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Resumo

Introduc¢ido: A trombose venosa profunda (TVP) neonatal ¢ uma entidade rara e
importante na crianga, sendo nesta faixa etaria mais frequente no recém-nascido,
consequéncia de particularidades da fisiologia da hemostase neonatal e da presenca de
fatores de risco maternos, neonatais adquiridos ou genéticos. A localizacdo mais
frequente, os sinais e sintomas, o diagnoéstico e a terapéutica da TVP serdo abordados

neste trabalho.

Objetivo: Descrever um caso clinico de TVP secundaria a sépsis a Streptococcus
pyogenes. O caso apresentado procura salientar os aspetos praticos mais importantes

do diagnostico e do tratamento de TVP.

Caso Clinico: Apresenta-se o caso de uma recém-nascida com 7 dias de vida,
previamente saudavel, internada por febre, dor, edema e alteragdo da coloragdao do
membro inferior esquerdo. Foi-lhe diagnosticada sépsis com meningite a
Streptococcus pyogenes complicada de TVP das veias popliteia esquerda, femorais
profunda e superficial, iliaca externa esquerda, iliaca comum esquerda e veia cava
inferior.

Cumpriu 21 dias de antibioterapia, com resolu¢do do quadro infecioso. Realizou
terapéutica anticoagulante com enoxaparina, com resolucao do quadro de obstrucao
venosa. Teve alta ao 21° dia de internamento. Planeou-se terapéutica anticoagulante
por 6 meses e avaliagdo nas consultas de Desenvolvimento, Otorrinolaringologia e
Oftalmologia. Aos 8 meses de idade apresentava-se com bom estado geral e exame

objetivo normal.

Conclusdes: A terapéutica anticoagulante na TVP neonatal tem sido alterada nos
ultimos anos, baseada na experiéncia adquirida no tratamento do adulto. A
enoxaparina ¢ atualmente a terapéutica de eleicdo, nao havendo experiéncia suficiente

para a utilizagcdo de novos farmacos com seguranca no recém-nascido.

A necessidade de investigacdo na area pediatrica ¢ uma realidade, principalmente em
relacdo aos fatores de risco mais prevalentes em Portugal e a terap€utica desta

patologia neste grupo etario.
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Abstract

Introduction: Deep vein thrombosis (DVT) is a rare and important neonatal entity in
children, among this age group is most common in newborns, a consequence of the
particular physiology of neonatal hemostasis and the presence of maternal, acquired
neonatal or genetic risck factors. The most frequent location, signs and symptoms,

diagnosis and treatment of DVT will be addresses in this work.

Objective: To describe a case of DVT secondary to sepsis from Streptococcus
pyogenes. The case presented seeks to highlight the most important practical aspects

of diagnosis and treatment of DVT and the sepsis context in which that entity appears.

Case Report: We report the case of a 7 days old newborn, previously healthy,
hospitalized for fever, pain, swelling and discoloration of the left leg. Sepsis was
diagnosed, with meningitis from Streptococcus pyogenes, and DVT of the left
popliteal veins, deep and superficial femoral veins, left external iliac vein, left
common iliac vein and inferior cava vein.

She acomplished 21 days of antibiotic therapy, with resolution of the infectious
situation. Held anticoagulant therapy with enoxaparin, with a resolution of venous
obstruction. She was discharged after 21 days of hospitalization. Anticoagulant
therapy was planned for 6 months and review in the Development, Otolaryngology
and Ophthalmology outpacient clinics. At 8 months of age the patient was in good

general state and the physical exam was normal.

Conclusions: Anticoagulant therapy in neonatal DVT has been changed in the last
years, based on the experience in adult treatment. Enoxaparin is currently the
preferred therapy, as there is insufficient experience for the use of new drugs safely in

the newborn.

The need for research in the pediatric area is a reality, especially regarding the most

prevalent risk factors in Portugal and treatment of this pathology in this age group.
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Introducao

A TVP ¢ uma causa importante de morbilidade em pacientes adultos. A maioria da
literatura sobre esta entidade reporta-se a populagdo adulta, apesar de recentemente,

haver um aumento do diagndstico desta patologia na idade pediatrica [1].

