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RESUMO

Introducédo: A incidéncia de tromboembolismo pediatrico tem aumentado nos ultimos
anos, relacionada ao uso crescente de praticas invasivas e ao aumento da
sobrevivéncia de pacientes graves. A morbimortalidade relacionada a esses eventos
€ bastante significativa, tanto a curto quanto a longo prazo. A recanaliza¢do dos vasos
trombosados parece ser uma maneira promissora de reduzir esses efeitos negativos,
porém 0s esquemas terapéuticos ainda sdo baseados em séries de casos e na
extrapolagdo das diretrizes de adultos. Objetivo: Avaliar o uso do protocolo
institucional de trombdlise sistémica com alteplase em pacientes com trombose grave
(venosa ou arterial). Método: Estudo retrospectivo, incluindo todos os pacientes que
receberam alteplase para trombolise sistémica entre janeiro de 2018 e agosto de
2020. Foram registrados dados demograficos dos pacientes, informacdes a respeito
do evento trombatico (precipitantes, complicaces e desfecho) e do tratamento com
alteplase (dose, duragéo, ocorréncia de sangramento e necessidade de transfusao de
hemoderivados, exames laboratoriais durante a trombdlise), além do desfecho clinico
e ecografico. Resultados: Foram incluidos 73 protocolos em 68 pacientes, com
mediana de idade de 2,6 meses, 45% do sexo masculino e 79,5% de cardiopatas. As
médias das doses de manutencao variaram de 0,09 a 0,12 mg/kg/h; e a mediana da
duracdo do tratamento trombolitico foi de 21,6 horas [8-45,7]. A taxa de resposta
completa foi de 48%, e, a parcial, de 22%. Sangramento maior ocorreu em 38% dos
pacientes e, menor, em 20,5%. Os pacientes com resposta completa apresentaram
menor mortalidade (23% vs 56% e 59%, p=0,01) e menor ocorréncia de sangramento
maior (23% vs 50% e 54,5%, p = 0,032), em relacdo aos que apresentaram resposta
parcial e auséncia de resposta. Os cardiopatas ndo evoluiram de forma distinta quanto
a sangramento e a resposta trombolitica. Apds analise multivariada, RNl aumentado
foi preditor independente para sangramento maior (RR 1,25, p < 0,001). Em relagéo
ao risco de 6bito, infeccdo em tratamento (RR 2,71, p = 0,05) e aumento do PIM2 (RR
1,03, p = 0,011) foram associados a risco, enquanto pH menos acidético (RR 0,84, p
= 0,001) e fibrinogénio minimo mais alto (RR 0,94, p = 0,007) foram protetores.
Concluséao: A infuséo de alteplase, conforme protocolo institucional, mostrou taxas
de sucesso e de complicacbes aceitaveis, mesmo nessa populacéo
predominantemente de cardiopatas jovens, com maior risco de sangramento. Os
pacientes que evoluiram com resposta completa apds trombdlise sistémica
apresentaram menor mortalidade e menor ocorréncia de sangramento maior, em
relacdo aos que apresentaram resposta parcial e auséncia de resposta.

Palavras chave: Alteplase; Pediatria; Trombdlise; Protocolo.



ABSTRACT

Introduction: Pediatric thromboembolism has increased in recent years, related to the
increasing use of invasive methods and increased survival of critically ill patients.
Morbimortality related to these events is quite significant, both in the short and long
term. Recanalization of thrombosed vessels appears to be a promising way to reduce
these negative effects, but treatment regimens are still based on case series and
extrapolation from adult guidelines. Objective: To evaluate the use of the institutional
protocol of systemic thrombolysis with alteplase, in patients with severe thrombosis
(venous or arterial). Method: Retrospective study including all patients who received
alteplase for systemic thrombolysis between January 2018 and August 2020. Patient
demographics, information about the thrombotic event (precipitants, complications,
and outcome) and alteplase treatment (dose, duration, occurrence of bleeding and
need for blood product transfusion, laboratory tests during thrombolysis), plus
outcome. clinical and ultrasound were recorded. Results: 73 protocols were included
of 68 patients, with median age of 2.6 months, 45% were male and 79.5% had heart
disease. The mean maintenance doses ranged from 0.09 to 0.12 mg/kg/h; and the
median duration of thrombolytic treatment was 21.6 hours [8-45,7]. The complete
response rate was 48% and partial was 22%. Major bleeding occurred in 38% of
patients and minor in 20.5%. Patients with complete response had lower mortality
(23% vs 56% and 59%, p=0.01) and lower occurrence of major bleeding (23% vs 50%
and 54.5%, p=0.032) compared to patients with partial response and no response.
Patients with heart disease did not evolve differently in terms of bleeding and
thrombolytic response. After multivariate analysis, increased INR was an independent
predictor of major bleeding (RR 1.25, p < 0.001). Regarding the risk of death, infection
under treatment (RR 2,71, p = 0,05) and increased PIM2 (RR 1,03, p = 0,011) were
associated with risk, while less acidotic pH (RR 0,84, p = 0,001) and higher minimal
fibrinogen (RR 0,94, p = 0,007) were protective. Conclusion: Alteplase infusion
according to institutional protocol showed acceptable success and complication rates,
even in this population predominantly of young heart disease patients, with a higher
risk of bleeding. Patients who had a complete response after systemic thrombolysis
had lower mortality and occurrence of major bleeding, compared to those who had a
partial response or no response.

Keywords: Alteplase; Pediatrics; Thrombolysis; Protocol.
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1 INTRODUCAO

Eventos tromboticos podem complicar a evolu¢do de muitas doencas na faixa
etaria neonatal e pediatrica. Com o aumento do uso de praticas clinicas mais invasivas
(cateteres venosos de permanéncia prolongada, cateterismo cardiaco, etc.), tem-se
observado aumento na incidéncia de trombose profunda nos pacientes pediatricos
(1,2). Pacientes internados em UTI tém maior risco de eventos trombéticos por
multiplos fatores, tais como: gravidade clinica, imobilidade, restricdo hidrica, infuséo
de drogas em alta concentracéo, necessidade de procedimentos invasivos e cateteres

venosos de permanéncia prolongada.

De forma similar ao que ocorre em adultos, as criancas que evoluem para
tromboembolismo arterial ou venoso podem experimentar morbidade a curto e a longo
prazo. As consequéncias observadas apds um evento tromboembdlico variam desde
a ocorréncia de sindrome poés-trombdtica, claudicacdo, perda de acesso vascular
necessario para terapia (a curto e a longo prazo) até a perda de shunts e préteses

cardiacas (2).

Entre as opc¢des terapéuticas disponiveis no momento, a alteplase € uma das
medicacbes mais novas e com uso progressivamente maior nos ultimos anos (3). O
principal efeito colateral da sua utilizacdo é a ocorréncia de sangramentos, que podem
ter intensidade variavel (2,4).

Apesar do uso crescente, 0s esquemas terapéuticos com tromboliticos em
criancas ainda sao baseados em séries de casos pediatricos e na extrapolacao das
diretrizes de adultos (2). A hemostasia nas criangcas apresenta uma série de
particularidades, o que torna fundamental a realizacdo de estudos que avaliem a
melhor abordagem terapéutica para essa populacdo, em relacéo a escolha de drogas,
a posologia (doses e duracado do tratamento) e aos riscos de efeitos colaterais, a curto

e a longo prazo (4).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 PRINCIPIOS DE HEMOSTASIA

Hemostasia € o processo pelo qual rupturas na parede de um vaso sanguineo
séo ocluidas por um coagulo de fibrina, impedindo a perda excessiva de sangue e
proporcionando um substrato para a reparagcao tecidual. Esse processo envolve

interacdo do endotélio, plaquetas e proteinas de coagulacao (4,5).

O endotélio danificado expbe o fator tecidual (presente na camada
subendotelial da parede dos vasos sanguineos), ativando a cascata de coagulacao,
que consiste em multiplas proteinas pré-coagulantes, que interagem em conjunto para
formar um trombo de fibrina. Essas proteinas também s&o conhecidas como fatores
de coagulacéo, incluindo fibrinogénio, fator II, V, VII, VIII, IX, X, XI e XIlII. Para impedir
a coagulacdo excessiva, existem muitos inibidores naturais dos fatores proé-
coagulantes, incluindo a antitrombina, a2-macroglobulina, cofator Il da heparina,

proteina C e proteina S, e inibidor da via do fator tecidual (5).

A ativacdo da cascata de coagulacdo resulta na formacdo de grandes
quantidades de trombina (fator Ila) no local do sangramento, 0 que leva a
transformacao do fibrinogénio soltvel em fibras de fibrina, que formam a estrutura do
trombo. Além disso, a trombina também ativa o fator Xlll e o inibidor de fibrindlise
ativado pela trombina, que tornam o trombo estavel e resistente a fibrindlise.
Finalmente, a trombina também promove a ativacdo das plaguetas, que ajudam a

consolidar o trombo (5,6).

A prépria trombina atua como fator regulador da coagulacao, ja que, ao formar
um complexo com a trombomodulina, ativa a proteina C e essa, junto com a proteina
S, inativa os fatores V e VIIl. O efeito da trombina se manifesta apenas no local da
lesdo endotelial (evitando coagulacéo indiscriminada) pela acdo da antitrombina, que
degrada a trombina circulante (5).

Depois que o sangramento foi controlado e o dano tecidual reparado, é
necesséria a dissolugdo do coagulo. O mecanismo final antitrombaético é a lise da
fibrina pela plasmina. O plasminogénio produzido pelo figado circula no plasma e &

convertido em plasmina, que dissolve o trombo. Os mais importantes ativadores do
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plasminogénio sado o ativador de plasminogénio tecidual (t-PA) e o ativador de
plasminogénio tipo urinario (uroquinase) (7).

A coagulacdo patoldgica segue etapas semelhantes as observadas na
formacdo de um trombo normal, porém difere no fato de que o processo resulta de
ativacdo inadequada ou existe um desequilibrio entre os fatores coagulantes e os
fibrinoliticos, resultando em um trombo que causa danos ao organismo, ao invés de
protecdo. Os fatores que interferem nessa regulacdo podem ser desarranjos na
parede do vaso (por exemplo, lesdo direta apds puncao para passagem de cateter
venoso), na atividade das plaquetas (transtornos mieloproliferativos) ou na regulagéo
do sistema de coagulagéo (deficiéncia de antitrombina lll, fator V de Leiden) (6).

2.2 HEMOSTASIA DO DESENVOLVIMENTO

Os lactentes e criancas mantém o equilibrio hemostatico, a despeito de véarias
diferencas bioquimicas em relagdo a composicdo sanguinea dos adultos. Essas
particularidades incluem concentracdes reduzidas de fatores II, VII, 1X, X, XI, Xll, de
proteina C e S, de antitrombina, de t-PA e plasminogénio; além de aumento das
concentragbes de a2-macroglobulina e de inibidor do ativador do plasminogénio tipo
1 (4,8,9). Essas diferencas fisiologicas normais sdo chamadas de hemostasia do
desenvolvimento, e tém repercussao ndo somente na hemostasia, mas também na

angiogénese, na inflamacéao e no reparo tecidual (5).

O figado do feto comeca a produzir as proteinas pro-coagulantes e
anticoagulantes em torno da 5% semana de gestacéo, e essa produgcdo aumenta ao
longo da gravidez. Por essa razdo, prematuros apresentam menores concentracoes
de pro-coagulantes e de anticoagulantes em relacdo aos RNs a termo. Todos o0s
fatores de coagulagdo estdo presentes no nascimento, porém em concentracdes
reduzidas em relacéo ao observados nos adultos. A normalizacao dos niveis séricos
da maior parte dessas substancias ocorre por volta dos seis meses de vida, embora
para alguns desses fatores a recuperacdo possa ser alcancada apenas na

adolescéncia (5).

Em estudo utilizando citometria de fluxo, quando comparadas a amostras de
adultos, as plaguetas neonatais se mostraram hiporreativas aos agentes ativadores

plaguetarios, como trombina, adenosina e tromboxano A2. Essa hiporreatividade
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parece ser mais intensa nos terceiro e quarto dias de vida, com recuperacao até niveis
proximos aos dos adultos entre 0s 10° e o0 14° dias de vida (10). Apesar disso, o tempo
de sangramento nos recém-nascidos ndo € prejudicado. Isso ocorre as custas de
aumento no tamanho das hemécias, no hematocrito e nos multimeros do fator de von
Willembradt (4).

O sistema fibrinolitico nas criangas € um processo idade-dependente, com
muitas diferencas importantes quando comparada a fisiologia dos adultos. Até os seis
meses de idade, as concentracbes plasmaticas de plasminogénio e de a2-
antiplasmina correspondem a 50% e 80%, respectivamente, das observadas em
adultos. Além disso, as concentracdes de t-PA estdo reduzidas e as de inibidor do

ativador do plasminogénio-1 estdo aumentadas ao longo da infancia (2,8).

A formacao do trombo via conversao do fibrinogénio em fibrina, mediada por
trombina, € o passo final no processo de coagulacdo. As propriedades fibrinoliticas e
viscoelasticas do trombo séo diretamente dependentes da estrutura da fibrina nele
presente. Na presenca de baixa concentracdo de trombina, as fibras de fibrina sédo
espessas e altamente suscetiveis a lise, enquanto que a fibrina formada em altas
concentracdes de trombina possui fibras finas e mais compactamente organizadas,
com poros pequenos. Esse arranjo estrutural da fibrina interfere na distribuicdo das
enzimas liticas, tornando os trombos mais compactos (com poros menores) e mais

resistentes a fibrindlise (11).

Ignjatovic et al. observaram que a geracgao de trombina no plasma das criancas
é significativamente menor em comparac¢do com a dos adultos, além de apresentar
taxas de degradacdo de trombina significativamente mais altas. Essa menor
quantidade de trombina determinou a formagédo de trombos mais porosos nas

amostras pediatricas, provavelmente menos resistentes a fibrindlise (8).

Apesar disso, estudos in vitro relatam resposta prejudicada dos neonatos a
terapia trombolitica. O mais provavel é que isso se deva as diferencas fisioldgicas ja
mencionadas nas concentracdes de proteinas anticoagulantes no plasma das
criangas. Dessa forma, a resposta terapéutica das criangas aos tromboliticos poderia
ser otimizada com suplementacao de fibrinogénio, ao invés de com aumento de doses

de alteplase (2,8).
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2.3 TROMBOEMBOLISMO NA PEDIATRIA

Tromboembolismo inclui o desenvolvimento de trombose a nivel venoso (TVP),
arterial, intracardiaco, embolia pulmonar (EP) e embolia para o sistema nervoso
central (SNC). Para fins de melhor compreenséao fisiopatolégica, podemos classificar
essas situagdes clinicas como tromboembolismo venoso (TEV); ou tromboembolismo
arterial (TEA).

2.3.1 Dados epidemiolégicos

O TEV se refere principalmente aos casos de trombose venosa profunda e de
embolia pulmonar, sendo causas comuns e significativas de morbi-mortalidade entre
adultos, embora bem menos frequentes na faixa etaria pediatrica. Andrew et al.
relataram incidéncia de TVP/EP de 0,07 para 10.000 criangcas no Canada ou
5,3/10.000 admissdes hospitalares entre criangas de 1 més a 18 anos de idade (12).
Ja& Nowak-Gottl et al. observaram incidéncia de 5,1 casos de tromboembolismo
sintomatico para cada 100.000 nascimentos na Alemanha (13). O registro realizado
na Holanda, avaliando a populacdo menor de 18 anos, evidenciou incidéncia anual de

0,14 para 10.000 criangas, sendo 35% dos casos assintomaticos (1).

Apesar da incidéncia de TEV ser baixa, tem-se observado um aumento
significativo de casos nos ultimos anos, especialmente em ambiente hospitalar (14).
Séries mais recentes relatam incidéncia de 13% de TVP entre criancas hospitalizadas
(15). Raffini et al. realizaram um estudo de coorte retrospectiva em pacientes menores
de 18 anos internados em 40 hospitais nos Estados Unidos, observando um aumento
de 70% na taxa anual de TEV entre os anos de 2001 e 2007. Nesse periodo, a
incidéncia anual passou de 34 para 58 casos para cada 10.000 admissdes
hospitalares (p < 0,001) (16). Boulet et al. avaliaram a incidéncia de TEV relacionada
a hospitalizagdo em pacientes de até 17 anos em uma amostra nacionalmente
representativa de hospitais americanos. Foi observado aumento da incidéncia de TVE
em todas as faixas etarias, mas, especialmente, nos menores de um ano (de 18.1
para 100.000 em 1994 para 49,6 para 100.000 em 2009) (17).

