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Resumo

A importancia do estudo da trombose venosa profunda (TVP) em criangas e
adolescentes reside no impacto desta doenga sobre a qualidade de vida desta
populacdo, tendo em vista sua longa expectativa de vida e a morbidade
associada ao tromboembolismo venoso. Com o passar dos anos, a sindrome
pbds-trombédtica e a recorréncia podem deixar sequelas que vao desde dor
crdnica nos membros, edema e até Ulceras de dificil cicatrizacdo. A TVP em
criancas esta sendo melhor estudada nos ultimos anos. Até entdo, seu
diagnéstico e tratamento eram baseados em experiéncias individuais,
pequenas séries de casos ou extrapolados das recomendacdes para adultos.
Realizamos a presente revisdo para melhor compreensdo da epidemiologia,

fisiopatologia, etiologia, diagnéstico, tratamento desta doenca.

Palavras-chave: Trombose venosa; Criancas; Adolescentes; Revisao.
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Abstract

The study of deep vein thrombosis (DVT) in children and adolescents assesses
the important impact of this disease on the quality of life of this population
considering its long life expectancy and morbidity associated to venous
thromboembolism. Within the years, the pos-thrombotic syndrome and
recurrence can cause sequelae including chronic lower limb pain, edema and
even hard cicatrization ulcer. Recently, DVT in children has been studied more
appropriately. Previously, its diagnosis and treatment were based on individual
experience, some serial cases or comparisons with recommendations to the
adult treatments. This present study has been presented to better comprehend
the epidemiology, physiopathology, etiology, diagnosis, treatment and
prophylaxis of the deep vein thrombosis.

Key words: Deep vein thrombosis; Children; Adolescents; Review.
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1. Introducao

A importancia do estudo da trombose venosa profunda (TVP) em
criangas e adolescentes reside no risco imediato de tromboembolismo
pulmonar e no impacto desta doenga sobre a qualidade de vida desta
populacdo, tendo em vista sua longa expectativa de vida e a morbidade
associada a essa afeccdo.! Com o passar dos anos, a sindrome pos-
trombdtica e a recorréncia podem deixar sequelas que vao desde dor cronica
nos membros, edema e até ulceras de dificil cicatrizagao.

A TVP em criangas esta sendo melhor estudada nos ultimos anos. Até
entdo, seu diagndstico e tratamento eram baseados em experiéncias
individuais,? pequenas séries de casos ou extrapolados das recomendacdes
para adultos.>*” O desenvolvimento de pesquisas e registros internacionais
contribuiu para a melhor compreensao da epidemiologia, etiologia, diagndstico,

tratamento e evolucdo desta doenca.®'?

2. Epidemiologia

O tromboembolismo venoso (TEV), tanto espontdneo como
desencadeado por situagdes consideradas de risco em adultos, é raro em
criancas, mesmo quando portadoras de trombofilia hereditaria.®

A incidéncia da TVP em criangcas tem aumentado com o0s avangos
tecnolégicos no tratamento de doencas graves, com a possibilidade de
realizacdo de cirurgias mais complexas e com os politraumatismos.' '* Nas
unidades de terapia intensiva e no tratamento de neoplasias, o cateterismo de
veias centrais é frequente, também favorecendo seu aparecimento.'®

A incidéncia anual do TEV durante a infancia varia entre 0,07 e 0,14
casos por 10.000 criangas, ou 5,3 por 10.000 internagdes hospitalares e 24 por
10.000 internagdes em UTI neonatal.® ' '® H4 dois picos de incidéncia, o maior
nos recém-nascidos e um segundo na adolescéncia. Adolescentes do sexo
feminino tem duas vezes mais TVP que do sexo masculino, frequentemente

desencadeada pelo uso de anticoncepcionais orais e por gravidez ou
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puerpério.'” '® A embolia pulmonar (EP) objetivamente confirmada ocorre em
16 a 20% das criancas com tromboembolismo venoso.'°

Nao temos informacdo sobre a frequéncia de TEV em criancas em
nosso pais. No Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HC-FMB-UNESP), foi encontrada frequéncia de 5% de EP em autépsias de
criancas.'® De 1971 a 2006, foram tratadas em nosso servico 57 criangas com
diagndstico de TVP nos membros inferiores.

3. Fisiopatologia

A fisiopatologia da TVP em criangas, também envolve a classica triade
de Virchow: lesdo da parede vascular (geralmente apés cateterizacdo venosa),
hipercoagulabilidade  (desidratacdo, inflamacdo, sindrome  nefrética,
quimioterapia, trombofilias) e estase (imobilidade, paralisia).?°

A baixa incidéncia de TEV na infancia tem sido atribuida a natureza
tromboprotetora do sistema hemostatico nesta faixa etaria,?' devido a uma

22,23 2

menor capacidade na gerag¢ao de trombina, a presencga de anticoagulantes

naturais circulantes (maior capacidade da alfa-2-macroglobulina de inibir a

)2%25 @ 2 um maior potencial antitrombético do endotélio vascular.'®

trombina

Importante causa de TVP em criangas e recém-nascidos € o cateterismo
de veias centrais, cuja fisiopatologia inclui: lesdo ao endotélio vascular,
diminuigdo da passagem do fluxo sanguineo, infusédo de substéncias danosas

ao endotélio e material trombogénico na confec¢ao do cateter.® '

4. Fatores associados

O TEV idiopatico é raro na infancia, sendo frequente a associagao a
doencgas de base ou fatores de risco. Mais de 90% das criancas com TEV terao
dois ou mais fatores associados.'®

Dentre os fatores adquiridos, a cateterizacdo de veia central € o mais
importante, responsavel por 50% dos casos de TVP em criangcas e 90% dos
casos de TVP em recém-nascidos.® ' '® E importante salientar que o risco de
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trombose é maior quando sdo cateterizadas as veias femoral e subclavia.
Portanto, se houver necessidade de acesso venoso central, e, desde que
possivel, seu posicionamento deve ser preferencialmente na veia jugular ou
braquial.?®

Em criancas e adolescentes outros fatores adquiridos incluem: neoplasia
maligna (principalmente a leucemia®’), trauma, cirurgia, sindrome nefrética®®,
infecgdo grave, lupus eritematoso sistémico, terapia hormonal e puerpério. Em
recém-nascidos, fatores adicionais sao: hipoxia, infeccao, policitemia, sepse,
cardiopatia congénita e desidratagao.'®

Os fatores congénitos incluem: mutacdo do fator V (fator V Leiden),
mutacao do gene da protrombina, deficiéncia de anti-trombina Ill, deficiéncia de
proteina C e deficiéncia de proteina S."® 2 A prevaléncia do fator V de Leiden é
de até 5% na populagdo geral, sendo maior entre caucasianos.* *° A mutagao
do gene da protrombina é a segunda trombofilia mais frequente associada ao
TEV. Sua prevaléncia é de aproximadamente 2% na populacdo caucasiana e
de 4 a 5% nos mediterraneos.'® A prevaléncia da deficiéncia de antitrombina IlI
é de 1 a 3%.2° Outras condi¢gdes potencialmente trombogénicas como hiper-
homocisteinemia, niveis elevados dos fatores VII, VIII, IX, XI e lipoproteina-a,
ainda nao foram estabelecidas na populagéo pediatrica.’®

Figura 1 — Fatores associados a trombose venosa profunda em criancas e
adolescentes

Fatores associados

> 90% dos casos tem mais de um fator

Adquiridos Congeénitos
Cateter venoso central — mais comum Mutacao do fator V Leiden
Infeccao Mutagéo do gene da protrombina
Imobilizacido Deficiéncia de antitrombina III
Cirurgia Deficiéncia de proteina C
Hormoénios, gravidez Deficiéncia de proteina S
Sindrome nefrética Hiperhomocisteina

Adaptado de Parasuraman et al."®
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5. Diagnéstico

O primeiro passo, indispensavel para o diagnéstico clinico da TVP e da
EP, tanto em recém-nascidos como em criangas e adolescentes, é lembrar que
essas afeccdes podem ocorrer nessas faixas etarias.’

Deve-se suspeitar de TVP sempre que ocorrer edema unilateral,
acompanhado ou ndo de dor e aparecimento de circulagdo colateral visivel no
membro acometido. Em casos mais raros, com trombose de veia cava, ocorre
edema bilateral acompanhado de circulagdo colateral visivel no abdome. Em
alguns casos, especialmente em criancas maiores e adolescentes, o primeiro
sintoma é a dor, que deve ser valorizada pelo médico.*’

Os sinais e sintomas de EP sdo os mesmos que ocorrem em adultos:
dispnéia, dor pleuritica, tosse, taquicardia, hemoptise e cianose.®

Os antecedentes pessoais auxiliam no diagnéstico: histéria recente de
trauma, cirurgia, neoplasia, e, em adolescentes do sexo feminino, o inicio do
uso de anticoncepcional oral, gravidez ou puerpério. A presenca de edema em
membro com cateter intravenoso ou aparecimento de circulacao colateral local
séo sinais de suspeita de trombose na veia cateterizada. A histéria familiar de
TEV, embora pouco frequente, ajuda no diagnéstico.

Feita a suspeita clinica de TVP e, considerando-se os incovenientes e o
risco do tratamento anticoagulante - indispensavel a estes pacientes - a
confirmacéao diagnéstica é fundamental. Essa confirmacéao é feita por ecografia
vascular com Doppler colorido, que permite o estudo dos membros inferiores e
superiores, sendo essencial uma boa experiéncia do ecografista no diagndéstico
venoso. Nos casos em que nao se consiga realizar a ecografia ou em que seus
resultados forem inconclusivos, a flebografia devera ser realizada. A
angiotomografia pode ser utilizada para estudo das veias toracicas, abdominais
e pélvicas.*®* A confirmagdo da EP é feita pela cintilografia pulmonar de
ventilacao/perfusdo ou por angiotomografia, geralmente associada a pesquisa
de TVP periférica, com o uso da ecografia. Em casos duvidosos € com grande
suspeita clinica, pode-se realizar a arteriografia pulmonar.® & 33

Para o diagnéstico de TVP em membro superior, a ultrassonografia é
menos sensivel que a flebografia, devendo esta ser realizada quando, frente a

uma forte suspeita clinica, aquela se mostrar normal ou duvidosa.**
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As dosagens de dimero-D e fator VIII podem auxiliar na determinacao do

tempo de tratamento.?* %

6.Tratamento
6.1. Tratamento anticoagulante

Na grande maioria dos casos, salvo em criangas com risco hemorragico,
o tratamento € iniciado com heparina nao fracionada (HNF) ou com heparina
de baixo peso molecular (HBPM) e mantido com antivitamina K (AVK). Em
alguns casos particulares, pode-se utilizar fibrinoliticos, ser indicada

trombectomia venosa ou colocacgao de filtro de veia cava.
6.2. Tratamento com heparina nao fracionada

Em criancas e adolescentes, quando utilizada HNF, o tratamento é
iniciado por um “bolus” endovenoso (EV) de 75 a 80 Ul/Kg, mantido nas
primeiras seis horas com 20 a 30 Ul/Kg/hora, EV, sendo depois, corrigida a
dose de maneira a manter o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) na
faixa de 1,5 a 2,5 vezes o normal. Alguns autores recomendam padronizar o
TTPA de modo que essa faixa equivalha a um nivel de anti-fator X ativado (a-
FXa) entre 0,3 e 0,7. Esse exame deve ser, posteriormente, repetido a cada
seis a doze horas, até que se consiga uma estabilizacdo, sendo entao repetido
diariamente. Juntamente com a heparina, ou um dia apds, inicia-se o
tratamento com varfarina, sendo a heparina ministrada por cinco a dez dias e
suspensa quando o tempo de protrombina (TP), expresso em razdo de
normatizacao internacional (RNI), tiver atingido o nivel de 2-3, por no minimo
dois dias consecutivos.®*® Por razdes ndo bem determinadas, as criancas
menores (com menos de dois meses ou menos de cinco quilos) necessitam de

doses um pouco maiores de heparina do que as criancas maiores,®” 3

e esse
fato deve ser considerado ao iniciar-se o tratamento.
Andrew et al. testaram, em criangas um protocolo utilizado em adultos,

obtendo bons resultados.®® Além disso, seu uso facilita a prescricio do
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tratamento heparinico por residentes e médicos menos afeitos ao controle da
anticoagulagdo. Com pequenas alteracoes, a figura 2 mostra este protocolo,
visando a obtengcdo mais rapida de niveis de anticoagulacao.

Figura 2 — Protocolo para administracao de heparina endovenosa em

criancas

| — “Bolus” = 75 Ul/kg em 10 minutos
Il — Dose inicial de manutencdo: < 1 ano: 28 Ul/kg/h
> 1 ano: 20 Ul/kg/h

-TTPA1,5-2,0
TTPA Bolus Espera % de Mudanca  Repetir TIPA
<15 50 0 +10 4h
1,5-1,75 0 0 +10 4h
1,76 — 2,5 0 0 0 Dia seguinte
2,6 - 3,0 0 0 -10 4h
3,1-4,0 0 30 min -10 4h
> 4,0 0 60 min -10 4h

IV — TTPA 4h apos “bolus” e 4h ap6s cada alteracao de dose
V — TTPA diario apoés estabilizagao

Adaptado de Michelson et al.®

A heparina tem como principal complicacdo a hemorragia. No entanto,
quando administrada cuidadosamente em criancas, o risco de hemorragias
maiores é baixo, com frequéncia entre 0 e 2%.%" ® Outra complicacdo da
heparina é a trombocitopenia induzida pela heparina (TIH), descrita em
criangas tanto no uso terapéutico como profilatico da heparina, mas cuja
frequéncia ndo é conhecida.®” Tal fato torna obrigatéria a contagem de
plaquetas, pelo menos, a cada dois dias, quando a heparina for administrada.*
A osteoporose € outra complicacdo que pode aparecer em criangas, quando a
heparina for utilizada por tempo prolongado.®’
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6.3. Tratamento com heparinas de baixo peso molecular

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) tornaram-se rapidamente
os anticoagulantes de escolha em muitos pacientes pediatricos, tanto para
profilaxia, como para tratamento do TEV. As vantagens potenciais das HBPM
sd0: a menor necessidade de monitorizagdo (importante em pacientes cujo
acesso venoso é dificil ou inexistente), a menor interferéncia com outras drogas
e com a dieta (tal como ocorre com a varfarina), o menor risco de TIH, e o
provavel risco reduzido de osteoporose com seu uso prolongado. Também no
caso das HBPM, a dose parece ser dependente da idade. As criancas
menores, em especial as com menos de 5 quilos, necessitam de doses
maiores.®” *° As doses iniciais preconizadas para o uso da enoxaparina e da

dalteparina em criangas encontram-se na figura 3.

