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TRATAMENTO DA HEMORRAGIA PULMONAR MACICA COM
FATOR Vil RECOMBINANTE ATIVADO EM PREMATURO DE
MUITO BAIXO PESO
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RESUMO

Neste relato, apresenta-se um caso de prematuro com 33 semanas de idade gestacional e 1.310 gramas, nas-
cido de parto cesariano por retardo de crescimento intrauterino e alteragdes de fluxo uteroplacentario. Na evolugao,
apresentou sinais de choque séptico, com hipotensao e necessidade de dopamina e adrenalina continuas. No sexto
dia de vida, observou-se hipoxemia refrataria a altos parametros de ventilagdo mecanica. O quadro evoluiu com insu-
ficiéncia renal, sem diurese apds o uso de furosemida continuo. Teve hemorragia pulmonar maciga, sem resposta
as transfusdes de plasma e plaquetas convencionais. Respondeu ao tratamento com dose de 120 ug/kg do fator
VIl recombinante ativado. Apds o controle do sangramento, foi instalado cateter para dialise peritoneal continua, e o
recém-nascido recuperou-se gradativamente das disfungdes de multiplos 6rgdos. Recebeu alta da unidade de tera-
pia intensiva aos 49 dias de vida. Em concluséo, o fator VIl recombinante ativado é uma alternativa eficaz de agente
pan-hemostatico para o controle de hemorragias pulmonares agudas graves no recém-nascido que nao responde as
manobras ventilatérias e ao uso de concentrados de hemocomponentes.
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ABSTRACT

TREATMENT OF MASSIVE PULMONARY HEMORRHAGE WITH ACTIVATED RECOMBINANT FACTOR
VIl IN A VERY LOW BIRTH WEIGHT PREMATURE

In this report, the authors present the case of a male premature with 33 weeks of gestation and weighing 1,310
grams, born from cesarean section indicated by retarded intrauterine growth and changes in uteroplacental flow. He
showed signs of septic shock with hypotension and needed continuous adrenaline and dopamine. On the sixth day of
life, hypoxemia refractory to high mechanical ventilation parameters was observed. He developed renal failure, with-
out diuresis after continuous furosemide. There was massive pulmonary hemorrhage unresponsive to transfusions
of plasma and platelets. He responded to treatment with a dose of recombinant factor Vlla (120 ug/kg). After control
of the bleeding, a catheter for continuous peritoneal dialysis was inserted and the baby gradually recovered from
multiple organ dysfunction. He was discharged from the neonatal intensive care unit at 49 days of life. Concluding,
the recombinant factor Vlla is an effective pan-hemostatic agent for control of severe acute pulmonary hemorrhage
in the newborn that does not respond to ventilatory maneuvers and to the use of conventional blood derivates.
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INTRODUCAO

hemorragia pulmonar aguda é uma complicagao

grave do tratamento de prematuros com muito
baixo peso internados em unidades de terapia inten-
siva neonatal. Ela ¢ caracterizada por deterioragdo
aguda da func¢do pulmonar, por sangramento dos
pulmdes evidenciado pela aspiracdo de sangue do
tubo endotraqueal, pela instabilidade cardiovascular
e pelo aparecimento de novas imagens pulmonares.!

A terapia convencional inclui ventilagdo meca-
nica e transfusdes de plasma fresco congelado e

concentrados de plaquetas.! No entanto, a mortali-
dade permanece alta. O fator VII recombinante ati-
vado ¢ uma nova op¢do de agente pan-hemostatico.!

RELATO DO CASO

Trata-se de recém-nascido de 33 semanas de
idade gestacional trigemelar com 1.310 gramas de
peso, Apgar 8 ¢ 9 em 1 e 5 minutos respectivamente.
Nasceu de parto cesariano por retardo de cresci-
mento intrauterino ¢ alteragdes de fluxo uteroplacen-
tario. Foi admitido apds o nascimento na Unidade
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de Terapia Intensiva Neonatal por prematuridade e
baixo peso. Apresentou hemoglobina del8,3 g/dL
(valores normais — VNs 11,5 a 17,8) e plaquetas de
229.000/mm?* (VNs 150.000 a 450.000) ao nasci-
mento. Desenvolveu sinais de insuficiéncia respira-
téria precocemente e foi colocado em CPAP nasal.

Foi cateterizada a veia umbilical e iniciada
administracdo de ampicilina e gentamicina. No dia
seguinte ao nascimento, sofreu piora da funcdo
respiratoria e foi intubado e colocado em ventila-
¢ao mecanica. Recebeu surfactante intratraqueal
(Curosurf®). No terceiro dia de vida, o exame com
ultrassom transfontanelar ndo mostrou anormalida-
des, e o ecocardiograma identificou fechamento do
canal arterial. No quinto dia de vida, exames labo-
ratoriais mostraram plaquetopenia (22.000/mm?)
e aumento da proteina C reativa (27,2 mg/dL; VN
< 6,0), sendo mudados os antibidticos em uso para
vancomicina e cefepima.