O aumento da incidéncia de TEV parece ser de origem multifatorial, envolvendo

0 aumento da consciéncia do problema, melhora dos métodos diagnésticos, aumento



19

da sobrevida de pacientes criticamente doentes e avangos nos seus cuidados,
incluindo o uso de cateteres venosos centrais (17,18).

Tetsuhara et al. descreveram 0s casos de tromboembolismo (venoso ou
arterial), coletados em registro eletrénico de um hospital pediatrico de nivel terciario
no Japao, entre margo de 2002 e julho de 2012, observando incidéncia de 15 para
10.000 admissdes hospitalares. Criangas menores de um ano de idade constituiram
0 maior grupo etario, e 83% dos pacientes apresentaram condicfes subjacentes,
como: presenca de cateter venoso central (CVC - 61%), pos-transplante hepatico
(21%), cardiopatia congénita (18%) ou malignidades (18%). Nessa amostra, 66% das
criangas apresentavam mais de uma condi¢ao subjacente. Foi observado aumento da
incidéncia de tromboembolismo ao longo dos anos. Os eventos venosos foram mais

numerosos, porém os arteriais apresentaram maior probabilidade de sequela (19).

Em relagdo ao tromboembolismo arterial, os territérios mais frequentemente
envolvidos sao extremidades, sistema nervoso central ou coragdo. A incidéncia
descrita por Monagle et al. foi de 8,5 casos para cada 10.000 admissdes hospitalares,
com 45% ocorrendo em lactentes menores de 6 meses. TEA nas extremidades
ocorreu em 47% dos casos; no SNC, em 34%; e, cardiaco, em 19%. As condi¢cdes
mais comumente associadas a ocorréncia de TEA na infancia sdo: cirurgia;
cardiopatia congénita; doenca sistémica; e presenca de cateteres vasculares. De
forma semelhante ao observado nos casos de tromboembolismo venoso, as
tromboses arteriais também ocorrem na presenca de fatores predisponentes: quase
metade dos eventos sdo relacionados a presenca de cateteres vasculares e > 80%
dos pacientes apresentam pelo menos 2 fatores de risco (20,21).

Dessa forma, a trombose arterial €, em geral, uma complicagéo iatrogénica da
cateterizacdo arterial umbilical, periférica ou femoral. A incidéncia atual em neonatos
varia conforme o método de diagndstico: 1-3% baseado em sinais clinicos; 14-35%
baseado em ultrassonografia; e 64% baseado em angiografia (9).

2.3.2 Fatores de risco

As criancas geralmente apresentam sistemas vasculares mais saudaveis que
0s adultos, fazendo com que trombose espontanea seja um evento raro nessa faixa

etaria. De fato, a maior parte dos casos de trombose pediatrica podem ser
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relacionados com mdltiplas circunstancias desencadeantes (22). Na série de Andrew
et al., 96% dos casos de trombose ocorreram na presenca de condicdes associadas,
com 90% das criancas tendo duas ou mais delas (12). Ja Raffini et al. descreveram
gue 63% das criancas com TEV apresentavam pelo menos uma condicdo médica
cronica (16) e, na meta-analise de Young et al, mais de 70% dos pacientes com TEV

tinha pelo menos um fator de risco associado (23).

Mahajerin et al. realizaram uma meta-analise a respeito dos fatores de risco e
caracteristicas clinicas observadas nos casos de TEV pediatricos. Os fatores de risco
considerados significativos foram: internacdo em UTI (OR 2,14); presenca de cateter
venoso central (OR 2,12); ventilagdo mecanica (OR 1,56); e duragédo da internagao
hospitalar (OR 1,03, para cada dia adicional de internagdo) (24). Tran et al., ao
revisarem banco de dados referentes a 158.299 pacientes internados em UTI,
observaram aumento do risco para TEV entre as criangas menores de um ano (OR
1,48); em ventilagdo mecéanica (OR 2,48); pds-cateterismo cardiaco diagnéstico (OR
2,32) ou terapéutico (OR 2,06); em uso de PICC (OR 3,91) ou CVC implantado de
forma percutanea (OR 3,99) (25).

Quadro 1 — Fatores de risco para Tromboembolismo

Presenca de CVC ou PICC Idade Neonatos e menores de um ano

Adolescentes

Internacéo hospitalar Internacdo em UTI

Trombofilia Doencas cronicas  Cardiopatia congénita ou adquirida
Nefropatia
Neoplasia

Cirurgia ou cateterismo Ventilagdo mecénica

cardiaco recente

Trauma Uso de anticoncepcionais hormonais/gestacéao

Infeccdo Uso de NPT

Fonte: a autora
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2.3.2.1 Cateter Venoso Central e Peripherally Inserted Central Catheter

Diversos estudos tém apontado a presenca de um cateter venoso central como
um dos fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento de TEV na infancia
(17, 21, 25). Quase 90% dos TEV nos neonatos e > 60% nas criancas mais velhas
estao relacionados com a presenca de um CVC (14). Boulet et al. descreveram RR

3,5 para TVE relacionado com a presenca de CVC (17).

Os mecanismos patogénicos da trombose relacionada aos CVC incluem:
trauma na parede do vaso durante a insercéo do cateter; obstrucéo do fluxo venoso;
lesdo endotelial pela adesdo do CVC a parede do vaso; e a presenca de um corpo
estranho intravascular (15).

A utilizacdo de cateteres venosos centrais, especialmente no contexto de
tratamento intensivo, pode ser indispensavel na administracéo de fluidos, medicacdes,
nutricdo parenteral total e hemoderivados. Dessa forma, limitar a utilizagdo de CVC

provocaria comprometimento potencial ao cuidado clinico oferecido aos pacientes.

A posicdo do cateter parece interferir com o risco de desenvolvimento de
trombose associada. Male et al. descreveram que: 32% dos TEV associados ao CVC
tiveram localizacdo femoral; 27% subclavia; 12% braquial; e 8% jugular. Possiveis
explicacbes para esse aumento de risco de trombose associada ao CVC seriam:
dificuldade técnica no momento da cateterizacdo, aumentando a lesdo vascular no
sitio de insercao (localizacdo subclavia); compresséo extrinseca (entre a clavicula e a
primeira costela, no CVC subclavio; e contra o ligamento inguinal, no caso de CVC
femoral); ou, ainda, por presenca de fluxo sanguineo mais lento, a partir dos membros
inferiores (no CVC femoral) (15). Na série de Derderian et al., a presenca de CVC
femoral foi mais frequentemente associada a trombose clinicamente relevante, em

relacdo aos CVCs jugulares e subclavios (26).

No caso da utilizacdo de PICC, os mecanismos trombogénicos ja explanados
se somam a insercao do cateter em vasos periféricos de pequeno calibre (muito
provavelmente alterando a dindmica de fluxo sanguineo no local), necessidade nao
infrequente de multiplas tentativas de puncdo (especialmente nas criangas mais
jovens) e da ocorréncia de microtrauma na intima vascular relacionado com a
movimentacao repetitiva do membro em que a PICC foi instalada (27). O estudo de

Gnannt et al. corrobora essas hipoteses ao observar aumento expressivo no risco de
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trombose associada a PICC, quando utilizados dispositivos de duplo-limen (OR 2,77)
e quando inseridos sucessivos dispositivos no mesmo membro (OR 6,00 na

comparacao da primeira inser¢cdo de PICC com a terceira e quarta insercdes) (28).

Shin et al. avaliaram 1110 PICCs, em 376 pacientes pediatricos de 1 a 18 anos,
observando 26,3% de incidéncia de trombose e/ou estenose venosa confirmadas por
exame de imagem apoOs insercdo de PICC (29). Charny et al. acompanharam
pacientes com leucemia submetidos a implantacdo de PICC vs cateteres venosos
centrais tunelizados e observaram que a incidéncia de trombose associada foi
expressivamente maior no primeiro grupo (10,2% vs 1,5%), com OR de 5,6 (27). Em
sua seérie, Borretta et al. avaliaram 107 PICCs em 87 pacientes pediatricos
oncoldgicos, verificando que trombose associada ao cateter correspondeu a 18% das

complicacBes observadas, na taxa de 2,14/1000 dias de cateter (30).

2.3.2.2 Internag&do em Unidades de Terapia Intensiva

Quando consideramos coortes de pacientes internados em UTI, a incidéncia de
TVE pode chegar a 103 para cada 10.000 pacientes (31). Higgerson et al.
descreveram incidéncia de 0,74% de tromboembolismo venoso em criangas

internadas em 11 UTIs terciarias norte-americanas (32).

7

A presenca de doenca grave é um fator de risco bem reconhecido para
tromboembolismo em todos os grupos etarios. Pacientes internados em UTI
permanecem imobilizados no leito, apresentam mudancas rapidas no volume
intravascular e no débito cardiaco, sofrem procedimentos cirdrgicos ou
endovasculares invasivos e permanecem com CVCs por periodos relativamente

longos (31).

2.3.2.3 Recém-nascidos e lactentes jovens

7

O periodo neonatal € o responsavel pelo maior pico de incidéncia de
tromboembolismo, tanto arterial quanto venoso. Isso ocorre por uma combinacao de
circunstancias, que vao, desde a propria ocorréncia da doenca critica, até a
imaturidade do sistema de coagulacdo e a interferéncia de fatores, como asfixia,

diabetes materno, sepse e prematuridade. Neonatos nascem com hematdcrito mais
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alto e tendem a apresentar redugéo do seu volume intravascular nos primeiros dias
de vida, o que aumenta a viscosidade sanguinea e favorece a formacéo de trombos.
Além disso, nessa populacao, os cateteres venosos e arteriais utilizados sao maiores
em relacdo ao tamanho dos vasos sanguineos, provocando obstrucdo de, pelo

menos, 50% da luz na maior parte das criancgas (9,31).

Neonatos, especialmente os prematuros, tém risco aumentado de hemorragia
intracraniana, e, ndo raramente, evoluem com trombocitopenia moderada-leve
(plaquetas > 50.000). Essa associacao de circunstancias faz com que a transfusao de
plaguetas seja relativamente comum nesses pacientes. Entretanto, h& evidéncia
laboratorial de reducdo de até 25% do tempo de coagulacdo do sangue neonatal
transfundido com plaquetas de adultos. Dessa forma, a transfusdo de plaquetas de
adultos (relativamente hiper-reativas) a um RN poderia gerar um estado de

hipercoagulabilidade (33).

Hanson et al. estudaram os pacientes cardiopatas internados em UTI que
apresentaram TEV e observaram aumento da incidéncia de trombose nos lactentes
menores de 6 meses (6,2% vs 2,2%, p <0,05) (34). No estudo de Higgerson, a idade
média dos pacientes com TEV internados em UTI foi de 3,8 meses comparado com
51 meses para 0s pacientes sem TEV, com p < 0,001 (32).

2.3.2.4 Adolescentes

Adolescentes, especialmente na faixa etaria acima de 15 anos, apresentam
mais semelhancas em relacdo a fisiopatologia do tromboembolismo venoso com a
populacao adulta. Dessa forma, observa-se um pico de incidéncia de TEV nessa faixa
etaria (21), atribuivel pela maioria dos autores a maturacdo sexual e do sistema de
coagulagcéo, bem como ao uso de contraceptivos e possibilidade de gestacéo (35),

além de maior frequéncia de trauma (36).

Setty et al. avaliaram pouco mais de 2,4 milhGes de pacientes com menos de
18 anos incluidos em um banco de dados hospitalares norte-americano e observaram
gue os adolescentes representavam 37,8% dos casos de TEV, com RR de 1,89 para

o desenvolvimento de TEV durante a hospitalizagdo (36).

Boulet et al. descreveram aumento da probabilidade de desenvolvimento de

TEV durante hospitalizagdo com o aumento da idade. Nesse estudo, os adolescentes
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apresentaram RR 6,25 para desenvolvimento de TEV quando comparados com

criancas menores de um ano (17).

2.3.2.5 Cardiopatia

A presenca de cardiopatia congénita, especialmente se cianogéncia (37), € um
dos fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento de tromboembolismo
na faixa etéria pediatrica. Em alguns centros estima-se que, quase 50% dos lactentes
menores de seis meses e 30% das criancas mais velhas que sofrem TEV, sdo
cardiopatas. De forma semelhante, quase 70% dos lactentes menores de seis meses

e 30% das criangas que sofrem TEA tinham defeitos cardiacos subjacentes (38).

Hanson et al. avaliaram os pacientes cardiopatas internados em UTI,
descrevendo incidéncia de TEV de 3,8%, comparada com 2% nas criancas nao-
cardiopatas. Os fatores de risco associados a trombose nessa coorte foram: admisséo
emergencial ou ndo planejada (OR 4,1); uso de ECMO (OR 16); aumento no niamero
e na duracdo do uso de CVCs (OR 1,9 e 1,03, respectivamente); fisiologia
univentricular (OR 2,9); e maiores escores de PRISM3 (OR1,11) (34).

A cardiopatia congénita predispde a trombose devido aos estados de fluxo
sanguineo anormais, a policitemia e a disrupcao do endotélio normal no periodo pos-
operatorio, envolvendo ou ndo a presenca de materiais protéticos (valvas ou enxertos)
e a utilizacdo de circulacdo extracorporea (21,31). Somado a esses fatores, se
observou uma hipercoagulabilidade "intrinseca" nesses pacientes, com menores
concentracbes de proteinas coagulantes, trombocitopenia e funcdo plaquetaria
anormal (decorrentes de alteragcdes de fluxo sanguineo hepatico e pulmonar,
respectivamente) e da associacao frequente da cardiopatia com sindromes genéticas,
que também podem interferir na coagulacdo (sindrome de Noonan, sindrome
velocardiofacial, por exemplo) (39). Aléem disso, a melhora da sobrevivéncia dos
cardiopatas observada nos ultimos anos € o resultado dos tremendos avancgos nas
técnicas cirargicas e intervencionistas, disponibilidade de novas drogas e novas
aplicacdoes de drogas antigas, e dos grandes desenvolvimentos observados nos
cuidados de suporte e monitorizacéo, porém esses resultados positivos parecem ser

as custas de um aumento na incidéncia de tromboembolismo (38).
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Woods et al. descreveram incidéncia e fatores de risco associados ao
desenvolvimento de tromboembolismo venoso entre cardiopatas cronicos atendidos
em rede de salude privada norte-americana. A incidéncia de TEV foi de 0,8% nessa
populacao e foi observado aumento da prevaléncia ao longo dos anos: 0,19% (2003)
para 1,63% (2013). A mortalidade nos pacientes que desenvolveram TEV foi
consideravelmente mais alta em relagcéo ao grupo sem TEV: 10,8% vs 2,3% (p< 0,001)
(40).

Pacientes em poOs-operatorio de cirurgias cardiacas corretivas ou paliativas tém
incidéncia aumentada de eventos trombdticos. A incidéncia de oclusdo trombdética de
shunts Blalock-Taussig (utilizados em cardiopatias cianoticas para melhorar o aporte
sanguineo pulmonar) varia de 1 a 17% na literatura (39). J& os pacientes poés cirurgia
de Fontan (tratamento paliativo definitivo para a maior parte das lesGes cardiacas
univentriculares) tém incidéncia reportada de TEV de 3 a 16% e de acidente vascular
cerebral (AVC) de 3 a 19% (38). Li et al. reportaram incidéncia de 12% de trombose
do shunt um ano apés cirurgia de Glenn bidirecional ou hemi-Fontan (41), enquanto
Cholette et al. descreveram que a ocorréncia de trombose em cardiopatas com
fisiologia univentricular submetidos a cirurgia paliativa nos primeiros dias de vida foi

de 28% entre os sobreviventes, e 12,5% em pacientes que faleceram (42).