Figura 3 — Doses de heparinas de baixo peso molecular para criancas,
ministradas a cada 12 horas

Enoxaparina (mg/kg/12h)

Tratamento Profilaxia
Dose idade-dependente
< 2 meses 1,5mg/kg 0,75mg/kg
> 2 meses 1,0mg/kg 0,5mg/kg
Dalteparina (Ul /kg/24h)
Todas as idades 129 + 43 Ul/kg 92 + 52 Ul/kg

Adaptado de Michelson et al.”

Diversos autores®” 3% #!

propuseram a determinacdo individual das
doses de HBPM, utilizando a determinagdo do a-FXa que deveria ser mantido
entre 0,5 e 1,0 Ul/ml, em amostras colhidas 4 a 6 horas seguidas da injecao
subcuténea da droga. As justificativas para a necessidade de monitorizagéo
das doses de HBPM em criangas foram seu crescimento e ganho de peso, que
necessitaram de um novo calculo das doses empregadas a fim de assegurar
niveis 6timos de a-FXa. Inclusive, foi proposto um nomograma para controle

das doses administradas para cada crianga (Figura 4).3% *' Punzalan et al.,
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utilizando 1 mg/kg de enoxaparina a cada 12 horas, referiram ter obtido niveis
terapéuticos de HBPM na maioria das criangas, mas preconizaram uma
monitorizagao cuidadosa da atividade a-FXa do plasma no inicio do tratamento
e ajuste da dose para obtencgéo de nivel terapéutico, principalmente em recém-
nascidos.*?

Figura 4 — Nomograma para ajuste da dose de heparinas de baixo peso

molecular em criancas

a-FXa (Ul/ml) Suspender dose Mudar dose Repetir a-FXa

< 0,35 Nao + 25% 4h apés dose
0,36 — 0,49 Nao +10% 4h apdés dose
~ ~ Dia seguinte — 1 sem—
0,5-1,0 Nao Nao
mensal
1,1-15 Nao Antes da Proxima dose

16—-2.0 3h - 30% Antes da Préxir’na dose
— 4h apoés
Antes da préxima dose,
>2,0 Até a-FXa 0,5 Ul/ml - 40% se 0,50 — 1,00 Ul/ml,

repetir apés 12h

Adaptado de Massicotte et al.*’

Em criancas com céancer, tem sido recomendado o tratamento com
HBPM.* %

Nos casos tratados no HC-FMB-UNESP, devido a dificuldade com as
vias de acesso, utilizamos doses fixas de enoxaparina com bons resultados e
com as vantagens de diminuir o nimero de pungdes venosas e a necessidade

de controles laboratoriais.
6.4. Tratamento com antivitamina K
O tratamento a longo prazo com AVK segue, de modo geral, a

orientagdo utilizada para adultos. A medicagdo mais utilizada e com maior

experiéncia em criancas é a varfarina.*



24

Como os recém-nascidos tém deficiéncia de fatores de coagulacao e de
vitamina K, levando a um retardo na geragéo de trombina, a prescricdo de AVK
deve ser evitada em criangas até um més de idade, pelo maior risco de
sangramento. Nesses casos, deve-se manter o tratamento anticoagulante
somente com HNF ou HBPM. A partir de um més de idade existe uma relagcéao
inversa, dose-dependente com a idade, sendo que as criangas menores
precisam de doses mais altas que as criangas maiores e adolescentes. A dose
inicial é de 0,1 — 0,15mg/kg, sendo depois mantida a RNI entre 2 e 3, na
maioria dos casos.

Visando facilitar o monitoramento do tratamento com AVK, foi proposto
um nomograma para corregao, tanto da dose inicial, como da dose de

manutencdo do medicamento, que se tem mostrado bastante til (Figura 5).°

Figura 5 — Protocolo para tratamento de criancas com varfarina visando a
manutencao da RNl entre2 e 3

| — Dia = RNI basal 1,00 — 1,30: dose 0,20 mg/kg

Il — Dose inicial dias 2 -3

RNI Acéo
1,1-1,3 Repetir dose inicial
1,4-1,9 50% dose inicial
2,0-3,0 50% dose inicial
3,1-35 25% dose inicial

>3,5 Suspender até RNI < 3,50 a 50% da dose
lll - Correcao da dose de manutencao de acordo com RNI
1,1-1,3 +20% da dose
1,4-1,9 +10% da dose
2,0-3,0 Sem alteragao
3,1-35 - 10% da dose

Suspender até RNI < 3,50

> 3,6 o
Reiniciar com dose 20% menor

Adaptado de Michelson et al.”
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A incidéncia de retrombose durante o tratamento é estimada em 1,3%
pacientes/ano. A complicacdo mais freqliente € a hemorragia, estimada em
20% para os casos considerados leves e em 1,7% pacientes/ano para 0s casos
graves.®

O tempo de tratamento anticoagulante depende do fator desencadeante,
da extensdo da trombose e da persisténcia de fatores de risco. Nos casos
desencadeados por situagdo superada (por exemplo: cirurgia ou doenga
clinica), o tempo previsto é de trés a seis meses, dependendo da gravidade do
quadro e da presengca de embolia pulmonar. Nos casos sem uma causa
desencadeante e de associagdo com EP o tratamento é mantido por seis
meses; nos casos em que o fator desencadeante permanece, o tratamento €
mantido enquanto durar a causa.*®

Aproximadamente dois meses ap6s a suspensdo da anticoagulacao,
exceto nas criancas nas quais a TVP foi desencadeada por cateter e/ou
criancas portadoras de neoplasias, devem ser realizadas pesquisas de
trombofilias. Para criangas com deficiéncia de antitrombina Ill, proteina C,
proteina S, homozigéticas para fator V Leiden ou protrombina 20210,
anticorpos anticardiolipina ou portadores de associacéo de alteragdes, deve-se
pensar na manutencdo perene de anticoagulagdo. Esse uso torna-se mais
importante se a trombose for espontanea, associada a EP ou em se tratando
de uma recidiva.

Se a trombose for em veia central cateterizada e estiver obstruida, o
cateter deve ser removido ap6s 3 a 5 dias de anticoagulacdo. Se o cateter
estiver pérvio e ainda for necessario, pode-se realizar trombdlise e manutencao
do cateter juntamente com a anticoagulagcao. Em qualquer caso, o ideal € que a
anticoagulacdo seja mantida por 3 meses.®*® No entanto, ha relatos de
suspensdo da anticoagulagdo apds a retirada do cateter ou da administracéo
de dose profilatica de anticoagulante ap6s a trombdlise se a manutencao do

cateter ainda for necessaria.
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6.5. Tratamento fibrinolitico

Os ativadores do plasminogénio estimulam a fibrindlise e aceleram a
dissolugéo do trombo, podendo ser usados nas crian¢gas em casos graves, com
risco de morte ou risco de perda de membro ou 6rgdo.*® A maior desvantagem
no seu uso é o risco de sangramento, que € maior quando utilizado
sistemicamente ao invés de localmente, e aumenta com doses maiores.
Melhores resultados, com menores taxas de complicacdo, foram relatados
quando a indicagdo € minuciosa e a monitorizacdo do paciente €
intensificada.*’

O ativador do plasminogénio tecidual (t-PA) tornou-se o agente de
escolha em pacientes pediatricos por varias razdes: melhor lise de coagulo in
vitro, especificidade pela fibrina e baixa imunogenicidade.®* *® No entanto,
ainda nao ha uniformidade quanto as doses recomendadas, sendo as doses
usuais de t-PA preconizadas para trombdlise de cateteres venosos centrais
expostas na Figura 6 e para trombdlise sistémica ou local expostas na Figura
7.49

O uso de fibrinoliticos para TVP oclusiva de MMII, com o intuito de
reduzir a incidéncia futura de sindrome pds-trombdética, ainda precisa ser

melhor estudado.*® °0-°2

Figura 6 — Dose do ativador do plasminogénio tecidual (t-PA) para

trombolise de cateter venoso central

t-PA Dose Cateter Port-A-Cath® Tempo

<10 Kg 0,5mg/ml 1ml/limen Max 2ml 0,5-2h

> 10 Kg 1mg/ml Max Max 2ml 0,5-2h
2ml/limen

Adaptado de Albisetti.*
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Figura 7 — Dose média do ativador do plasminogénio tecidual (t-PA) para
trombolise em recém-nascidos e criancas

t-PA Bolus Infusao
Uso sistémico 0,2mg 0,4mg/Kg/h
Cateterismo seletivo 0,5mg 0,08mg/Kg/h

Adaptado de Albisetti.*

6.6. Tratamento cirurgico

Trombectomia: A trombectomia pode ser indicada para criancas,
utilizando-se a mesma técnica empregada em adultos. A principal indicacao
seria a existéncia de flegmasea cerulea. Em criangas maiores com flegmasea
alba, pode ser indicada quando a histéria for inferior a quatro dias. Nesses
casos, deve-se evitar a0 maximo a perda sanguinea, tendo em vista o
sangramento abundante que pode ocorrer durante esta cirurgia e os problemas
acarretados pela politransfusdo. Deve-se também pensar na possibilidade de
manter a anticoagulacao perene, a fim de evitar uma recorréncia da TVP com
perda dos beneficios da cirurgia.

No HC-FMB-UNESP foram operadas uma crianca e uma adolescente,
na época com nove e dezessete anos, obtendo-se bom resultado inicial, mas
com recorréncia apos trés e treze anos, respectivamente. No segundo episodio
de TVP, as pacientes foram tratadas clinicamente com anticoagulantes, ambas
evoluindo tardiamente para sindrome po6s-trombaética (SPT).

Interrupgao ou filtro de veia cava: As indicagbes sdo as mesmas
preconizadas para adultos: pacientes com TVP extensa e/ou EP com
contraindicagdo para o uso de anticoagulantes; EP mesmo na vigéncia de
anticoagulagdo adequada; trombose estendendo-se para a veia cava; e
profilaticamente, em pacientes com risco muito alto de EP e contraindicagéo
para profilaxia farmacolégica.>®

Quando da indicacao de colocar o filtro de veia cava, deve-se atentar

para o calibre da veia da crianca, pois os filtros comerciais tém seu uso limitado
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a determinados diametros. Em criancas menores, caso a interrupcao dessa
veia seja imperativa, deve-se pensar na realizagdo de ligadura ou plicatura
cirurgica. Em adolescentes com veia cava ja bem desenvolvida, a colocagao de
um filtro de cava n&o apresenta problemas especiais. Em criangas menores, ha
dificuldades em conseguir-se filtros adequados. O problema do crescimento
das estruturas com a idade pode ser solucionado com o uso de filtros
temporarios. Neste caso ha recomendagdo da retirada do filtro tdo logo a
contraindicagdo para os anticoagulantes ndo mais exista.*®* Cahn et al.
referiram boa evolugdo em 15 criangas e adolescentes, de oito a dezoito anos,
nas quais um filtro de Greenfield foi colocado. Apés um periodo de 19 meses a
16 anos, nado foram verificadas embolia pulmonar, trombose de veia cava
inferior, sinais significantes de SPT ou migragao do filtro, concluindo os autores
que o uso desse filtro em criangas era tdo seguro e eficaz quanto em adultos.>*

No HC-FMB-UNESP foram colocados filtros de Greenfield em duas
adolescentes que na época tinham 15 e 16 anos de idade. Ambas
apresentavam TVP de membro inferior e sangramento ativo que contraindicou
anticoagulagao.

7. Profilaxia

Em geral, a profilaxia para TVP em criangas com cateter venoso central
ndao é recomendada, pois ndo ha evidéncias comprovando a seguranca e
eficacia desta conduta.

Anticoagulacdo profilatica deve ser realizada em criangas com
trombofilias hereditarias que se exponham a outro fator de risco adquirido como
trauma, cirurgia, infeccao grave ou presenca de cateter venoso central. A dose
recomendada de HBPM nesses casos € a metade da utilizada no tratamento. A
profilaxia primaria em criancas com trombofilia e neoplasia maligna é
controversa.>®

O uso de meias de compressao elastica fabricadas sob medida e o
controle de doencgas associadas, como a obesidade, previne sequelas como a
sindrome pés-trombética (SPT).®
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O uso de anticoncepcionais orais combinados deve ser evitado em
adolescentes com mutagao do fator V Leiden, deficiéncia de antitrombina Ill e
demais trombofilias.>®

Consensos atuais orientam a triagem laboratorial de trombofilias,
congénitas e adquiridas, quando houver historia pessoal de TVP, presenca de
TVP espontanea, recidiva de TVP, historia familiar de TEV ou na presenca de

trombose venosa em sitios incomuns (veias do abdome ou MMSS).>’

8. Evolucao

Baseados no Registro Canadense de Trombose Venosa, Andrew et al.,
avaliaram 356 criangas com diagnéstico de TEV de diversos territérios,
acompanhadas durante um periodo de duas semanas a seis anos,
encontrando uma mortalidade total de 16%, sendo 2,25% dos Obitos
secundarios ao TEV. Houve retrombose no mesmo local ou um segundo
episédio de trombose em 8,1% das criancas. Cinquenta criancas (12,4%)
apresentaram sinais de SPT.®

O risco de recorréncia do TEV parece ser maior dentre os portadores de
trombofilias.®® Niveis plasmaticos elevados de fator VIl e dimero D no
diagnostico e a persisténcia de niveis elevados de pelo menos um destes
fatores apds o tratamento anticoagulante sdo marcadores de ma evolucao
clinica em criangas com trombose e sugerem manutengdo do tratamento
anticoagulante.®® A sindrome pés-trombética é uma complicagdo importante do
TEV em criancas. Pelo menos um terco dos pacientes desenvolve esta
sindrome e sua incidéncia pode chegar a 60%.'% *°

Pode-se afirmar que, embora raro, o tromboembolismo venoso ocorre
em criangas com uma morbimortalidade importante. E indispensavel que todo
médico que atenda criangas ou adolescentes, tenha o conhecimento dessa
doenca, pense neste diagndstico frente a presenca de sinais ou sintomas
sugestivos e, pelo menos, encaminhe a crianga a um especialista, o mais
rapido possivel, cabendo a este saber confirmar o diagnéstico e orientar o

tratamento.
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Outro ponto importante é o conhecimento da existéncia de predisposicao
familiar para o TEV (trombofilia). A existéncia de historia familiar de trombose
justifica a pesquisa de alteracdes trombofilicas e deve alertar para a eventual
necessidade de profilaxia em situagdes de risco, além de balizar a prescricao
de estrégenos para adolescentes.
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Capitulo 2



Trombose venosa profunda dos
membros inferiores em criancas e
adolescentes tratados em um unico
centro no Brasil: epidemiologia e
evolucao
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Resumo

