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Trombose Venosa Profunda em Pediatria
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Resumo

A trombose venosa profunda em pediatria € uma entidade rara,
habitualmente de etiologia secunddria e pode ser causa de
morbilidade e mortalidade importantes. Neste grupo etdrio, a
prevengdo e o tratamento do tromboembolismo diferem pela
fisiopatologia e resposta aos antitrombéticos. Os autores revéem a
epidemiologia, diagnéstico e conceitos terapéuticos novos desta
entidade.
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Summary

Deep Venous Thrombosis in Children

Deep venous thrombosis is rare in the paediatric age group.
Usually it is secondary, with important morbidity and mortality. In
this age group, prevention and treatment differ both in
pathophysiology and in response to antithrombotic agents. The
authors review the epidemiology, diagnosis and new treatments
concepts.
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Introducao

A trombose venosa profunda (TVP) em Pediatria é
uma entidade rara, habitualmente secundaria a outra
patologia “?. O diagnéstico depende muitas vezes de um
indice de suspeic¢do elevado. O exame complementar de
diagnéstico classico é a venografia, mas a ecografia -
Doppler tem particular interesse neste grupo etario, por ser
um método fidvel e nfo invasivo. As terapéuticas possiveis
nesta situacfo sfo, para além dos cuidados de suporte
inespecificos, a anticoagulacdo, a trombdlise e a
trombectomia ®. As complicacdes associadas na fase
aguda sfo a embolia pulmonar, o quilotérax, o
quilopericdrdio e a sindrome da veia cava superior ©.
Associa-se com uma taxa de mortalidade de 2.2% ®. As
complicagdes tardias relacionam-se com a recorréncia dos
episédios trombdticos (8%) e a sindrome pds-flebitica
(12,4%) ©.

Epidemiologia

O tromboembolismo venoso sintomético tem menor
incidéncia na idade pedidtrica do que no adulto *®. Na
crianca existem varios mecanismos fisioldgicos
protectores que explicam a incidéncia mais baixa, como a
menor produgdo de trombina, maior capacidade de
inibicdo da trombina pela o2 - macroglobulina, existéncia
de factores anticoagulantes, fundamentalmente no periodo
neonatal precoce e maior efeito antitrombético da parede
vascular ©. No entanto, as complica¢des tromboembdlicas
actualmente s3o uma realidade, cuja incidéncia tem
aumentado nos tultimos anos, reflexo da melhoria dos
cuidados tercidrios em pediatria, que se associam com
métodos invasivos e aumento da sobrevida de doentes
muito graves .

Com base no Report from the Canadian Childhood
Thrombophilia Registry, a incidéncia da TVP no grupo
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pediatrico é de 0,07/10000 criangas *. Calcula-se que
ocorram cerca de 5,3 episédios por 10000 internamentos ©.
No recém-nascido, de acordo com o Report of Prospective
Canadian and International Registry, é de 0,24 episddios
por 10000 internamentos . Apesar de estes serem 0s
dados referidos na literatura, a dimens@o real do problema
esta provavelmente subestimada.

Os recém nascidos, criangas com idade inferior a 1 ano
e adolescentes constituem a popula¢iio de maior risco.
Ocorre em ambos os sexos de igual forma 9.

Etiopatogenia

A TVP em pediatria é habitualmente uma complicagio
secundéria a uma patologia grave ou a uma intervengdo
iatrogénica (quadro 1). S6 5% dos casos sdo idiopaticos,
sendo no recém-nascido inferior a 1% (1,6).

Mais de 95% dos episddios tromboembdlicos venosos
nos recém nascidos estdo associados com a presenga de um
cateter venoso central (CVC), prematuridade, infeccdo
e/ou asfixia. Nos outros grupos etarios ocorrem sobretudo
no doente oncoldgico, politraumatizado grave, cirurgias
major, sépsis, cardiopatia congénita, ldpus eritematoso
sistémico e com patologia renal. Em cerca de 84% dos
casos existem dois ou mais factores de risco associados,
mas em todas as idades, o factor de risco isolado mais
frequente, é a existéncia de um CVC . Em pediatria, a
existéncia de CVC € responsdvel por cerca de 90% dos
casos no recém-nascido e 60% na crianga **>9.