7

Cateterismo cardiaco € um procedimento diagnostico e/ou terapéutico
realizado com bastante frequéncia nas criancas com cardiopatias congénitas. A
incidéncia de trombose ap0és cateterizacdo da artéria femoral varia de 0 a 27%, e €
influenciada por muitos fatores, tanto relativos a técnica utilizada como ao paciente.
Complicacdes arteriais ap6s cateterismo sdo seis vezes mais provaveis quando se
realiza angioplastia ou valvotomia por baldo no mesmo procedimento. Acredita-se que
0 maior tamanho e a superficie mais irregular de tais cateteres aumentem o trauma
intimal e causem mais vasoespasmo, com aumento do risco de formacgao de trombo
associado. Por outro lado, a utilizacdo de profilaxia com heparina durante o
procedimento pode reduzir a incidéncia de ocluséo arterial aguda (OAA) sintomatica
de 40% para 0,8%-8% (38, 43). Além disso, tamanho da guia utilizada, manipulacdes
repetidas do cateter, e tempo total de canulagédo também interferem com o risco de
trombose pos-cateterismo (38). Entre os fatores de risco inerentes ao paciente, se
destacam a idade e o peso, além da existéncia da prépria cardiopatia congénita, que

ao gerar alteracdes na viscosidade do sangue e no débito cardiaco, pode predispor a
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formacdo de trombos. Kulkarni et al. descreveram que as criangcas com menos de 10
kg e menores de um ano de idade apresentaram risco estatisticamente mais alto para

desenvolver OAA ap0s cateterismo cardiaco com acesso femoral (43).

2.3.2.6 Doencas cronicas

TEV pediatrico € uma doenga multifatorial, comumente vista em criangas com
condi¢cdes médicas complexas. Setty et al. observaram que as criangas internadas em
hospitais terciarios apresentaram RR 5,09 de desenvolverem TEV em relacdo as
criancas internadas em hospitais comunitarios nos EUA. Nessa série, 76,2% dos
casos de TEV foram associados com doencgas crénicas subjacentes, especialmente
doencas cardiovasculares (18,4%), malignidade (15,7%) e doencas neuromusculares
(9,9%). De fato, 11,5% dos casos nessa série estavam associados a presenca de mais

de uma doenga cronica (36).

bY

Pacientes com malignidade podem apresentar predisposicdo a trombose
devido as células neoplasicas diretamente (hiperviscosidade das células leucémicas,
ou expressao de fator tecidual), pela liberacdo de mediadores inflamatorios ou por
outros fatores de risco associados, como agentes quimioterapicos (particularmente L-
asparaginase, tanto em monoterapia quanto em associacdo com esteroides) (21).
Além disso, pacientes submetidos a quimioterapia geralmente estdo mais suscetiveis
a outros fatores de risco para trombose, como presenca de CVC e infeccbes

(relacionadas a imunossupressao) (44).

Pacientes com doenca renal crénica também apresentam maior risco de
tromboembolismo, especialmente aqueles com sindrome nefrética e os que evoluiram
para doenca renal de estagio final. Kerlin et al. descreveram incidéncia de 0,55% de
TEV entre uma populacéo de 0-18 anos atendida por rede de saude privada norte-
americana. Nessa coorte, as criangcas com sindrome nefrotica apresentaram taxa de
TEV de 1,93%, subindo para 2,74% para os receptores de transplantes renais (vs
0,52%, para os nao-transplantados, p < 0,0001), e 6,32% para os usuarios de

hemodidlise (vs 0,51%, para aqueles sem hemodialise, p< 0,0001) (45).
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2.3.2.7 Trombofilia

Criancas portadoras de trombofilia ttm um aumento estimado em quatro vezes
no risco de desenvolver trombose. No entanto, criancas saudaveis, com defeitos
trombofilicos isolados, raramente desenvolvem eventos tromboéticos. O risco de
trombose parece aumentar conforme as caracteristicas da trombofilia e com a adicao
de fatores de risco exdgenos. Criangcas com trombofilia apresentam menor risco de

trombose sintomética em relacdo aos adultos (22).

Wright descreveu diagndéstico de trombofilia em 7% dos 92 pacientes com
trombose venosa na sua série de casos. Os diagnosticos foram: deficiéncia de
antitrombina; mutacao no fator V de Leiden; mutagcédo da protrombina 20210 G-A; e
mutacdo da metilenotetrahidrofolato redutase. A média de idade dos pacientes com
trombofilia foi significativamente mais alta do que para os demais pacientes: 13,3 anos
versus nove anos (p < 00002). Uma historia familiar positiva para trombose foi
encontrada em 83% dos pacientes com trombofilia, comparada com 8% dos demais
pacientes (p < 0,001) (46).

Na meta-andlise de Young et al. foi observada associacdo estatisticamente
significativa entre trombofilia hereditaria e o diagndstico de TEV, com ORs variando
de 2,63 (para a presenca de variante do fator Il) até 9,44 (para deficiéncia de
antitrombina). Essa associacado se manteve quando analisada a recorréncia de TEV,
exceto para o diagnéstico de variante do fator V e de elevacéo de lipoproteina(a), com
ORs variando de 1,88 (para presenca de variante do fator Il) até 3,76 (para deficiéncia
de proteina S) (23).

2.3.3 Repercusséao do tromboembolismo

Observa-se, desde as primeiras publicagdes com andlise de tromboembolismo
na pediatria correlacdo entre o evento trombotico agudo e consequéncias
significativas, tanto a curto quanto a longo prazo. Andrew et al. descreveram
mortalidade de 9,5% entre os pacientes com trombose venosa, sendo que, em 2,2%
dos casos, 0 Obito se deu diretamente por complicacdes relacionadas a trombose.
Entre os sobreviventes, 18,5% apresentaram recorréncia do evento trombotico e 21%

desenvolveram sindrome pos-trombdética (12).
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Tran et al. observaram que pacientes internados em UTI com tromboembolismo
relacionado ao CVC apresentaram aumento da mortalidade (OR 1,71) e reducao de
dias livres de ventilagdo mecénica (25). Ja Setty et al. observaram que a presenca de
TEV em pacientes hospitalizados se relacionou com um RR de 6,16 de mortalidade
(36).

Estima-se que a mortalidade por TEV em criangas com cardiopatia congénita
seja de aproximadamente 7%, com até 23% dos pacientes desenvolvendo morbidade
significativa a médio e longo prazo, na forma de recorréncia de trombose venosa ou
surgimento de sindrome pdés-trombotica (SPT) (38). Além disso, trombose
comprometendo vasos sanguineos maiores pode complicar o manejo clinico pos-
operatorio e procedimentos invasivos (cateterismos e cirurgias) posteriores. As
criancas que evoluem com trombose no territério cavo-pulmonar também podem
desenvolver hipertensdo pulmonar, contraindicando alguns tipos de procedimentos

cirargicos e selando o progndstico do paciente (42).

Sindrome pds-trombotica é uma complicacao tardia que pode se desenvolver
como resultado de uma TVP, no periodo de um més a 10 anos apds o evento inicial.
A SPT resulta do extravasamento de hemacias e mediadores inflamatérios, que ocorre
apos a lesdo que o trombo determina nas valvulas venosas. O quadro clinico se
caracteriza por edema cronico no membro afetado, associado a descoloragédo
cutanea, atraso na cicatrizacao de feridas, Ulceras de pele e, frequentemente, prejuizo
funcional (9). Como a maioria das criancas com TVP tem a expectativa de serem
fisicamente ativas por muitos anos, a insuficiéncia venosa a longo prazo nesses
pacientes torna-se ainda mais preocupante (16). Sol et al. descreveram 40% de
ocorréncia de SPT leve nos pacientes com TVP sintomatica relacionada ao uso de
CVC na UTI, além de preocupantes 18% de SPT leve e 15% de alteracdes

ultrassonograficas no seguimento dos pacientes cuja TVP foi assintomatica (47).

Estima-se que 12-17% dos eventos tromboembolicos venosos na infancia
comprometam as veias abdominais, e, embora esses pacientes apresentem
mortalidade baixa, uma significativa proporcdo deles enfrentara morbidade a longo-
prazo. A trombose de Veia Porta ocorre principalmente nos neonatos, em associacao
com uso de cateteres venosos umbilicais, e pode evoluir silenciosamente para
hipertenséo portal. Estima-se que 5-20% dos casos de hipertensdo portal na infancia

sdo secundarios a trombose portal. Trombose de Veia Mesentérica € um evento raro,
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mas que pode evoluir com infarto intestinal secundério a progressédo do trombo, com
risco de perfuracéo intestinal e morte. J& a trombose de Veia Renal, também com
predominio da incidéncia no periodo neonatal, frequentemente evolui com atrofia renal

e hipertenséo, ocasionalmente com necessidade de terapia de substituicdo renal (48).

Os casos de trombose na Veia Cava Inferior (VCI) geralmente estdo associados
com extensdo de um trombo originado nas veias ileo-femorais profundas. Hausler et
al. realizaram seguimento a longo prazo dos pacientes que evoluiram com esse
quadro, observando 80% de obstrucéo persistente nos pacientes que apresentavam
trombose extensa da VCI no momento do diagndstico. Neste grupo, 70% evoluiu com
veias varicosas e 42% com SPT. Os sintomas foram mais frequentes nos pacientes
com maior extensdo do trombo e com aumento do tempo de seguimento. De acordo
com analise de Kaplan-Meier, 30% dos pacientes com trombose na VCI

desenvolverdo SPT no periodo de 10 anos do evento inicial (49).

Estudo avaliando pacientes em pdés-operatorio de cirurgia cardiaca para
correcdo de cardiopatia congénita descreveu associacdo da trombose (venosa ou
arterial) com maior tempo de internacédo na UTI (+ 10 dias, p< 0,001) e hospitalar (+
15,2 dias, p < 0,01), maior risco de parada cardiaca (OR 4,9, p < 0,001), de
reintervencdao cirargica (OR 2,5, p=0,003) ou por cateterismo (OR 3,3, p = 0,002) e
aumento da mortalidade (OR 5,1, p < 0,001) (37).

Ja em relacdo a trombose arterial, suas consequéncias agudas podem variar
desde reducédo do pulso distal até isquemia grave e perda do membro. A médio e
longo prazo, a insuficiéncia vascular cronica pode evoluir com reducéo de crescimento
da extremidade afetada (reducdo do comprimento do membro), sindrome
compartimental e claudicacao relacionadas a insuficiéncia vascular, além de perda de
acesso arterial, que pode ser necessario para futuros procedimentos diagnésticos e

terapéuticos (38).

Monagle et al. descreveram mortalidade diretamente relacionada com
trombose arterial em 4% dos lactentes menores de 6 meses e em 9% das criancas
entre seis meses e 18 anos de idade. Nesse mesmo registro, observou-se que 49%
dos sobreviventes poés alta hospitalar evoluiram com sequelas significativas a longo
prazo (insuficiéncia arterial apds trombose nas extremidades ou disfuncéo neurologica
apo6s AVC) (20).
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Os eventos tromboembolicos também tém 6énus significativo do ponto de vista
econdmico. Woods et al. realizaram revisdo do banco de dados da rede de saude
privada norte-americana e identificaram que, entre as criancas com cardiopatia
cronica que desenvolveram TEV, houve 3,5 vezes mais internacdes hospitalares,
duracgéo da internacdo 6 vezes maior, 2,5 vezes mais visitas médicas ambulatoriais e
3 vezes mais prescricbes medicamentosas. Mesmo apoés ajustes, o diagnéstico de
TEV foi associado a uma média de gastos totais mais do que 2 vezes maior
comparado com o grupo sem TEV ($93.780 vs $42.725, p < 0,0001) (40). Kerlin et al.
realizaram analise semelhante, mas com criancas portadoras de doenca renal cronica,
identificando que, aqueles com TEV, apresentaram taxa de hospitalizagéo duas vezes
maior, internacdes 10 vezes mais longas, consultas ambulatoriais mais de 2,5 vezes
mais frequentes e trés vezes mais prescricdes medicamentosas, em relacao aos que
nao apresentaram TEV. Os gastos gerais dos nefropatas cronicos com TEV foi mais
de 13 vezes maior do que o dos nefropatas sem trombose ($338.338 vs $25.171, p <
0,001) (45).

Boulet et al. fizeram andlise dos casos de TEV baseada no registro de planos
de saude (Medicaid vs cobertura privada) e observaram que o custo do manejo de
TEV em criangas de 1-17 anos foi mais alto do que o estimado para populagcdes
adultas. Provavelmente essa diferenca se deva a maior propor¢gao de TEV
secundarios na populacéo pediatrica, que apresentaram custo cinco vezes maior do

gue os eventos idiopaticos (17).

24 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DO TROMBOEMBOLISMO

Muito da evidéncia para tratamento de tromboembolismo pediatrico é
extrapolado da prética clinica e de estudos com populac¢des adultas, a despeito das
diferencas fundamentais observadas entre os dois grupos, em relacdo a epidemiologia
e patofisiologia da trombose, da fisiologia do sistema de coagulacdo e do consequente

impacto na farmacologia dos agentes antitrombdéticos (14).

Opcoes terapéuticas descritas na literatura para manejo de trombose em
criancas, especialmente para casos associados a presenca de CVC, sdo muito
diversas, incluindo a pratica de "aguardar e observar" (conduta expectante, com

monitorizagdo ultrassonografica), anticoagulacdo terapéutica (com heparina
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convencional, warfarin ou enoxaparina, na maioria dos casos), trombolise ou
trombectomia. As taxas de sucesso e de sangramento de cada uma dessas
modalidades terapéuticas, assim como o risco do evento tromboembdlico inicial, séo
0s principais fatores utilizados pelos clinicos para direcionar a escolha do tratamento
de forma individualizada. A tomada de decisbGes clinicas torna-se ainda mais
desafiadora quando levamos em consideracdo ndo apenas a heterogeneidade de
opcOes terapéuticas, mas também as muitas lacunas no conhecimento cientifico

atualmente disponivel (50).

Quadro 2 — Tratamento para tromboembolismo pediatrico

"Aguardar e observar” Anticoagulacdo terapéutica Trombdélise ou Trombectomia
Cirargica

Conduta expectante Heparina convencional Alteplase

Acompanhamento clinico com Warfarin Estreptoquinase, Uroquinase

vigilancia de repercusséo ou

crescimento do trombo Enoxaparina

Fonte: a autora

2.4.1 Agentes tromboliticos

Agentes fibrinoliticos sdo ativadores do plasminogénio enddgeno, resultando
na geracao de plasmina, a enzima que ativamente cliva as fibras de fibrina que formam
um trombo. Os agentes mais utilizados em criangas séo: estreptoquinase; uroquinase;

e alteplase.

2.4.1.1. Estreptoquinase

A estreptoquinase € um polipeptideo de cadeia simples, com peso molecular
de 47 a 50,2 kD, produzido por estreptococos (-hemoliticos do grupo C. Esse
polipeptideo reage com o plasminogénio circulante, gerando um complexo plasmina-
estreptoquinase. Esse complexo apresenta atividade -catalitica aumentada em
comparacao com a plasmina livre, além de néo sofrer inibicdo pela a2-antiplasmina e
pela a2-macroglobulina (11). A estreptoquinase tem um meia-vida monofésica de 18-

30 minutos, com um efeito litico que se estende por 82 a 184 minutos.
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Além do risco de sangramento, 0 uso de estreptoquinase também se associa
com reagfes imunoldgicas em funcdo da sua origem bacteriana. O desenvolvimento
de imunidade celular e humoral a medicacéo reduz a sua atividade significativamente,
bem como pode desencadear reacbes alérgicas, com surgimento de febre,
hipotensdo, urticaria e broncoespasmo (16). Os anticorpos podem se desenvolver
apos uma Unica dose da medicacgéo, e podem persistir por até dois anos.

Atualmente, a estreptoquinase ainda é utilizada em pacientes adultos em
paises em desenvolvimento, devido ao seu baixo custo (11,51). Na pediatria, seu uso
tem sido mais relacionado com tratamento intrapleural de empiemas complicados

(52), mas raramente como trombolitico (31).

2.4.1.2 Uroquinase

A uroquinase é uma protease isolada de urina humana e de culturas de células
renais fetais, inicialmente em uma forma inativa, com estrutura em cadeia Unica e peso
molecular de aproximadamente 54 kD. No plasma, essa forma inativa sofre hidrélise
limitada pela acdo da plasmina e da calicreina, se convertendo em uma estrutura de
cadeia dupla com a capacidade de clivar o plasminogénio em plasmina (11). A
molécula é rapidamente removida da corrente sanguinea por clearence e degradacao
hepaticos, com uma meia-vida da atividade fibrinolitica de aproximadamente 13
minutos (16). Embora ainda seja utilizada como trombolitico de acao sistémica, nos
altimos anos, seu uso tem sido mais direcionado ao tratamento intrapleural de

empiemas complicados (53).

