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Trombose Venosa Profunda em Adolescente - Caso Clinico
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Resumo

A trombose venosa profunda (TVP) é uma entidade rara na
idade pedidtrica mas quando presente é causa de morbilidade e
mortalidade importantes.

Em 95% dos casos, a TVP tem uma causa subjacente,
hereditaria ou adquirida que deve ser investigada.

Os autores apresentam o caso clinico de uma adolescente com
TVP extensa do membro inferior em que a investigagéo etiolgica
revelou a existéncia de vérios factores protrombdticos: sindrome de
anticorpos anti-fosfolipidos, hiperhomocisteinémia relacionada com
a mutacdo C677T do gene da metiltetrahidrofolatoredutase
(MTHFR) e ainda uma mutacfio no gene do inibidor do activador do
plasminogénio 1 (PAI 1).
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Summary

Deep Venous Thrombois in an Adolescent — Case Report

Deep venous thrombosis (DVT) is a relatively rare event in
pediatric age, but, when present, cause significant morbidity and
mortality.

95% of DVT have an underlying disorder, inherited or acquired,
that must be investigated.

The authors report a case of extense DVT in an adolescent
which ethiological investigation revealed several prothrombotic
states: antiphospholipid sindrome, hyperhomocysteinaemia related
with mutation C667T of the methylenetetrahydrofolato-reductase
(MTHFR) gene, and a mutation of the plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1) gene.
thrombosis,  hereditary
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Introducio

A TVP € uma patologia rara em Pediatria com uma
incidéncia calculada de 0,07/10000, cerca de 1/10 da
incidéncia do adulto . Apresenta dois picos etérios: nas
criangas abaixo de um ano de idade e na adolescéncia "2,
Ao contrdrio do adulto em que 40% dos casos sdo
idiopaticos, na crianca 95% sdo secunddrios . A maioria
estd relacionada com a utilizacdo de linhas venosas
centrais € com 0s avangos nas medidas de suporte e
terapéuticas curativas de patologias graves nomeadamente
neoplasias, cardiopatias congénitas, sepsis e prema-
turidade “*% melhorando a sobrevida destes doentes.

Cerca de 10 a 25% dos casos estdo relacionados com
patologia hereditdria que cursa com hipercoagulabilidade
sanguinea e consequentemente com maior risco de TVP. O
factor V de Leiden (resisténcia a proteina C activada) € a
doenca protrombética hereditiria mais frequente sendo a
prevaléncia do estado de heterozigotia na populacio
caucasiana de 3-10% © e na populagdo portuguesa de
3,5%. Sio também estados protrombdticos conhecidos:
défice de proteina C, protefna S, antitrombina III, a
mutacdo 20210A da protrombina, disfribinogenémias,
displasminogenémias e uma variante do gene do PAI 1.
Nas formas heterozigéticas, geralmente o episddio
tromboembdlico ocorre em situagdes que aumentam O
risco para estes fendmenos: a imobilizagdo, procedimentos
cirdrgicos, traumatismo, gravidez e parto € o uso de
anticonceptivos orais.

A hiperhomocisteinémia é uma doenga metabdlica que
pode ser hereditdria ou adquirida e constitui um factor de
risco de trombose ndo s6 venosa mas também arterial.

A sindroma de anticorpos anti-fosfolipidos é uma
patologia adquirida e constitui também um estado de
trombofilia conhecido.

A associagéo de vérios factores de risco potencia-se
entre si, aumentando o risco de tromboembolismo ¢,
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Caso clinico

Adolescente do sexo feminino, 13 anos de idade, raga
caucasiana, internada na Unidade de Hematologia do
Servico de Pediatria do HSM por dor € edema do membro
inferior esquerdo.

Antecedentes pessoais e familiares irrelevantes.

Sete dias antes do internamento, na sequéncia de
queda, resultou traumatismo do joelho esquerdo. No dia
seguinte surge dor na regido inguinal e edema da face
supero-interna da coxa esquerda, de aumento progressivo e
com extensio a todo o membro, motivo pelo qual recorreu
ao servico de urgéncia. Ao exame objectivo apresentava
sinais inflamatdrios de todo o membro inferior esquerdo,
com edema duro, generalizado e impoténcia funcional
importante.

Foi realizada ecografia-doppler dos membros
inferiores que revelou oclusdo das veias popliteia e
femoral esquerdas sem sinais de recanaliza¢do. A
tomografia axial computorizada (TAC) revelou também
oclusdo da veia ilfaca esquerda.

A investigacdo laboratorial inicial ndo revelou
alteracdes nomeadamente o hemograma, tempo de
protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa) que se encontravam dentro dos limites do
normal.

Face ao diagnéstico de TVP iliaca-femoro-popliteia,
ficou internada e iniciou terapéutica com heparina de baixo
peso molecular (HBPM). Ao 2° dia, iniciou anticoagulante
oral (ACO), tendo suspendido a HBPM ao sétimo dia e
ap0s ter atingido o valor do international normalized ratio
(INR) 2-3.