Introducao: A trombose venosa profunda (TVP) de membros inferiores (MMII)
em criangas é rara mas pode deixar importantes sequelas. Ha pouca
informagdo sobre a epidemiologia e evolugdo da TVP em paises em
desenvolvimento. Objetivo: Avaliar as caracteristicas e a evolugéo de criangas
e adolescentes tratados de TVP de MMII no Hospital de Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu (HC-FMB-UNESP). Pacientes e Método: Cinquenta
e sete criangas, com idades entre 45 dias e 18 anos, com TVP de MMII
confirmada por método objetivo, foram tratadas entre os anos de 1975 e 2005.
Dados demograficos e clinicos foram coletados a partir de arquivo médico e
protocolos especificos. Trinta e quatro pacientes foram reavaliados, 1 a 37
anos apds o episodio inicial de TVP, e foram coletados dados referentes ao
tratamento, complicacbes e qualidade de vida. Foram realizados exames
fisicos dos MMII para pesquisa de sindrome pdés-trombética (SPT), ecografia
vascular com Doppler dos MMII, fotopletismografia e coleta de sangue para
pesquisa de trombofilias. Resultados: As caracteristicas dos 57 pacientes
foram: idade média de 12,8 anos, 58% do género feminino, 65% TVP no
membro inferior esquerdo, 91% proximal, 16% embolia pulmonar, 16% TVP
idiopatica e 96,5% dos pacientes foram anticoagulados. Houve seis casos de
sangramentos graves (10,5%). Nove pacientes morreram. Durante o
seguimento (34 pacientes), 58% tiveram ao menos uma trombofilia
diagnosticada, oito tiveram Sindrome do anticorpo antifosfolipide, cinco
pacientes apresentaram retrombose e seis, embolia pulmonar. Foi
diagnosticado edema em 33% dos membros, trés pacientes apresentavam
tlcera cicatrizada e um Ulcera aberta. A ecografia vascular, todas as veias do
sistema venoso profundo estavam recanalizadas, mas em 25 membros,
apenas parcialmente. O refluxo no sistema venoso profundo foi detectado em
15 membros, 7 com SPT. Dor crénica no membro foi referida por 53% dos
pacientes, 21 pacientes referiram uso de meia elastica, 32% dos pacientes
referiram alguma restricdo para realizar as atividades habituais. Um paciente
aposentou-se devido a SPT. Conclusoes: A maioria dos casos foi associada a
fatores desencadeantes clinicos ou cirurgicos. As complicagbes tardias da TVP
foram frequentes, atingindo ao menos um tergco das criangas, apesar do
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tratamento clinico adequado. A frequencia de trombofilias foi alta. Seria vélida a
realizagdo de um registro prospectivo, brasileiro, para que possamos conhecer
melhor a epidemiologia e evolugdo do tromboembolismo venoso em neonatos,

criancas e adolescentes em nosso pais.

Palavras-chave: Trombose venosa; Criangas; Adolescentes; Trombofilia;
Sindrome p6s-trombotica.
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Abstract

Background/Aims: Lower extremity deep vein thrombosis (LEDVT) in children
is rare but prone to significant complications or sequels. There is little
information about epidemiology and outcome of pediatric DVT in developing
countries. The aim of the study was to evaluate characteristics and outcome of
children treated for DVT in our Hospital. Patients and Methods: Fifty seven
children, range 45 days to 18 years-old, 58% female, were treated for LEDVT
from 1975 to 2005. Demographic and clinical data were collected from patient’s
records and specific protocols. Thirty four patients were re-evaluated 1 to 37
years after the initial episode. Details of therapy, complications and quality of
life were recorded. Physical examination for post thrombotic syndrome (PTS),
duplex ultrasound (DU), photoplethysmography and blood collection for
thrombophilia tests were performed. Results: Baseline prevalence were: a)
pulmonary embolism (PE), 16% (n=9/57); b) idiopatic, 16% (n=9); c) left
LEDVT: 65% (n=37); proximal DVT: 91% (n=52). Fifty five patients (96,5%)
were anticoagulated. There were 6 major bleeding complications (11%). Nine
patients died (16%). At follow-up, 58% (n=18/31) had at least one
thrombophylic condition, 8 had antiphospholipid syndrome (APS). Five patients
(14,7%) had rethrombosis, and 6 (17,6%) had PE. Edema occurred in 33% of
the limbs, 3 patients had ulcer scar and 1 open ulcer. DU demonstrated total
(n=4, 14%,) or partial (n=25, 86%) recanalization. Deep vein reflux was present
in 15 (52%) extremites, 7 with PTS. Chronic pain, use of elastic stockings or
restriction of activities were mentioned by 18 (53%), 21 (57%) and 11 (32%) of
the patients. One patient retired early because of PTS. Conclusions: Most
cases were associated with clinical or surgical risk factors. Children attended at
our hospital had extensive LEDVT with a high prevalence of thrombophilic
disorders. Late complications were present in at least one third of the patients.
A Brazilian nationally-based prospective study is recommended to better access
DVT epidemiology and its outcome in neonates, children and adolescents in our

country.

Key words: Deep vein thrombosis; Children; Adolescents; Post thrombotic
syndrome; Thrombophilia.
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1. Introducao

A trombose venosa profunda (TVP) em criancas tem aumentado como
resultado dos avancos no tratamento de doencas graves, antes fatais.'* E por
conseguinte, nos hospitais de assisténcia terciaria, como é o caso do Hospital
de Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual
Paulista (HC-FMB-UNESP), esta situagao torna-se mais evidente.

Nas ultimas trés décadas, tem-se atentado mais para as particularidades
do tromboembolismo venoso (TEV) na infancia. No principio, sua
epidemiologia, diagnostico, tratamento e profilaxia foram extrapolados de
observacoes realizadas em adultos. Com o passar dos anos, observou-se que
a TVP na infancia é uma entidade particular.® Nas ultimas duas décadas,
registros internacionais surgiram para melhor estudar esta doenca na infancia e
adolescéncia.® "2

Os fatores de risco do TEV incluem a triade classica: lesdo endotelial,
estase venosa e hipercoagulabilidade.'® As lesées endoteliais podem ocorrer
decorrentes de infeccbes graves, inflamacdes, cirurgias de grande porte,
traumatismos, uso de medicagdées (como quimioterapicos) e, principalmente,
pela presengca de cateter intravascular. Esta dltima condicdo também esta
relacionada a estase venosa, bem como, a imobilidade secundaria a
internagcdo, aos traumas e cirurgias. A hipercoagulabilidade esta presente na
desidratacdo, em algumas doencas sistémicas, como nas nefropatias e
gastroenteropatias perdedoras de proteinas e na presenca de trombofilias
congénitas (mutacao do fator V, mutacdo do gene da protrombina, deficiéncia
de antitrombina Ill, deficiéncia de proteina C e S, mutagcdo do gene da
metileno-tetra-hidrofolato redutase) ou adquiridas (anticorpos antifosfolipides,
hiper-homocisteinemia). A associagao de fatores de risco € muito comum em
criangas.'

Os recém-nascidos e os adolescentes sao as principais faixas etarias
acometidas.? '° Adolescentes do sexo feminino sdo mais propensas a TVP
devido ao fator hormonal na gestagao ou no uso de estrdgeno exdgeno atraves
dos anticoncepcionais.'®

Com relagdo a confirmacdo diagnoéstica, a ecografia vascular com

Doppler colorido € o exame mais realizado, tendo boa sensibilidade e
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especificidade nos casos de TVP de membros inferiores (MMII), porém sendo
limitado nos casos pélvicos. Nestes casos deve-se considerar flebografia,
angiotomografia ou angioressonancia. O diagndéstico de embolia pulmonar é
realizado por angiotomografia, cintilografia pulmonar de ventilacao/perfusao ou
angiografia pulmonar.? '’

O tratamento pode ser realizado com heparina nao-fracionada (HNF) ou
com hepariana de baixo peso molecular (HBPM) seguidas ou nédo de
varfarina.'” O tratamento trombolitico estad sendo melhor estudado na Ultima
década.'®?°

As complicagbes agudas mais frequentes sdao o tromboembolismo
pulmonar (TEP) e sangramentos, secundarios ao tratamento anticoagulante. As
complicagdes tardias sao a recorréncia e o desenvolvimento da sindrome péds-
trombotica (SPT).

Pacientes que ja apresentaram TVP tém mais chances de desenvolver
um novo episédio de trombose, tanto no mesmo sitio da trombose anterior
(retrombose), quanto em outro local ou membro (recorréncia). Por isso devem
ser orientados, caso se exponham a fatores de risco, para que a profilaxia seja
instituida. Nos casos de pacientes portadores de alguns tipos de trombofilias,
deve-se pensar na possibilidade de anticoagulagcédo perene com o intuito de se
evitar a recorréncia.

SPT é o termo utilizado para descrever as alteragées que podem ocorrer
secundarias ao episédio de TVP nos membros, principalmente nos inferiores.?’
Os sinais e sintomas desta sindrome v@o desde dor crdnica, caimbras,
sensacao de peso no membro, parestesias, prurido, edema, presenca de
varizes, alteracoes de coloracdo (atrofia branca, coroa flebectasica,
hiperpigmentacao) e textura da pele (lipodermatosclerose), até seu estagio
mais avangado, o da Ulcera venosa.?

A SPT pode aparecer desde alguns meses até anos que seguem O
diagnoéstico da TVP. Em adultos, pode ser responsavel por reducdo na
qualidade de vida, faltas e afastamento do trabalho, culminando, nos casos
mais graves, com a aposentadoria por invalidez. A prevencao da SPT inicia-se
com o diagnéstico precoce de TVP, instituicdo de tratamento com niveis
adequados de anticoagulagédo, seguida pelo uso de meia elastica por pelo

menos 2 anos e, finalmente, evitando-se a retrombose.?® 24



44

O tromboembolismo venoso em criangas € uma doenga rara de grande
importancia clinica, pois a expectativa de vida desta populacao é longa e, por
conseguinte, a chance de desenvolver recorréncia e SPT aumenta.

A evolucéo tardia de criangas e adolescentes que apresentaram TVP
dos MMII é pouco conhecida. Os trabalhos sobre o assunto disponiveis na
literatura sé&o escassos. Até o presente momento ndo temos estudos

epidemioldgicos nacionais sobre a TVP em criancas e adolescentes.

2. Objetivo

Este trabalho tem o objetivo de avaliar os dados epidemioldgicos, fatores
de risco, quadro clinico, tratamento e evolugao (inicial e tardia) de criancas e
adolescentes tratados de trombose venosa profunda dos membros inferiores
no HC-FMB-UNESP, visando contribuir para o conhecimento desta doenca,

nessa faixa etaria, em nosso pais.

3. Pacientes e método

O delineamento deste estudo foi o do tipo coorte retrospectivo, com
analise transversal no momento da anadlise dos prontuarios, da entrevista, da
realizacao da ecografia vascular com Doppler colorido e da fotopletismografia.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho (UNESP) —
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) em 14/09/1998.

3.1. Selecao dos pacientes:

A disciplina de Cirurgia Vascular do Departamento de Cirurgia da FMB
realiza, desde 1971, cadastro prospectivo de todos os pacientes tratados no
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HC-UNESP de trombose venosa profunda de qualquer localidade. Foram
extraidas deste cadastro, as fichas dos pacientes com trombose venosa de
membros inferiores, com idade ao diagndéstico igual ou inferior a dezoito anos e
com confirmacdo diagndstica através de meétodo objetivo (flebografia ou
ecografia vascular), totalizando 57 pacientes.

Os critérios de inclusdo foram: idade ao diagnostico de TVP menor ou
igual a dezoito anos, TVP de membros inferiores confirmada por método de
imagem e, nos casos em que estudamos a evolugdo, concordancia e
assinatura do Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Os critérios de exclusdao foram: TVP de outra localizacdo que nao
membros inferiores, idade ao diagndstico maior que dezoito anos, TVP nao
confirmada por método de imagem e, para os casos em que estudamos a
evolugao, nao concordancia da assinatura do TCLE.

Dos 57 pacientes incluidos, 51 prontuarios encontravam-se ativos e
puderam ser analisados e 6 prontuarios estavam inativos e nao se teve acesso.
Os dados destes seis ultimos pacientes foram coletados da ficha de cadastro
dos pacientes arquivada na disciplina.

Com os prontuarios e as fichas em maos realizamos coleta de dados de
identificacdo, demogréficos, dados sobre o episddio de trombose venosa (data
do diagnéstico, fatores associados, diagndstico e tratamento clinico inicial) e
dados do seguimento clinico no Ambulatério de Anticoagulagéo.

Foi realizada busca ativa destes pacientes através de dados contidos no
prontuario (telefone, endereco, nome e telefone dos pais). Na falta ou alteracao
destes dados, tentamos contato com servigo social, unidade basica de saude
ou hospital da cidade de origem. Se mesmo assim nao conseguissemos um
contato, utilizamos a internet através do Guia de Assinantes da Telefénica® -

(http://www.telefonica.com.br/residencial/atendimento/quiadeassinantes) -

cruzando nome/sobrenome do paciente/familiares com a cidade onde morava.
O ano limite para inclusdo dos pacientes foi 2005, por tratar-se de
estudo evolutivo.
Nove pacientes faleceram apés o diagnéstico da TVP. Foram localizados
36 pacientes. Trinta e quatro pacientes contactados compareceram ao

Laboratério Vascular da FMB/UNESP para conhecimento do estudo. Todos
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assinaram o TCLE e foram submetidos a entrevista e exame fisico pela
pesquisadora. Uma cépia do TCLE foi arquivada e outra ficou com o paciente.

Todos os pacientes foram orientados a retornar ao Laboratério Vascular
para realizagdo da ecografia e da fotopletismografia e a procurar o Laboratério
de Anticoagulagdo do HC/FMB/UNESP, em data pré-determinada, para coleta
de sangue para pesquisa de trombofilias. Vinte e nove pacientes
compareceram para ecografia vascular com Doppler colorido, 28 para
fotopletismografia e 31 para coleta de sangue.

O fluxograma dos pacientes que participaram do estudo esta na figura 1.

Figura 1 — Fluxograma dos pacientes que participaram do estudo

57 Pacientes

48 Pacientes 9 Obitos

36 Contactados

12 Nao contactados

34 Entrevistados
31 Pesquisa de trombofilias

29 Ecografia

28 Fotopletismografia
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3.2. Variaveis analisadas

Foram extraidas dos prontuarios as seguintes variaveis:

Identificacdo: idade, género, etnia, procedéncia (urbana ou rural),
estado civil, profissdo e habitos de vida;

Antecedentes pessoais: antecedentes obstétricos, comorbidades,
uso crénico de medicacgdes e antecedentes de tromboembolismo;
Diagnostico de TVP: data, confirmacdo com ecografia vascular ou
flebografia, membro inferior acometido e veias acometidas;

Fatores de risco de TEV,

Complicagbes agudas da trombose venosa: embolia pulmonar;
Tratamento inicial: data de inicio, tratamento hospitalar ou domiciliar,
medicacao utilizada, dados laboratoriais de alta e do primeiro retorno
ambulatorial;

Tratamento ambulatorial: numero de retornos e niveis do RNI;

Complicacdes do tratamento: hemorragias e recorréncia.

