéncia existente dessa relacdo, ndo se deve utilizar a HNF por
periodos prolongados em RN e criancas . Caso seja optado pelo tratamento, checar

as contraindicacdes absolutas e relativas ao uso de heparinas em RN. (Quadro 3)

Quadro 3 Contraindica¢c6es a anticoagulacao e trombolise
ContraindicacOes absolutas e relativas para iniciar anticoagulagao ou

trombdlise em recém-nascidos.
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Absolutas 1. Cirurgia em sistema nervoso central ou isquemia
(incluido isquemia perinatal) nos ultimos 10 dias
Sangramento ativo

Procedimentos invasivos em 3 dias ou menos

4. Convulsdes ha menos de 48 horas

Relativas 1. Plaquetas menor que 50.000/mm3 ou
100.000/mm3 para pacientes criticos
Concentracéao de fibrinogénio <100mg/dL
RNI>2

Deficiéncia de coagulacao severa

o~ 0N

Hipertenséo

Adaptado de: Saxonhouse MA. Thrombosis in the Neonatal Intensive Care Unit. Clin Perinatol .
2015;42(3):651-73.

A medicacdo mais utilizada para anticoagulacdo é HBPM seguida pela HNF.

Os cumarinicos ndo séo utilizados na trombose neonatal devido a dificuldade na

monitorizacdo da dose, da administracao por ndo ser comercializado em solucgéo, pelo

fato de que as férmulas infantis sdo ricas em vitamina K e que todos os fatores

dependes de vitamina K est&o reduzidos no periodo neonatal 6.

9.1 Heparina de baixo peso molecular

E o anticoagulante mais utilizado em pediatria, com a enoxaparina sendo a
medicacdo mais empregada. Isso se deve ao fato que as HBPM apresentam maior
inibicdo do fator Xa e lla, menos complicacbes hemorragicas, maior meia vida e

farmacocinética e farmacodinamica mais conhecidas 6:17:66.67,

A taxa de hemorragia significativa em menores de 3 meses devido a
enoxaparina é de 3% 6. Quando comparado a criancas maiores, recém-nascidos
necessitam de doses maiores de HBPM para atingir uma anticoagulacéo terapéutica,
isto se deve aos niveis mais baixos de antitrombina e um clearence maior da

heparina 175,
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A dose inicial indicada é de 1,5mg/Kg a cada doze horas °°. Estudos mais
recentes indicam que uma dose maior seria necessaria, sendo a dose de 1,7mg/Kg
para RN termo e 2,0 mg/Kg para RN prematuro. Porém, mais estudos ainda sao

necessarios para fazer essa recomendacéo 3:67:68,

A monitorizacao deve ser feita com a atividade de anti-Xa, o exame deve ser
colhido 4-6 horas apés a injecdo subcutanea, devendo ser mantido entre
0,5 a 1 Ul/mL 5. A enoxaparina deve ser suspensa 24 horas antes de qualquer

procedimento invasivo, especialmente puncéo lombar ©° .

Quadro 4 Ajuste de Enoxaparina conforme a atividade de anti-Xa

Valor de Tempo para Mudanga na dose Proxima afericdo da

Anti-FXa retardar a atividade de FXa

Ul/mL préxima dose

<0,35 - +25% 4 horas ap6s préxima
dose

0,35-0,49 - +10% 4 horas apos préxima
dose

0,5-1,0 - - Apos 24 horas e

depois de 7/7 dias

1,1-15 - -20% Antes da préxima
dose

1,6-2,0 3 horas -30% Antes da préxima
dose

>2.0 Até atividade anti- -40% Antes da préxima
Xa = 0,5Ul/mL dose

Adaptado de: Molinari AC, Banov L, Bertamino M, Barabino P, Lassandro G, Giordano P. A
Practical Approach to the Use of Low Molecular Weight Heparins in VTE Treatment and
Prophylaxis in Children and Newborns. Pediatr Hematol Oncol [Internet]. 2014;18(August):1-
10.

9.2Heparina néo fracionada
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A HNF apesar de ser pouco utilizada no contexto da Unidade de Cuidados
Intensivos Neonatais tem algumas vantagens em relacdo a HBPM. Tem meia vida
curta, o que pode ser benéfico em pacientes criticos que apresentam quadro clinico
instavel permitindo um maior controle de acordo com a condigéo clinica e seu efeito

pode ser completamente revertido com protamina se necessario .