Na evolugdo, teve sinais de choque séptico, com
hipotensdo e necessidade de dopamina e adrenalina
continuas. No sexto dia de vida, observou-se hipo-
xemia refrataria a altos parametros de ventilagao
mecanica e foi iniciado 6xido nitrico. Teve insufi-
ciéncia renal, sem diurese apos o uso continuo de
furosemida, e hemorragia pulmonar maci¢a. A
hemoglobina caiu para 9,3 g/dL, e o sangue estava
incoagulavel. Recebeu unidades de plasma fresco
concentrado, concentrado de plaquetas ¢ de hema-
cias, mas manteve a hemorragia.

No sétimo dia de vida, ocorreu hemorragia pul-
monar e hematuria dignas de nota. Encontrava-se em
uso continuo de adrenalina, albumina e furosemida,
ainda nutri¢do parenteral total e dieta zero por sonda
gastrica. A hemoglobina foi 8,1 g/dL, as plaquetas
126.000/mm? apos transfusdo, TAP de 22% (VNs
70% a 100%), TTPA de 44 segundos (VNs 20 a 35)
e proteina C reativa 57 mg/dL. Nesse momento, foi
prescrita uma dose de fator VIla recombinante, 120
ng/kg. A hemorragia cessou apds a primeira dose
da medicacdo. Foi instalado um cateter para dialise
peritoneal e foram iniciados banhos dialiticos con-
tinuos. Recebeu mais um concentrado de hemacias
para corre¢ao da anemia. Nos dois dias subsequen-
tes, passou a apresentar melhora clinica, permitindo
o desmame do 6xido nitrico e reducdo das doses da
adrenalina.

No décimo dia de vida, ndo havia sangramentos
visiveis, a hemoglobina foi 13,3 g/dL e as plaque-
tas comecaram a subir, atingiram 36.700/mm? apos
o nadir de 27.000/mm? verificado no dia anterior.

A proteina C reativa foi 5,9 mg/dL. No 12.° dia de
vida, foram verificados o TAP (45%), o TTPA (38,7
segundos), o INR (1,68; VNs 1,0 a 1,3) e o fibri-
nogénio (317 mg/dL; VNs 220 a 496). A hemoglo-
bina foi 12,9 mg/dL e as plaquetas, de 52.000/mm?.
Iniciou-se a retirada do 6xido nitrico e da ventilagcdo
mecanica. No 13.° dia de vida, foi reiniciada dieta
por sonda gastrica. No 17.° dia de vida, foi suspensa
a adrenalina. No dia seguinte, com a melhora da fun-
¢ao renal, foi interrompida a dialise peritoneal.

A ultrassonografia transfontanelar de controle
mostrou hemorragia periventricular de grau III a
direita e II a esquerda. No 23.° dia de vida, foi dosado
o d-dimero, que se encontrava elevado (5.838; VNs
menos de 500), o que sugeriu trombose profunda.
Optou-se por ndo iniciar anticoagulantes devido as
hemorragias recentes e acompanhar conservadora-
mente. Continuou a mostrar melhora clinica e foi
extubado com sucesso no 26.° dia de vida. Os antibi-
oticos foram suspensos trés dias depois. As plaque-
tas se normalizaram completamente no 29.° dia de
vida (194.000/mm?). Seguiu em acompanhamento
na UTI, com sinais de colestase, mas sem outras
complicagdes. Ganhou peso consistente nos dias que
se seguiram e recebeu alta da UTI com 49 dias de
vida com 1.705 gramas e dieta por via oral.

DISCUSSAO

A hemorragia pulmonar grave ¢ uma complica-
¢ao clinica relevante, que ocorre em recém-nascidos
de muito baixo peso cuja mortalidade ¢ de até 50%."
A frequéncia de hemorragia pulmonar em recém-
nascidos de muito baixo peso em tratamento de insu-
ficiéncia respiratoria por membrana hialina varia de
2% a 12%.! As causas ndo estdo bem determinadas,
mas ha relato que sugere forte associagdo com a per-
sisténcia do canal arterial.?

Por outro lado, o fator VII recombinante ativado
foi inicialmente desenvolvido para o tratamento de
episodios hemorragicos em individuos hemofilicos
com inibidores aos fatores VIII ¢ IX.> Em doses far-
macoldgicas, o fator VII recombinante ativado liga-se
a superficie de plaquetas ativadas e inicia a formagao
de trombina, independentemente do fator tecidual, o
que leva a formagao de coagulos estaveis. Este medi-
camento também pode aumentar a estabilidade do
coagulo por inibigdo da fibrindlise* e tem sido cada
vez mais usado como potente agente pro-coagulante.’