Durante a entrevista foram registrados em protocolo (Anexo) os

seguintes dados:

Antecedentes pessoais e familiares: tempo de seguimento apds a
TVP, antecedentes obstétricos, doencas e uso crbénico de
medicacoes, internacdes prévias;

Antecedentes familiares de tromboembolismo venoso e trombose
arterial;

Complicagdes do tratamento: hemorragias;

Dados finais do tratamento: anticoagulacao suspensa ou mantida;
Complicagbes tromboembdlicas: recorréncia/retrombose, embolia
pulmonar;

Complicagbes cronicas no membro acometido: dor, inchago,
escurecimento, feridas, erisipelas, internagdes por alteragdes no
membro;

Qualidade de vida: limitagbes, afastamento do trabalho,

aposentadoria pela doenca;
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Uso de meia elastica: uso atual, periodo de utilizagao, tipo de meia e
tempo de utilizagéo;

No exame fisico foram avaliados os seguintes dados:

indice de massa corpérea (IMC);?°

Volume do membro;

Presenca ou nao de: edema, hiperpigmentacdo, dermatofibrose,
varizes, Ulcera aberta ou cicatrizada. Cada membro avaliado foi
classificado clinicamente conforme orientagdo do American Venous
Férum 2004 — CEAP.?

Definiu-se como:

a) Trombose venosa profunda:

Proximal - acometimento de pelo menos uma das veias: cava inferior,
iliacas, femorais ou poplitea;
Distal - acometimento de pelo menos uma das veias: tibiais

posteriores, fibulares, gastrocnémias ou soleares.

b) Hemorragia:

Leve: equimoses, nasal, gengival;
Moderada: urinaria macroscépica, genital;
Grave: sistema nervoso central, retroperitoneal, derrame pericardico

ou com necessidade de transfusao de hemoderivados..

c) Valores da razdo de normatizacao internacional (RNI):

Adequado: 1,8 — 3,2;
Baixo: menor que 1,8;

Acima: maior que 3,2.

d) Tempo adequado de tratamento anticoagulante:

Trés meses: TVP distal com fator de risco identificado;

Seis meses: TVP proximal e/ou embolia pulmonar com fator de risco
identificado ou primeiro episodio de TVP espontanea;

Perene: TVP recidivada ou paciente com trombofilia de alto risco

para recorréncia.

e) Ao exame fisico:

Volume do membro: aumentado - se maior que o sem TVP, medindo-

se a circunferéncia da perna 10cm abaixo da crista da tibia;
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e Edema: formacéo de godé ou cacifo visivel a compressao digital na
face pré-tibial do tergo inferior da perna;

e Hiperpigmentacao: coloracao acastanhada ou purpurica;

¢ Dermatofibrose: atrofia e endurecimento da pele;

e Varizes: veias dilatadas e tortuosas;

e Ulcera de estase: Ulcera no terco distal do membro inferior
acompanhada por hiperpigmentacdo e/ou dermatofibrose e/ou

varizes.

3.3. Ecografia vascular com Doppler colorido

A ecografia vascular com Doppler colorido dos membros inferiores foi
realizada no Laboratério Vascular do HC/FMB/UNESP, por cirurgido vascular
com Titulo de Especialista e Area de Atuagdo em Ecografia Vascular com
Doppler, certificados pela Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia
Vascular. Foi utilizado o equipamento da marca General Eletrics, modelo Logik
7, com transdutor linear multifrequencial de 4-7MHz e os modos B, Color
Doppler, Power Doppler e B Flow.

O exame foi realizado com o paciente em decubito e em posicao
ortostatica. Primeiramente, foi realizada pesquisa de sinais de TVP pregressa e
recanalizagdo. Com o paciente em decubito dorsal horizontal, com rotacao
externa do membro, discreta flexdo do joelho e com a maca em proclive (20
graus), foram avaliadas as veias: iliaca externa, femoral comum, femoral
superficial, tibiais posteriores, gastrocnémias mediais, soleares e safena
magna. Posteriormente, com o paciente em decubito lateral, foram avaliadas
as veias poplitea, fibulares, gastrocnemias laterais e safena parva. Na posicao
ortostatica foi avaliada a competéncia valvular dos sistemas venosos
superficial, profundo e das veias perfurantes, por meio da manobra de
compressdo e descompressao brusca manual da panturrilha. Foram
mensurados o tempo e a velocidade de pico de refluxo. Consideramos
significativas para o sistema venoso superficial e profundo as velocidades de

pico de refluxo maiores que 30cm/s e o tempo de refluxo para o sistema
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venoso superficial maior que meio segundo e para o sistema venoso profundo
maior que um segundo.?’

Considerou-se: vaso de aparéncia normal aquele totalmente
compressivel, com paredes lisas e regulares, fluxo sanglineo preservado e
sem imagens ecogénicas em seu interior; recanalizagcdo parcial quando havia
compressibilidade parcial, irregularidades parietais e/ou presenga de imagem
ecogénica no interior, porém com fluxo parcial; vaso ocluido aquele nao

compressivel e sem fluxo no seu interior.

3.4. Fotopletismografia

A fotopletismografia foi realizada no Laboratério Vascular do
HC/FMB/UNESP, por biomédica qualificada. Foi utilizado o equipamento
Medacord PVL Enhanced, da marca Medasonics.

O fotopletismégrafo é um aparelho composto por um transdutor, um
amplificador e um registrador de papel termossensivel. O transdutor emite uma
luz, através de um diodo emissor de luz infravermelha, para os tecidos
subcutédneos e um sensor fotoelétrico detecta a luz refletida no sangue dos
capilares da pele.?®*° A luz infravermelha é predominantemente usada por ser
relativamente bem absorvida no sangue e fracamente absorvida nos tecidos.
Isso permite que mudangcas no volume sanguineo sejam observadas com
razoavel contraste.”’

Para a realizacao da fotopletismografia, o paciente foi posicionado
sentado em uma maca, com as pernas pendentes. O transdutor
fotopletismografico foi conectado a pele na regido medial do terco distal da
perna (regido supra-maleolar).?® 3 3% Posicionado o sensor, foi solicitado ao
paciente que realizasse cinco movimentos de flexdo e extensdo do pe,
deixando, apo6s estes movimentos, 0 membro em posicdo de relaxamento.
Durante esses procedimentos o aparelho registrou um tragcado que, quando
estabilizado, significa o término do reenchimento do leito venoso da perna.

Para uma maior precisé@o no diagnostico, o sensor também foi colocado abaixo
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do joelho, em sua face medial, posteriormente ao trajeto da veia safena
magna.*®

O tempo de reenchimento venoso (TRV) foi medido e registrado numa
curva, a partir de uma linha de base. O valor do TRV & uma medida indireta do
retorno venoso e da incompeténcia de véalvulas.®' Foi considerado um valor de

TRV normal aquele igual ou superior a 20 segundos.?®

3.5. Pesquisa de trombofilias

A pesquisa de trombofilias foi realizada no Laboratério Fleury aos
cuidados do Dr. Rendrik Franca Franco e da Dra. Marinez Matos. Foram

utilizados os seguintes métodos:

a) Dosagem de Proteina C Funcional
Foi utilizado método amidolitico, funcional, quantitativo e automatizado,
realizado no equipamento StarEvolution, utilizando o reagente Stachrom

Protein C, fabricado pela Diagnostica Stago.

b) Resisténcia a Proteina C Ativada

Foi utilizado método funcional, realizado com a adicdo de plasma
deficiente em Fator V e ativacdo especifica do fator X pelo veneno de cobra
Crotalus viridis helleri.

c) Dosagem de Proteina S Total
Foi utiizado método semi-automatizado, realizado por enzima-
imunoensaio, no equipamento Génesis RSP da Tecan, utilizando o reagente:

Kit Asserachrom Total Protein S, fabricado pela Diagnostica Stago.

d) Proteina S Livre
Foi utilizado método semi-automatizado, realizado por enzima-
imunoensaio, no equipamento Génesis RSP da Tecan, utilizando o reagente:

Kit Asserachrom Free Protein S, fabricado pela Diagnostica Stago.
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e) Anticorpos Anticardiolipina IgG e IgM
Foi utilizado método semi-automatizado, realizado por enzima-
imunoensaio, no equipamento Génesis da Tecan, utilizando o reagente: Kit in-

house.

f) Dosagem de Antitrombina Il

Foi utilizado método amidolitico, funcional, quantitativo e automatizado
no equipamento StarEvolution, utilizando o reagente: Stachrom ATIII, fabricado
pela Diagnostica Stago.

g) Anticoagulante Lupico
Foi realizado método automatizado, no equipamento StarEvolution,

utilizando os reagentes dos Kits:

e STA-STACLOT DRW SCREEN, Diagnostica Stago;

e STA-STACLOT DRW CONFIRM, Diagnostica Stago;

e PTT-LA, Diagnostica Stago;

e STA-CaCl, 0,025M, Diagnostica Stago;

e STA CONTROL LA 1 + 2, Diagnostica Stago;

e STA-COAG CONTROL N + P, Diagnostica Stago;

e STACLOT LA, Diagnostica Stago.

h) Pesquisa da Mutacao Q506 do Fator V (Fator V Leiden) e G20210A do
Gene da Protrombina

Foi utilizado método semi-automatizado, por reagcdo em cadeia de
polimerase (PCR) em tempo real (multiplex), utilizando o proncipio Quenched-

Fret (Fluorescence Resonance Energy Transfer).

i) Pesquisa da Mutacdo C677T do Gene da Metilenotetrahidrofolato
Redutase

Foi utilizado método manual, por amplificacdo da regido génica de
interesse por PCR, seguido por digestdo com enzima de restricdo Taq |,
revelado por meio de eletroforese em gel de agarose, utilizando-se corante
GelRed.
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j) Dosagem de Homocisteina

Foi realizada andlise por cromatografia liquida de alta eficiéncia,

acoplada a espectometria de massa em tandem e quantificacdo pelo sofware

MassLynx da Micromass.

3.6. Analise estatistica

Foram utilizados os testes exato de Fisher e Qui-quadrado para estimar

a associacao entre:

a presenca de trombofilia e retrombose;

a presenca de IMC aumentado e retrombose;

a presenca de trombofilia e complicagdes da TVP;

a presenca de retrombose e eventos p6s-trombabticos;

o tempo inadequado de tratamento e a presenca de SPT;

a presencga de IMC aumentado e SPT;

0 uso da meia elastica e SPT;

a presenca de refluxo nos sistemas venosos profundo e
superficial e a SPT;

a presenca de refluxo nos sistemas venosos profundo e
superficial e o resultado fotopletismografico.

Considerou-se para efeito significativo do ponto de vista estatistico p <

0,05.
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4. Resultados

4.1. Caracterizacao dos 57 pacientes tratados de TVP de MMII, no HC-
FMB-UNESP, no periodo de 1971-2005

No Hospital de Clinicas da FMB/UNESP foram tratados, entre os anos
de 1971 e 2005, 57 pacientes com diagnostico confirmado de trombose venosa
profunda de membros inferiores.

As idades ao diagnéstico variaram entre 45 dias a 18 anos, com média

de 12,8 anos, mediana de 16 anos e pico de incidéncia na adolescéncia.

Figura 2 — Distribuicao por idade de criancas e adolescentes
tratados de TVP de MMII no HC-FMB-UNESP
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Houve um predominio do género feminino (57,9%), da etnia caucasiana
(87,7%) e da procedéncia urbana (86%). Os dados demograficos destes

pacientes encontram-se na tabela 1.
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Tabela 1 — Dados demograficos de criancas e adolescentes tratados de
TVP de MMII no HC-FMB-UNESP

Dados n %
Género
Masculino 24 421
Feminino 33 57,9
Etnia
Caucasianos 50 87,7
Afrodescendentes 7 12,3

Procedéncia
Urbana 49 86
Rural 8 14

Das 33 pacientes do sexo feminino, 8 tiveram filhos e uma apresentou
aborto antes do episédio de TVP estudado.

O diagnéstico de TVP foi confirmado por ecografia vascular em 37 casos
(64,9%) e por flebografia em 20 (35%). O membro inferior mais acometido foi o
esquerdo (837 membros — 64,9%). Observamos 3 casos de TVP bilateral
(5,2%). Houve predominio de acometimento proximal (52 casos - 91,2%).

Nove pacientes (15,8%) apresentaram sintomas clinicos de TEP e
tiveram o diagndstico confirmado por cintilografia pulmonar.

Com relagdo aos fatores associados, 9 pacientes (15,8%) né&o os
apresentavam, 33 pacientes (57,9%) apresentaram um fator associado, 12
pacientes (21%) dois fatores e 3 pacientes (5,2%) trés fatores associados. Os
fatores associados identificados no momento da confirmagédo diagnéstica de
TVP de MMII estao na figura 3.
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Figura 3 — Fatores associados identificados no momento da confirmacao
diagnéstica de TVP de MMII em criancas e adolescentes atendidos no HC-
FMB-UNESP

Abscissa = x = Fatores associados; Ordenada = y = NUmero de pacientes.

As cirurgias relacionadas ao episddio de TVP foram: apendicectomia (3),
cirurgias ortopédicas (3), cesarea (3), artroscopia de joelho (2), transplante
renal (1), cirurgia cardiaca (1), colectomia total (1) e curetagem uterina (1).

As doencas clinicas relacionadas ao episodio de TVP foram: pneumonia
(5), diarréia (3), osteomielite (2), sindrome nefrética (1), estafilococcia (1) e
encefalite (1).

Os traumas relacionados ao episédio de TVP foram: trauma
raquimedular (1), fratura de tibia e fibula (1) e traumatismo cranioencefalico (1)

As neoplasias relacionadas ao episodio de TVP foram: craniofaringeoma
(1), rabdomiossarcoma (1), hepatocarcinoma (1), melanoma (1) e tumor de seio
endodérmico (1).

O tratamento inicial foi realizado com o paciente hospitalizado em 55
pacientes (96,5%). Uma paciente recebeu HBPM em domicilio e um paciente

teve o diagnostico de TVP realizado por flebografia 3 anos apos os sintomas e
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ndao foi anticoagulado. Quarenta e sete pacientes (82,4%) realizaram o
tratamento com HNF, seis pacientes (10,5%) com HBPM e uma paciente
(1,75%) com HNF seguida de HBPM. Trés pacientes (5,2%) nao receberam
heparinas, o paciente que teve diagnostico tardio, uma paciente que foi a dbito
por sepse puerperal e coagulagao intravascular disseminada antes de receber
heparina e um paciente submetido a cirurgia pélvica de grande porte por tumor
de células germinativas que fora transferido a outro servigo especializado em
oncologia.

A varfarina sodica foi administrada a 50 pacientes (87,7%). Sete
pacientes (12,3%) nao receberam varfarina - dois pacientes foram a obito
durante a internacao antes de receberem anticoagulante oral, dois pacientes
foram transferidos para outro servico (especializado em oncologia), um
paciente com TVP associada a pioartrite de quadril e uma paciente com TVP
associada a cateter e sepse receberam HNF somente durante a internacéao, e
um paciente teve diagnostico tardio de TVP e ndo foi anticoagulado. A
distribuicdo do tratamento com heparinas em criangas e adolescentes com TVP
de MMII no HC-FMB-UNESP esta na figura 4.

