TERAPIA TROMBOLÍTICA: USO DO ALTEPLASE
 fármaco antitrombótico, sendo um ativador do plasminogênio tissular.
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Farmacologia

Alteplase se liga fortemente e especificamente à fibrina no trombo e converte o plasminogênio a plasmina, enzima altamente fibrinolítica. Isto inicia fibrinólise local com limitada proteólise sistêmica. Alteplase é um fármaco antitrombótico, sendo um ativador do plasminogênio tissular; em uma meia vida curta menor que a estreptokinase e não causa reações anafiláticas; é clareado rapidamente do plasma, primariamente via fígado.

Usos
Dissolução do trombo intravascular de início recente que são tanto intrarterial ou com risco de morte. Tratamento adjunto de vegetações infectivas na endocardite
Dose e Administração
Restauração da função do cateter venoso central: Instilar no cateter disfuncional na concentração de 1mg/ml. Use 110% do volume do lúmen interno do cateter, não exceda 2mg em 2 ml. Se a função do cateter não for restaurada em 120 minutos após uma dose, uma segunda dose pode ser instilada.

Dissolução do trombo intravascular: 
200mcg/kg/hora (0,2mg/kg/h). Duração da terapia é 6 a 48 horas. Se for administrado diretamente no trombo, a dose pode ser aumentada após 6 horas a uma máxima dose de 500mcg/kg/h. Se sangramento localizado ocorrer, pare a infusão por 1 hora e recomece usando 100mcg/kg/h. Descontinue a heparina várias horas antes de iniciar a terapia

Nota: os relatos da literatura derivam de casos; alguns autores usam dose de ataque, outros não. Doses infundidas variam de 20 a 500mcg/kg/hora. As complicações ocorreram com o uso de maiores doses e não com a duração da terapia
Monitorização
Estudos da coagulação (PT, aPTT, fibrinogênio, produtos da degradação da fibrina) antes do início da terapia e diariamente durante o  tratamento. Manter o nível de fibrinogênio maior que 100mg/dL e número de plaquetas maior que 50000/mm3. Realizar ecocardiografia para acessar a lise do coágulo cada 12 horas (seria ótimo cada 6 horas). Realizar ecocerebral para verificar a ocorrência de hemorragia antes da terapia

Efeitos adversos/precauções
Hemorragia intracraniana pode ocorrer, especialmente em prematuros tratados por um longo período. Sangramento em pontos de punção ocorre em aproximadamente metade dos pacientes tratados. O risco de complicações aumenta com doses acima de 450mcg/hora.

 Considerações especiais/ Preparação

ActivaseR é disponível como pó liofilizado em frascos de  50mg e 100mg. Reconstituir frasco de 50 mg, adcionando 50 ml de água estéril para injeção (não use água bacteriostática para a injeção) para concentração de 1mg/ml. Pode também ser diluído com soro fisiológico ou glicose a 5% numa concentração de 0,5mg/ml se necessário. Use a solução reconstituída dentro de 8 horas quando estocada no refrigerador ou em temperatura ambiente.
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CathfloTMActivaseR é oferecido como pó liofilizado em frascos de 2mg. Reconstituir pela adição de 2,2ml de água estéril para injeção para se obter  uma concentração final de 1 mg/ml. Não use água bacteriostática para injeção. Misture rodando suavemente até que o conteúdo seja completamente dissolvido. Não agite. Use a solução reconstituída dentro de 8 horas. Solução reconstituída pode ser estocada no refrigerador ou em temperatura ambiente. 

Compatibilidade

A solução é compatível com: soro fisiológico e solução de glicose a 5% Compatibilidade terminal no local da injeção: lidocaína, morfina, nitroglicerina e propranolol.
Incompatibilidade: dobutamina, dopamina e heparina.
                Consultem também
1) ARTIGO INTEGRAL CITADO NA REFERÊNCIA:

Treatment of neonatal thrombus formation with recombinant tissue plasminogen activator: six years experience and review of the literature. Hartmann J, Hussein A, Trowitzsch E, Becker J, Hennecke KH.
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TERAPIA TROMBOLÍTICA

Contraindicações
A) Grande cirurgia nos últimos 10 dias 

B) Hemorragia intracraniana nos últimos 10 dias 

C) Grandes procedimentos nos últimos 3 dias 

D) Sangramento ativo 

E) Convulsões nos últimos 10 dias 

F) Asfixia 

G) Coagulopatia apesar de transfusões 

H) Plaquetas <=100 000/mm3 se intubado, com sepse ou prematuridade extrema 

I) Plaquetas <=50 000/mm3 se criança estável 

J) Fibrinogênio <=100 mg/dL 
 Precauções
A) Não fazer injeções intramusculares

B) Manipulação mínima; não dar banho; suspender fisioterapia.

C) Não fazer cateterização urinária nem punção arterial.