O CVC € trombogénico, porque € um corpo estranho,
lesa a parede do vaso, interrompe o fluxo sanguineo e
algumas das substincias infundidas podem ser t6xicas para
a parede do vaso. A TVP relacionada com o CVC depende
também do material do mesmo, da relacio entre o didmetro
do vaso e do CVC e da duragdo do CVC. Em relagio ao
material do cateter, os de polietileno sdo os mais
trombogénicos (polietileno 70%, silicone 20% e poliuretano
17%) “®. A maioria dos episddios tromboembdlicos
associados com CVC ocorreram com os cateteres de longa
duragdo, em criancas com patologia oncoldgica e em
nutricdo parentérica. De acordo com alguns autores @ a
incidéncia de TVP numa unidade de cuidados intensivos é
de cerca de 18,3% e o periodo de maior risco sdo os
primeiros 4 dias apds a insercdo deste. Nos doentes
internados em cuidados intensivos os factores de risco com
maior valor preditivo positivo para a ocorréncia de TVP sdo
a idade inferior a 1 ano, patologia oncoldgica e sépsis.

A doenca protrombética hereditdria parece ser
responsavel por 10% a 25% de TVP na crianga "', Existe
uma relacdo clinica significativa entre a TVP e a
resisténcia a proteina C activada (factor V de Leiden),
défice de proteina C, défice de proteina S, défice de
antitrombina III e o gene mutante da protrombina. Na

populacdo portuguesa normal, a mutacio de Leiden
(resisténcia a proteina C activada) tem uma prevaléncia
elevada, cerca de 3,5% ", mas nfo se pode afirmar que se
trata de um polimorfismo, que predisponha a trombose
venosa. No entanto, num estudo realizado em Portugal, em
doentes seleccionados com trombose venosa, esta mutacio
atingiu cerca de 20% dos casos “".

A coexisténcia de factores genéticos e factores de risco
adquiridos aumentam o risco de trombose.

Diagnéstico

Muitas vezes as manifesta¢des clinicas sdo pouco
evidentes, dependendo o diagndstico de um indice de
suspeicio elevado.

Os fenémenos tromboembdlicos, quando ndo se
associam a CVC, surgem predominantemente no territorio
do sistema venoso inferior. O quadro clinico caracteriza-se
por dor local, edema, aumento da temperatura, alteragdes
da coloragio e impoténcia funcional . Dado que a maioria
das TVP estd associada com CVC as manifestagdes
clinicas dependem do local de coloca¢do do mesmo. No
sistema venoso superior pode existir edema da face,
tromboembolismo  pulmonar  (TEP), quilotérax,
quilopericérdio e sindrome da veia cava superior **.

A venografia é o exame complementar de diagndstico
classico. No entanto, a ecografia-Doppler € mais utilizada
12569 porque é um método ndo invasivo, facil de realizar,
sensivel e especifico para a TVP dos membros inferiores @.
Na suspeita de TVP do sistema venoso superior
recomenda-se a venografia para avaliagcdo do sistema
venoso central e a ecografia-Doppler para os vasos do
pescogo @. O diagnéstico ecografico de TVP realiza-se
perante dois dos seguintes critérios: defeitos de reple¢do
ecogénicos, ondas ecogrificas anormais distais ao
segmento ocluido e auséncia da compressibilidade, da
variabilidade respiratdria, do pulso e do fluxo no vaso ©.
O lineograma (material de contraste injectado directa-
mente no CVC) tem baixa sensibilidade no sistema venoso
superior e nos trombos da veia jugular, pelo que ndo tem
valor diagndstico .

Terapéutica

A terapéutica médica antitrombdtica inclui os
anticoagulantes e os fibrinoliticos. Tem como objectivo
evitar a extensdo e o aparecimento de novos trombos
(anticoagulantes) e fazer a lise dos jid formados. A sua
utilizaco em Pediatria tem vindo a aumentar nos dltimos
anos, ja que as complicacdes tromboembdlicas sio
reconhecidas como causa importante de morbilidade e
mortalidade **%12,

Os dois principais anticoagulantes usados na clinica
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sdo os de acgdo directa, imediata e de curta duragiio (as
heparinas - heparina cldssica, ndo fraccionada, e heparina
de baixo peso molecular) e os de acc¢do indirecta e
prolongada (entre nés a varfarina).