Figura 4 — Distribuicao do tratamento com heparinas em criancas e
adolescentes com TVP de MMIlI no HC-FMB-UNESP
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pacientes.
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A alta hospitalar ocorreu entre o quarto e o quinquagésimo sétimo dias
de internacao (média de 16 dias; mediana de 11 dias). Dentre os pacientes que
receberam varfarina sédica, 72% receberam alta com o RNI adequado.

Obtivemos os dados do retorno no Ambulatério de Anticoagulacdo do
HC-FMB-UNESP de trinta e oito pacientes. O primeiro retorno ambulatorial
ocorreu entre o segundo e o vigésimo primeiro dias apds a alta (média de 7,6
dias; mediana de 6 dias). O total de retornos ambulatoriais variou de 1 a 202
(média de 19,2 retornos; mediana de 6 dias).

Onze pacientes apresentaram sangramentos (19,3%): seis casos de
sangramentos graves (10,5%), um caso de sangramento moderado (1,75%) e
quatro casos de sangramentos leves (7%). Dos seis casos de sangramentos
graves, quatro pacientes estavam com nivel adequado de anticoagulagédo no
momento do sangramento — uma paciente apresentava retocolite ulcerativa e
necessitou realizar colectomia, outra malformacéo vascular vesical associada a
Klippel-Trenaunay e necessitou realizar embolizacdo, uma paciente puérpera
apresentou sepse, seguida de coagulagcdo intravascular disseminada e
hemorragia cerebral e a outra paciente apresentou encefalite puerperal seguida
de hemorragia cerebral. Como conseqliéncia dos sangramentos graves dois
pacientes faleceram: a paciente com encefalite puerperal e um paciente que
estava anticoagulado ha um més, sofreu queda de arvore seguido de
traumatismo cranioencefalico e hematoma intraparenquimatoso. Os locais dos
sangramentos apresentados pelas criancas e adolescentes tratados com

anticoagulacdo no HC-FMB-UNESP estao na figura 5.
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Figura 5 — Discriminacao dos locais de sangramento apresentados pelas
criancas e adolescentes tratados com anticoagulacao no HC-FMB-UNESP
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SNC — Sistema nervoso central. Abscissa = x = Locais de sangramento; Ordenada = y = NUmero de pacientes.

Houve nove 6bitos (15,8%), cinco em decorréncia de neoplasia maligna,
dois por sepse (uma puerperal e outra abdominal) e dois, ja referidos, como
complicagéao do tratamento anticoagulante.
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4.2. Caracterizacao dos 34 pacientes tratados de TVP de MMIl no HC-FMB-
UNESP que compareceram para reavaliacao

4.2.1. Dados demograficos

Os dados demograficos no momento da entrevista dos 34 pacientes que

aceitaram retornar ao hospital para participar do estudo encontram-se na tabela

2.

Tabela 2 — Dados demograficos no momento da entrevista de pacientes
tratados de TVP de MMII durante a infancia e adolescéncia no HC-FMB-

UNESP

Dados n %
Género

Masculino 11 32,3

Feminino 23 67,7
Etnia

Caucasianos 28 82,3

Afro-descendentes 6 17,6
Procedéncia

Urbana 30 88,2

Rural 4 11,8
Estado civil

Solteiro 21 61,8

Casado / Amasiado 12 35,3

Divorciado 1 2,9
Ocupacao

Estudante 14 41,2

Comerciante 5 14,7

Atividades domésticas 4 11,8

Escriturario 3 8,8

Operario 3 8,8

Lavrador 2 5,9

Manicure 1 2,9

Policial militar 1 2,9

Nenhuma 1 2,9
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As idades no momento do diagndstico da TVP variaram entre 5 meses e
18 anos, com média de 13,9 anos e mediana de 16 anos. As idades no
momento da entrevista variaram entre 5 e 50 anos, com média de 23,2 anos e
mediana de 22,5 anos. O tempo de seguimento desde o diagnéstico TVP até a
convocagao para participar da pesquisa variou entre 1 e 37 anos, com média
de 9,2 anos e mediana de 7,5 anos. A distribuicdo das idades no momento do
diagndstico de criangas e adolescentes tratados de TVP de MMIlI no HC-FMB-
UNESP esta na figura 6.

Figura 6 — Distribuicao das idades no momento do diagnéstico de
criancas e adolescentes tratados de TVP de MMII no HC-FMB-UNESP
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4.2.2. Antecedentes pessoais e familiares

Das pacientes do sexo feminino, 6 tiveram filhos antes do episddio de
TVP e 11 depois. Nao foram relatados abortos antes do episédio de TVP e
foram relatados 3 abortos ap6s o episddio.

Com relagé@o aos antecedentes familiares, seis pacientes (17,6%) tinham
familiares com histéria de TVP, sendo dois parentes de primeiro grau e quatro

demais parentescos. Nenhum paciente apresentou histérico familiar de TEP e
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dois pacientes apresentaram antecedentes familiares de trombose arterial
(5,9%). Dos seis pacientes com histéria familiar de TVP, quatro apresentaram
algum tipo de trombofilia. Os dois pacientes com historia familiar de trombose

arterial tiveram algum tipo de trombofilia.

4.2.3. Fatores desencadeantes

Sete pacientes (20,6%) apresentaram TVP na auséncia de condigcbes
clinicas associadas. Vinte e dois pacientes (64,7%) apresentaram uma
condicao clinica associada, quatro pacientes (11,8%) apresentaram duas
condicoes clinicas associadas e um paciente (2,9%) apresentou trés condi¢coes
clinicas associadas a TVP. As condigdes clinicas associadas a TVP

identificadas no momento do diagnéstico de TVP de MMII estao na figura 7.

Figura 7 — Distribuicao das condicoes clinicas associadas a TVP
identificadas no momento do diagnéstico em criancas e adolescentes
tratados no HC-FMB-UNESP
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4.2.4. Diagnéstico

O diagnéstico de TVP foi confirmado por ecografia vascular em 27
pacientes (79,4%) e por flebografia em 7 pacientes (20,6%). O lado mais
acometido foi o esquerdo (22 pacientes - 64,7%) e verificamos 2 casos de TVP
bilateral (5,9%). Houve um predominio no acometimento proximal (31 pacientes

- 91,2%) em relacao ao distal (3 pacientes - 8,8%).

4.2.5. Tratamento

Trinta e trés pacientes (97%) receberam o tratamento inicial
hospitalizados. Uma paciente de quinze anos recebeu tratamento domicilar
com fraxiparina. A heparina nao fracionada (HNF) foi a heparina mais utilizada
(28 casos - 82,3%). A heparina de baixo peso molecular (HBPM) foi utilizada
em 7 casos (20,6%) — enoxaparina em 6 casos e fraxiparina em 1 caso. Quanto
ao uso de anticoagulantes orais, 97% dos pacientes receberam varfarina no
tratamento inicial, uma paciente gestante, recebeu HNF até o momento do
parto e varfarina apos.

O tempo médio de internacao foi de 16,2 dias, variando entre 0 e 57 dias
(mediana de 10 dias). O primeiro retorno apoés a alta ocorreu em média apds
7,5 dias, variando entre 2 e 21 dias (mediana de 5 dias). A média do numero de
retornos ambulatoriais foi de 20,4, variando entre 3 e 202 retornos (mediana 7
dias). A média dos retornos com nivel adequado de anticoagulacao foi de 13,1
retornos, variando entre 0 e 157 retornos (mediana 4 dias). A média de
retornos abaixo do nivel adequado de RNI foi de 4,6 retornos, variando de 0 a
27 retornos (mediana 3 dias). A média do numero de retornos acima do nivel
adequado de RNI foi de 2,5 retornos, variando entre 1 e 20 retornos (mediana 1
dia).

Oito pacientes (23,5%) continuam em tratamento atualmente, seis séo
portadores de SAAF (trés apresentaram retrombose), dois tem deficiéncia de

proteina C e S.
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Trés pacientes tiveram o acompanhamento ambulatorial interrompido
antes do periodo programado (um por nao aderéncia ao tratamento, uma

perdeu o seguimento por mudar de cidade e um por sangramento).

4.2.6. Complicaco6es

a) Sangramentos

Seis pacientes (17,6%) apresentaram hemorragias, sendo grave em dois
pacientes (5,9%) — os casos de retocolite ulcerativa e de malformagéao vascular
vesical ja referidos - moderado em uma paciente (2,9%) e leve em 3 pacientes
(8,8%).

A figura 8 mostra a origem dos sangramentos durante o seguimento no
Ambulatério de Anticoagulagdo do HC-FMB-UNESP.

Figura 8 — Origem do sangramento durante o seguimento no Ambulatério
de Anticoagulacao do HC-FMB-UNESP apés TVP de MMII na infancia e/ou
adolescéncia

Cutanea Oral Nasal Anal Urinaria

Abscissa = x = Locais de sangramento; Ordenada = y = NUmero de pacientes.
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b) Embolia pulmonar

A embolia pulmonar sintomética ocorreu em seis pacientes (17,6%), em
todos os casos associada a TVP e ndo como recorréncia isolada. Destes,
quatro pacientes apresentaram algum tipo de trombofilia (uma SAAF; um SAAF
e hiper-homocisteinemia; uma SAAF, deficiéncia de proteina S e mutagcédo do
gene da MTHFR em heterozigose; e um deficiéncia de proteina C, S e hiper-

homocisteinemia).

c) Retrombose

A retrombose ocorreu em 5 pacientes (14,7%). Destes, dois pacientes
(5,9%) apresentaram também episodio isolado de TVP no membro inferior
contralateral durante o seguimento e trés pacientes (8,8%) apresentaram
algum tipo de trombofilia. Seguem as descricées dos casos de retrombose:

Um paciente apresentou TEP no primeiro episdédio de TVP e na
retrombose, trés anos apods. Era portador de deficiéncia de proteina C,
deficiéncia de proteina S e hiper-homocisteinemia e foi optado por manter seu
RNI entre 3-4. Uma paciente que havia sido submetida a trombectomia venosa
aos 9 anos por apresentar phlegmasea cerulea no MIE associada a TEP, foi
mantida por seis meses anticoagulada. Apresentou retrombose quatro anos
apdés o primeiro episdédio e apresentou trombose no membro inferior
contralateral associada a embolia pulmonar na vigéncia de anticoagulagao seis
anos apoés a retrombose. Nesta paciente foi colocado filtro de veia cava inferior
e mantido RNI entre 3-4 associado a acido acetil-salicilico (AAS). Esta paciente
é portadora de SAAF, deficiéncia de proteina S e mutacédo do gene da MTHFR
heterozigota. Os outros trés pacientes tiveram retrombose apds a suspensao
da anticoagulacado. Uma paciente teve o primeiro episédio de TVP associado a
TEP aos 18 anos em uso de anticoncepcional oral, foi anticoagulada por seis
meses e apresentou retrombose oito meses apds o primeiro episoédio, sendo
diagnosticada SAAF. Os outros dois pacientes, nos quais nao foi diagnosticada
trombofilia, apresentaram retrombose dois anos e treze anos ap6s o primeiro

episédio de TVP. Os cinco pacientes com retrombose, apresentaram SPT.



66

d) Sindrome poés-trombotica

Dor crénica nos MMII foi referida por 18 pacientes (53%). A dor foi
referida como diaria em 6 pacientes (17,6%), esporadica em 11 pacientes
(32,3%) e rara em um paciente (2,9%). Com relacéo a intensidade da dor, foi
referida como intensa em 3 pacientes (8,8%), moderada em 4 pacientes
(11,8%) e leve em 11 pacientes (32,3%). Os trés pacientes com dor intensa
tinham dor diaria. Dois pacientes com dor diaria a referiram como moderada e
um como leve.

O edema dos MMII foi relatado por 21 pacientes (61,8%). Trés
pacientes referiram Ulceras venosas (8,8%). Destes, dois apresentavam
retrombose e trombofilia e a outra paciente tem Klipell- Trenaunay.

Dois pacientes foram internados por alteracbes nas pernas — um
paciente internou quatro vezes para tratamento de erisipela e outro, uma vez
para tratamento de Ulcera.

4.2.7. Exame fisico

Ao exame fisico, a média IMC foi de 23,5 (variando de 13 a 39, mediana
25,1). Nove pacientes (26,4%) apresentaram IMC maior que 25.

O numero total de membros inferiores com trombose foi de 36. O
aumento de volume foi verificado em 22 membros (61,1%). O edema estava
presente em 12 membros (33,3%). A hiperpigmentacao estava presente em 3
membros (8,3%) e a dermatofibrose em 2 membros (5,5%). As varizes estavam
presentes em 20 membros (55,5%). Trés pacientes apresentaram cicatrizes de
Ulcera venosa e um tinha Ulcera aberta. As alteracbes encontradas ao exame
fisico dos MMII e a classificacdo CEAP destes membros, apés a TVP na
infancia ou adolescéncia, nos pacientes acompanhados no HC-FMB-UNESP
estdo nas figuras 9 e 10.
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Figura 9 — Alteracoes ao exame fisico dos MMIl apés TVP de MMII
na infancia ou adolescéncia de pacientes acompanhados no HC-FMB-
UNESP

Abscissa = x = Alteragdes ao exame fisico; Ordenada = y = NUmero de pacientes.

Figura 10 — Classificacao CEAP apés TVP de MMII na infancia ou
adolescéncia de pacientes acompanhados no HC-FMB-UNESP
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Tendo como referéncia o conceito de insuficiéncia venosa crbnica do
American Venous Férum, 11 pacientes (32,3%) apresentaram esta sindrome,

cinco estavam com algum grau de sobrepeso/obesidade tendo em vista o IMC.

4.2.8. Uso da meia elastica

Com relacdo ao uso de meia elastica, no momento da entrevista, 7
pacientes (20,6%) relataram usa-las regularmente. Quatorze pacientes
utilizaram-nas previamente mas ndo as utilizavam mais. Treze pacientes nunca
haviam usado as meias de compressao graduada. Quando interrogados sobre
0s motivos que levaram ao uso irregular das meias, obtivemos as seguintes
justificativas: intolerancia (10 casos), falta de orientacdo médica (2 casos) e
alergia (1 caso). Dos 21 pacientes que utilizaram as meias elasticas em algum
periodo do tratamento, doze (57,1%) referiram melhora da dor nas pernas com
o seu uso. O numero médio de dias/semana com a meia elastica foi de 6,1
dias, variando de 3 a 7 dias. E a quantidade média de horas/dia com a meia foi
de 10,4 horas, variando entre 10 e 14 horas. Quanto ao tipo de meia elastica
utilizado, 10 pacientes utilizam trés quartos, 10 pacientes utilizaram meia calga
e 1 utilizou meia sete oitavos. Quanto a compressdo da meia elastica, 14
utilizaram média compressao, 5 pacientes alta compressao e 2 pacientes extra-
alta compresséo.