Embora a experiéncia com o fator VII recombi-
nante ativado no periodo neonatal seja limitada, ele
foi usado com sucesso no tratamento de hemorragia
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intracraniana grave em recém-nascidos de muito
baixo peso com deficiéncia de fator VIL® em um
caso de coagulopatia ¢ hematoma subdural,” em trés
casos de hemorragia grave com risco de morte® e
em casos de hemorragia perioperatdria em prema-
turos.”!" Duncan e colaboradores'> administraram o
fator VII recombinante ativado em dose tinica de 80
ng/kg a quatro recém-nascidos de muito baixo peso
com varios tipos de complicagdes hemorragicas:
dois com complicagdes pulmonares, um de sistema
nervoso central ¢ um ndo especificado. Um recém-
nascido com hemorragia pulmonar nao respondeu ao
procedimento e morreu, apesar da aplicacdo de uma
segunda dose do fator VII recombinante ativado. O
segundo, com hemorragia pulmonar, sobreviveu. O
neonato com hemorragia intraventricular apresentou
resolugdao do sangramento, mas morreu pela “gravi-
dade da hemorragia”. O quarto doente teve resolu-
¢do do sangramento e correcdo dos parametros da
coagulagdo e sobreviveu. Olomu ¢ colaboradores!
descreveram o uso do fator VII recombinante ati-
vado para dois recém-nascidos de muito baixo peso
com hemorragia pulmonar refrataria a transfusdes
que sobreviveram.

Cetin e colaboradores' descreveram o caso de
um recém-nascido com sepse e coagulagdo intravas-
cular disseminada, com sindrome do desconforto
respiratorio e que precisou de transfusdes repetidas
de hemocomponentes devido a sangramento pelo
tubo endotraqueal. O sangramento ativo foi inter-
rompido depois da administracdo de duas doses
de 120 pg/kg do fator VII recombinante ativado.
Fischer e colaboradores'* descreveram cinco prema-
turos com sangramento gastrointestinal secundario a
sepse e coagulagao vascular disseminada, dos quais
trés responderam ao tratamento com o fator VII
recombinante ativado.

Em um estudo sobre o uso off-label do fator
VII recombinante ativado em 135 criangas,” foi
observada reducdo significativa da administragdo de
hemocomponentes. Os enfermos cirargicos obtive-
ram controle de sangramentos com risco de morte
com baixa mortalidade associada. O uso do fator
VII recombinante pode estar associado com eventos
tromboembdlicos em criangas. '

Os relatos, ainda escassos, sobre o uso do fator
VII recombinante ativado em criangas ¢ recém-
nascidos, mostram que o contexto clinico menos
favoravel a se observar eficacia ¢ o do distirbio de
coagulacdo disseminado associada ao choque sép-
tico. No entanto, mesmo com o quadro clinico desse
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paciente sugerindo essa possibilidade, foi possivel
observar efeito pronto e eficaz sobre o controle do
sangramento.

Outra vantagem da utilizacdo desse medica-
mento ¢ o pequeno volume da dose infundida. O pro-
duto reconstituido tem seiscentos microgramas por
mililitro, do que resultou o volume de apenas 0,26
mL da droga administrada a esse doente.

A presenca de trombose foi relatada com a utili-
zagdo do fator VII recombinante ativado.’ O paciente
apresentou d-dimero elevado dias ap6s o uso da
droga. Nao foi possivel localizar eventuais trombos
em vasos sanguineos que explicassem a alteracdo
laboratorial. Nesses casos, é dificil estabelecer se
a complicagdo foi resultante da utilizagdo do fator
VII recombinante ativado ou decorrente do processo
de coagulagdo intravascular disseminada ou ainda
simplesmente uma trombose neonatal secundaria as
multiplas complicagdes.

Em conclusdo, no caso em questdo, o fator VII
recombinante ativado foi alternativa eficaz de agente
pan-hemostatico para o controle de hemorragias pul-
monares agudas graves no recém-nascido, que nao
respondeu as manobras ventilatérias ¢ ao uso de
concentrados de hemocomponentes habituais.
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O termo associado pode ter dois usos: como participio (verbo) e como

adjetivo.

Exemplos:

Como participio: Os medicamentos foram associados para efeito de sinergismo.

Como adjetivo: Os medicamentos associados tiveram efeitos sinérgicos.

Comorbidade associada constitui redundancia em frases em que o segundo
nome funciona como adjetivo conforme aparece nas seguintes frases:

As comorbidades associadas que ocorreram foram fortes complicagdes.

A doencga costuma cursar com muitas comorbidades associadas

As comorbidades associadas aparecem tardiamente nessa doenga

Sabe-se que comorbidade relaciona-se a doenga, associa-se a esta. Logo o adje-
tivo “associadas” sobra. O prefixo co- tem o sentido de associado.

Comorbidade é o mesmo que morbidade associada.

Nao ha redundancia em casos que associadas funciona como verbo na forma de
pretérito e com o sentido de reunidas, juntadas, como esta nas frases:

As comorbidades, associadas entre si (podem estar separadas sem conexdo uma
com a outra), trouxeram graves complicagdes.

Duas ou mais comorbidades, associadas ao quadro de gravidade, podem resultar

em obito.
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Sabe-se que as comorbidades podem se juntar ou se associar para agravar o
quadro morbido do paciente. Nesse caso, o pretérito associadas € bem empregado.

Siménides Bacelar, revisor de redagéo médica.
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