D) Colher sangue de veias superficiais ou de cateter 

PREPARAÇÃO PARA INFUSÃO
A) Hemograma, INR (International Normalized Ratio; TP do paciente/PT do “pool” normal e o valor normal vai de 0,91 a 1,25), PTT, Fibrinogênio, Amostra para transfusão 

	Exame Laboratorial
	Níveis Desejados

	Fibrinogênio
	Mínimo 100 mg/100 mL (transfundir crio)

	Plaquetas
	Mínimo 50.000

	Plasminogênio/D-dímero
	Adequados para atingir trombólise


Realizar dosagens antes do tratamento, 4-6 horas após o início e em seguida diariamente.

B) Considerar sedação do paciente, dependendo das circunstâncias clínicas (Criança muito agitada)  

C) Colocar aviso no leito, indicando terapia trombolítica e cuidados a serem tomados 

D) Transfundir Plasma Fresco Congelado (10 mL/kg) 30 minutos antes do início da terapia para assegurar níveis adequados de plasminogênio 

E) Verificar existência de ácido tranexâmico (Transamin®) na Unidade

F) Providenciar acesso venoso adequado 

Doses e Infusão 

A) Ativador de Plasminogênio Tecidual (Tromboplastina tecidual ativada: t-PA). ACTILYSE®: 1 frasco = pó liofilizado com 50mg de Alteplase)

ACTILYSE®: A substância liofilizada deve ser dissolvida com o diluente que acompanha o produto (água esterilizada para injeção) numa proporção de 1 mg de ACTILYSE para 1 ml de água. A reconstituição deve ser efetuada introduzindo-se primeiro uma das extremidades da cânula de transferência no frasco-ampola contendo a água; a seguir, introduzir a outra extremidade da cânula no frasco-ampola contendo o liofilizado.

A solução reconstituída de ACTILYSE®  pode ser ainda mais diluída em solução fisiológica de NaCl (0,9%), até uma proporção de 1:5. Água destilada ou soluções contendo glicose não devem ser utilizadas para efetuar essas diluições adicionais.

 Armazenamento: pode ser guardada em temperatura ambiente até o máximo de 30º C ou sob refrigeração 2-8º C 

B) Manter heparina durante a infusão de t-PA. Se ainda não foi iniciada, começar infusão na dose de 10 UI/kg/hora, mas não fazer dose de ataque. 

C) Dose: 0.06 mg/kg/h IV durante 6 horas. A dose pode ser aumentada até 0,24 mg/kg/h, lentamente.

D)  Reavaliar clinicamente ou, se necessário com exames radiológicos, Doppler ou ecocardiografia após 6 horas da infusão do t-PA.  Manter heparinização durante as próximas 24 horas, antes de fazer nova dose de t-PA, se não houve resposta clínica.   

Monitorização
A) Dosar TP, INR, PTT e fibrinogênio 4 horas após a infusão 

B) O fibrinogênio deverá ter diminuído pelo menos 25-50%. Manter nível acima de 100 mg/dL com infusão de crioprecipitado 1U/5kg. 

C) Se não houve alteração do fibrinogênio, checar D-dímero para verificar se um estado trombolítico foi alcançado 

D) Manter plaquetas > que 50.000

Complicações 
A) Sangramentos maiores ocorrem em 40% dos pacientes. Sangramentos menores ocorrem em 30% (tratar com compressão local e suporte). Os restantes 30% não apresentam complicações. O sangramento é em locais de punção em 58%, mucosas em 5% e interno em 9%. O risco de hemorragia cerebral é de cerca de 1,2% em termos, 13,8% em pré-termos. No entanto, no maior estudo descrito em prematuros a incidência de hemorragia intracraniana foi igual no grupo que recebeu trombolíticos e no braço controle que não recebeu. Uma análise retrospectiva de 16 neonatos relatou 1 morte por sangramento. Alguns autores consideram os trombolíticos contraindicados abaixo de 32 semanas de idade gestacional. Trata-se de uma terapia de alto risco em crianças e só deve ser considerada em casos extremos. 

B) Em caso de sangramento grave, interromper as infusões e administrar crioprecipitado e plasma 

C) Se ameaça à vida, administrar crioprecipitado e ácido tranexâmico (Transamin® 5ml=250mg) 10 mg/kg IV em bolus. pode ser repetido em 8 horas. Considerar sulfato de protamina.

D) A depuração da t-PA ocorre em cerca de 5 minutos

E) As chances de sucesso são maiores quando o trombo tem menos de 7 dias de evolução

Outros Trombolíticos


A estreptokinase tem efeitos alérgicos em crianças e eficácia bastante reduzida em neonatos devido aos mínimos níveis de plasminogênio.


Recentemente a SES-DF padronizou o uso de METALYSE ® (tenecteplase) nos seus hospitais. Trata-se de uma medicação desenvolvida para trombólise no infarto agudo de miocárdio. Não existem dados publicados até esta data sobre a sua eficácia ou segurança de uso em crianças, muito menos em neonatos. Novamente, o Instituto de Cardiologia do DF tem alguma experiência empírica no seu uso em crianças com cardiopatia congênita.
                                                    Brasília, 3 de fevereiro de 2014
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