4.2.9. Qualidade de vida

A quase totalidade dos pacientes (32 pacientes - 94,1%) considera-se
apta para realizar suas atividades diarias apés a TVP. Porém onze pacientes
(32,3%) consideram ter alguma restricdo apos a TVP. Destes, sete pacientes
apresentaram sinais objetivos de SPT, dois referiram dor diaria, um dor
esporadica e um referiu presenca de edema.

Trés pacientes necessitaram de afastamento do trabalho relacionado a
TVP por algum periodo durante o seguimento: dois por internagbes
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relacionadas a infeccdo ou Ulcera de perna e uma por dor. Um paciente

aposentou-se por invalidez.

4.2.10. Pesquisa de trombofilias

Compareceram ao Laboratério de Anticoagulagao do HC-FMB-UNESP,
para coleta de sangue para pesquisa de trombofilias, 31 pacientes. Em 18
pacientes (58%) foi diagnosticada ao menos uma alteragéo. As figuras 11 e 12
estratificam estas alteragdes.

Figura 11 — Namero de trombofilias presentes por paciente
reavaliado com diagnostico de TVP de MMII durante a infancia ou
adolescéncia no HC-FMB-UNESP
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Abscissa = x = Numero de trombofilias por paciente; Ordenada = y = Ndmero de pacientes.
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Figura 12 — Trombofilias encontradas nos pacientes com
diagnostico de TVP de MMII durante a infancia ou adolescéncia no HC-
FMB-UNESP

O = N W B U O N 0 W

SAAF — Sindrome do anticorpo antifosfolipide, Fator V Hetero — Fator V Leiden Heterozigoto, Protrobina Homo —
homozigoto para mutagcdo do gene da protrombina, Protrombina Hetero — heterozigoto para mutacdo do gene da
protrombina, Deficiéncia C — deficiéncia de proteina C, Deficiéncia S — deficiéncia de proteina S, MTHFR Homo —
homozigoto para mutagéo do gene da metileno-tetra-hidro-folato redutase, MTHFR Hetero — heterozigoto para mutagéo
do gene da metileno-tetra-hidro-folato redutase. Abscissa = x = Trombofilias; Ordenada = y = Nimero de pacientes.

4.2.11. Ecografia vascular

A ecografia vascular com Doppler foi realizada em 29 pacientes. Os
achados ecograficos dos MMII apés a TVP na infancia ou adolescéncia, nos

pacientes acompanhados no HC-FMB-UNESP encontram-se na tabela 3.
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Tabela 3 — Achados ecograficos dos MMII apés a TVP na infancia ou
adolescéncia nos pacientes acompanhados no HC-FMB-UNESP

Dados n %

Sistema venoso profundo

Aparéncia normal 4 13,8
Oclusao 0 0
Recanalizag&o parcial 25 86,2
Refluxo 15 51,7
Veias perfurantes
Refluxo 2 6,9
Sistema venoso superficial
VSM
Aparéncia normal 24 82,7
Oclusao 0 0
Recanalizacao parcial 5 17,2
Refluxo 3 10,3
VSP
Aparéncia normal 26 89,6
Ocluséo 2 6,9
Recanalizagao parcial 1 3,4
Refluxo 4 13,8

VSM - veia safena magna, VSP — veia safena parva

4.2.12. Fotopletismografia

A Pletismografia foi realizada em 28 pacientes, sendo considerada
normal em 22 membros (78,5%) e alterada em seis (21,4%).
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4.2.13. Associacoes estatisticas

As associacgdes de fatores que poderiam influenciar no aparecimento da

re-trombose estao nas tabelas 4 e 5.

Tabela 4 - Associacao entre a presenca de trombofilia e retrombose

Trombofilia
Nao (13) Sim (18) p "
Retrombose 15,4% (2) 16,7% (3) 1,000

" Teste exato de Fisher

Tabela 5: Associacao entre o indice de massa corpérea (IMC) maior que
25 e retrombose

IMC
<25 (25) >25 (9) p "

Retrombose 8% 33,3% 0,102

" Teste exato de Fisher, IMC — indice de massa corpérea

As associagdes de fatores que poderiam influenciar no aparecimento da

SPT estao nas tabelas 6 a 12.
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Tabela 6 - Associacao entre a presenca de trombofilia e
complicacoes da trombose venosa profunda

Trombofilia

Presenca (n=18) Auséncia (n=13) P
TEP (%) 22,2 15,3 1,000
Retrombose (%) 16,6 15,3 1,000
Ulcera (%) 11,1 7,6 1,000
SPT CEAP (%) 33,3 38,4 0,931 @
SPT dor (%) 56,0 69,2 0,462
SPT edema (%) 84,6 76,9 0,589 @

"' Teste exato de Fisher, “ Teste de Qui-quadrado, SPT — sindrome pés-trombética

Tabela 7 - Associacao entre retrombose e eventos pos-trombaéticos

Retrombose
Nzo Sim p®
Refluxo SVP 50% (24) 75% (4) 0,600
Refluxo SVS 44,4% (27) 75% (4) 0,333
SPT CEAP 20,7% (29) 100% (5) 0,002*
SPT dor 44,8% (29) 100% (5) 0,046*
SPT edema 52,2 (29) 100% (5) 0,132
Ulcera 0% (29) 60% (5) 0,002*

" Teste exato de Fisher, SVP — sistema venoso profundo, SVS — sistema venoso superficial,

SPT - sindrome pés-trombotica
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Tabela 8 — Associacao entre o tempo inadequado de tratamento e a
presenca sindrome pos-trombética

Tempo adequado

N&o (3) Sim (23) p M
SPT CEAP 33,3% 26,1% 1,00
SPT dor 100% 43,5% 0,220
SPT edema 100% 47,8% 0,225

" Teste exato de Fisher, SPT — sindrome pés-trombética

Tabela 9 - Associacao entre o indice de massa corpoérea (IMC) maior
que 25 e a presenca de sindrome pos-trombética (SPT)

IMC
<25 (25) >25 (9) p
SPT CEAP 24% 55,6% 0,111
SPT dor 40% 88,9% 0,019*
SPT edema 52% 88,9% 0,107

" Teste exato de Fisher, IMC — indice de massa corpérea, SPT — sindrome pds-trombética

Tabela 10 — Associacao entre o uso da meia elastica e a sindrome
pos-trombotica (SPT)

Meia elastica

Nao (12) Sim (22) P
SPT CEAP 33,3% 33,8% 1,00 ™
SPT dor 41,7% 59,1% 0,331
SPT edema 41,7% 72,7% 0,075 @

" Teste exato de Fisher

@ Teste do Qui-quadrado
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Tabela 11 — Associacao entre a presenca de refluxo no sistema
venoso profundo a ecografia e a presenca de sindrome pods-trombotica
(SPT)

Refluxo SVP
Ausente (14) Presente (15) P
SPT CEAP 21,4% 46,7% 0,245 )
SPT dor 42,9% 66,7% 0,198 @
SPT edema 35,7% 93,3% 0,002 M+

" Teste exato de Fisher

@ Teste do Qui-quadrado

Tabela 12 — Associacao entre a presenca de refluxo no sistema
venoso superficial a ecografia e a presenca de sindrome pos-trombética
(SPT)

Refluxo SVS
Ausente (23) Presente (6) p ™
SPT CEAP 26,1% 66,7% 0,143
SPT dor 52,2% 66,7% 0,663
SPT edema 60,9% 83,3% 0,633

" Teste exato de Fisher

A associacdo entre a presenca de refluxo nos sistemas venosos
superficial e profundo e o resultado fotopletismografico estao ilustradas nas
tabelas 13 e 14.
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Tabela 13 - Associacao entre a presenca de refluxo no sistema venoso
profundo (SVP) a ecografia vascular e o resultado fotopletismografico

Refluxo no SVP
Presente (15)  Ausente (13) p"

Fotopletismografia alterada 26,4% 15,4% 0,655

) Teste exato de Fisher

Tabela 14 - Associacao entre a presenca de refluxo no sistema venoso
superficial (SVS) a ecografia vascular com e o resultado
fotopletismografico

Refluxo no SVS
Presente (6) Ausente (22) p ™

Fotopletismografia alterada 66,7% 9,1% 0,01*

") Teste exato de Fisher
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5. Discussao

Durante 34 anos foram diagnosticados mais de dois mil casos de TVP
de MMII, confirmados por exame de imagem, no HC-FMB-UNESP, dos quais
57 em criangas e adolescentes, mostrando a raridade da doenca. Na literatura
a maior casuistica em um unico centro é do grupo inglés com 160 casos de
TEV, porém apenas 101 de MMII.°

Nao encontramos nenhum trabalho estudando especificamente a TVP
de MMII com confirmagao diagnéstica nesta faixa etaria, cuja epidemiologia,
fatores de risco e evolugao diferem de outros territérios venosos. Os trabalhos
publicados analisam conjuntamente as tromboses venosas nos diversos
territérios. Desta maneira, fica dificil correlacionar nossos dados aos da
literatura.

Chalmers publicou em 2006 uma andlise comparativa dos registros
canadense, holandés e inglés, fazendo uma revisdo sobre a epidemiologia do
TEV em neonatos e criancas.® Acrescentamos nossos dados a esta analise e
construimos a tabela 15.

Tabela 15 — Distribuicao da TVP e EP em criancas e adolescentes nos
registros internacionais e no HC-FMB-UNESP

Localda TVP Canadense Inglés Holandés HC-UNESP
MMSS 47 (34%) 48 (30%) 5 (14%) -
MMII 68 (50%) 95 (59%) 21 (60%) 48 (84,2%)
TEP 8 (6%) 5 (3%) 4 (11%) -
MMSS + TEP 3 (2%) 6 (4%) 2 (6%) -
MMII + TEP 11 (8%) 6 (4%) 3 (9%) 9 (15,8%)
Total 137 160 35 57

TVP — trombose venosa profunda; MMSS — membros superiores; MMII — membros inferiores;
TEP — tromboembolismo pulmonar.
Adaptado de Chalmers, EA.®



78

Em nossos casos as idades ao diagnostico variaram entre 45 dias e 18
anos, com média de 12,8 anos e pico de incidéncia na adolescéncia. Em
revisdo sistematica de TEV em diversos territérios, as idades no momento do
diagnéstico variaram entre 3 meses e 18 anos, com media de 13 anos e
também com pico de incidéncia na adolescéncia.®*

O predominio do género feminino, especialmente na adolescéncia, foi
também observado por outros autores e pode ser explicado pela associagao
com fatores desencadeantes como 0 uso de anticoncepcionais e
gestacao/puerpério nesta faixa etaria.'” %

A etnia caucasiana parece ser a predominante na regiao estudada o que
talvez justifique o maior numero de casos desta etnia entre 0s nossos
pacientes.

O membro inferior esquerdo foi o mais acometido pela TVP, o que
também foi observado em adultos.*®

O predominio do acometimento proximal em nossos casos talvez seja
explicado por se tratarem de pacientes sintomaticos, podendo as tromboses
menos extensas das veias distais terem passado despercebidas pelos nao
especialistas. Os trés pacientes com acometimento distal em nossa casuistica
tiveram sintomas exuberantes e evoluiram para SPT.

A embolia pulmonar sintomédtica foi confirmada em 15,8% dos casos. Os
registros internacionais mostraram um numero inferior de casos de EP
conforme mostra a tabela 1. Todavia, outros autores, também considerando o
TEV nos diversos territérios, encontraram incidéncia de TEP de até 28%.2

Encontramos em nossa casuistica a presenca de fator desencadeante
identificado em 84,2% dos casos. Wise et al. estudaram 28 casos de TVP de
MMII na infancia, nem todos confirmados por método objetivo, ocorridos entre
1952 e 1972, verificaram que infeccao, trauma e imobilizacdo foram os fatores
de risco mais importantes.®” David e Andrew, em 1993, publicaram uma revisao
sistematica de artigos em inglés e francés publicados entre 1975 e 1991
totalizando 308 criancas com TVP de MMIl, MMSS e/ou EP. Destas, 98%
apresentaram pelo menos um fator de risco identificado e em 26% estava
associada a cateter venoso.** Talvez, o menor nimero de casos de TVP
associados a cateter em nossa casuistica (10,5%), esteja relacionado a
inclusdo apenas de casos de TVP de MMII, e geralmente, deve-se preferir o
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acesso venoso nos MMSS."" Apesar de encontrarmos na literatura
internacional um predominio na associacdo do TEV com leucemias e
linfomas®, em nossa casuistica ndo houve casos de TVP associadas a
neoplasias hematolégicas. Este achado possivelmente se deve ao fato de o
HC-FMB-UNESP néo ser referéncia em oncologia pediatrica.

Dos sete pacientes reavaliados na fase evolutiva do estudo em que néo
foram encontrados fatores clinicos desencadeantes, seis apresentavam algum
tipo de trombofilia, evidenciando a importancia de se pesquisar trombofilias
nestes casos.

Trés de seis pacientes que apresentaram TVP de MMII em uso de
anticoncepcional oral apresentavam histéria familiar de TEV. Isto justifica a
prévia investigagdo de histéria familiar de TEV antes da administracdo de
estrégenos exdgenos para adolescentes, conforme sugerem Caprini et al..*®

O diagnostico de TVP em nossa amostra foi confirmado por ecografia
em 65% dos casos. Desde 1994, quando foi instalado o primeiro aparelho de
ecografia vascular no Laboratério Vascular no HC-FMB-UNESP, ndo houve
mais necessidade de realizar flebografia para confirmar o diagnéstico de TVP
de MMII, com a grande vantagem de ser um método ndo invasivo com
sensibilidade e especificidade semelhantes a flebografia. Esta substituicdo do
método diagnoéstico é também referida em outros registros de TEV na infancia
e adolescéncia.” %

A maioria dos nossos pacientes foi tratada HNF (84,2%). No entanto a
preferéncia pela HBPM tem sido sugerida por alguns autores pela maior
facilidade na forma de administracao.*®*® A maior utilizagdo da HNF em nossos
casos deu-se devido a grande parte dos pacientes terem sido tratados antes da
comercializagcao das HBPM e pelo custo elevado desta medicacdo em hospitais
publicos.

Verificamos dois casos de sangramentos graves associados a disturbio
de anticoagulacao (3,5%), numero acima da literatura em que varia entre 0 e
2%.4 %° Streif et al. analisaram prospectivamente 319 pacientes pediatricos e
observaram sangramento maior em 2 criangas (0,6%).* Uma possivel
explicagdo para esta diferenca entre 0 nimero de casos de sangramentos em
nossa casuistica e na literatura pode ser devido ao grande numero de TVP

associado a cateter nestes casos , cujo tratamento da-se por um tempo menor.
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Por outro lado, estes nossos dois casos apresentaram outros fatores
associados ao disturbio de coagulagdo que podem ter contribuido com o
sangramento (trauma e encefalite).