Apresenta taxa de hemorragia e de trombocitopenia induzida por heparina
superiores a da HBPM. O diagndstico de trombocitopenia induzida por heparina deve
ser suspeitado quando houver uma queda de 50% no valor das plaquetas ou se
houver uma plaquetopenia (70.000 — 100.000) persistente 5 a 10 dias apds a primeira
exposicao a heparina. Ao contrario da HBPM necessita de acesso venoso por ser uma

droga de infuséo continua 17°°,

A HNF deve ser iniciada com um bolus de 75-100 UI/Kg e depois mantido em
infus@o continua na velocidade de 28Ul/Kg/hora. A monitorizacdo da dose deve ser
feita com atividade de anti-Xa. E em neonatos ao contrario de adultos a correlacao
entre a atividade de anti-Xa e o tempo de tromboplastina parcial ativado ndo é
fidedigna, sendo indicado manter essa atividade entre 0,35-0,7 Ul/mL. Ela deve ser
dosada 4 horas apés a dose de ataque e 4 horas apés a modificacdo da dose continua
%5, Antes do inicio da terapia deve ser feito um hemograma completo, atividade de
protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativado e fibrinogénio. As plaquetas e
o fibrinogénio devem ser repetidos diariamente nos primeiros 3 dias e entdo pelo

menos 2 vezes por semana apos atingir a dose terapéutica .

Caso o paciente apresente sangramento ativo deve-se interromper a infusao
de heparina e caso, seja necessario, aplicar sulfato de protamina conforme a
guantidade de heparina utilizada (Quadro 5). Deve ser diluida a 10mg/mL, ndo sendo

infundida a mais de 5mg/minuto °°.

Quadro 5 Dose de protamina de acordo com quantidade de heparina infundida
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Tempo desde a ultima Dose de protamina

dose de heparina (min)

<30 1,0mg/100 unidade de heparina recebida

30-60 0,5-0,75 mg/100 unidade de heparina recebida
60-120 0,375-0,5mg/100 unidade de heparina recebida
>120 0,25-0,375 mg/100 unidade de heparina recebida

Adaptado de: Monagle P, Chan AKC, Goldenberg NA, Ichord RN, Journeycake JM, Nowak-Gottl
U, et al. Antithrombotic therapy in neonates and children: Antithrombotic therapy and
prevention of thrombosis, 9th ed: American college of chest physicians evidence-based
clinical practice guidelines. Chest. 2012;141(2 SUPPL.)

Devido ao risco de osteoporose e osteopenia nao deve ser utilizada por tempo
prolongado. Caso seja indicado seu uso no inicio da terapia, deve ser substituida por
HBPM apo6s 30 dias no maximo. A anticoagulacdo deve ser mantida por um tempo

total de 6 semanas a 3 meses °°.

9.3 Ativador tissular do plasminogénio recombinante (rTPA)

O rTPA é o principal trombolitico utilizado em neonatologia. Em RN o
plasminogénio tem concentra¢des de cerca de 50% do adulto, por isso se for feito
administracdo de rTPA é recomendada a transfusdo de plasma antes 175, As
indicacBes para o uso de rTPA sdo apenas em trombos que ameacam a vida ou que

comprometem pelo menos um membro ou érgéo 7%,

Ainda ndo ha consenso sobre a partir de qual idade gestacional seria permitido
0 uso do trombolitico. Inicialmente a Sociedade Internacional de Trombose e
Hemostasia contraindicava o uso em pacientes com menos de 32 semanas ’°. Porém
existem relatos de caso de pacientes mais jovens que receberam o tratamento de
trombose venosa com sucesso terapéutico *°. Além das contraindicagdes classicas a

anticoagulacéo (Quadro 3) pacientes com sepse ndo devem receber rTPA 7,
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A dose a ser utilizada é de 0,5mg/Kg/h por 6 horas, deve ser feita monitorizagéo
do fibrinogénio com menor concentracao tolerada de 1g/L. O tempo de tromboplastina
parcial ativado nao deve ser utilizado para o controle da dose e é recomendado manter
as plaquetas acima de 100.000/mma %5, E indicado a administracéo de HNF em baixas
doses (10UI/Kg/hora) concomitante ao uso de rTPA e deve ser mantida nessa dose

por 48 horas seguido de heparinizacéo plena °°.

