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Tromboembolismo venoso em idade pediatrica

VENOUS THROMBOEMBOLISM IN CHILDREN

Abstract

Introduction: Venous thromboembolism is rare among chil-
dren and has a multi-factorial aetiology. It's important to estab-
lish the diagnosis and evaluate the functional prognosis.

Case report: A previously healthy 11 year old adolescent
was observed in the emergency room with clinical signs of su-
perficial venous thrombosis of the upper limb. Laboratorial eval-
uation showed a sedimentation rate, coagulation study, autoim-
mune antibodies and homocysteine with normal values. Testing
for heritable thrombophilia revealed prothrombin mutation
(G20210A, heterozigosity) and mutation of PAI-1 (4G e -844A),
both of which are associated with hypercoagulable state and in-
dication to do prophylaxis with low molecular weight heparin in
higher risk situations.

Discussion/Conclusion: The rarity of thromboembolic
events at this age and the atypical localization lead to an ex-
haustive laboratorial evaluation. Thrombophilia mutations may
clinically become evident in adolescence, and its detection is
important because of children’s lifestyle and the need of prophy-
lactic treatment in some situations.
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Resumo

Introducéo: O tromboembolismo venoso é uma entidade
rara em idade pediatrica, de etiologia multi-fatorial, sendo im-
portante estabelecer o seu diagnéstico e avaliar o prognéstico
funcional.

Caso clinico: Adolescente de 11 anos, habitualmente sau-
davel, observada no Servico de Urgéncia por clinica compati-
vel com trombose venosa superficial do membro superior. Da
investigagdo realizada, controlo analitico incluindo velocidade
de sedimentacéo, coagulagdo, auto-imunidade e homocisteina
com valores dentro da normalidade. Efetuado estudo genético
de trombofilias, apresentando mutagéo do gene da protrombina
(G20210A, em heterozigotia) e mutagdes do PAI-1 (4G e -844A),
associadas a estado de hipercoagulabilidade, com indicacdo
para profilaxia com heparina de baixo peso molecular em situa-
¢bes de maior risco.

Discussao/Conclusao: A raridade do evento tromboembo-
lico, associada a localizac&o atipica do quadro inaugural, con-
duziu a uma investigagcao exaustiva. As alteracdes da trombofilia
podem ter a sua manifestagdo inicial na adolescéncia, sendo
importante a sua detecdo pelas implicagbes no dia-a-dia do
individuo e necessidade de atitudes profilaticas em situagdes
particulares.

Palavras-chave: Adolescéncia, profilaxia, trombofilia, trom-
boflebite.
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INTRODUCAO

O alargamento da idade de atendimento pediatrico até aos
18 anos em Portugal, em vigor desde 2010, levou a que os Pe-
diatras passassem a contactar com patologias diferentes das
habitualmente observadas.

Embora a incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV) em
idade pediatrica seja substancialmente inferior ao observado
em adultos, constitui uma entidade com importancia crescente.
Estima-se uma incidéncia de 0,07/10.000 e uma taxa de morta-
lidade aproximada de 2,2%."

Os recém-nascidos e adolescentes constituem os grupos
mais afetados, embora possa ocorrer em todas as idades.®? Nao
se verifica diferenca na distribuicdo por sexos, a excegdo da
adolescéncia, onde se verifica maior prevaléncia no sexo femini-
no associado ao uso de contracetivos orais.®

A trombose venosa superficial (TVS) caracteriza-se pela
presenca de um trombo no limen de uma veia superficial,
acompanhado de reagao inflamatéria da sua parede e tecidos
adjacentes, alteragdes troficas da pele e impoténcia/limitacdo
funcional. Ao exame objetivo evidencia-se um corddo palpavel,
quente, doloroso e hiperemiado no curso de uma veia super-
ficial.® A triade de Virchow (estase, lesdo endotelial e estado
de hipercoagulabilidade), constitui a base da patogenia sub-
jacente.®

A etiologia é multi-fatorial, existindo na maioria dos casos
algum fator de risco subjacente; apenas 5% dos casos séo des-
critos como idiopaticos. O principal fator de risco € a presenga
de cateter venoso central.® A maioria dos episddios associados
a presenca de cateteres ocorre no sistema venoso dos mem-
bros superiores, associado a cateterizacdo da veia jugular ou da
subclavia. Os cateteres femorais sdo menos comummente usa-
dos, podendo verificar-se igualmente associagdo com eventos
tromboembdlicos.®