Houve 9 6bitos (15,8%), dois (3,5%) como complicagdo do tratamento
anticoagulante, cinco em decorréncia de neoplasia maligna e dois secundarios
a sepse. Como nao temos dados de necropsia destes pacientes, ndo podemos
afirmar que ndo houve evento tromboembodlico final associado ao Obito. Na
literatura, a mortalidade varia entre 16 e 23% apds 2-3 anos de seguimento,
sendo a causa mortis associada ao TEV em 2,2 a 4,2%."" %%

Tivemos a oportunidade de reavaliar 34 pacientes com tempo de
seguimento entre 1 a 37 anos (média de 9,2 e mediana de 7,5 anos). Nao
existe na literatura trabalho com tao longo tempo de seguimento.

Histéria familiar de TVP foi relatada por seis destes 34 pacientes
(17,6%), numero maior que o relatado na literatura. Van Ommen et al. em
trabalho realizado num Unico centro na Holanda, estudaram 100 casos de TEV
em criangas, incluindo sistema nervoso central (SNC), MMSS e MMII, e
relataram histéria familiar positiva para TEV em 8% dos casos.”® O menor
nuamero de casos nesta publicacdo internacional talvez seja devido a incluséo
de TVP de MMSS relacionadas ao trauma por cateterismo venoso.

A recorréncia ocorreu em 5 pacientes (14,7%) tratados no HC-UNESP:
0s cinco apresentaram trombose ipsilateral (retrombose); dois destes pacientes
apresentaram também trombose no membro contralateral. Em adultos a
incidéncia cumulativa de recorréncia da TVP em MMII foi de 11% apés 1 ano,
19,6% apos trés anos, 29,1% apds cinco anos e 39,9% apds 10 anos de
seguimento. Em criancgas, a recorréncia variou entre 8,1 a 21% em até sete
anos de seguimento, porém incluindo TEV de outros territérios além dos
MMIL.™2

Colhemos provas de trombofilias de 31 pacientes. Encontramos algum
tipo de trombofilia em 58% dos pacientes e em 38,7% estavam presentes
associacoes. Em populacdes pediatricas com TEV, a presenca de trombofilias
varia de 10 a 59%"%*° e as associacdes estdo presentes em 3 a 21%.4830 3.5
A trombofilia mais prevalente em nossa amostra (25,8%) foi a presenca de
anticorpos antifosfolipides (AAF), fato também referido na literatura.”® °” Como
em adultos, estudos em criancas sugerem que os AAF estdo associados com
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risco aumentado de recorréncia de TEV. Na época em que foram
diagnosticados os primeiros casos de TVP na infancia em nosso servigo, a
pesquisa de AAF nao era realizada. Neste periodo, de cinco pacientes em que
o diagnostico ndo fora realizado, dois apresentaram retrombose, sendo entao
mantidos anticoagulados. Numa fase posterior, em que a pesquisa de AAF
comegou a ser realizada rotineiramente, quatro pacientes tiveram este
diagnéstico e foram mantidos anticoagulados, como propdem a literatura® >°
nao apresentando recorréncia.

A analise da presencga de trombofilias genéticas na TVP de MMIl em
criancas é dificil pois, conforme descrito previamente, os trabalhos presentes
na literatura ndo separam os tipos de TEV. Assim, temos num mesmo grupo de
pacientes as tromboses de veia renal, de seio venoso, de MMII e de MMSS. No
entanto, observamos uma prevaléncia maior de mutacdo do gene da
protrombina e das deficiéncias de proteinas C e S nos pacientes do HC-
UNESP com relagao ao restante da literatura.*®

Com relagdo a maior probabilidade de retrombose entre os pacientes
portadores de trombofilias, ndo encontramos em nossa amostra associa¢ao
estatisticamente significativa entre a presenca de trombofilia e a presenca de
retrombose, TEP, Ulcera ou SPT. No entanto a associagédo entre trombofilias e
retrombose é bem estabelecida em adultos.®” ¢ O fato de quatro pacientes
com AAF terem sido mantidos anticoagulados pode ter influenciado no numero
de recorréncias observado.

Dos 5 pacientes que apresentaram retrombose, uma tinha SAAF; uma
tinha SAAF associada a deficiéncia de proteina S e mutacdo do gene da
MTHFR em heterozigose e um tinha deficiéncia de proteinas C, S e hiper-
homocisteinemia. Um risco aumentado de recorréncia foi encontrado em
neonatos e criangcas que apresentavam duas ou mais trombofilias quando
comparadas com uma ou nenhuma, com probabilidade cumulativa de
recorréncia em dois anos de aproximadamente 20%, 10% e 0%
respectivamente.®? Nowak-Géttl et al. encontraram risco relativo de recorréncia
de TEV 10,6 vezes maior para criangas e adolescentes com associagdes de
trombofilias em relagdo aos nao trombofilicos e 2,7 vezes maior para os
portadores de um unico tipo de trombofilia. A deficiéncia de proteina C e o fator

V de Leiden em heterozigose foram associados ao aumento em 4 vezes no
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risco de recorréncia do TEV, enquanto o fator V de Leiden em homozigose foi
associado ao aumento de 6 vezes.”® Nenhum caso de retrombose em nossa
amostra estava associada ao fator V de Leiden. E importante lembrar que
neste estudo internacional TEV de outros territérios que nd&o MMII foram
incluidos.

Cinco pacientes em nossa amostra apresentaram mutacao do gene da
protrombina (1 em homozigose e 4 em heterozigose). Nenhum caso estava
associado a recorréncia. O risco de recorréncia do TEV em homozigotos ou
heterozigotos para a mutagdo do gene da protrombina ndo esta bem
estabelecida na literatura. Enquanto uma meta-andlise nao encontrou
associacdo entre esta mutacdo em heterozigose e o risco aumentado de
recorréncia,®® outra sugere um risco aumentado de 1,4 vezes.®* Young et al.
verificaram que a mutacdo do gene da protrombina em criangas esta mais
associado a tromboses arteriais e a tromboses no sistema nervoso central.®®

Nenhum estudo estabeleceu o risco de recorréncia do TEV em criancas
associado a hiper-homocisteinemia.’® No entanto, em adultos, pode aumentar
em 3 vezes a chance de desenvolver o primeiro episédio de TEV,** eem 2a 3
vezes a chance de recorréncia.’’ Encontramos 3 casos de hiper-
homocisteinemia em nossa amostra, um em paciente com retrombose, porém
associado a deficiéncia de proteinas C e S.

Nao tivemos a oportunidade de dosar os fatores VIl e o dimero-D em
nossa amostra. No entanto, a persisténcia de fator VIl e dimero-D aumentados

870 & a recorréncia e a SPT em

estdo associados a recorréncia em adultos
criangas.”!

Analisamos a dor como um sintoma constituinte da SPT. Encontramos
associacao estatisticamente significativa entre a presenca de retrombose e o
IMC aumentado e a dor referida. Embora a classificacdo sugerida pelo
American Venous Foérum (CEAP) néo leve em conta os sintomas, mas apenas
sinais clinicos em sua classificacdo, Villalta considera importantes para o
diagnéstico da SPT os sintomas relatados pelos pacientes como dor, caimbras,
sensacdo de peso, parestesias e prurido nos MMIL."?

A dor crénica nos MMII foi referida por 53% dos pacientes. O edema
dos MMII foi relatado por 61,8% dos pacientes, porém confirmado por exame

fisico em 33,3%. Este achado pode estar relacionado com o fato de o maior



83

namero de exames fisicos ter sido realizado no periodo matutino, o que pode
ter subestimado a presenca de edema, uma vez que o edema venoso tem seu
climax no final do dia. Isto nos levou a avaliar o edema referido como
componente da SPT (SPT edema). Nao encontramos associagao significativa
entre a presenca de edema e trombofilia, retrombose, tempo inadequado de
tratamento, IMC aumentado e uso da meia elastica.

O IMC variou entre 13 a 39 (meédia de 23,5 e mediana de 25,1).
Encontramos IMC maior que 25 em 26,4% dos pacientes. Observamos
associagcao estatisticamente significativa entre o IMC maior que 25 e a
presenca de dor no membro acometido pela TVP, um sintoma inicial de SPT.
Nao encontramos associagcdo entre o IMC aumentado com presenga sinais
objetivos de SPT (CEAP) ou com retrombose. A associacdo entre o IMC
aumentado e a SPT foi observada em adultos.” Em criangas ndo ha estudos
relacionando o IMC aumentado com a SPT, sendo sugeridos por Manco-
Johnson em artigo de revisdo sobre o assunto.’*

Houve associagéo estatisticamente significativa entre a SPT detectada
objetiva e subjetivamente e a retrombose. Esta associacao foi também descrita
em adultos.””’

O uso da meia elastica foi relatado por 21 pacientes (58,8%), porém
apenas 7 (20,6%) ainda as usavam no momento da entrevista. A maioria dos
pacientes que usou a meia elastica referiu melhora dos sintomas com seu uso.
Nao encontramos uma associagao estatisticamente significativa entre o uso da
meia-elastica e o ndo desenvolvimento da SPT, desde suas formas leves até
as mais graves. No entanto ha uma dificuldade para se avaliar a eficacia do
uso da meia, uma vez que a maioria dos pacientes nao utilizou a meia elastica
de acordo com as recomendacdes atuais.?® Deve-se lembrar da dificuldade de
se conseguir no mercado meias elasticas de tamanhos reduzidos para
criancas, devendo estas serem feitas sob medida e trocadas conforme o
crescimento. Varios autores observaram em adultos, redugdo de até 50% no
risco de desenvolver SPT com o uso correto da meia elastica.”®®°

Tentamos avaliar a interferéncia da TVP dos MMIl na infancia e
adolescéncia na qualidade de vida dos pacientes, levando em conta a
interferéncia nas atividades diarias e suas restricoes. Apesar de 94,1% dos
pacientes considerarem-se aptos a realizar suas atividades diarias, 32,3%
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consideram ter alguma restricdo apdés a TVP. A principal queixa foi a de
permanecer longos periodos em ortostatismo.

Dois pacientes foram internados para tratamento de erisipela ou Ulcera
dos MMII, trés pacientes permaneceram um periodo afastados de suas
atividades laborais e um paciente aposentou-se por invalidez. Isto evidencia o
impacto sécio-econdémico da TVP na infancia e adolescéncia.

A ecografia vascular com Doppler evidenciou sinais de recanalizagao
parcial em 86,2%, presenca de refluxo no SVP em 51,7%, presenca de refluxo
no SVS em 24,1% dos pacientes. Dos 34 pacientes que retornaram para
reavaliacdo, apenas 3 apresentaram TVP distal e destes um apresentou sinais
objetivos de SPT, dois referiram edema vespertino e os trés queixaram-se de
dor crbnica, indicando a importancia clinico-evolutiva da TVP nesta localizacao.
Entretanto, como a amostra é muito pequena nado encontramos associacao
estatisticamente significativa entre o local da TVP (proximal ou distal) e a
presenca da SPT. Asbeutah et al publicaram em 2004 estudo prospectivo de
51 adultos (102 membros) 5 anos apos o episddio de TVP tratado com HBPM e
varfarina. Encontraram recanalizacdo ou veias normais em 96% dos membros
acometidos e refluxo em 36%. A recanalizagdo completa foi maior nos
pacientes com TVP distal e pacientes com TVP proximal apresentaram SPT
mais severa.®’

Nao encontramos em nossa amostra associagado significativa entre a
presenca de SPT ou dor no membro inferior pés TVP e a presenca de refluxo
na ecografia vascular, tanto no sistema venoso profundo quanto no superficial.
No entanto, encontramos associacdo entre a presenca de refluxo nos dois
sistemas e o edema referido pelo paciente. Kahn et al. ndo encontraram
associacdo entre a presenca de refluxo venoso e o desenvolvimento da SPT.%

Labropoulos et al. em 2009 publicaram estudo prospectivo comparando
a evolugé@o da insuficiéncia venosa crénica (IVC) em 3 grupos de pacientes:
assintomaticos, com varizes primarias e com varizes secundarias. Concluiram
que a progressao da IVC é mais rapida em pacientes com varizes secundarias
e que os fatores de mau prognédstico sdo: combinagéo de refluxo e obstrucéo,
recidiva da TVP e envolvimento de multiplas veias (femoral comum, superficial
e poplitea).®® Em nosso estudo, o nimero de veias acometidas nao foi

associado a presenga da SPT. Posteriormente estes autores publicaram
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avaliacao ecografica prospectiva de 77 membros apos TVP de MMII proximal
em adultos e concluiram que o fator preditivo mais importante para o
desenvolvimento da SPT é a recorréncia,®* fato também observado neste
nosso estudo no qual a retrombose foi fator preditivo para SPT, presenca de
dor crénica e ulcera.

A fotopletismografia foi realizada em 28 membros, sendo considerada
normal em 78,5% e alterada em 21,4%. Realizamos este exame com o intuito
de avaliar as alteragdes funcionais das valvulas venosas ap6s a TVP, na
tentativa de buscar associacdo entre o resultado fotopletismografico e
ecografico. No entanto, esta associacao foi encontrada somente nos pacientes
com refluxo no SVS. Nao podendo, portanto, ser considerado um bom método
para avaliacdo de pacientes tratados de TVP.

Nossos dados chamam atencdo para a existéncia da TVP de MMIl em
criancas e adolescentes em nosso meio, apesar de ser uma doenca rara. E
importante que os pediatras, em especial os que trabalham com terapia
intensiva, fiquem atentos quanto a possibilidade desta doenca nesta faixa
etaria, para que o diagnédstico e tratamento sejam instituidos o mais breve

possivel, reduzindo o aparecimento de complicagdes.
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6. Conclusoes

1. Nossos dados chamam atencdo para a existéncia da TVP de MMIl em
criangas e adolescentes em nosso meio, apesar de ser uma doenca rara.

2. A maior parte dos casos foi associada a fatores desencadeantes cirurgicos
ou clinicos; e na adolescéncia, associados ao uso de anticoncepcionais,
gestacgao e puerpério.

3. A maioria dos casos diagnosticados foi de TVP proximal.

4. Pelo menos um tergo das criangas que tiveram TVP em MMII evoluiu para
insuficiéncia venosa crbénica, o que repercute na qualidade de vida destes
pacientes.

5. A maioria das criangas, quando usou a meia elastica, o fez por um tempo
insuficiente, o que pode ter contribuido para a alta prevaléncia da SPT.

6. A prevaléncia de trombofilia foi alta, em especial nos pacientes sem
condicao clinica associada, justificando sua pesquisa pelo menos nestes
casos.

7. Os casos mais graves, associados a retrombose e embolia pulmonar, foram
dos pacientes com SAAF e associagdo de deficiéncias de proteinas C e S,
justificando que estas trombofilias devam ser investigadas para se determinar a
duragéo do tratamento anticoagulante.