A evolug@o clinica foi boa, com desaparecimento da
dor e melhoria gradual do edema e da impoténcia funcional
a partir do terceiro dia de terapéutica.

Verificou-se, no entanto, uma dificil estabilizacdo dos
valores de INR, com necessidade frequente de
monitoriza¢do sérica motivo pelo qual suspendeu a
terapéutica com ACO e reiniciou HBPM.

O estudo etioldgico incluiu doseamento de
fibrinogénio, plasminogénio, proteina C, proteina S e
antitrombina III que foram normais; resisténcia a proteina
C activada normal; homocisteina total plasmética
aumentada 198,48 uM (N 7-12 uM); anticorpos anti-
nucleares positivos 1/320 com padrio mosqueado;
anticoagulante lipico positivo, anticorpos anti-cardiolipina
negativos; anticorpos anti B2 glicoproteina 1 negativos. O
estudo genético realizado revelou heterozigotia na variante
T no gene da metiltetrahidrofolatoredutase (mutagéo
C677T), heterozigotia na variante 4G do gene do inibidor
do activador do plasminogénio, auséncia da mutagdo do
factor V de Leiden e auséncia da mutacéo 20210A no gene
da protrombina.

Seis semanas ap6s os primeiros resultados, procedeu-
se a repeticio dos anticorpos anti-fosfolipidos:
anticoagulante  ldpico  positivo e  anticorpos
anticardiolipina negativos. O nivel sérico de vitamina B6,
B12 e 4cido félico foram normais.

A avaliagdo aos trés meses de terapéutica revela
apenas um discreto edema do membro afectado e o doppler
de controlo revelou a recanalizagio quase total do trombo,
havendo no entanto uma insuficiéncia valvular
significativa.

Discussio e Conclusoes

A TVP em Pediatria é idiopdtica em apenas 5% dos
casos, pelo que perante a suspeita diagndstica € importante
a realizacdo de um estudo etioldgico. Neste caso foi
diagnosticado uma hiperhomocisteinémia, uma sindrome
de anticorpos antifosfolipidos e uma heterozigotia para a
variante do PAI 1. O traumatismo minor e a imobilizagdo
podem ter constituido um factor desencadeante, num
contexto multifactorial predisponente para a trombose.

A sindroma de anticorpos antifosfolipidos ou sindrome
de Hughes é caracterizado pela presenga de anticorpos
antifosfolipidos (AAFL) associados a fenémenos
tromboembdlicos recorrentes, quer arteriais, quer venosos
e abortos de repeticdo. Pode ser primdrio se ocorre na
auséncia de clinica de doenga auto-imune ou secundério se
associado a uma doenca auto-imune, sendo o lupus
eritematoso sistémico a doenca mais frequentemente
associada ©.

Os AAFL sio um conjunto heterogéneo de anticorpos
que reagem com os fosfolipidos ou com as proteinas
ligadas a fosfolipidos, nomeadamente protrombina e {32-
glicoproteina 1. Os AAFL podem ser divididos em pelo
menos trés tipos de anticorpos distintos: o anticoagulante
lipico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-32
glicoproteina 1. O anticoagulante ldpico ou o titulo alto de
anticorpos anticardiolipina IgG parecem ser a associagdo
mais forte com a ocorréncia de tromboses 7.

Os consensos internacionais mais recentes
estabeleceram os critérios para o diagndstico da sindroma
de anticorpos antifosfolipidos (quadrol): a existéncia de
pelo menos um dos dois critérios clinicos (trombose
vascular ou complicacdes da gravidez) e um dos dois
critérios laboratoriais ®.

O tromboembolismo venoso, em particular a TVP dos
membros inferiores, é a manifestacdo mais frequente da
sindroma de anticorpos antifosfolipidos, ocorrendo em 29
a 55% dos doentes durante um follow-up médio de 6 anos.
A trombose arterial € menos frequente, sendo o sistema
nervoso central o local mais frequentemente afectado
(50% dos casos) manifestando-se por acidentes vasculares
cerebrais ou acidentes isquémicos transitérios ©. Outras
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manifestagdes da sindroma de anticorpos antifosfolipidos
sdo: trombocitopenia (em 40 a 50% dos doentes), anemia
hemolitica (em 14 a 23%) e livedo reticularis (em 11
a22%) ©,

A hiperhomocisteinemia é uma doenga metabdlica
causada por alteragdes no metabolismo da metionina e
constitui um factor de risco independente para
tromboembolismo venoso, assim como para doenga
arterial vasoclusiva ©. Pode ser uma doenga genética por
défice de uma das enzimas envolvidas no metabolismo
deste aminodcido nomeadamente a cistationa © sintetase, a
metionina sintetase ¢ a MTHFR. Recentemente foi
identificada uma mutagdo C677T da enzima MTHFR,
caracterizada por termolabilidade e uma actividade
enzimatica reduzida “”. A heterozigotia e homozigotia para
esta mutagdo sdo responsdveis por hiperhomo-cisteinemia
ligeira a moderada. Para além dos defeitos genéticos a
hiperhomocisteinemia pode ser uma doenca adquirida
causada pela deficiéncia em vitamina B6, B12 e acido
félico.