Outros fatores de risco podem estar subjacentes: trauma-
tismo, doengas associadas a estados de hipercoagulabilidade
(neoplasias, doengas do tecido conjuntivo, patologia renal, dia-
betes mellitus, doenca inflamatdria intestinal), infegdes, uso de
contracetivos orais, cirurgia prévia e anomalias da coagulagdo
hereditarias ou adquiridas (mutagéo do fator V de Leiden, défice
de proteina C, de proteina S ou de antitrombina lll, hiperhomo-
cisteinémia, presenca de anticorpos antifosfolipidicos, anticor-
pos anti-cardiolipina ou anticoagulante lipico).”

A TVS era previamente encarada como uma doencga auto-
limitada, de baixa morbilidade e com pequeno potencial para
complicacdes, sendo o seu tratamento sintomatico. Contudo,
publicacdes recentes demonstram elevada frequéncia de trom-
boembolismo pulmonar associado a TVS, o que obrigou a alte-
ragdes na abordagem diagndstica e terapéutica. Estima-se que
a ocorréncia de um episodio espontaneo de TVS aumente em
cerca de dez vezes o risco de desenvolver trombose venosa
profunda nos seis meses subsequentes, com risco absoluto de
2,7%.® Em termos terapéuticos, estdo recomendadas medidas
que reduzam a estase e aumentem a velocidade de fluxo ve-
noso. De entre essas medidas, a deambulacdo e o repouso em
Trendelenburg, ao favorecerem o retorno venoso, sd@o as mais

84 | casos clinicos
case reports

comuns e com maior aceitagdo na comunidade médica. A apli-
cacao de calor humido, ao exercer uma acdo anti-inflamatdria
local, ¢ comummente utilizada.®

A taxa de recorréncia de fendmenos tromboembodlicos em
idade pediatrica é de cerca de 6%.®

CASO CLINICO

Adolescente do sexo feminino, 11 anos, sem antecedentes
pessoais fisiolégicos ou patoldgicos de relevo.

Observada no Servigo de Urgéncia devido a eritema locali-
zado ao membro superior esquerdo, com 24 horas de evolucéo,
o qual tinha inicio na flexura do cotovelo e extensdo ao antebra-
¢o, percorrendo o trajeto venoso até ao dorso da mao, acom-
panhado de calor e dor. Negado traumatismo, cirurgia recente,
lesdo de picada, habitos toxicomanos ou uso de contracetivos
orais. Sem perda ponderal recente, mal-estar geral ou sudorese
noturna. Auséncia de antecedentes pessoais ou familiares de
patologia tromboembodlica.

Perante o quadro clinico, foi colocada a hipdtese de diag-
noéstico de trombose venosa superficial (Figura 1). Foi contacta-
do o Servigo de Cirurgia Vascular do Hospital de referéncia que
orientou a terapéutica, tendo sido medicada com heparina de
baixo peso molecular (HBPM) durante quinze dias, anti-inflama-
térios, calor humido local e drenagem postural. A adolescente
foi referenciada a Consulta Externa de Pediatria, para prosse-
cugao do estudo.

Figura 1 — Trombose venosa
superficial do membro superior



Foi observada apés término do tratamento, com boa evolu-
¢ao clinica e regressado dos sinais inflamatorios.

Um més apds o episddio agudo, apresentava lesdes de lipo-
dermatoesclerose localizadas ao trajeto venoso.

Da investigagéo analitica realizada, que incluiu hemograma,
velocidade de sedimentagao, estudo da coagulacao, estudo da
auto-imunidade e doseamento da homocisteina, ndo foram de-
tetadas alteragdes. Anticorpos anti-cardiolipina e anti-32 micro-
globulina com valores dentro da normalidade. O anticoagulante
lUpico revelou-se positivo num primeiro doseamento. Foi efetua-
da repeticdo do doseamento do anticoagulante lUpico, o qual se
revelou negativo em segunda instancia.

O estudo genético de trombofilias revelou alteragdes, apre-
sentando mutacdo do gene da protrombina G20210A, em he-
terozigotia e mutagdes do PAI-1 (4G e -844A). Tais alteragcbes
contribuem para um estado de hipercoagulabilidade, com indi-
cacao para profilaxia com heparina de baixo peso molecular em
situagdes de maior risco.

Seis meses apods episddio agudo, a adolescente apresenta-
va-se assintomatica e sem les&o residual.