2.4.1.3 Ativador de Plasminogénio Tecidual Recombinante (rt-PA)

O ativador de plasminogénio tecidual produzido naturalmente pelas células
endoteliais € um polipeptideo de cadeia simples com 68 kD. Essa substancia pode ser
sintetizada em laboratorio, sendo denominada, entdo, como ativador de

plasminogénio tecidual recombinante ou alteplase.

De forma semelhante ao observado com a uroquinase, a proteina de cadeia
simples é clivada em uma molécula de cadeia dupla por varias proteases enddgenas,

incluindo a plasmina, a calicreina e o fator X ativado. Diferentemente da primeira,
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porém, a "pro-enzima" da rt-PA possui consideravel atividade catalitica, em torno de
10% da observada na molécula de cadeia dupla (11). A atividade catalitica do rt-PA é
muitas vezes aumentada na presenca de fibrina, ja que sua ligagdo com a fibrina
aumenta a afinidade pelo plasminogénio. A alteplase é removida da corrente
sanguinea por clearence hepatico, com uma meia-vida de 4 minutos no plasma e 45

minutos de duracao de efeito trombolitico residual (4,16,31).

O ativador de plasminogénio tecidual tem sido mais utilizado que a
estreptoquinase e a uroquinase para tratamento de tromboembolismo na faixa etaria
pediatrica (54). A revisdo sistematica de Albiseti relata maior taxa de sucesso com
uso de rt-PA (69%), em relacéo ao uso de estreptoquinase (63%) e uroquinase (40%).
Apesar desse resultado positivo, o uso de alteplase também se correlacionou com
aumento do risco de sangramento (16% versus 6% e 4% de sangramento maior,

respectivamente) (2).

2.4.2 Uso de alteplase na pediatria

Ainda néo se conhece a dose precisa de alteplase em pacientes pediatricos,
visto que os protocolos publicados variam bastante conforme a experiéncia
institucional (16,18,54,55,56). Outro fator que aumenta a dificuldade de padronizagao
de tratamentos € a grande diversidade de pacientes que sofrem tromboembolismo,
variando em faixa etéaria (e, portanto, na fisiologia da coagula¢do) quanto em doencas
de base e outros fatores de risco para trombose (com consequentes particularidades
na resposta ao tratamento e risco de sangramento). Dessa forma, a prescricdo de
alteplase se baseia em diretrizes e ensaios clinicos randomizados extrapolados de
adultos ou de estudos epidemiologicamente pouco robustos (séries de casos) em
criangas (16,22,57).

As indicacdes de alteplase na pediatria ainda ndo sdo bem estabelecidas, tendo
em vista que, quase metade dos trombos diagnosticados nessa faixa etaria, tém
resolucdo completa apenas com anticoagulacdo, e que nao dispomos de grandes
estudos de seguimento a longo prazo para, adequadamente, avaliar as
consequéncias das tromboses néo resolvidas. Como a trombdlise agrega risco nao
insignificante de sangramento, o consenso atual é de utilizar alteplase apenas em

situagdes onde existe risco a vida ou a viabilidade de um érgdo ou membro (9, 16,
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20). Apesar dessa premissa, existe discussao na literatura sobre a vantagem de
utilizar trombolitico para tratamento de TVPs de alto risco, com o objetivo de reduzir a
incidéncia de SPT. Essa preocupacao tem importancia redobrada no contexto do
atendimento pediatrico, no qual o impacto das consequéncias de uma TVP "nédo-
complicada" pode afetar de forma negativa a qualidade de vida e a produtividade dos
pacientes por muitos anos. Goldenberg et al. descreveram reducao de 91% no risco
de desenvolver SPT no seguimento de 18-24 meses de pacientes que utilizaram

trombdlise na fase aguda da TVP (58).

Existem numerosas estratégias diferentes para prescrever alteplase em
criancas, variando em dose, duracdo da manutencéo, utilizacdo de transfusédo de
plasma fresco antes da medicacdo, presenca de dose de ataque e tratamento
concomitante com heparina continua (4,16). A tabela 1 sintetiza as séries de casos
com pelo menos cinco pacientes, publicadas nos ultimos 20 anos, descrevendo a
utilizacado de alteplase em diversos servicos. A comparagcdo mostra claramente a
grande variabilidade na prescricdo da alteplase, bem como a dificuldade para

comparar os resultados de cada série.
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Tabela 1 — Séries de casos descrevendo utilizacdo de alteplase para trombdlise sistémica publicadas nos ultimos 20

anos
Estudo N Idade Ataque Uso de Dose Tempo de Heparina
Plasma (mga/kg/h) infus&o associada
Gupta, 2001 (59) 80 6m N&o N&o 0,5 6h Sim
(2d-17,8 (0,25-
a) 103,5h)
Hartman, 2001 (60) 14 13d 0,7 mg/kg Nao 0,2 (0,1-0,3) 24-120h Sim
(3d-6m) em 30-60 min
Wang, 2003 (61) 35 1d-18a 0,01-0,1 mg/kg Nao 0,01-0,5 1-96h Sim (20/35)
(3/35)
Newall, 2007 (55) 26 3a 50% da dose Sim 0,025-0,5 6h (1-3x) Sim
(1d - 15a) em 30 min
(2/26)
Ade-Ajayi, 2008 (62) 10 1d (1-8d) Nao Sim 0,25-0,5 6h Sim
(8)*
Amlie-Lefond, 2009 (63) 15 8,9a 0,09 mg/kg Nao 0,81 mg/kg 1h N&o
(9)* (0,2-15a)
Leary, 2010 (64) 23 12a Nao Nao 0,03-0,12 24h Sim
(0,5- (12-60h)
21,5a)
Al-Jazairi, 2010 (65) 5 40d-13a 0,3-0,6 mg/kg Nao 0,05-0,5 2-96h Sim
Santiago, 2012 (66) 18 38m 0,05-0,1 mg/kg Sim 0,01-0,06 32h (6-48h) Sim (9/18)*
(33d-11a) (14/18) (16/18)
Evim, 2012 (67) 7 93a Né&o Nao 0,06-0,4 4h (2-7x) Néo
(34d-16 a)
Olgun, 2014 (68) 22 ld-17a Nao N&o 0,01-0,5 3-66h Sim (enoxa)
Elsegaier, 2015 (69) 7 12d (5-45 Néo N&o 0,5 60h (6-72h) Sim
@ d
Ansah, 2016 (70) 46 3,6a Nao Nao 0,03 15,5h Sim
(0,5-14,8 (0,03-0,1) (6,75- (20/46)*
a) 26,25h)
Justice, 2017 (71) 13 0,2a Nao Nao 0,02-0,03 37h (= Sim
(0,07-0,58 (0,01-0,6) 23,3h)
a)
Saeed, 2018 (72) 9 74,64 m Nao Sim 0,01 6h (1-5x) Sim
(£69,58m)
Grizante-Lopes, 2020 (73) 21 39d (18- 0,2-0,7 mg/kg Sim 0,2-0,7 4-6h (1-10x)  N&o
83d) (3/21)
Pekpak, 2021 (74) 18 2m-12a Nao N&o 0,15-0,3 Né&o Nao
relatado relatado relatado
Zengin, 2021 (75) 55 52 (1d- Né&o Sim 0,01-0,06 30h (2-120) 20/22
17,7a) (6/55) (22/55)
0,1-0,5 18h (2- 12/33
(33/55) 120h)

*pacientes que receberam trombdlise sistémica com alteplase na série, nos casos em que houve diferentes abordagens
terapéuticas relatadas na mesma publicacéo.

Fonte: a autora
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Albisetti (2) realizou uma revisdo sistematica sobre a utilizacdo de alteplase
para trombodlise sistémica na faixa etaria pediatrica, observando 69% de resolucéo
completa do trombo, 15% de resolucéo parcial e 21% de auséncia de resposta. Houve
sangramento menor (relacionado a sitios de puncéo periférica ou sangramento de
mucosas) em 21% dos pacientes e sangramento maior (hemorragia para érgaos
internos ou para SNC, ou ainda, hemorragia com necessidade de hemotransfusao)
em 15%. A taxa de mortalidade pela terapia trombolitica foi de 1,25%. As criancas que
apresentaram sangramento maior receberam fibrinolitico por mais tempo, tinham
menor peso e maior declinio nos niveis séricos e fibrinogénio. Além disso, a infuséo
de alteplase em baixa dose se mostrou tdo efetiva quanto as doses mais altas, mas

com reducao da incidéncia de sangramento maior.

Alguns fatores podem interferir diretamente com a taxa de sucesso do
tratamento com alteplase. Sabe-se que trombos mais antigos, especialmente aqueles
com mais de 2 semanas, sdo mais organizados e, portanto, mais resistentes a
fibrindlise. A localizac&do do trombo também pode interferir no sucesso do tratamento.
Newall et al. compararam pacientes que utilizaram alteplase para tratamento de
trombose arterial versus trombose venosa, e observaram diferengas expressivas na
taxa de recanalizagdo ap6s o tratamento. Os pacientes que trataram TEA
apresentaram 81% de resolucéo completa e 6% de resolugéo parcial, enquanto, nos

pacientes tratados apos TEV, essas taxas foram de 0% e 4%, respectivamente (55).

Em relacdo a seguranca do tratamento trombolitico, a ocorréncia de
sangramento € a principal preocupacao. Essa complicacao é relatada entre 0 e 40%
dos pacientes, e estima-se que uma variabilidade tdo acentuada esteja relacionada
com as diferencas significativas nos perfis dos pacientes, nas indicacdes de
trombolise e nos regimes de administragcdo da alteplase, especialmente dose e
duracdo da terapia (16). Na revisdo de Giglia et al., estimou-se a ocorréncia de 20-
30% de sangramento com necessidade de transfusdo de hemoderivados e 54-68%

de sangramento menor, apos tratamento com alteplase (4).

Hemorragia intracraniana (HIC) é uma das mais devastadoras complicacdes da
terapia fibrinolitica. Zenz et al. avaliaram retrospectivamente 929 pacientes
submetidos a fibrindlise sistémica, sendo 178 deles tratados com alteplase. Foi
observada uma incidéncia de 1,5% de hemorragia intracraniana tratados com

fibrinoliticos diversos, sendo que o grupo da alteplase contabilizou apenas dois casos
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(equivalente a 1,12%), ambos em bebés prematuros. O autor concluiu que a
ocorréncia de HIC durante terapia trombolitica € rara em recém-nascidos a termo e
em criancas maiores de 1 més de vida (76). Ja Amlie-Lefond et al. avaliaram, de forma
prospectiva, 26 pacientes que utilizaram protocolo de alteplase apés AVC, e nao
detectaram nenhum caso de HIC. O risco de HIC apdés uso de alteplase nesse estudo
foi estimado em 2,1% (57). Mortalidade relacionada com a trombdlise ndo esta

claramente definida, podendo variar de 1,2% a 13% dos pacientes (9).

2.5 Implementacé&o do protocolo institucional

Em 2015, foi realizado levantamento de dados a respeito da utilizacdo de
alteplase em UTI pediatrica no Hospital da Criangca Santo Antdnio (HCSA). Ao longo
de um ano, 18 pacientes utilizaram alteplase na UTI do HCSA. A média de idade
desses pacientes foi de 1,5 meses (6 dias a 7 anos), 67% eram do sexo masculino e
83% eram cardiopatas. A indicacdo de trombolise foi oclusédo arterial aguda (22%),
trombose venosa extensa (27,8%) e trombo em grandes vasos (Aorta, Veia Cava
Superior ou Inferior) ou intracardiaco (44,5%). Observamos taxa de recanalizacéo
completa em 27,8% e parcial em 38,8% dos casos. Apesar disso, foi constatada
presenca de complicacbes hemorragicas em 61% dos pacientes, sendo que em 45%
foi necesséria transfusdo de hemoderivados (77).

Com o objetivo de aprimorar a utilizacao de alteplase na instituicdo, a equipe
assistencial da UTI realizou extensa revisao da literatura cientifica, seguida por analise
critica e discussé&o de protocolos utilizados em outros hospitais pediatricos. A luz da
evidéncia disponivel, foi elaborado o novo protocolo de utilizacdo de alteplase do
HCSA (Anexo 1) (78). Em relagdo a prescricdo anterior, 0 novo protocolo preconiza
utilizacdo de transfuséo rotineira de plasma antes do inicio da trombdlise, utilizagédo
de dose de ataque na primeira hora de tratamento, doses mais baixas de manutencao
da alteplase, além de estabelecimento de doses e periodos maximos de uso da
medicacdo. Este protocolo foi apresentado a equipe médica e foi implementado

sistematicamente a partir de junho de 2015.
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3 JUSTIFICATIVA

Apesar da significativa morbimortalidade a curto e a longo prazo nos pacientes
pediatricos que desenvolvem eventos tromboembdlicos graves, ainda dispomos de
poucos estudos especificos nessa populacéo. A paucidade de informacdes cientificas
disponiveis gera grande dificuldade na avaliacdo de quais sdo 0s pacientes em que a
relacao risco-beneficio favorece a utilizacdo de alteplase, bem como de qual seria a

melhor estratégia de prescricdo da medicacéo, aliando sucesso e seguranca.
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4 HIPOTESE

A alteplase € o trombolitico de escolha para casos de tromboembolismo grave,
porém as particularidades da hemostasia na faixa etaria pediatrica, bem como a
gravidade da doenca de base dos pacientes que desenvolvem tais complicacdes torna
seu uso desafiador, pelo elevado risco de sangramento. O uso de alteplase em
pacientes pediatricos, conforme o protocolo clinico institucional, € uma pratica segura

no manejo de eventos tromboembadlicos.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o uso de alteplase, conforme o protocolo estabelecido, nos pacientes
com tromboembolismo grave, internados em unidade de terapia intensiva pediatrica

de um hospital pediatrico quaternario.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Determinar a ocorréncia de sangramento associado a utilizacdo de

alteplase;

2) Estimar a taxa de sucesso apds administracdo do protocolo de alteplase
guanto a resolucédo total ou parcial do evento tromboembdlico (taxa de abertura do

vaso ou reduc¢do de tamanho de trombo intracavitario);

3) Identificar fatores associados a ocorréncia de sangramento na utilizacéo de

alteplase;

4) Identificar fatores associados a resolucdo do evento tromboembdlico, apos

utilizagéo de alteplase.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal e retrospectivo, do tipo série

de casos.

6.2 LOCAL

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital
da Crianca Santo Antdnio (HCSA). O HCSA é um hospital de nivel quaternério,
localizado em Porto Alegre / Rio Grande do Sul, que atende criancas de um dia de
vida até 18 anos incompletos. Além de prestar assisténcia a populagcédo nas areas de
especialidades pediatricas, o HCSA estd vinculado a Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA) e atua no ensino e na pesquisa
multiprofissional da &rea da saude.

A Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do HCSA dispde de 40 leitos, sendo
referéncia nacional no atendimento a pacientes pediatricos portadores de diversos
tipos de doencas complexas, incluindo cardiopatias congénitas (pré e pds-operatorio),
neurocirurgia e transplantes de 6rgéos (inter vivos e com doador falecido), além de
suportar a demanda dos pacientes internados nas enfermarias e na unidade de
emergéncia do hospital. A média de admissdes na UTIP ao longo do periodo do
estudo foi de 1400-1500 internaces anuais e mortalidade geral observada de 8-9%.

Nesse periodo foram realizadas 994 cirurgias cardiacas no HCSA.

6.3 AMOSTRA

Pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital
da Crian¢a Santo Anténio (HCSA) com diagndstico de tromboembolismo grave e que
receberam trombdlise sistémica com alteplase no periodo de janeiro de 2018 e agosto
de 2020.
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6.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos todos os pacientes que receberam alteplase para trombolise
sistémica no periodo de estudo, identificados a partir do registro de dispensacéao de

medicamentos da Farmacia Clinica da instituic&o.

Conforme o protocolo institucional (Anexo 1), os pacientes com 0s seguintes
diagnosticos foram submetidos a trombdlise sistémica com alteplase: oclusédo arterial
aguda, presenca de trombos intracardiacos, tromboembolismo pulmonar ou trombose
venosa extensa acompanhada por comprometimento de vasos de grande calibre
(Veia Cava Superior ou Veia Cava Inferior). Nos casos de ocluséo arterial aguda pés
cateterismo cardiaco, os pacientes que permanecessem com sinais de isquemia
critica (membro frio e com perfusdo comprometida, associada a auséncia de pulso)
e/ou exame de imagem comprovando a obstrucdo vascular apds otimizacdo do
tratamento clinico por no minimo 1h (elevacdo e aquecimento do membro,
anticoagulacdo com heparina em infusdo continua), receberam indicacdo de

trombdlise sistémica com alteplase.