A terapia trombolitica esta associada a altos indices de complicacfes.
Sangramentos pequenos ocorrem em cerca de 22% dos casos, hemorragia com
necessidade de transfusdo em 15% e 6bito secundario a hemorragia em 1,25% dos
casos "*. Devido a esses grandes riscos, € indicado um extenso didlogo com a familia,
explicando os possiveis beneficios e riscos e tomar uma decisdo conjunta sobre o0 uso
do ITPA 17,

Caso ocorra um sangramento menor € indicado apenas pressao sobre o local,
mas em casos de hemorragia macica esta indicado a interrupc¢ao da infusdo associado

a administragdo de crioprecipitado na dose de 5-10mL/Kg °°.

Quadro 6 Monitorizacdo da terapia trombolitica em neonatos

Imagem da trombose Antes do inicio da terapia e a cada 12-24 horas
apos.
Fibrinogénio Antes do inicio da terapia e a cada 4-6 horas

durante a infuséo e depois 12-24horas

Plaguetas Antes do inicio da terapia e a cada 4-6 horas
durante a infusdo e depois 12-24horas

Imagem do SNC Antes do inicio do tratamento e diariamente apds

Coagulograma Antes do inicio da terapia e a cada 4-6 horas

durante a infusé@o e depois 12-24horas

Plasminogénio Antes do inicio do tratamento e a cada 12-24

horas.

Adaptado de: Saxonhouse MA. Thrombosis in the Neonatal Intensive Care Unit. Clin Perinatol .
2015;42(3):651-73.
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10. PROGNOSTICO

Apdés o diagnéstico de TVPo sao reportados 3 principais desfechos:
recanalizacdo do vaso com desaparecimento do trombo, atrofia do lobo hepatico
esquerdo e obstrucdo extra-hepéatica da veia porta com hipertensdo portal 3617,

Porém, essas ndo séo as unicas complicacdes possiveis.

A trombose no sinus portal pode levar a necrose do figado como observado
em um estudo com autépsias 2. Também é possivel evoluir com acidente vascular
cerebral isquémico secundario tromboembolismo originado de TVPo em recém-
nascidos com provavel passagem através do forame oval e naqueles com shunts
intracardiacos 7374, hematoma hepéatico associado a TVPo ¢ e diatese hemorragica
macic¢a, com ascite hemorragica e sangramento pulmonar seguido de ébito associado
a trombose de varios ramos da veia porta com necrose hepéatica difusa confirmado

pos morte 7.

Mas em geral o prognostico da TVPo neonatal € bom, com resolucéo

espontanea acontecendo de 50-100% dos casos dependendo dos
estudos 7:8:30:31,32,34,51

Quatro estudos reportaram uma resolucdo de 100% dos casos de TVPo nos
pacientes que sobreviveram ap6s o periodo neonatal 30323451 No primeiro havia um
paciente com um trombo semi oclusivo com resolucédo observado em exame apés 6
meses 0. No segundo foram 5 casos de trombos oclusivos no ramo esquerdo da veia
porta com resolucéo de 3 casos apds 3 a 6 semanas (2 dbitos antes do segundo US)34.
No terceiro houveram 2 Gbitos em pacientes com trombo no ramo direito da veia porta
e 6 casos de recanalizacdo completa de trombos semi oclusivos no ramo esquerdo
da veia porta em 2 a 4 semanas®’. No ultimo foram relatados 17 casos de TVP com

acompanhamento de 13 pacientes, todos com resolucdo completa 2.

Esses achados ndo se confirmam em outros estudos, Kim et al relataram indice
de resolucéo espontanea de 50% no acompanhamento, com média de 10 dias (2-73
dias) para a recanalizagdo. Todos os trombos estavam no ramo esquerdo da veia
porta e dentre 0os que nado resolveram, 4 pacientes que tiveram acompanhamento mais

longo de 16-73 dias ja comecaram a apresentar sinais de atrofia de lobo esquerdo.
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Trombo totalmente oclusivo foi observado como fator de risco para nao recanalizagéo,

porém sem significado estatistico 3.

Estudos de Morag publicados em 2006 e 2010 contendo a analise retrospectiva
de 133 casos de TVP no periodo neonatal em dois momentos distintos observaram
inicialmente 73% de resolucdo com 27% de desfechos desfavoraveis (atrofia de lobo
esquerdo responsavel por 83% e hipertensdo porta por 17%), o tempo para
recanalizacdo médio foi de 63 dias (2-626 dias) &. No segundo momento conseguiram
obter dados de 70 desses 133 pacientes iniciais e encontraram hipertenséo portal
associado a atrofia de lobo esquerdo em 2, atrofia de lobo esquerdo isolado em 16,
esplenomegalia sem hipertenséo portal isolada em 3 e esplenomegalia com atrofia de
lobo esquerdo em 2. No estudo foi considerado como hipertensdo portal a
identificacdo de vasos colaterais porto sistémicos. Todos pacientes com atrofia do

lobo esquerdo isolada eram higidos, sem alteragées clinicas ou laboratoriais .