DISCUSSAO

Os eventos tromboembdlicos venosos parecem estar a
aumentar na populagéo pediatrica, em parte devido aos avan-
¢os terapéuticos e estratégias mais invasivas na abordagem
de patologias previamente associadas a elevada taxa de mor-
talidade, como cardiopatias congénitas, trauma, sépsis ou
patologia neoplasica. No entanto, permanece uma entidade
rara em Pediatria. Varios mecanismos contribuem, enquanto
fatores protetores, para uma menor incidéncia de TEV com-
parativamente a idade adulta: menor capacidade de produ-
¢éo de trombina, maior aptiddo da B2-macroglobulina para
inibir a trombina e maior potencial anti-trombético da parede
dos vasos sanguineos.®

Frequentemente, fatores de risco hereditérios interagem
com fatores de risco transitérios (adquiridos e/ou ambientais),
aumentando o “potencial trombdtico”, podendo resultar num
risco superior @ soma das contribui¢des individuais.

Um dos fatores etiolégicos que pode estar subjacente sao
as alteragbes da trombofilia. Em criangas com TEV, a prevalén-
cia de trombofilia subjacente varia entre 10-59%. Tais altera-
¢bes incluem, por ordem decrescente de prevaléncia, mutacdo
no fator V de Leiden (4,7-13%), variante G20210A da protrom-
bina (2,3-3%), défice de antitrombina (1%), défice de proteina S
(1-1,2%) e de proteina C (0,6-1%), defeitos combinados (2,6%)
e aumento da lipoproteina a (7,5%).1"%

As trombofilias correspondem a situagdes de predisposicdo
hereditaria ao aparecimento de fenémenos tromboembdlicos.
Em portadores de alteragbes da trombofilia, estes eventos ten-
dem a ocorrer em idades precoces (antes dos 45-50 anos). Uma
histéria familiar de trombose venosa pode ser identificada em
cerca de um tergo dos casos. 'V No entanto, estudos recentes
revelam que a presencga de histéria familiar positiva para TEV
nao constitui fator de risco para recorréncia, caso tenham sido
excluidos défice de antitrombina, proteina C ou S. 2
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As indicacg0es para realizagao de estudo genético das trom-
bofilias permanecem fonte de controvérsia no seio da comu-
nidade cientifica.®'¥ Existem poucos casos descritos na lite-
ratura de TEV localizado ao membro superior e ndo associado
a presenca de cateterizagdo. Segundo Jodi et al., a evidéncia
de trombose em locais pouco habituais (veias intra-abdominais,
membros superiores, retina ou sistema nervoso central) consti-
tui indicacao para investigagao de alteracdo da trombofilia sub-
jacente.(®

No caso descrito, a raridade do evento tromboembolico,
associada a localizagdo atipica do quadro inaugural, condu-
ziu a uma investigagdo exaustiva na busca da etiologia subja-
cente. O anticoagulante lupico deve ser determinado em duas
ocasides distintas, de preferéncia por dois métodos diferentes,
com intervalo minimo de 12 semanas entre os doseamentos,
dada a sua baixa sensibilidade inicial; somente a persisténcia
da positividade é valorizada. A realizacdo do estudo genético
das trombofilias permitiu identificar alteragbes que predispdem
a um risco aumentado de TEV. A variante em heterozigotia do
F2 G20210A esta associada a um risco acrescido de trombose
venosa em duas a quatro vezes e as mutacdes do PAI-1 (alelos
4G e -844A) encontram-se igualmente relacionados a aumento
do risco trombdético.

As mutacdes descritas neste caso ndo constituem indica-
¢ao para anticoagulacdo a longo prazo. No entanto, existe be-
neficio e indicagao para realizacdo de profilaxia com HBPM em
situagdes de risco, como gravidez, pré-operatdrio ou viagens
prolongadas.

CONCLUSAO

Embora raro, o TEV em idade pediatrica associa-se a uma
morbimortalidade importante, tornando-se indispensavel que
todo o médico que lida com criancas ou adolescentes tenha co-
nhecimento desta patologia e equacione este diagnostico ante
a presenca de sinais ou sintomas sugestivos. As alteracdes da
trombofilia podem ter a sua manifestacéo inicial na adolescén-
cia, sendo importante a sua detegéo pelas implicagdes no dia-a-
-dia do individuo e pela necessidade de atitudes profilaticas em
situagdes particulares.
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