6.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de excluséo utilizados foram: ndo utilizagdo de alteplase para fins
de trombdlise sistémica (por exemplo, para desobstrucdo de dispositivos
intravasculares apenas) e constatacdo de registro incompleto no prontuario médico,
determinando comprometimento da avaliacdo das doses de alteplase utilizadas, da

resposta trombolitica, e/ou da ocorréncia de efeitos colaterais do tratamento.

6.6 VARIAVEIS ESTUDADAS

Foram registradas as caracteristicas dos pacientes, quanto ao sexo, peso,
idade, causa da admissao na UTIP, mortalidade predita pelo escore PIM 2 e pelo
escore RACHS-1, necessidade de ventilagdo mecanica e de uso de antibioticoterapia
durante a participagdo no protocolo, assim como oscilagbes do escore inotropico-
vasomotor (EIV) e das afericdes séricas de pH, bicarbonato e lactato ao longo do

tratamento. O formulario para coleta dos dados esta apresentado no Anexo 2.
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O escore PIM2 (Anexo 3) € um dos principais escores utilizados atualmente
para a quantificagdo da gravidade e prognostico dos pacientes pediatricos internados
em UTI. Originalmente desenvolvido em 1997 e atualizado em 2003, essa escala
utiliza informacdes do momento de admisséo do paciente na UTI para predizer risco
de mortalidade ao longo da internacdo. Apesar de amplamente utilizado ao redor do
mundo, a adequacgédo do PIM2 para avaliar alguns subgrupos especificos de pacientes
(como os cardiopatas congénitos) tem sido questionada na literatura. Para sanar essa
lacuna, foi criado o escore RACHS-1 (Anexo 4), que classifica as cirurgias para
tratamento de doencas cardiacas congénitas em seis categorias de risco, conforme a
complexidade do procedimento, predizendo a mortalidade pds-operatéria a curto
prazo e permitindo comparacdo de resultados entre diferentes servicos (79). Outra
ferramenta que tem se provado Util na avaliacdo de progndstico das criancas
gravemente doentes é o EIV. Inicialmente projetado para uso de pacientes
cardiopatas em pdés-operatorio imediato, mas ja validado para outras populacdes
pediatricas, o EIV propbe a quantificacdo do suporte cardiovascular recebido como
meio de avaliar a gravidade da doenca. (80,81) O escore é calculado através da

seguinte férmula descrita no Quadro 3.

Quadro 3 - Caélculo do Escore Inotrépico-Vasomotor

EIV = dose de dopamina (ug/kg/min) + dose de dobutamina (ug/kg/min) +
10x dose de milrinone (ug/kg/min) + 100x dose de adrenalina (pg/kg/min) +

100x dose de noradrenalina (ug/kg/min) + 10000x dose de vasopressina
(U/kg/min)

Fonte: Gaies et al. (80)

O evento trombotico que culminou na inclusdo do paciente no protocolo
trombolitico foi descrito especificamente (com registro do exame de imagem no
momento do diagndstico) e em relacdo a localizagcdo do trombo (territorio arterial ou
venoso), assim como quanto a presenca de fatores de risco locais associados a
trombose (presenca de CVC, poés cateterismo cardiaco, presenca de PAM invasiva).

Foram compilados todos os laudos dos exames de imagem, assim como a evolugao
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laboratorial (afericdo de hematdcrito, hemoglobina, plaquetas, TP, KTTP, fibrinogénio,
d-dimeros), desde o inicio do protocolo até o fim do tratamento.

Quanto a adesdo ao protocolo institucional (Anexo 1), foram descritas a
utilizacado da transfusdo de plasma imediatamente antes do inicio da alteplase, a
infusdo concomitante de heparina convencional de forma continua (com varia¢do das
doses ao longo do tratamento), e o uso de dose de ataque e de manutencdo do

trombolitico (com oscilacbes de doses e duracao da infusdo).

Foi registrada a ocorréncia de complicacdes, assim como a necessidade de
pausas na infusdo da alteplase (por ocorréncia de hemorragia ou por dosagem de
fibrinogénio inferior a 100) ou de transfusdo de hemoderivados. Sangramento maior
foi definido como qualquer evento que ocasionasse instabilidade clinica, conforme
avaliacdo do médico assistente ou necessidade de transfusdo de hemoderivados,
bem como todos os ocorridos em localizag&o intracraniana ou retroperitoneal. Outros

eventos de sangramento foram classificados como menores.

Em relacdo a resposta ao tratamento, os pacientes foram classificados como
‘resolugdo completa”, “resolugdo parcial” ou “auséncia de resposta”. Resolucéo
completa foi definida como imagem radiolégica confirmando recanalizacdo de um
vaso ocluido ou desaparecimento de um trombo cavitario. No caso de tromboses
secundarias a canulacéo arterial, exame clinico descrevendo recuperagédo do pulso
periférico, normalizacdo do enchimento capilar e da temperatura da extremidade
acometida foram ocasionalmente utilizados, no lugar de uma imagem obijetiva.
Resolucao parcial foi definida como imagem radiolégica, confirmando recanalizacéo
parcial de um vaso ocluido ou reducdo de tamanho de um trombo intracavitério.
Auséncia de resposta foi definida como imagem radioldgica, confirmando auséncia de

reducdo ou aumento de tamanho do trombo.

6.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados numéricos foram apresentados com médias (DP) ou medianas (IQR),
conforme apropriado, enquanto os categdricos foram descritos por n (%). As variaveis
foram submetidas a avaliacdo de normalidade, através do teste de Shapiro-Wilk, e de
igualdade de variancias, através do teste de Levene. Analise univariada dos fatores

associados com ocorréncia de sangramento e com resolucdo do trombo foram
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avaliados usando teste x2 ou teste exato de Fisher para varidveis categoricas, e teste
t de Student ou teste U de Mann-Whitney para variaveis continuas. Na avaliacao de
variaveis com comportamento simétrico, a comparacdo das meédias entre os trés
grupos estudados (resposta trombolitica completa, resposta parcial e auséncia de
resposta apos a trombolise) se deu pela utilizacdo da analise de variancia (ANOVA),
complementada pelo Teste de Tukey, quando necessério. No caso das varidveis com
comportamento assimétrico, o teste de Kruskall-Wallis em conjunto com Bonferroni foi
utilizado. Na comparacao de propor¢des entre 0s grupos, foi aplicado o teste de x2 em

conjunto com a analise dos residuos ajustados.

Andlise multivariada foi realizada ajustando para covariaveis relevantes (p <
0,2) e utilizando a regressao de Poisson. Como essa regressao ndo prevé um teste
de multicolinearidade e a literatura cientifica até o momento néo disponibilizou um
modelo testado para servir de guia, foi realizado um refino geral, priorizando as
variaveis mais impactantes na pratica clinica (por exemplo: excluimos a analise de

tempo de protombina, e mantivemos a avaliacdo do RNI).

A andlise se deu com a utilizagéo do programa SPSS versao 21.0. Valores de

p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

6.8 CONSIDERACOES ETICAS

A identificacdo dos pacientes foi protegida por meio de cdédigos, sendo que
apenas a pesquisadora responsavel pela revisdo dos prontudrios e confeccdo do
banco de dados teve acesso a essa codificacado. O projeto foi submetido a avaliacdo
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital da Crianca Santo Anténio e pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, sendo aprovado
conforme o parecer CAPPesq 09/04/2018; Numero do Parecer: 2.587.856 (Anexo 5).



7 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussao do estudo estéo apresentados sob forma de
artigo original, no item 8.
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Abstract

Objective: To evaluate alteplase therapy in pediatric patients with severe venous or
arterial thrombosis, according institutional protocol. Study design: All patients who
received alteplase for systemic thrombolysis at a children’s hospital between January
2018 and August 2020 were included in this retrospective study. Results: A total of 73
alteplase protocols were used in the 68 included patients (median age 2.6 months;
45% male; 79.5% with heart disease). The mean maintenance doses ranged from 0.09
to 0.12 mg/kg/h and the median thrombolytic treatment time was 21.6 hours. Complete
and partial response rates were 48% and 22%, respectively. Major and minor bleeding
occurred in 38% and 20.5% of the patients, respectively. Compared to those with
partial or no response, patients with a complete response had lower mortality (23% vs
56% and 59%, respectively, p=0.01) and a lower occurrence of major bleeding (23%
vs 50% and 54.5%, respectively, p=0.032). Heart disease did not affect bleeding or
thrombolytic response rates. In multivariate analysis, a higher international normalized
ratio was an independent predictor of major bleeding (RR 1.25, p < 0.001). Infection
during treatment (RR 2.71, p = 0.05) and higher PIM2 scores (RR 1.03, p = 0.011)
were associated with higher mortality, while less acidotic pH (RR 0.84, p = 0.001) and
higher minimal fibrinogen (RR 0.94, p = 0.007) were protective factors. Conclusion:
The success and complication rates of alteplase infusion were acceptable. Those with
a complete response had lower mortality and major bleeding than those with a partial
Or No response.

Keywords: children; thrombosis; thrombolytic therapy; protocol.
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Introduction

Thromboembolic events can complicate the course of several diseases in
pediatric patients. With better clinical practices and the increasing use of invasive
procedures (eg, indwelling venous catheters, cardiac catheterization), the incidence of

these events has increased (1).

Several authors have reported increased mortality in patients with venous
thromboembolism, and death was directly attributable to thrombosis in 2.2% of the
cases (2-4). Thrombotic events recur in 18.5% and post-thrombotic syndrome occurs
in 21% (2). Considering the life expectancy of pediatric patients, long-term vascular
insufficiency among them is worrying (5, 6). Direct mortality due to arterial thrombosis
can reach 9% in children, in addition to long-term sequelae in 49% of survivors (arterial
insufficiency after thrombosis in the extremities or after a stroke) (7). Recanalization of
the thrombosed vessel seems to be the most promising way to avoid morbidity and

mortality.

Alteplase is a recombinant tissue plasminogen activator, which acts converting
the plasminogen contained in the thrombus into plasmin. Its main advantages include
greater specificity in binding to plasminogen, a short half-life, and low antigenicity

potential (8). Its main side effect is bleeding, which may have variable intensity (9).

Despite their increasing use, therapeutic regimens for thrombolytics are still
based on pediatric case series and extrapolation from adult guidelines (10).
Hemostasis in children involves a series of particularities, making it essential to

conduct studies on the best therapeutic approach for this population (9).

The objective of this study was to report our experience using an alteplase
protocol developed at our institution in pediatric intensive care unit patients, evaluating

thrombolytic response and the occurrence of bleeding.
Methods

All patients admitted to Hospital da Crianga Santo Antonio in Porto Alegre, RS,
Brazil who received alteplase for systemic thrombolysis between January 2018 and
August 2020 (identified from the clinical pharmacy’s records) were included. This
quaternary-level pediatric hospital admits children up to 18 years of age with complex
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pathologies, including congenital heart disease and organ transplants. This study was
approved by the institutional research ethics committee (protocol 2.587.856). This
Committee exempted the need of having an informed consent based on the
observational nature of the study, the fact that data were routinely recorded for each
partient along your PICU stay, and that data protection requirements were complied
with. Data were collected on patient demographics, as well as on the thrombotic event,
its precipitants, management, complications and outcome. The exclusion criteria were
exclusively local use of alteplase (for catheter clearance) and incomplete medical

records.

In June 2015, a protocol for the systemic use of alteplase was instituted (Figure
1). Recombinant tissue plasminogen activator was administered after transfusing fresh
plasma (10 ml/kg) to guarantee optimal levels of fibrinogen and plasminogen, which
minimize the risk of bleeding and maximize the thrombolytic effect. After plasma
transfusion, patients received a loading dose of 0.3 mg/kg over 1 hour, which was then
adjusted to maintain 0.1 mg/kg/h. Continuous heparin infusion was adjusted to
maintain activated partial thromboplastin time between 60 and 85 s. During
thrombolysis, laboratory tests were performed every 4 h to evaluate clotting, blood gas
and lactate; when the fibrinogen level dropped below 100 mg/dI, alteplase infusion was
paused or a new plasma transfusion was performed. Doppler ultrasound was
performed daily to assess the success of thrombolysis. Alteplase infusion was
suspended in patients showing evidence of recanalization and was increased in
patients showing no change in thrombosis, up to a maximum dose of 0.3 mg/kg/h for

a maximum of 5 days.

Outcome data were analyzed according to thrombosis site (arterial or venous).
Full resolution radiography confirmed recanalization of an occluded vessel or the
disappearance of the cavity thrombus. In thrombosis secondary to arterial cannulation,
rather than an objective image, clinical examination (including recovery of peripheral
pulse, normalization of capillary filling, and the temperature of the affected extremity)
was occasionally used, instead of an objective image. Cases of partial resolution were
examined radiologically, confirming partial recanalization of an occluded vessel or
intracavitary thrombus shrinkage. Lack of response was determined through
radiological examination, confirming that the thrombus hadn’t reduced or increased in

size. Major bleeding was defined as any event that caused clinical instability according
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to the attending physician or the need for blood product transfusion, in addition to

intracranial or retroperitoneal bleeding. Other bleeding events were classified as minor.

Figure 1. Alteplase protocol used in the hospital’s pediatric intensive care unit.

Thrombus resolution

Source: the author

Statistical analysis

Data are presented as means (SD), medians (IQR) or n (%), as appropriate.

Baseling exams +

Loading dose of alteplase:
0.3 mg/kg over 1 h

Beginning with the second hour:
maintenance dose of 0.1 mg/kg’h

Ultrazound and laboratory
reassessment

Suspension of alteplase

Infusion increased to 0.2 mg/kg/h

Max adjustment of alteplase:

0.3 ma/kgih for up to 5 days

Laboratory tests, every 4h

tranzfusion, if fibrincgen = 100

The Shapiro-Wilk test was used to test the normality of the variables. The Levene test

was used to determine the equality of variances. Univariate analysis of factors

associated with bleeding and thrombus resolution were assessed with the chi-square

test or Fisher's exact test for categorical variables, and Student’s t-test, the Mann-

Whitney U test, or the Kolmogorov-Smirnov test for continuous variables. Multivariate

analysis was performed by adjusting for relevant covariates (p < 0.2) and Poisson

regression. SPSS 21.0 was used for the analysis, with p < 0.05 considered statistically

significant.
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Results

We identified 78 alteplase prescriptions for systemic thrombolysis in 68 patients.
We excluded 5 protocols in which patients underwent a new course of thrombolytic
after an unsuccessful initial treatment but without changing the original prescription. In
such cases, only the first protocol was included in the analysis. The patients’
characteristics are described in Table 1. During the study period, there were 3678
admissions to the pediatric intensive care unit; thus, the occurrence rate of severe

thromboembolism was 1.98%.



Table 1 - Patient characteristics (73 protocols).
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Age, months, median [IQR]
Sex, n (%)
Female
Male
Weight, kg, median [IQR]
PIM2, % , median [IQR]
Cause of ICU admission, n (%)
Heart disease
Liver disease / Liver transplant
Chronic kidney disease / Kidney transplant
Gastrointestinal disease
Respiratory disease (including airways)
Neurosurgery
RACHS-1, n (%)*
Not applicable **
1

2
3
4
5

)]

Expected mortality for patients with heart disease
RACHS-1,%, median, [IQR]
PIM2, %, median, [IQR]

Mechanical ventilation, n (%)

2,6[0,7 - 11,0]

40 (54,8)
33 (45,2)
3,6 [3,0 - 7,5]
2,6[1,1-7,1]

58 (79,5)
6 (8,2)
4 (5,5)
2(2,7)
2(27)
1(1,4)

11 (20,4)
0
13 (24,1)
21 (38,9)
6 (11,1)
0
3(5,6)

8,5[3,8 - 8,5]
3,1%[1,2 - 7,3]

Yes 56 (76,7)

No 17 (23,3)
Use of antibiotics, n (%)

Therapeutic 48 (65,8)

None 19 (26)

Prophylactic 6 (8,2)
Inotropic-vasomotor score, mcg/kg/min, median [IQR]

Minimum 0[0-14,3]

Maximum 0[0-324]
pH, mean £ SD

Minimum 7,25 10,13

Maximum 7,35 +0,08
Bicarbonate, mmol/L, mean + SD

Minimum 215164

Maximum 26,9 6,2
Lactate, mmol/L, median [IQR]

Minimum 1,8[1,4-2,6]

Maximum 2,8[1,8-5,9]
Alteplase indicated, n (%)

Venous thrombosis 43 (58,9)

Arterial thrombosis 30 (41,1)
Risk factors at the thrombus site, n (%)

Central venous catheter 21 (28,8)

None 18 (24,7)

Cardiac catheterization 16 (21,9)

Invasive MAP measurement 8 (11)

Anastomosis or vascular graft 6 (8,2)

Puncture attempts 3(4,1)

Vascular stent 1(1,4)

PIM2: Pediatric Index of Mortality 2, RACHS-1: Risk Adjustment in Congenital Heart Surgery, MAP: mean
arterial pressure, * exclusive assessment for patients with congenital heart disease undergoing surgical
treatment. ** cardiac patients in the preoperative period or undergoing endovascular procedures.