Os fibrinoliticos dividem-se em dois grupos: selectivos
da fibrina [activador do plasminogénio tecidular (rt-PA)] e
ndo selectivos da fibrina (uroquinase e estreptoquinase).

Os antitrombdticos cldssicos mais utilizados tém sido
a heparina ndo fraccionada, os anticoagulantes orais, a
estreptoquinase e a uroquinase. Mais recentemente, as
heparinas de baixo peso molecular e o activador do
plasminogénio tecidular (rt-PA), pelas suas vantagens
tendem gradualmente a substituir os anteriores .

As indicages para anticoagulac¢@o sdo o tratamento do
tromboembolismo venoso e arterial, em fase aguda
(quadro 2) e de manutencdo. A utilizagdo dos fibrinoliticos
estd reservada, numa fase precoce, para os casos de
tromboembolismo arterial ou venoso extenso, com
compromisso de érgdo.

Anticoagulantes

A heparina nfio fraccionada (cldssica) potencia a
actividade anticoagulante da antitrombina III, inibindo a
formacdo de trombina (fig 1). Inibe também a fungio
plaquetdria, o que pode explicar a ocorréncia de
complica¢des hemorragicas graves com a sua utilizagéio ©.

Na crianga, e em particular no recém-nascido, a acgéo
anticoagulante da heparina é alterada pela diminuico
fisiolégica de antitrombina III plasmatica e pela diminui¢io
de producdo de trombina, o que limita a sua eficicia. Por
outro lado, a eliminagdio mais rapida e a grande ligagdo as
protefnas de fase aguda, condiciona a utilizagdo de doses
varidveis e elevadas. Esta farmacocinética muito varidvel
determina dificuldade na estabiliza¢do do nivel terapéutico e
consequente necessidade de monitorizagdo frequente (TTPa).
Outra questdo que merece ser referida prende-se com as
diferentes sensibilidades dos reagentes utilizados na execugfo
do TTPa. S6 em 70% das determinac¢des o TTPa reflecte de
forma exacta a actividade da heparina “*.

As complicacdes da terap€utica com heparina classica
sdo para além do risco de hemorragia, a trombocitopenia
imune e a osteoporose na terapéutica prolongada ®¢"*'¥, Na
crian¢a as hemorragias graves, sdo raras o que reflecte
ineficicia e nivel terapéutica, baixo sendo este risco de 2%
9. O risco de TVP recorrente € de 7% .

A heparina de baixo peso molecular (HBPM) €&
produzida a partir da heparina nfo fraccionada, por
métodos de desnaturagdo enzimdtica e quimica ®. Tem
accdo selectiva no factor Xa (fig. 1). A actividade esta
relacionada com o anti-factor Xa.

A HBPM tem menor afinidade para proteinas de fase
aguda, maior biodisponibilidade com doses mais baixas,

semivida mais longa, o que se traduz numa maior
previsibilidade farmacocinética. Isto faz com que tenha um
efeito anticoagulante mais estdvel e consistente do que a
heparina cldssica ®**'>9, A semivida mais longa possibilita
a administragdo com intervalos de 12h ou 24h, em
administragdo subcutinea. De facto, a HBPM, j4 ensaiada
em Pediatria, tem vantagens em relagfio 4 heparina cldssica
e que sdo uma eficdcia igual ou superior, inclusive no
tratamento de fase aguda dos fenémenos trombo-
embdlicos, potencia a trombdlise, a administracio
subcutidnea, com intervalos de 12/12h ou 24/24h,
monitoriza¢gdo minima ou nula, menor incidéncia e
gravidade de complicagdes e custos semelhantes. Por todas
estas razdes € também cada vez mais uma opcdo na
terapéutica profildtica (quadro 3). A HBPM que utilizamos
habitualmente é a enoxaparina (quadro 3 e 4) (6719 A
fraxiparina nfo estd estudada na populagio pediétrica e a
reviparina “? ndo estd comercializada em Portugal.