Nosso trabalho indica que seria valida a realizacdo de um registro
prospectivo, brasileiro, para que possamos conhecer melhor a epidemiologia e
evolugao do tromboembolismo venoso em neonatos, criangas e adolescentes

em Nnosso pais.
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Anexo — Protocolo de Atendimento

Evolucao tardia de criancas e adolescentes tratados de
trombose venosa profunda no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Ficha nimero: ..........cccccoovveveenn...

1. Identificacao

INOITIE: ..ttt ettt et et sttt e st e st et et ee st e e sane e e smbeesaneeemreesaneeesanees
(VO RG: .o,
(V02) Género: 1- Masculino ( ) 2- Feminino ( )
Data de nascimento: (V03) Dia......... (V04) Més............... (V05) Ano............
(V06) Etnia:
1-Caucasiano ( )
2-Afrodescendente ( )
3-Asiatico ()
4- Outra ()
(VO7) Procedéncia atual: ...........ccceeeeevveeeeeiiieeeeiieeens Zona: 1-Urbana ( ) 2-Rural ( )
Na época do 1° epis6édio de TVP: .....cccooviiiiiiiiieee. Zona: Urbana () Rural ( )
(VO08) Estado civil:
1-Solteiro ( ) 3-Vidvo () 5-Outros ()
2-Casado ( ) 4-Amasiado ( )
MOTa COM: .ottt
(V09) Ocupacgio:
1-Aposentado ( ) 4 -Escriturdrio( ) 7 - Estudante ( )
2-Lavrador ( ) 5 -Operario ( ) 8- Comerciante ( )
3-Atividades domésticas( ) 6 -Motorista( ) 9 -Outras ( )............
Ocupacdes desde 0 1% ePiSOAIO: ..cc.vieiuierieeiiieiie ettt ettt ettt ettt eee e e ens

(V10) Trabalha a maior parte do tempo: 1 -em pé ( )
2 -sentado ()
3 —andando ( )

Enderego atual: ..o e st
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TELEfONE A€ COMEAAO: ... e nnnnn

2. Antecedentes Pessoais

Tempo de seguimento — Data da entrevista: (V11) Dia.....(V12) Més....... (V13) Ano......

(V14) Niumero de gravidezes antes da TVP : ..........cccceeee.

(V15) Numero de gravidezes depois da TVP: ...

(V16) Numero de abortos antes: .......................

(V17) Numero de abortos depois: ........ccccceeeen.e

Outras doencas antes da TVP ......c.cooiiiiiiiiiiie e e

Outras doengas depois da TVP: ...

(V18) Toma algum remédio continuamente?
0-Nao ( ) 3-Corticéide( ) 6- Anticonvulsivante ( )
1-Anti-hipertensivo( )  4-Antitiroidianos ( ) 7- Outros: ........ ()
2-Hipoglicemiante ( ) 5- AVK ()

(V19) Numero de internagdes para tratamento clinico ou cirdrgico:

(V20) Familiares com TVP: ( )

(V21) Familiares com EP: ( )

(V22) Familiares com Trombose arterial: ( )

0-N3ao 3-mae
1-irmao 4-avis
2-pai S-outros

3. Episédio de TVP: n°..................
(V23) Fatores de risco:

0-N3o identificado () 5-Trauma ()
1-Cirurgia () 6-Reposi¢do Hormonal ( )
2-Repouso por doenca clinica( ) 7-Puerpério ()
3-Anticoncepcional () 8-Cateter venoso ()
4-Gravidez () 9- Outro:....ccceevveeeennnen.. ()

4. Diagnéstico da TVP

(V24) Dia: ........... (V25) Més .......... (V26) Ano ...........
(V27) Mapeamento duplex: 0-Nao ( ) 1-Sim ( )
(V28) Flebografia: 0-Nao ( ) 1-Sim ( )



(V29) 1-Bilateral ( ) 2- Direito ( ) 3- Esquerdo ( )
(V30) Nivel: 1-Distal: ( ) 2-Proximal: ( )

(V31) Veias acometidas:

1-cava( ) 6- tibiais posteriores ()
2-ilfaca ( ) 7- fibulares ( )

3- fem. comum ( ) 8- musculares ( )

4- fem.superficial ( ) 9-VSM ()

5- poplitea ( ) 10-VSP ()

5. Tratamento Inicial

(V32) Dia ........... (V33) Més .......... (V34) Ano ...........

(V35) Internado: 0-Nédo ( ) 1-Sim ( )

(V36) Tratamento com heparina: 0-Nao ( ) 1-SC ( ) 2-EV ( )
(V37) HBPM 0-Nao () 1-Sim () qual: cccoeeeieiriiieieeeiie e
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(V38) AVK: 0-Nado ( ) 1- Marevan ( ) 2- Coumadin ( ) 3- Outros: ......ccccouee...... ()

(V39) RNI da alta:
1- Adequado (entre 1,8 € 3,2) ( )
2-<1,8( )
3->32( )
(V40) Dia de tratamento no momento da alta: .....................
(V41) 1°retorno: ........cccveeeenes (dias ap0s alta)
(V42) Complicagdes: 0-Nao () 1-Sim () qual: ooccoevieniiiieieieee

OULTaS ODSEIVACOES: ....eieuiiieiiiiiiiitieiie et ettt ettt et e st e e bt e e beeesaeeesaaees

6. Tratamento no Ambulatério de Anticoagulacido

(V43) N° de tratamentos: ..................... (V44) N° total de retornos: .............
(V45) N° retornos com nivel adequado (RNI 1,8 —3,2): ....cccocceenneene ( %)
(V46) N° retornos abaixo do nivel: ............. ( %) (VA4T) ... abaixode 1,5( %)

(V48) N° retornos acima do nivel: ............... ( %) (V49) ...cc.... acimade 5,0 ( %)
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7. Complicacoes do tratamento:

(V50) Hemorragia:
0-Ausente/ Nao () 5-Anal ()
1-Cutéanea ( ) 6-Urinaria ()
2-Oral () 7-Ferimentos ( )
3-Nasal () 8-Outros ()
4-Gastrica ()
(V51) Numero de epis0dios: .....................
(V52) Com nivel adequado: 0-Nao () 1-Sim () NIVel: cccovviiiiiiiiiieeiieeieeeeeeieee

(V53) Intensidade:
1-pequena ( ) 3-grave ()
2-moderada ( ) 4-6bito ()
(V54) Tomou sangue: 0-Nao () 1-Sim ( )
(V55) Motivo conhecido: 0-Ndo () 1-Sim () Qual: .....ooooeiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e,
OUETAS: ...ttt sttt et s bt b e e st st s e e ebe ettt e saeenen

(V56) Continua em tratamento atualmente? 0-Nao ( ) 1-Sim ( )

POT QUET ..ttt ettt st sttt ettt et
(V57) Tratamento completo: 0-Nao ( ) 1-Sim ( )
Data do término: (V58) Dia ........... (V59) Més.......... (V60) Ano ..............

(V61) Tempo adequado: 0-Ndo () 1-Sim ( )
(V62) Motivos da suspensao:
1-Nao aderéncia ao tratamento ( )
2-Complicagdes ( )
3-Dificil controle dos niveis adequados ( )

4-Outra ( ) Qual: ..ooeeeiiiieeeee e

8. Complicacbes da TVP

(V63) Retrombose: 0-Nao () 1-Sim ( )

(V64) Durante tratamento: 0-Nao ( ) 1-Sim ( )

(V65) Quantas vezes? ......cccueeeen.... Datas: ...
(V66) Com nivel adequado: 0-Nao () 1-Sim () Qual: ....ccccevvviieiiiiiiiieeeeeeeee e,
(V67) Motivo: 1-Nao conhecido () 2-Conhecido ( ) Qual: .....ccoooveevviiieeiiieieeieeeee.
(V68) Embolia Pulmonar: 0-Nao ( ) 1-Sim ( ) 2-Nao sabe ( )
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9. Complicacoes Cronicas

(V69) Dor:
0-Nao () 2-Diério ()
1-Esporadico ( ) 3-Raro ()
(V70) Intensidade: 1-Leve( ) 2-Moderada( ) 3-Intensa( )
Tipo da dOr: ..oeeieieiieiiieeee e
(V71) Inchago:
0-Nao () 2-Diario ()

1-Esporadico ( ) 3-Raro ( )

(V72) A perna ficou escura? 0-Nao () 1-Sim ( )

(V73) Teve tulcera (ferida) na perna? 0-Nao ( ) 1-Sim ( )

(V74) Quantas vezes abrit: .........cccceveeeeevveeeecceeeeeennen.

(V75) Maior tempo de cicatrizacio:
1I-At€ 6meses ( ) 3->1ano ()
2- até 1 ano ( ) 4-ndocicatriza ( )

(V76) Quantas vezes teve erisipela/celulite? ..........

(V77) Quantas vezes ficou internado pelas alteracdes na perna?.............

10. Qualidade de Vida

(V78) Leva vida normalmente apdés a TVP: 0-Nao ( ) 1-Sim ( )

(V79) Trabalha normalmente: 0-Nao ( ) 1-Sim ( )

(V80) Quantas vezes ficou afastado do trabalho por algum periodo: ..................
MOIVO! ittt

TRIMIPO: <.ttt et ettt b e e st e et e st e e sh bt e e b e e e st e sbtee e as

(V81) Aposentou-se por causa da trombose ou complicagdes: 0-Nao () 1-Sim ( )

11. Uso de Meia Elastica
(V83) Usa atualmente: 0-Nao () 1-Sim () Por qU&? ....cocovieiieiieiieeee e
(V84) Jausou: 0-Nao ( ) 1-Sim ( )
(V85) Motivo de ndo usar a meia
1-alergia ()
2-intolerancia ()

3-condicdes financeiras ()
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4-outra () e
(V86) Uso:
1-regular ()

2-esporadico( )

3-raro ()
(V87) Quantas dias/semana...............
(V88) Horas/dia:.........
(V89) Tipo de meia:
1-baixa compressao ()
2-média compressao ()
3-alta compressao ()
4-extra alta compressdo ()
(V90) Tipo:
1- % ()
2-lg ()
3-meia calca ( )
4-Outra () e
(V91) Com uso da meia, houve melhora dos sintomas: 0-Nao ( ) 1-Sim ( )
Tolerdncia da meia elASICA: ........ccoevviiiiiiiiiiiiici e
ODSETVAGOES: ..nveeuteeuieeieeteertteetie ettt et ett e st e e te et e e stteeseeemteeabeenneasnee et eeseesseessteenseanseenneasnsenn

12. Trombofilia: (V92)

0-Nao ( )

1-SAAF ( )

2-Fator V Leiden hetero ( ) 3-Fator V Leiden Homo ( )
4-Protrombina hetero ( ) 5-Protrombina homo ( )
6-Deficiencia Prot. C ( )

7-Deficiencia Prot. S ( )

8- Resisténcia a Ptot. C ()

9- Deficiéncia de AT I ( )

10-MTHEFR hetero ( ) 11- MTHFR homo ( )

12- Hiper-homocisteinemia ()
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13. Exame fisico especial

Membro esquerdo

(V94) Aumento do volume do membro: 0-Nao ( ) 1-Sim ( )

(V95) Edema: 0-Nao ( ) 1-Sim ( ) Intensidade.: ..................... 1 -4+
(V96) Hiperpigmentacao:
0-Nao ()

1-Localizada( )
2-Extensa ()
(V97) Dermatofibrose: 0-Nao ( ) 1-Sim ( )
(V98) Varizes:
0-Nio () 2- Moderadas ()
1- Leves () 3-Intensas ()
(V99) Ulcera cicatricial: 0-Ndo ( ) 1-Sim ( )
(V100) Ulcera aberta: 0-Ndo ( )1-Sim ( )
(V101) CEAP: ..............
Membro direito
(V102) Aumento do volume do membro: 0-Nao ( ) 1-Sim ( )
(V103) Edema: 0-Nao () 1-Sim ( ) Intensidade: ..................... 1 -4+
(V104) Hiperpigmentacio:
0-Nao ()
1-Localizada( )
2-Extensa ()
(V105) Dermatofibrose: 0-Ndo ( ) 1-Sim ( )
(V106) Varizes:
0-Nio () 2- Moderadas ()
1- Leves () 3-Intensas ()
(V107) Ulcera cicatricial: 0-Ndo () 1-Sim ( )
(V108) Ulcera aberta: 0-Ndo ( ) 1-Sim ( )
(V109) CEAP: ..............



14. Mapeamento Duplex
1. Sistema venoso profundo:
(V110) Pérvio: 0-Nao ( ) 1-Sim ( )
(V111) Locais de oclusao: 0-Nao ( )
1-cava( )
2-ilfaca ( )
3- fem. comum ( )

4- fem.superficial ( )

(V112) Sinais de recanalizacdo: 0-Nao ( )

1-cava( )

2- iliaca ( )

3- fem. comum ( )

4- fem. superficial ( )

(V113) Refluxo: 0-Nao ( )

1-cava( )

2-iliaca ( )

3- fem. comum ( )

4- fem. superficial ( )
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5- poplitea ( )
6- tibiais posteriores ( )
7- fibulares ( )

8- musculares ()

5- poplitea ( )
6- tibiais posteriores ( )
7- fibulares ( )

8- musculares ( )

5- poplitea ( )
6- tibiais posteriores ( )
7- fibulares ( )

8- musculares ( )

(V114) Local de maior velocidade de pico de refluxo:

1-cava( )
2-ilfaca ( )
3- fem. comum ( )

4- fem. superficial ( )

(V116) Local de maior tempo de refluxo:
1-cava( )
2- iliaca ( )
3- fem. comum ( )
4- fem. superficial ( )
(V117) Maior tempo: ................
2. Sistema venoso superficial:

(V118) Pérvio: 0-Nao ( ) 1-Sim ( )

5- poplitea ( )
6- tibiais posteriores ( )
7- fibulares ( )

8- musculares ( )

5- poplitea ( )
6- tibiais posteriores ( )
7- fibulares ( )

8- musculares ( )

(V119) Locais de oclusdao: 0-Nao ( ) 1-VSM ( ) 2-VSP ( ) 3-Vv.Perfurantes ( )
(V120) Sinais de recanalizacdo: 0-Nao ( ) 1-VSM ( ) 2-VSP ( ) 3-Vv.Perfurantes ( )
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(V121) Refluxo: 0-Nao ( ) 1-VSM ( ) 2-VSP ( ) 3-Vv.Perfurantes ( )

(V122) Local de maior velocidade de pico de refluxo

1-cava( ) 5- poplitea ( )

2-ilfaca ( ) 6- tibiais posteriores ( )
3- fem. comum ( ) 7- fibulares ( )

4- fem. superficial ( ) 8 - musculares ( )

(V124) Local de maior tempo de refluxo:

1-cava( ) 5- poplitea ( )

2-ilfaca ( ) 6- tibiais posteriores ( )
3- fem. comum ( ) 7- fibulares ()

4- fem. superficial ( ) 8- musculares ( )

(V125) Maior tempo: ................

13. Fotopletismografia:
(V126): 1-Normal ( ) 2-Alterada ( )
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