Source: the author
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Of the 73 protocols studied, 72 were preceded by plasma transfusion at the
recommended dose of 10 ml/kg (98%). A loading dose of alteplase was used in 69
protocols (94%), and concomitant heparin was used in 70 (95%). These factors show
the high rate of adherence to institutional protocol. The mean maintenance doses
ranged from 0.09 to 0.12 mg/kg/h, and the median thrombolytic infusion lasted 21.6
hours [8 — 45.7 h].

After treatment, complete recanalization occurred in 35 patients (48%) and
partial recanalization occurred 16 (22%), for a total reopening rate of 70%. Major and
minor bleeding occurred in 28 (38%) and 15 (20.5%) patients, respectively. Patients
with a response complete after thrombolytic treatment had lower mortality and a lower

rate of major bleeding than those with a partial or no response (Figure 2).

Significant associations (p < 0.05) are described below; those that did not reach

statistical significance are shown in the Supplementary material.

Figure 2. Incidence of death and major bleeding, according to treatment response

Death vs Success in thrombolysis

| p-0.01 |

8/35
(23%)

m Complete recanalization Partial recanalization m No recanalization

Major bleeding vs successful thrombolysis

p=0.032

8/35
{2326}

m Complete recanalization Partial recanalization  m No recanalization

Association observed between response to systemic thrombolysis with alteplase and evolution to
death (upper panel) or occurrence of major bleeding during treatment (lower panel), showing
independent behavior between groups (Pearson's x2 test).

Source: the author
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Patients who had a complete response after thrombolysis showed fewer
changes in coagulation tests, in addition to less inotrope use, lower lactate levels, and
pH and bicarbonate levels closer to normal (Table 2). Among the 35 patients with a
complete response, 30 (85.7%) received the minimum dose of alteplase (0.1 mg/kg/h),
and 24 received thrombolysis < 24 hours (68.5%), with 17 them received it for < 12

hours. Only 3 (8.5%) received a maintenance dose for > 48 hours.

Table 2 - Comparison of clinical, laboratory, and clinical course regarding thrombolytic response -
variables with p < 0.05.

Complete Partial response No response (22)
response (35) (16) p
Death (yes)! 8 (22,9) 9 (56,3) 13 (59,1) 0,01
Major bleeding (yes)t 8 (22,9) 8 (50) 12 (54,5) 0,032
Minimum PT (%) 3 63,4 20,2 42,5 +16,4 44,7 £19,7 0,001
Maximum INR 2 1,27 [1,16-1,57] 1,96 [1,46-2,39] 1,6 [1,4-2,8] 0,001
Maximum aTTP (seconds)? 66,6 [50-117,3] 174,6 [121,5-181] 106,8 [69,1-181] 0,0001
Maximum IVS 2 0 [0-17,5] 4,1[0-43,1] 29 [0-150] 0,023
Maximum lactate (mmol/L) 2 2,2[1,6-2,9] 3,7 [2,6-5,7] 5,0[2,1-10,5] 0,008
Minimum pH 3 7,30 +0,07 7,22 +0,19 7,19 0,13 0,02
Minimum bicarbonate 24,0+6,4 21,0 6,0 18,4 £5,6 0,011

(mmol/L)3

PT: prothrombin time; INR: international normalized ratio; aTTP: activated partial thromboplastin time;
IVS: inotropic-vasomotor score. * n (%) ; 2 median [IQR] ; 3 mean + SD

The x2 test or Fisher's exact test were used (for categorical variables) and Student's t-test or the Mann-
Whitney U test (were used for continuous variables).

Means were compared using ANOVA (plus the Tukey’s test when necessary) or the Kruskall-Wallis test
plus Bonferroni post-test.

Source: the author

Thirty (41%) of the patients died, 2 (6.7%) after massive intracranial
hemorrhaging during alteplase infusion. The first was a 30-day-old male with complex
congenital heart disease (transposition of the great arteries associated with tricuspid
atresia, right ventricular hypoplasia, and coarctation of the aorta), who received
alteplase for 97.5 hours after diagnosis of extensive venous thrombosis with occlusion
of the inferior vena cava. The second was a 2-day-old female diagnosed with Ebstein’s
anomaly, who received alteplase for 55 hours after acute arterial occlusion associated
with invasive axillary mean arterial pressure measurement. Both patients received

plasma transfusion prior to thrombolysis and doses of alteplase as per protocol.

Higher mortality occurred among the following patients: those requiring
mechanical ventilation and antibiotic therapy, those with higher predicted mortality
according to Pediatric Index of Mortality 2 (PIM2) and Risk Adjustment in Congenital

Heart Surgery (RACHS-1) scores, those with higher inotropic scores and lactate
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dosages, and those with lower serum pH. Survivors had less dyscrasia and received

lower doses of alteplase for a shorter period (Table 3).

Table 3 - Comparison of clinical and laboratory data between patients regarding mortality - variables with
p <0.05.

Deaths No deaths p
(30) (43)

Mechanical ventilation (yes) * 28 (93,3) 28 (65,1) 0,005
Therapeutic antibiotic (yes) * 26 (86,7) 22 (51,2) 0,005
Mortality according to PIM2 (%) 2 5,1% [1,5-8,9] 1,6% [0,8-3,9] 0,004
Mortality according to RACHS-1 (%) 2 8,5% [8,5-19,4] 3,8% [3,8-8,5] 0,002
Maximum maintenance dose of rt-PA (mg/kg/h) 3 0,13 +0,04 0,11 +0,03 0,046
Duration of rt-PA maintenance (hours) 2 34,5 [15,6-57] 12,5 [6,8-37,6] 0,007
Minimum pH 3 7,18 £0,16 7,30 £0,06 0,001
Minimum IVS 2 4,5[0-20,2] 0 [0-0] 0,04

Maximum IVS 2 28,2 [0-103,8] 0 [0-10] 0,0001
Minimum lactate (mmol/L) 2 1,9[1,5-2,8] 1,6 [1-2,1] 0,049
Maximum lactate (mmol/L) 2 4,1[2,6-8,8] 2,1[1,6-3,3] 0,0001
Minimum PT (%) 3 43% +21,2 60,2% +19 0,001
Minimum fibrinogen 2 92,5 [81,5-147,5] 148,5[112-216] 0,001
Maximum aTTP (seconds)? 121,8 [68-181] 84,4 [55,2-122,2] 0,045
Minimum platelets (units/pL) 2 125.000 184.500 0,048

[61.000-161.500]  [110.750-270.750]

PIM2: Pediatric Index of Mortality 2, RACHS-1: Risk Adjustment in Congenital Heart Surgery, rt-PA:
recombinant tissue plasminogen activator (Alteplase); IVS: inotropic-vasomotor score; PT: prothrombin
time; aTTP: activated partial thromboplastin time.

1 n (%); 2 median [IQR]; @ mean £ SD

The x2 test or Fisher's exact test were used for categorical variables and Student's t-test or the Mann-
Whitney U test were used for continuous variables.

Source: the author

Of the total sample of 73 patients, 58 (79.5%) had congenital heart disease.
These patients were younger (1.9 months vs 13.1 months, p = 0.001), lighter (3.3 kg
vs 9.7 kg, p = 0.0001), and more frequently required mechanical ventilation (84.5% vs
46.7% — p = 0.002) than the rest of the population. Furthermore, 96.7% of thromboses
due to acute arterial occlusion occurred in this group of patients, 53.3% of which were
after cardiac catheterization. Patients with heart disease received higher maintenance
doses of alteplase than the other patients (0.12 mg/kg/h vs 0.1 mg/kg/h, p = 0.047).
The groups did not differ regarding bleeding or thrombolytic response, although
mortality was higher among patients with heart disease, with borderline significance
(46.6% vs 20%, p = 0.062).

Regarding the site of thrombosis, patients with venous involvement (43) were
older (5 months vs 28 days, p = 0.0001) and had higher expected mortality according
to PIM2 scores (3.9% vs 1.45%, p = 0.006) than those with arterial thrombosis. These
patients also received higher doses of thrombolytics (0.12 mg/kg/h vs 0.11 mg/kg/h, p
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=0.041) and longer thrombolysis (32.9 h vs 9.4 h, p = 0.003). There was no difference

between the groups regarding bleeding or therapeutic response.

After multivariate analysis, a pre-thrombolysis loading dose (as recommended
in the institutional protocol) proved to be a protective factor against major bleeding (RR
0.43, Cl 0.22-0.85, p = 0.015), while an increased international normalized ratio (INR)
over the course of treatment proved to be an independent predictor of major bleeding
(a 1.25 increase in RR for each 1.0 increase in INR, 95%CI 1.12-1.38, p < 0.001).
Infection treatment during alteplase infusion predicted a higher risk of mortality (RR
2.71, 95%CI 1.00-7.33, p = 0.05), while less acidotic pH was an independent protective
factor against mortality (RR 0.84, 95%CI 0.76-0.93, p = 0.001). For each 1% increase
in PIM2 score, there was a 3% higher risk of death (RR 1.03, 95%CI 1.01-1.05, p =
0.011), while a 10 mg/dL increase in minimum fibrinogen dosage during thrombolysis
reduced the risk of death by 6% (RR 0.94, 95%CI 0.90-0.98, p = 0.007). Regarding
unsuccessful thrombolysis, there was a positive association with higher maintenance
doses of alteplase and greater hemodynamic instability (RR 1.48, 95%CI 1.26-1.74, p
< 0.001 and RR 1.02, 95%CI 1.00 — 1.04, p = 0.019; respectively), while less acidotic
pH was negatively associated (RR 0.83, 95%CI 0.69-1.00, p = 0.05).

Table 4 - Assessment of risk factors for major bleeding, mortality, and partial or no response to
thrombolysis.

Risk factors for major bleeding

RR (95%Cl) p
Pre-thrombolysis loading dose 0,43 (0,22 - 0,85) 0,015
Pre-thrombolysis plasma dose * 1,47 (1,27 - 1,70) < 0,001
Maximum INR during treatment 2 1,25 (1,12 - 1,38) < 0,001
Number of plasma transfusions 1,27 (1,10 — 1,46) 0,001

Risk factors for death

RR (95%Cl) p
PIM2 3 1,03 (1,01 -1,05) 0,011
Antibiotic therapy 2,71 (1,00 - 7,33) 0,05
Minimal fibrinogen during treatment* 0,94 (0,90 — 0,98) 0,007
Minimum pH ** 0,84 (0,76 — 0,93) 0,001

Risk factors for partial response and no response to thrombolysis

RR (95%Cl) p
Minimum alteplase dose *** 1,48 (1,26 — 1,74) < 0,001
IVS minimum # 1,02 (1,00 — 1,04) 0,019
Minimum pH ** 0,83 (0,69 — 1,00) 0,05
Number of plasma transfusions 1,18 (1,08 — 1,29) < 0,001

1 per 1 ml/kg increase 2 per 1.00 unit increase in INR 3 per 1% increase

* per 10 mg/dL increase ** per 0.1 increase in pH *** per 0.01 mg/kg/h increase
# per 10 increase in IVS

Assessment of risk factors after multivariate analysis with Poisson regression.
Source: the author
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Discussion

In most guidelines for systemic thrombolysis with alteplase in pediatric
populations, a case-by-case evaluation is recommend (5,7,11-13). In the published
series, there is a great deal of variability in alteplase prescription (use or not of a
loading dose, dosage, and duration of maintenance therapy, use or not of concomitant
heparin), as well as in patient profile (age, underlying disease, and clinical severity at
the time of thrombolysis) (14-25). Our study assessed 73 thrombolysis procedures
performed at the same center according to a standardized protocol with high
adherence. In addition, 80% of the patients had heart disease and 75% were less than
11 months of age at the time of the procedure, making the population relatively

homogeneous.

The recanalization and bleeding rates observed in our series were similar to
those reported by other authors (8,10,20-24). Our protocol advocated maintenance
doses comparable to those prescribed for adults (0.1-0.3 mg/kg/h), although some
studies have reported that lower doses of alteplase (0.01- 0.05 mg/kg/h) result in a
lower occurrence of bleeding with no loss of efficacy (16,18,20-22). Zengin et al.
compared retrospective series using low (0.01-0.06 mg/kg/h) and high (0.1-0.5
mg/kg/h) doses of alteplase, but found no significant difference in thrombolysis
success or risk of bleeding between the groups (25). As of yet, no randomized clinical

trials comparing the two doses in pediatric patients have been published.

Leary et al. observed that increasing the dose of recombinant tissue
plasminogen activator (rt-PA) from 0.03-0.06 mg/kg/h to 0.12 mg/kg/h was more
effective in improving therapeutic response than increased infusion time (17). In
addition to the therapeutic regimen, thrombus evolution also appears to interfere with
thrombolytic response. Knofler et al. reported that the rate of complete recanalization
was 75% in cases of thrombi < 14 days old, falling to 25% in patients with older thrombi
(24), while in a series by Grizante-Lopes et al., all patients with a complete response
had thrombi <14 days old (23). In our sample, patients with greater clinical instability,
indicated by higher inotropic-vasomotor score, lower serum pH, and a greater need for
plasma transfusions during treatment, were at higher risk of poor response to
thrombolysis. This relationship remained significant after multivariate analysis, with a

1.02 increase in RR for each 10-point increase in inotropic vasomotor score, and a
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0.83 reduction in RR for each 0.1 increment in serum pH, and a 1.18 increase in RR

for each plasma transfusion during treatment.

In our series, there was no significant association between risk of major bleeding
and alteplase dose or thrombolysis duration. Similarly, Olgun et al. observed no
definitive correlation between alteplase infusion duration and bleeding complications,
although the low incidence of major bleeding in their study may have led to an
underestimated association (19). However, Gupta et al. (15) described a relationship
between longer thrombolytic infusion time and higher bleeding rates, while Ansah et
al. (20) reported a higher risk of bleeding with higher maintenance doses, including an
OR increase of 1.76 for each 0.03 mg/kg/h increase in alteplase dose. Other factors
are likely to influence the risk of bleeding during thrombolysis, such as the underlying
disease and the pathophysiology of the thrombosis. Ansah et al. observed an
increased risk of bleeding among cardiac patients, even after adjusting for the
alteplase dose (20). Newall et al. described differences in the incidence of major
bleeding depending on the vascular territory affected by the thrombosis (0% for venous
thrombi and 19% for arterial thrombi) (14).

However, unlike the cardiac patients in Ansah et al., ours showed no increased
bleeding risk, even considering that they were younger, required greater ventilatory
and inotropic support, and received higher maintenance doses of alteplase than
patients without heart disease (20). Justice et al. described thrombolysis with alteplase
in a population of 13 patients with heart disease, observing similar therapeutic
response rates to ours, with complete and partial recanalization in 54% and 23% of the

patients, respectively (21).

In our service, patients undergoing systemic thrombolysis receive a therapeutic
dose heparin, but we observed that those with greater difficulty keeping activated
partial thromboplastin time within desirable limits had a higher incidence of bleeding
and incomplete recanalization. Patients with greater changes in prothrombin time and
INR during treatment also had a higher risk of bleeding and thrombolysis failure. This
relationship persisted after multivariate analysis, with a 1.25 increase in bleeding RR
for each unit increase in INR. Ansah et al. also observed an association between
increased prothrombin time and bleeding, although this relationship did not extend to

reduced fibrinogen levels (20). In our series, multivariate analysis revealed an
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independent association between serum fibrinogen and progression to death (a 0.94
reduction in RR for each 10 mg/dL increase in serum fibrinogen) but not with bleeding.
The relationship between changes in other clotting factors and thrombolysis outcomes
can either demonstrate the repercussions of the thrombotic event itself on hemostasis
or signal the need for strict control of blood dyscrasia during treatment. This raises the
possibility that switching from therapeutic to prophylactic doses of heparin during

thrombolysis may be a more beneficial approach, as proposed by Newall et al. (14).