A varfarina (anticoagulante oral) € um antagonista da
vitamina K. Deve ser evitada no primeiro més de vida pela
imaturidade hepatica e diminui¢cdio consequente dos
factores dependentes da vitamina K 2. A sua utiliza¢do
também ¢é complicada em Pediatria **'». A estabilidade de
dissolu¢do é pouco conhecida, os niveis sdo alterados por
numerosos medicamentos, dieta ou malabsor¢#o intestinal.
Isto determina a necessidade de monitorizagdo frequente
do INR e a dificuldade em se conseguir atingir, e manter, o
valor de INR recomendado.

A complicagdo mais temivel é a hemorragia. Em cada
doente/ano medicado com varfarina calcula-se um risco de
hemorragia 0,5% “. O risco de TVP recorrente € de 1,3% “°.
Existe risco de osteoporose na terapéutica prolongada @°.

Fibrinoliticos

Os fibrinoliticos actuam convertendo o plasminogénio
em plasmina e lisam os trombos de fibrina recentes (fig 1).
A concentragdo plasmditica de plasminogénio estd
diminuida no recém-nascido pelo que neste grupo etario o
efeito dos tromboliticos é menor. A sua utilizacdo esta
reservada para os casos de tromboembolismo que
comprometam a viabilidade de um érgdo (quadro 5). Em
doses mais baixas utilizam-se na desobstrucdo de catéteres.
Estdo contra-indicados no acidente vascular cerebral,
hipertensdo arterial e hemorragia activa. Tém sido
utilizados a estreptoquinase, a uroquinase e o activador do
plasminogénio tecidular (rt-PA). O rt-PA tem uma acg¢io
litica localizada, pois s6 actua sobre os codgulos de fibrina
formados, tendo uma accfio selectiva sobre o trombo
existente. A rapidez de acc¢do, maior -eficicia,
administragdo facil, menor duraciio do tratamento, menos
reacgdes de hipersensibilidade e menor incidéncia de
hemorragias tornam a utiliza¢fo do rt-PA aliciante. O rt-PA
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possui a desvantagem de ser muito caro, o que é atenuado
pelo encurtamento do esquema de tratamento. A
monitorizagdo da terapéutica faz-se pelo doseamento do
fibrinogénio 'Y, As complica¢des dos fibrinoliticos sdo
as hemorragias, devendo-se suspender imediatamente a
perfusdo e administrar crioprecipitado intravenoso ©.

Conclusao

No recém-nascido e no lactente os ensaios clinicos
com heparina cldssica ou HBPM ainda nfo estdo
concluidos. No entanto, as vantagens da HBPM sio
evidentes em relagdo a heparina cldssica e a varfarina no
tratamento e na profilaxia da TVP em Pediatria.
Actualmente, o RT-PA é considerado o fibrinolitico de
eleicio.

Protocolo terapéutico

A dose e a monitorizagio da terapéutica com HBPM
no TVP obedecem 4s seguintes regras “*'?;

— estudo da coagulacio (TTPa e TP) antes do inicio da
terapéutica

—dosear o anti-factor Xa 4-6 horas apds
administragio; o nivel terapéutico € de 0,5-1,0 U/ml
de anti-factor Xa

— ajuste da dose de acordo com o esquema (quadro 4)

A duracio da terapéutica de fase aguda € no minimo de
3 meses ou de 6 meses nas situacdes idiopaticas A
terapéutica profildtica permanente estd indicada na TVP
recorrente, estados  protrombdticos  hereditdrios
homozig6ticos, associacdio de dois ou mais estados
protrombdticos hereditirios heterozigdticos e sindrome de
anticorpos anti-fosfolipidos. A anticoagulagio profilética
em situacdes de risco estd indicada nos estados
protrombéticos hereditdrios heterozigéticos isolados
associados a CVC, imobilizagdo, trauma e cirurgia.