A localizagdo da TVP na crianga é em cerca de dois
tercos dos casos no sistema venoso superior, 0 que estd

.relacionado com colocac@o preferencial do CVC nesta drea

(2,4). Nos casos ndo relacionados com CVC, a localizagdo
mais frequente € o sistema venoso dos membros inferiores.

As manifestacdes clinicas sfo a dor, edema locais e
alteracdo da coloragdo da pele da regido afectada. No
entanto, a clinica pode ser frustre, sendo necessario um
elevado indice de suspeigio.

O exame complementar de diagndstico classico é a
venografia mas o ecografia-doppler é fidvel e menos
invasiva, tendo particular interesse nestes grupos etarios ©.

As complicagdes agudas da TVP sdo a embolia
pulmonar, extensdo para o coragdo e a morte (2,2%) 2.
A longo prazo, as complica¢des sdo a recorréncia dos
fendmenos tromboembdlicos e a sindrome pds-flebitica
com uma incidéncia na criangca de 8% e 10-12%
respectivamente @. A sindrome pds-flebitica € causada
pela lesdo das vdlvulas perfurantes que se tornam
incompetentes, permitindo que o sangue se dirija do
sistema venoso profundo para o superficial. Manifesta-se
por edema, dor, pigmentacgio e induragdo da pele e dlceras
de estase. Os sintomas podem ser precoces ou até cinco a
dez anos apds a TVP®. No caso clinico apresentado, o
doppler realizado trés meses apés a TVP revelou uma
insuficiéncia valvular significativa, sendo por isso
importante a indica¢cdo de medidas tendo em vista a
prevencdo desta sindrome nomeadamente a evic¢do do
ortostatismo prolongado e o uso de meias de contengdo.

Até recentemente, o tratamento da TVP na crianga
assentava na heparina classica ndo fraccionada (HNF) e
nos anticoagulantes orais (ACO). No entanto, o uso de
ambos os grupos terapéuticos em criangas é problemadtica
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nomeadamente por apresentarem uma farmacocinética
varidvel e a necessidade frequente de monitorizaco sérica. V.
A HBPM oferece varias vantagens em relaciio a HNF e aos
ACO: tem uma farmacocinética mais previsivel, necessita
de monitorizacdo minima, apresentando uma eficicia
sobreponivel e menos efeitos secundérios @', Dadas as
vantagens, a HBPM € cada vez mais utilizada em Pediatria
no tratamento e profilaxia do tromboembolismo.

A terapéutica da fase aguda do TVP deve ter a duragiio
de seis meses. A terapéutica profildtica dependendo da
situa¢do clinica, pode ser permanente ou limitada a
situagdes de maior risco.

A terapéutica recomendada para a sindrome de
anticorpos antifosfolipidos € a anticoagula¢io permanente
dado o risco importante de recorréncia de trombose. Nos
doentes em que foi suspensa anticoagulagdo, a taxa de
recorréncia foi de 50% apés dois anos e 78% apds oito
anos ®. No caso clinico apresentado, o risco é ainda
potenciado pela associacdo de doenga protrombdtica
hereditéria.

A terapéutica da hiperhomocisteinémia baseia-se na
suplementag@o vitaminica com vitaminas B12, B6 e acido
félico, podendo assistir-se a uma descida dos niveis
plasmiticos de homocisteina “'». No entanto ndo estd
completamente esclarecido se esta terapéutica reduz o
risco de trombose 2.

A utilizagdo de anticonceptivos orais estid contra-
indicada nesta situac¢fio clinica e dado que, ambos os
estados protrombdticos apresentam risco ndo sé de
trombose venosa mas também arterial, é essencial a
promocio de um estilo de vida sauddvel, controlando e
evitando outros factores de risco ateroscleréticos
nomeadamente a hipercolesterolémia, hipertensio arterial
e o tabagismo. O acompanhamento desta adolescente
necessita, por isso de ser multidisciplinar.

Critérios clinicos
Trombose vascular
Um ou mais episédios clinicos de trombose arterial, venosa ou
de vasos de pequeno calibre, em qualquer tecido ou 6rgiao
Complicacdes da gravidez
Um ou mais abortos de fetos morfologicamente normais com 10
ou mais semanas de gestagdo; ou
Um ou mais partos prematuros de RN morfologicamente normais
com < 34 semanas de gestagio; ou
Trés ou mais abortos espontaneos, consecutivos e inexplicados
Critérios laboratoriais
Anticorpos anticardiolipina
Presenga de anticorpos anticardiolipina IgM ou IgG em titulos
moderados ou altos, no sangue em duas ou mais ocasides, com
um intervalo de pelo menos seis semanas
Anticoagulante lipico
Presenga de anticorpos anticoagulante Itipico no sangue em pelo

menos duas ocasides com um intervalo de pelo menos seis semanas

Quadro 1 - Critérios preliminares para a classificacdo da sindroma
de anticorpos antifosfolipidos
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