We observed an association between evolution to death and the use of
alteplase at higher doses and for longer periods, regardless of bleeding, which might
reflect the severity of the underlying disease. Corroborating this hypothesis, we
observed that markers of clinical severity, such as PIM2 score and antibiotic therapy,
proved to be independent risk factors for death (RR 1.03 and 2.71, respectively), while
lack of blood acidosis proved to be an independent protective factor (RR 0.84). In
addition, since the institutional protocol advocates higher doses of alteplase and
prolonged continuous infusion in patients without a complete therapeutic response, it
is more likely that evolution to death was due to worse response to thrombolysis than
to alteplase dose or infusion duration. The multivariate analysis showed that each 0.01
mg/kg/h increase in the maintenance dose of recombinant tissue plasminogen
activator (rt-PA) was associated with a 48% increase in the risk of partial or no
rechanneling (p < 0.001). The association between major bleeding and evolution to
death in patients with partial or absent thrombolytic response (univariate analysis) did

not remain significant in multivariate analysis.

The risk of death from alteplase in pediatric patients has been estimated
between 1.2% and 13% (12), with intracranial hemorrhaging being the main concern.
Zenz et al. retrospectively evaluated 929 patients who underwent systemic fibrinolysis,
178 of whom were treated with alteplase, finding a 1.5% incidence of intracranial
bleeding in patients treated with other fibrinolytics, but only in 2 cases (1.12%) in the
alteplase group, both of which were premature infants (26). In a series of 18 patients,
Santiago et al. (18) reported 1 death (5.5%), which was subsequent to pulmonary
hemorrhaging, while Ansah et al. (20) reported 2 deaths among 46 patients (4.3%),
which were subsequent to pulmonary and intracranial hemorrhaging. In our series, two
patients had fatal intracranial hemorrhaging (2.7%), both of whom were young infants

with heart disease.
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Similar to Justice et al. and Saeed et al. (21, 22), we had a high mortality rate in
our series (40%), especially when compared to what was predicted by PIM2 and
RACHS-1 scores. Our study reiterated that PIM2 score is an independent predictor of
mortality, as Rezende et al. previously found postoperatively in a sample of cardiac
patients from the same service (27). The discrepancy between expected and observed
mortality in our series suggests that the occurrence of a severe thrombotic event
significantly impacted the outcome. Moreover, there was lower mortality among
patients in our series with a complete response to thrombolysis, which leads us to
hypothesize that reversing the original thrombotic damage could significantly reduce

its negative prognostic effects.

As strengths of our study, we can highlight its size (73 treatment protocols),
especially considering that in articles published in the last 20 years, only 4 other groups
reported samples larger than 30 patients (15,16,20,25). In addition, our population
consisted mostly of young patients with heart disease, implying lower heterogeneity
regarding the pathophysiology of the thromboembolic event and the thrombolytic
response. The use of the institutional protocol was very homogeneous, allowing a more
accurate assessment of the repercussions of treatment without the confounding bias

of different therapeutic regimens, as has been observed in other series.

Our study has some limitations. The accuracy of data collected from medical
records depends on the care team’s rigor, since interpretation of the results and the
reporting of intercurrences can be biased. Because we carefully reviewed the medical
and nursing records, in addition to actively searching for the results of laboratory and
imaging tests, we believe that this bias was minimized, and no protocol had to be
excluded due to incomplete information. However, due to the design and retrospective
nature of the study, causal relationships could not be determined among the observed

associations.
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Conclusion

Alteplase infusion, when performed according to institutional protocol, had
acceptable success and complication rates, even considering that the population was
predominantly young heart disease patients with a high inherent risk of bleeding. There
was no benefit in higher doses or longer infusions of alteplase. There was a significant
increase between expected (calculated by PIM2 and RACHS-1) and observed
mortality, which suggests the impact of severe thrombotic events on prognosis.
Pediatric patients who experience a serious thrombotic event should be viewed as
more favorable candidates for thrombolytic treatment than is currently recommended

in guidelines and expert consensus.
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9 CONCLUSOES

Quanto a utilizacdo de alteplase para trombolise sistémica, descrevemos 73
protocolos de trombodlise sistémica, em 68 pacientes, no periodo de estudo. A amostra
se constituiu predominantemente por lactentes jovens e cardiopatas. A trombalise foi
indicada por comprometimento arterial em 41% dos casos e venosa em 59%. Em
conformidade com o descrito na literatura, foi possivel identificar fatores
predisponentes a trombose em uma porc¢édo significativa da amostra, sendo os mais
prevalentes a presenca de cateter venoso central e a realizacdo de cateterismo
cardiaco recente. Houve elevada taxa de adesdo ao protocolo institucional, na forma
de transfusdo de plasma pré-trombodlise, utilizacdo da dose de ataque da alteplase e

do uso concomitante de heparina.
Em resposta aos nossos objetivos, concluimos:

1. A utilizagdo de trombdlise sistémica, conforme o protocolo institucional,
determinou taxas de ocorréncia de sangramento semelhantes as descritas por outros
autores em publicacdes recentes. Em nossa série, dois pacientes apresentaram
hemorragia intracraniana, com evolucdo para 0bito. Ambos eram lactentes jovens e
cardiopatas. Essa casuistica também se encontra dentro do esperado, baseado em

outras séries publicadas.

2. Apé6s o tratamento trombolitico, 35 pacientes evoluiram com recanalizacdo
completa e 16 com recanalizacao parcial. Essa taxa de reabertura € compativel com

o relatado por outros autores em publicacdes recentes.

3. Quanto ao risco de sangramento maior, a utilizagcdo de dose de ataque da
alteplase no inicio do tratamento se mostrou como fator protetor. A ocorréncia de
alteracdo do RNI apresentou-se como fator de risco para ocorréncia de sangramento

maior.

4. Doses mais altas de alteplase durante a manutencao da trombdlise, maior
instabilidade hemodinamica e maior niumero de transfusées de plasma ao longo do
tratamento foram fatores de risco para auséncia de resposta completa ao trombolitico,
embora nosso delineamento de estudo nao esteja habilitado para determinar relagoes
de causalidade. Os pacientes que evoluiram com resposta completa apés tratamento

trombolitico apresentaram menor mortalidade e menor ocorréncia de sangramento
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maior na analise univariada, porém essa relagdo ndo se manteve significativa na

analise multivariada.

6. Observamos elevada taxa de mortalidade nos pacientes da nossa serie,
especialmente quando comparada a mortalidade prevista inicialmente pelos escores
de PIM2 e RACHS-1. A discrepancia entre a mortalidade esperada e a observada na
série sugere que a ocorréncia de um evento trombdtico grave exerceu impacto
significativo na evolucdo desses pacientes. Dessa forma, acreditamos que o0s
pacientes pediatricos que sofrem evento tromboembolico grave devem ser vistos
como candidatos ao tratamento trombolitico de forma mais favoravel do que

atualmente recomendado nas diretrizes e consensos de especialistas.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

O processo de aprimoramento das préticas clinicas e da construgdo do saber
cientifico no ambito da Pediatria pode, muitas vezes, ser desafiador. Por um lado,
enfrentamos uma crescente complexidade de doencas e de suas repercussoes,
muitas vezes a longo prazo, ja que as Ultimas décadas trouxeram um significativo
aumento na sobrevivéncia das criangas criticamente enfermas. Ao mesmo tempo, a
diversidade de aspectos fisiopatoldgicos dos pacientes pediatricos dificulta a
realizacdo de trabalhos cientificos robustos, que produzam elevado nivel de evidéncia

para balizar o exercicio da especialidade.

Na busca pela qualificacdo do tratamento oferecido aos pacientes internados
na UTI do Hospital da Crianca Santo Anténio, tem sido realizado esforcos por toda a
equipe em busca da atualizacdo continuada e formulacao de protocolos institucionais
baseados nas melhores evidéncias cientificas disponiveis. Em 2015, percebemos a
necessidade premente de padronizar e otimizar o tratamento trombolitico oferecido
aos pacientes que evoluiam com tromboembolismo grave na nossa instituicdo. Do
esforco conjunto entre médicos intensivistas, radiologistas e farmacéuticos clinicos,
nasceu o protocolo de alteplase do Hospital da Crianga Santo Antonio, inicialmente
redigido por esta autora e pela Dra. Viviane Angeli (Anexo 1). Apesar da construcao
desse documento ser um marco assistencial importante, a avaliagdo dos pontos fortes
e fracos do protocolo se mostrava essencial. E foi desse desejo de avaliagdo e

aprimoramento que a presente dissertacao se originou.

Nosso trabalho, ao descrever uma série de 73 protocolos padronizados de
trombolise sistémica com alteplase, contribui de forma significativa com o
conhecimento cientifico sobre o tratamento de eventos tromboembdlicos graves na
pediatria. Entretanto, nosso estudo também suscita novas perguntas cientificas, tais
como: qual seria a dose Otima para a manutencao da alteplase (dose padréo vs baixa
dose); qual o tempo ideal de duracédo da trombdlise; bem como qual seria a melhor
estratégia para utilizacdo de heparina durante o tratamento trombolitico (dose
terapéutica vs dose profilatica). No futuro, sera necessario responder a essas
questbes atraves da realizacdo de novos estudos, incluindo ensaios clinicos

randomizados.
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ANEXO 1 - PROTOCOLO INSTITUCIONAL PARA O USO DE ALTEPLASE
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Indicagdes
» Oclusdo artenal aguda.

» Trombos intracardiacos.

s Pos-cateterismo, conforme fluxograma (auséncia de pulso, com membro frio).
» Trombeembalismo pulmonar,

» Trombose venosa extensa, comprometendo vaso de grande calibre.

Etapas
1. Coletar exames (linha de base) =>fibrinogénio, TP, KTTP, d-dimeros, plaquetas, Ht, Hb.

2, Administrar plasma 10 miZkg.

3. Iniciar heparina para anticoagulacao, sem dose de atague:
- 20 UVkg/h se > 12 meses
- 28 Ulkg/h se < 12 meses

4. Iniciar alteplase:
- Ataque => 0,3 mg/kg/hem 1h
- Manutengio => 0,1 mg/kg/h
- Diluigao: frasce com medicamento acompanhado por diluente préprio => 50 mg em 50 mi de diluente (ou frasco
de 20mg se disponivel e dependendo do volume necessario), resultando em concentragio de 1 mg/ml. Pode-se
fazer diluicao adicional para infusdo no paciente somente com solugao saling, até a concentragao de 0,5 mg/ml,
- Estabilidade {apés reconstituicao no diluente préprio): 24 h na geladeira e 8 h em temperatura ambiente.

5. Controles:
- Coletar exames 4 h do inicic da medicagao e apos, de 6/6 h => fibrinog&nio + KTTP.
- Coletar coagulagao completa (item 1) 1 x/dia.
6. Controle clinico frequente, com exame de imagem, no minimo, 1 x/dia.
- Aumentar dose para 0,2 mg/kg/h se o trombo permanecer inalterado; tentar nao usar doses maiores que 0,3
mg/kg/h.
- Manter a mesma dose se o trombuo estiver em resolugao.
7. Interromper alteplase se houver resolugao clinica ou resolugio completa do trombo no exame de imagem.
8. Interromper altepiase e heparina se houver qualquer evidéncia de sangramento, seguida por coleta de exames,
9. Se fibrinogénio < 100: interromper alteplase, transfundir plasma 10 mi‘kg e, ap6s a transfusdo, reiniciar a alteplase.
10. Ajustar heparina para anticoagulacdo, conforme KTTP |60-85 <).
1. Evitar uso por mais de 5 dias.

12. Apds suspensao da alteplase, manter heparina como primeira etapa da anticoagulago de manutengdo nos pa-
cientes com indicag3o de profilaxia de trombose, até inicio de medicagdao por VO,

13. Usar protetor gastrico enquanto estiver em uso de anticoaguiante.
Oclusan arterial aguda apds cateterismo ndo requer anticoagulagao de manutengdo e nlo é indicagio de manter heparina
(seguir fluxograma especifico do protacolo de anticoagulagao),
Referéncias:

1. BENTLEY, S.; MAGEE, A, G. Anticoagulation Guidelines: In Daubeney PEF et al (eds), 2012,
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From the American Heart Association. Circulation. 2013;128:2622-2703.

4. GUYATT, G. H. et ol Antithrombotic therapy and prevention of thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physiclans Evi-
dence-Based Clincal Practice Guidelines, Chest. 2012 Feb; 141(2 Suppl):75-475.

5. HARTMANN, 1, et al Treatment of neonatal thrombus formation with recombinant tissue plasminogen activator: ot yaars expe-
rience and review of the literature, Arch Dis Chilkd Fetal Neonatal, 2001; 85(1): 18-22.
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ANEXO 2 — FORMULARIO UTILIZADO PARA COLETA DOS DADOS

1) Formulério:

2) Nome:

79

3)Sexo: ()M ( )F 4) Peso: 5) Idade:

6) Diagnostico principal:

7) Diagnosticos secundarios relevantes:

8) Indicacédo de uso da Alteplase:

9) Exame de imagem da linhadebase: (/[ )

10) Exames laboratoriais da linha de base:

Fibrinogénio: TP: KTTP: Plaquetas:

11) Transfuséo de plasma pré-medicacdo? ( )S ( )N
Por qué?

12) Dose do plasma:

13) Dose de ataque? ( )S ( )N
Por qué?

14) Dose: 15) Inicio: 16) Fim:

17) Hora de inicio da dose de manutencgéo:

18) Hora do fim da dose de manutencao:




19) Dose minima de alteplase:

20) Dose maxima de alteplase:

21) Uso concomitante de heparina? ( )S ( )N

22) Dose minima da heparina:

23) Dose maxima da heparina:

24) Exames laboratoriais periédicos:

- | | =>Fibrinogénio:
- | | __=>Fibrinogénio:
-__ | | =>Fibrinogénio:
-__ | | =>Fibrinogénio:

-__ | | =>Fibrinogénio:

-__ | | =>Fibrinogénio:

TP:

TP:

TP:

TP:

TP:

TP:

25) Exames de imagem periodicos:

- =
- =
- =
- =

KTTP:

KTTP:

KTTP:

KTTP:

KTTP:

KTTP:

Plaguetas:

Plaquetas:

Plaquetas:

Plagquetas:

Plaquetas:

Plaquetas:
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26) Pausas da infuséo:

27) Por qué?

28) Necessidade de transfuséo de plasma durante o tratamento:

29) Ocorréncia de sangramento menor:

30) Ocorréncia de sangramento maior:

31) Manejo necessério do sangramento:

32) Desfecho ecogréfico:

33) Desfecho clinico:

34) Se evolucéao para 6bito:
( ) relacionado com complicacfes da trombose
() relacionado com complica¢cbes da anticoagulacao/trombdlise
( ) nao relacionado



82

ANEXO 3 - Pediatric Index of Mortality 2 (PIM2)

Variables considered for estimating the Pediatric Index of Mortality 2 and equation used fo estimate the likelihood of
death

1. Elective admission™ to the PICU for monitoring, procedures, mechanical ventilation revision, postoperative period after
an elective surgery: ves= 1; no= 0.

Pupillary light reflex:(2)>3 mm and fixed= 1; unknown /other= 0.

Mechanical ventilation requirement in the first hour following admission to the PICU: yes= 1; no= 0.

It includes nasal CPAF or CPAF mask and BiFAT.

Hospitalization for recovery from surgery or procedure as the main reason for admission to the PICU: yes= 1; no= (.
Admission following coronary artery bypass surgery: ves= 1; no= (.

Low-risk diagnosis as the main cause for admission.™

Known high-risk diagnosis of any of the following conditions:*

Systolic blood pressure (mmHg): unknown = 120.

Record 0 if the patient is in cardiac arrest, and 30 if the patient is in shock or his /her blood pressure is so low it cannot be
measured.