A utilizagdo de fibrinoliticos, nomeadamente uroqui-
nase ou rt-PA, obriga a ¢'?:

— Hemograma, TTPa, TP e fibrinogénio de 4-4 horas
durante a perfusdo e de 12-12 apds suspensio

— Manter o fibrinogénio >100 mg/dl

— Iniciar heparina durante ou imediatamente apds
terminar o fibrinolitico, em via endovenosa diferente
da usada para o fibrinolitico, na dose de 10-20
U/kg/h, para manter TTPa entre 55-75 s. A heparina
deve ser administrada até cerca de 7 dias apés
suspensdo do fibrinolitico, no caso do rt - PA.

— Sdo preconizadas as doses referidas no quadro 5.
Deve-se iniciar perfusdo de rt-PA na dose 0,1
mg/Kg/h. Na auséncia de melhoria, pode-se

aumentar a dose em 0,1 mg/Kg/h com intervalos de
6h até uma dose maxima de 0,6 mg/Kg/h.

— A duracio da terapéutica fibrinolitica sistémica, de
um modo geral, deve ser limitada a 6-12 horas, com
subsequente reavaliagdo do trombo por ecografia-

Doppler.
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Figura 1. Mecanismo de acgdo dos antitrombdticos

Congénitos Adquiridos

Factor V de Leiden Catéter venoso centra

Défice de protefna C Infecgio

Défice de protefna S Prematuridade

Défice de antitrombina 11 Neoplasia

Variante do gene da protrombina 2021A0 | Cardiopatia congénita
Disfibrinogenemias Doenga renal
Displasminogenemias S. anticorpos antifosfolfpidos
Hiperhomocistinemia Hiperlipidemia
Displasminogenemia Trauma/cirurgia/imobilizagio

Quadro 1. Estados de hipercoagulabilidade

— HBPM: enoxaparina 1,5 mg/kg/dose 12-12h sc < 2 meses de idade
1,0 mg/kg/dose 12-12h sc > 2 meses de idade

A enoxaparina - possui 110U/mg anti-factor Xa

Monitorizar: anti-factor Xa as 4-6 h e mensal

ou

- HBPM: enoxaparina 1,5 mg/kg/dose 12-12h sc < 2 meses de idade
1,0 mg/kg/dose 12-12h sc > 2 meses de idade
durante 5 a 10 dias

"

— Varfarina: 0,2 mg/kg/dia oral, inicio 4s 24-48 h

Ajustar para INR 2,0 - 3,0
Suspender HBPM quando INR > 2,0

Duragio: 3 a 6 meses

Quadro 2. Terapéutica de fase aguda
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— HBPM: enoxaparina 0,75 mg/kg/dose 12-12h sc < 2 meses de idade
0,5 mg/kg/dose 12-12h s¢ > 2 meses de idade
ou
- Varfarina: 0,2 mg/Kg/dia oral
Ajustar para INR 2,0 - 3,0

Quadro 3. Terapéutica profildtica

Nivel do factor Anti-Xa Alteragdes da dose Repetir nivel de factor anti-Xa
<0,35 Uml Aumentar 25% 4h apds dose seguinte
0,35- 0,49 Ulml Aumentar 10% 4h apds dose seguinte
0,5-1,0 Uml Manter dose Dia seguinte, 1 semana depois
¢ mensalmente enquanto
tratamento (4 h apds a toma)
1,I-1,5U/ml Diminuir 20% Antes da dose seguinte
1,6-2,0 Uml Adiar toma seguinte 3h. Antes da dose seguinte, 4 h
Reiniciar com 70% da dose | ap6s dose seguinte
anterior
>2,0 Ul Suspender até anti-Xa Antes da dose seguinte, se nio
0,5-1,0 U/m. Reiniciar com | ~ <0,5 U/ml, repetir q 12'h
60% da dose anterior
Quadro 4. Ajuste da dose de enoxaparina
Inicial Manutenco
Uroquinase 4400 Ulkg, ev 4,400 Kg/, 6-12 h, ev
Rt-PA 0,1 mg/kg/h, ev 0,1-0,6 mg/Kg/h, 6h, ev

Quadro 5. Dose dos fibrinoliticos mais frequentemente utilizados
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