No estudo de 2006, foi levantada a hipotese de que trombos ndo oclusivos
estariam associados a melhor prognostico. Isso nao foi observado no
acompanhamento mais prolongado dos pacientes, pois dos cinco pacientes com
esplenomegalia, trés tinham trombo semi oclusivo no periodo neonatal. Nado sendo

possivel confirmar a hipétese 7.

Maamouri et al encontraram um caso de obstrucéo extra-hepética da veia porta
com evidéncias de hipertenséo portal entre 38 criancas com historia de cateterismo
umbilical. O US foi realizado quando os pacientes tinham 30 meses. Como nao ha
dados sobre o periodo neonatal ndo é possivel estimar quantos casos de TVPo

haviam no periodo neonatal no grupo estudado .

Farahmand et al documentaram dois casos de pacientes com obstrugéo extra-
hepatica da veia porta e hipertensdo portal secundario a CVU. Um dos casos ja
apresentava varizes esofagianas e gastricas com dois anos e 0 outro com

esplenomegalia aos 18 meses 38,

A atrofia do lobo esquerdo inicialmente considerado uma variacdo da
normalidade por Guimarées et al 3" pode ser também uma complicacéo da TVPo no
periodo neonatal restrita ao ramo esquerdo da veia porta. Quando isolada n&o parece
acarretar repercussdes clinicas nos pacientes. Ndo devendo, portanto, ser

considerado como desfecho desvaforavel 67:40,
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Podemos concluir que ndo € comum a TVP no periodo neonatal evoluir com
hipertensdo portal. Isso provavelmente é devido ao alto indice de recanalizacéo
encontrado e ao fato de que a maioria dos trombos se situam no ramo esquerdo da
veia porta, que sem propagacao para o ramo direito ou principal ndo desenvolve
HP 8.

Caso ocorra a transformacao cavernomatosa da veia porta com subsequente
HP, as consequéncias podem ser catastroficas. Entre elas destaca-se o
desenvolvimento de varizes de esbOfago, gastricas ou de reto além de
hiperesplenismo, retardo de crescimento, ascite, anemia e sindrome

hepatopulmonar 22,

E estimado que 90 a 95% dos pacientes com obstrucéo extra-hepatica da veia
porta apresentam varizes de esbéfago. Cerca de 70% apresentardo pelo menos um
episodio de hemorragia digestiva alta com uma taxa de mortalidade de 2-5% devido
ao rompimento das varizes. O primeiro episodio de sangramento habitualmente ocorre

durante a primeira década de vida 12°.

As varizes anorretais atingem uma prevaléncia de 80 a 90%, seu sangramento
€ mais raro, porém pode levar a hemorragia macica. Esplenomegalia é praticamente
universal nesses pacientes, podendo ser assintoméatica ou se manifestar com dor
abdominal ou hiperesplenismo. O retardo de crescimento se manifesta em até 50%
dos pacientes. Ascite e encefalopatia sdo incomuns e geralmente transitOrias

desencadeadas por sangramento gastrointestinal 12°.

Devido ao risco dessas complicagcbes graves € indicado a monitorizacao
rigorosa da trombose de veia porta neonatal para acompanhamento de sua evolugéo.
Caso evolua para HP seria possivel intervencao precoce. Essa intervencdo pode ser
com realizacdo de profilaxia do sangramento digestivo por meio de procedimento
endoscopico ou cirurgico, terapia nutricional e suporte psicolégico ao paciente e

familiares 129,

11.CONCLUSAO
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O periodo neonatal é o de maior risco para fenbmeno tromboembdlico
durante toda a infancia. A trombose de veia porta apos o cateterismo umbilical &
uma complicacdo bem mais comum do que se supunha anteriormente. Ainda nao
se sabe ao certo todos os fatores que influenciam sua formagéo, a sepse e o longo
tempo de permanéncia do cateter sdo os fatores mais estudados. A profilaxia com
heparina ndo parece reduzir a incidéncia dessa complicacdo, sSd0 necessarios

mais estudos para descobrir como evitar a formacéao do trombo.