9. FO,*100/Pa0; unknown= 0.

10. Base excess in arterial or capillary blood: unknown= 0.

B

RS TS

Likelihood of mortality = exp. (£)/(1 + exp. (1))

r=[0.01395 * [abs. (SBP-120)]} + (3.0791 % pupillary reflex) + (0.2888 * (100°FiO2/Pa02)) + {0.104 * [abs. {base excess)]} + (1.3352 %
MV in the first hour) - (0.9282 * elective admission) = {1.0244 * recovery from surgery or procedure) + (0.7507* recovery from on-
pump cardiovascular surgery) + (1.6829 * high-risk diagnosis) - (1.577 * low-risk diagnosis) - 4.8841.

(1) Admiission for elective surgery is defined as a surgery that can be postponed more than & hours with no adverse events.

(2) Used as indicator of brain function. Findings are not recorded as abnormal if due to drigs, toxins or local injury.

(3) It includes asthma, bronchiolitis, croup, obstructive sleep aprea, or diabetic kefoocidosis.

(4) It includes cardiac arrest prior to admission to the PICU, severe combined immunodeficiency, leukermiaQymphoma following the first
induction spontaneous brain hemorchage, cardiomyopathy or myocarditis, hypoplastic left heart syndrome, HIV infection, liver failure as the
murin reason for admission fo the PICU, or presence of neurodegenerative disorder.

PICU: pediatric intensive care unit; CPAP: continuous positive airway pressure; BIPAP: bilevel positive airway pressure.

Fonte: Fernandez et al. (82)
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ANEXO 4 - Risk Adjustment in Congenital Heart Surgery (RACHS-1)

Risk category 1
Aurial sepal defect surgery (including atrial septal defect secun-
dum, snus venosus atrial septal defect, patent foramen ovale
chsun)
Aonopexy
Patent ductus arteriosus surgery at age >30d
Coarctation repair atage >30d
Partially anomalous pulmonary venous connection surgery
Risk catogory 2
Aortic valvotomy or valvuloplasty at age >30d
Subaortic stenosis resection
Pulmonary valvotomy or valvuloplasty
Pulmonary valve replacement
Right venricular nfundibulectomy
Pulmonary outflow tract augmentation
Repair of coronary artery fistula
Atrial septal dofect and ventricular septal defect repar
Atrial sepeal defect primum repair
Ventricular septal defect repair
Ventricular septal defect closure and pulmonary valvotomy or
infund bular re section
Ventricular septal defect closure and pulmonary antery band
removsl
Repair of unspecified septal defect
Total repair of tetralogy of Fallot
Repair of total anomalous pulmonary veirns atage >3 d
Glenn shant
Vascular ting surg ery
Repair of aorta-pukmanary window
Coarctation repair atage =0 d
Repair of pulmona ry artery stenosis
Transaction of pulmonary artery
Common atrium closure
Left ventricular to right atrial shunt repa¥
Risk category 3
Aortic valve replacement
Ross procadure
Left ventncular outfiow tract patch
Ventriculomyotonry
Aortoplasy
Mitral valvotomy or valwiloplasty
Mitr al vaive replacement
Valectomy of tncuspd vaive
Tricuspid valvotomy or valvulopla sty
Tricuspid valve replacement
Tricuspid valve repostoning for Ebstein anomaly at age >30d
Repair of snomalows coronary anery without intrapulmonary
tunnel
Repair of anomalo us coronary artery with intra pulmonary tunnel
(Takeuchs)

Fonte: Jenkins et al. (83)

Closure of semilunar valve, aortic or pulmonary

Right ventricular to pulmonary artery ¢onduit

Left ventricular to pulmonary artery conduit

Repair of double-outlet right ventricle with or without repair of
right ventricular obstruction

Fontan procedure

Repair of transitional or complete atrioventricular canal with or
without valve replacement

Pulmonary artery banding

Repair of tetralogy of Fallot with pulmonary atresia

Repair of cor triatriatum

Systemic to pulmonary artery shunt

Atrial switch operation

Arterial switch operation

Reimplantation of anomalous pulmonary artery

Annuloplasty

Repair of coarctation and ventricular septal defect closure

Excision of intracardiac tumor

Risk category 4

Aortic valvotomy or valvuloplasty at age <30 d

Konno procedure

Repair of complex anomaly (single ventricle) by ventricular septal
defect enlargement

Re pair of total anomalous pulmonary veins at age <30 d

Atrial septectomy

Repair of transposition, ventricular septal defect, and subpul-
monary stenosis (Rastelli)

Atrial switch operation with ventricular septal defect closure

Atrial switeh operation with repair of subpulmonary stenosis

Arterial switch operation with pulmonary artery band removal

Arterial switch operation with ventricular septal defect closure

Arterial switch operation with repair of subpulmonary stenosis

Repair of truncus arteriosus

Repair of hypoplastic or interrupted arch without ventricular sep-
tal defect closure

Repair of hypoplastic or interrupted aortic arch with ventricular
septal defect closure

Transverse arch graft

Unifocalization for tetralogy of Fallot and pulmonary atresia

Double switch

Risk category 5

Tricuspid valve repositioning for neonatal Ebstein anomaly at age
=30 d
Repair of truncus arteriosus and interrupted arch

Risk category 6

Stage 1repair of hypoplastic left heart syndrome (Norwood oper-
ation)

Stage 1 repair of nonhypoplastic left heart syndrome conditions

Damus-Kaye-Stansel procedure

Taxas de mortalidade conforme categoria de risco

Categoria de Risco

U WNPEF

Taxa de Mortalidade (%)
0,4
3,8
8,5
19,4

47,7

Fonte: Jenkins et al. (83)



ANEXO 5 - CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

HOSPITAL DA CRIANGA = Plabaforma
SANTQ ANTONIO %orl

Cortinuacio 40 Parecer: 2 587 856

Este parecer fol elaborado baseado nos documantos abaixo relacionados:

Tipo Documento ' Arquivo Postzgem Autor Situagdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS_DD_P | 09/03/2018 Aceito
do Proje’o ROJETO 1081891.pJl 10:44:36
TCLE/Termosde [Termo_de_consentimento, pdf 08/03/2018 |ALLANA Aceito
Assentimento / 10:42:38 |ANDREOLLA E
Justincativa de SANTOS
Auséncia
QOutros Termo_de_anuencia_do_HCSA pdf 09/03/2018 | ALLANA Aceito

10:15:14 |[ANDREOLLAE
SANTIOS
Outros Formulario_dc_Inscrizao_CAP.pdf 08/032018 |ALLANA Acesito
10:15:09 |ANDREOLLAE
SANTOS
Oulios Termo_de_compromisso_para_utilzaca | 28/02'2018 |ALLANA Acsito
o_de_dados_e_prontuarios.pdf 17:55:39 [ANDREOLLAE
SANTOS
Outros Declarzcao_de_uso_g_publcacao_de_d| 28/022018 |ALLANA Aczito
ados.pdf 17:55:14 |[ANDREOLLAE
SANTOS
Outros Declaracao_de_Uso_de_Dados_e Mate| 28/022018 [ALLANA Aczito
nais.pd’ 17:54:089 |(ANDREOLLAE
SANTOS
Outros Declaracao_de_riscos_e_beneficios.pdf | 28/022018 |ALLANA Aczito
17:53:05 |ANDREOLLAE
SANTOS
Outros Declaracao_de_isencao_de_onus_a_ins| 28/022018 |ALLANA Aczito
tiuicao pdf 17:52:05 |ANDREOLLAE
SANTOS
Qutros Declaracao_de_confidencialidade_do_s | 28/022018 ALLANA Aceito
vjeito_rn_astudo pdf 17:50:514 ANDREOLLAE
SANTOS
Projeto Cetalhado / | Projeto_completo.pdf 28/022018 ALLANA Aceito
Brochura 17.48.13 ANDREOLLAE
Investigagor _SANTDS
Feciha de Rosto Folha_de_Rosio_assinada.pdf 28/022018 |ALLANA Aceito
17:46:55 |ANDREOLLAE
SANTODS
Situagdo do Parecer:
Apuvado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nau

Erdarago: Av. Incependéncia, 155

BarTo:  INDEFENDENUIA CEP: 30.035074
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Teefone: (51)3214-8997 Fax: (51)3214-€957 E-mail: cephcsaf@santacasa.tche b

Pdgna03de M
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ANEXO 6 — TABELAS COM APRESENTACAO DOS RESULTADOS ESTATISTICAMENTE
NAO SIGNIFICATIVOS

Table 5 — Comparison of clinical, laboratory, and clinical course data regarding thrombolytic response -
variables with p > 0.05

Complete Partial No response

response (35) response (16) (22) p
Sex (male) * 13 (37,1) 10 (62,5) 10 (45,5) 0,24
Age (months) 2 90 [21-330] 40,5 [17,7-66,7] 208,5 [30-806] 0,105
Basic disease !

Heart disease 29 (82,9) 14 (87,5) 15 (68,2) 0,486
Mortality according to PIM 2 (%) 2 2,1[1-7,8] 4,1[1,1-7,8] 2,5[1,3-6,3] 0,933
Mortality according to RACHS-1 (%) 2 8,5 [3,8-8,5] 8,5 [8,5-16,6] 8,5 [6,1-33,5] 0,149
Mechanical ventilation (yes) ? 26 (74,3) 12 (75) 18 (81,8) 0,793
Therapeutic antibiotic (yes) ? 20 (57,1) 10 (62,5) 18 (81,8) 0,308
Thrombolysis t

Arterial 16 (45,7) 8 (50) 6 (27,3) 0,408

Venous 19 (54,3) 8 (50) 16 (72,7)

Concomitant heparin (yes) ! 33 (94,3) 16 (100) 21 (95,5) 0,63
Pre-thrombolysis plasma (yes) * 35 (100) 15 (93,8) 22 (100) 0,164
Initial plasma dose (ml/kg) 3 9,6 +2,5 8,9 +3,6 10,1 +2,1 0,417
rt-PA loading dose (yes) ? 34 (97,1) 14 (87,5) 21 (95,5) 0,363
rt-PA loading dose (mg/kg/h) 3 0,29 +0,01 0,29 +0,02 0,3 10,0 0,479
Duration of rt-PA loading dose (hours) 3 1,03 0,17 1+0 1+0 0,442
Minimum maintenance dose of rt-PA 0,09 +0,008 0,1+0 0,1 +0,004 0,387
(mg/kg/h) 3
Maximum maintenance dose of rt-PA 0,11 +0,04 0,12 +0,04 0,13 0,04 0,153
(mg/kg/h) 3
Duration of rt-PA maintenance (hours)2 12,5 [8-37,6] 31,9 [13,6-54,9] 26,3 [7,6-54] 0,07
Baseline fibrinogen (mg/dL)? 187 205 140,5 0,087
[112,5-271,5] [106-208] [97-196,2]
Baseline PT (%) 3 64 +21,8 56,2 +14,7 52,1 +18,3 0,085
Baseline INR 2 1,26 [1,2-1,59] 1,47 [1,23-1,69] 1,56 [1,29-1,87] 0,075
Baseline aTTP (seconds)? 38,2 [29,4-59,4] 40,4 [33,6-52,7] 45,5 [32,9-76,6] 0,482
Baseline platelets (units/uL) 2 196.500 214.000 177.500 0,331
[94.750-323.750] [135.000-298.000] [42.500-267.250]
Baseline D-dimer (mg/L) 2 4,2 [2,7-10,4] 4,3[1,3-5,6] 5[1,4-14,2] 0,647
Minimum fibrinogen (mg/dL) 2 142,5 [109-204,7] 137,5[87,7-200,5] 97 [81,5-169] 0,059
Maximum fibrinogen (mg/dL) 2 187,5 [152-308,7] 229 [174,2-310,2] 168 [129,7-232,2] 0,385
Minimum INR 2 1,26 [1,12-1,36] 1,36 [1,2-1,81] 1,38 [1,2-1,78] 0,075
Minimum aTTP (seconds)? 34,9 [29,6-43,9] 35,2 [30,3-43,6] 37,5 [32,8-55,9] 0,168
Minimum platelets (units/pL) 2 179.000 152.000 125.000 0,315
[100.000-275.500] [120.000-207.000] [41.000-223.000]
Maximum platelets (units/pL) 2 184.000 179.000 188.000 0,753
[118.500-346.500] [121.000-308.000] [110.000-285.000]
Minimum d-dimer (mg/L) 2 4,5 [3,7-17] 4,5[4,4-11,9] 4,5[4,5-7,9] 0,933
Maximum d-dimer (mg/L) 2 6,3 [4,5-20,5] 7 [4,5-31] 7,5[4,5-23,7] 0,761
Minimum IVS 2 0 [0-5] 0[0-7,4] 4,1[0-26,2] 0,093
Minimum lactate (mmol/L) 2 1,6 [1,1-2,1] 1,7 [1,4-2,5] 2,5[1,5-3,4] 0,125
Maximum pH 3 7,36 £0,05 7,38 £0,06 7,32 £0,12 0,124
Maximum bicarbonate (mmol/L) 3 28,564 27,5451 24,2 ¥59 0,59

PIM2: Pediatric Index of Mortality 2, RACHS-1: Risk Adjustment in Congenital Heart Surgery, rt-PA: recombinant
tissue plasminogen activator (Alteplase), PT: prothrombin time, INR: international normalized ratio, aTTP: activated
partial thromboplastin time, IVS: inotropic-vasomotor score.

1n (%) ; 2 median [IQR] ; ® mean + SD.

The x? test or Fisher's exact test (were used for categorical variables) and Student's t-test or the Mann-Whitney U test
(were used for continuous variables). Means were compared using ANOVA (plus the Tukey’s test when necessary)
or the Kruskall-Wallis test plus Bonferroni post-test.

Source: the author



Table 6 — Comparison of clinical and laboratory data regarding mortality - variables with p > 0.05.
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Deaths (30) No deaths (43) p
Sex(male) 1 12 (40) 21 (48,8) 0,455
Weight (kg)? 3,4 [2,97-6,21] 3,7 [3-7,9] 0,207
Age (months) 2 53,5 [22,7-285] 99 [21-330] 0,382
Basic disease !
Heart disease 27 (90) 31(72,1) 0,325
Thrombolysis 1
Arterial 10 (33,3) 20 (46,5) 0,26
Venous 20 (66,7) 23 (53,5)
Concomitant heparin (yes) * 30 (100) 40 (93) 0,14
Pre-thrombolysis plasma (yes) ! 30 (100) 42 (97,7) 0,4
rt-PA loading dose (yes) t 29 (96,7) 40 (93) 0,501
Initial plasma dose (ml/kg) 3 10,414 10 +1,3 0,167
rt-PA loading dose (mg/kg/h) 3 0,297 +0,01 0,298 +0,01 0,82
Duration of rt-PA loading dose (hours) 3 1+0 1,03 +0,16 0,21
Minimum maintenance dose of rt-PA (mg/kg/h) 3 0,10 0,09 +0 0,647
Baseline fibrinogen (mg/dL)? 149,5 [88,7-213,2] 187,5[108,2-273,2] 0,073
Baseline aTTP (seconds)? 38,1 [32,9-66] 40,4 [29,9-58,9] 0,441
Baseline platelets (units/pL) 2 115.500 210.000 0,097
[60.750-287.000] [135.000-307.000]
Baseline D-dimer (mg/L) 2 4,5 [3,3-9,6] 10,3 [8,4-11,8] 0,312
Maximum fibrinogen (mg/dL) 2 172 [134,5-257,7] 220 [162,7-341,5] 0,056
Minimum aTTP (seconds)? 36,9 [32,7-49,2] 35,6 [30,1-43,8] 0,246
Maximum platelets (units/pL) 2 168.000 194.000 0,395
[100.500-286.000] [120.750-333.250]
Minimum d-dimer (mg/L) 2 4,5 [4,5-7,9] 4,5 [4,2-17,2] 0,773
Maximum d-dimer (mg/L) 2 4,5 [4,5-31] 6,9 [4,5-21,3] 0,788
Maximum pH 3 7,34 £0,09 7,36 £0,07 0,287
Minimum bicarbonate (mmol/L) 3 20,5 +7.3 22,5 +5,6 0,225

rt-PA: ativador de plasminogénio tecidual recombinante (Alteplase), aTTP: activated partial

thromboplastin time.
1n (%) ; 2 median [IQR] ; @ mean = SD

The x2 test or Fisher's exact test (were used for categorical variables) and Student's t-test or the Mann-
Whitney U test were used (for continuous variables).

Source: the author