A maioria dos casos evoluem para regressdo ou atrofia do lobo hepatico
esquerdo, porém uma porcentagem desses pacientes ira evoluir para OEHVP com
hipertens&o portal e todas as suas consequéncias. E fundamental a elaboracéo de
estudos para descobrir quais sdo os fatores que influenciam essa evolugao
desfavoravel. Devido ao grande risco de efeitos colaterais com o tratamento com
anticoagulantes ou tromboliticos € imprescindivel que se obtenha mais evidéncias

sobre a eficacia da anticoagulacao no prognaostico.

O diagnostico precoce com acompanhamento multidisciplinar por pediatra,
gastroenterologista pediatrico, psicologia e nutricdo pode ter impacto significativo
nessas criancas. Essa repercussdo pode ser na sobrevida, qualidade de vida,
crescimento e estado nutricional seja com profilaxia de hemorragia digestiva ou
com orienta¢des dietéticas e acompanhamento psicoldgico. Devido aos beneficios
do diagnostico precoce, um sistema de triagem dos pacientes de risco é

necessario.

12. SUGESTAO DE PROTOCOLO DE PESQUISA

Prop8e-se um protocolo de pesquisa para maior compreensao da trombose
de veia porta secundario a CVU baseado nas evidéncias mais recentes disponiveis

no banco de dados estudado.

O rastreio de TVP deve ocorrer em todo RN com CVU e pelo menos 1 fator
de risco para evento tromboembdlico: sepse mesmo que presumida, CVU por mais

de 6 dias, desidratacdo, hematécrito maior que 55%, diabetes gestacional,
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crescimento intrauterino restrito, mée com trombofilia, pré-eclampsia e peso ao

nascer <1250g.

O rastreio deve ser realizado com US com doppler um dia antes da retirada
do CVU. Se ndo houver trombo associado ao cateter ndo é necessario mais
nenhuma terapia ou exame de imagem. Se houver trombo na veia porta é indicada
heparinizacdo com HBPM na dose de 1,5mg/Kg por 3 dias seguido da retirada do
CVU e suspensdo da heparinizagcdo. Antes de iniciar HBPM avaliar

contraindicac¢des a anticoagulacao. (Quadro 3)

O exame de imagem deve ser repetido a cada 3-7 dias para
acompanhamento. Se o trombo estiver no ramo esquerdo da veia porta, estiver

estavel ou reduzindo de tamanho é indicado apenas o acompanhamento clinico.

Caso o trombo esteja aumentando ou com propagacao para o ramo direito
ou comum da veia porta esta indicado o inicio de HBPM ou HNF, em paciente
critico, nas doses de 1,5mg/Kg e 75-100UI/Kg de dose de ataque e manutengao
com 28UI/Kg/h. No caso do uso inicial da HNF ela deve ser substituida pela HBPM

no prazo maximo de 30 dias.

A monitorizacao do tratamento deve ser realizada com a atividade anti-FXa.
O nivel terapéutico é entre 0,5 a 1 unidade/mL. A heparinizacdo deve ser mantida

por um periodo minimo de 6 semanas e um maximo de 3 meses.

Caso haja propagacdo do trombo para veia cava inferior, atrio direito ou
ventriculo direito com repercusséo clinica avaliar possibilidade de trombodlise com
rtPA com transfusdo prévia de plasma e uso concomitante de HNF. Manter US
seriados para acompanhamento do trombo até seu desfecho.



Fluxograma 1: Manejo da trombose de veia porta aguda neonatal.
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Redirar CWll e Heparnizatao com HPEM por 3
acompania com dias seguidy da refirada do KTU,
US 37 dias Repetr US 37 dias
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Y | L l
Heparinizagia com
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dias.
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Manter HBPM por Certificar que a ACG
6 semanasa 3 estd comeda, Manter por
meses 6 semanas a 3 mesas

] Y Y 1 ]

US anwal para rastreio de OEVP ¢ HP. Paliar (TPA

TVP: trombose de veia porta; Cl: contra indica¢c@es a anticoagulacédo; CVU: cateter venoso
umbilical; US: ultrassom com dopller; ACG: anticoagulacdo; HBPM: heparina de baixo
peso molecular; VCI: veia cava inferior; AD: atrio direito; VD: ventriculo direito; rTPA:

ativador tissular do plasminogénio recombinate; OEVP: obstrucédo extra-hepética da veia
porta; HP: Hipertenséo portal
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