O risco de TVP nas criangas ¢ substancialmente inferior ao do adulto, o que sugere a
existéncia de mecanismos protetores, como a menor producdo de trombina, maior
capacidade de inibicdo da trombina pela a2-macroglobulina, particularmente no
periodo neonatal precoce, e maior efeito antitrombotico da parede vascular [1-3].
Apesar de o risco ser baixo na populacdo pediatrica, a sua incidéncia ¢ maior no
periodo neonatal e na adolescéncia [4]. O conhecimento de alguns aspetos da
fisiologia da coagulag@o neonatal facilitam a compreensdo deste risco. A hemostase ¢
um sistema profundamente influenciado pela idade, em particular nos periodos fetal e
neonatal, uma vez que existe alteracao dindmica da produc¢do e, por conseguinte, dos
niveis dos fatores anticoagulantes e tromboticos durante as primeiras semanas € meses
de vida. Os fatores de coagulacao ndo atravessam a placenta, sendo sintetizados pelo
figado fetal. No recém-nascido de termo, as concentracdes de vdarias proteinas pro-
coagulantes, particularmente fatores de coagula¢do dependentes da vitamina K e de

contato, estdo diminuidas em comparacao com as do adulto [5].

A incidéncia da TVP em Portugal ndao ¢ conhecida, sendo nos Estados Unidos da
América de 1,25 casos por 1000 habitantes por ano [6]. Segundo Schmidt e Andrew
(1995) tem uma incidéncia de 0,24/10.000 admissdoes em unidades de cuidados

intensivos neonatais [7].

Os recém-nascidos gravemente doentes estdo em maior risco de TVP [8]. Existem
varios fatores responsdveis pela maior frequéncia desta patologia no periodo neonatal:
maternos (diabetes gestacional, presenca de anticorpos anti-fosfolipido e anti-
cardiolipina e histéria familiar de trombose), neonatais adquiridos (cateteres
intravasculares, sépsis, desidratacdo, asfixia, recém-nascido leve para a idade
gestacional, doenca cardiaca congénita e policitémia) e genéticos (deficiéncia de
proteina C e S, mutacdo do gene do fator V de Leiden, mutacdo do gene proteina

G20210A, deficiéncia de metil-tetrahidrofolato-redutase e lipoproteina (a)) [5, 8-12].
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Os fatores genéticos como causa de TVP, resultam mais frequentemente de alteragdes
genéticas combinadas [1]. A alteracdo mais frequente ¢ deficiéncia que proteina C,
que apesar de ser uma deficiéncia transitoria pode comportar-se como uma
trombofilia critica que deve ser vigiada [13]. Os fatores neonatais adquiridos sdo os

mais frequentes e estdo detalhados na tabela 1 [4, 11, 14].

Tabela 1. Fatores de risco para trombose neonatal [4,11, 14]

Maternos

Anticorpos anticardiolipina
Anticorpos antifosfolipido
Diabetes gestacional
Historia familiar de trombose

Adquiridos

Asfixia

Cateteres intravasculares

Cirurgia

Desidratacao

Doenca cardiaca congénita

Doencas reumaticas agudas
Enterocolite necrotizante
Recém-nascido leve para a idade gestacional
Infegao/Sépsis

Policitémia

Sindroma de Dificuldade Respiratoria
Sindrome Nefrotico

Transplante renal

Traumatismo

Congénitos

Deficiéncia de Antitrombina

Deficiéncia de metil-tetra-hidrofolato-redutase
Deficiéncia de Proteina C

Deficiéncia de Proteina S

Desfibrinogenémia

Mutacdo do gene G1691A do fator V de Leiden
Mutacdo do gene G20210A do fator I1

Niveis elevados de Apolipoptroteina (a)

Niveis elevados de homocisteina
Plasminogenémia

Jodo S& Monteiro 6
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Apesar da hemostase neonatal ser diferente da de criangas e adultos, alguns autores
referem ser equilibrada uma vez que existe uma diminui¢do proporcional de fatores
pro (II, VII, IX, X, XI e XII) e anti-coagulantes (antitrombina e proteinas C e S) [4,
8]. As concentracdes de antitrombina e de proteina C no recém-nascido sdo mais
baixas que nos adultos e as plaquetas neonatais sdo hipo-reativas. Os inibidores da
coagulagdo, como a antitrombina, fator II, proteina C e proteina S, estdo diminuidos a
nascenca, embora a a2-macroglobulina esteja significativamente elevada. A proteina
C esta diminuida cerca de 35% (17% a 53%) e a proteina S 36% (12% a 60%) em
relacdo aos valores do adulto. A proteina C ¢ encontrada na sua forma fetal no recém-
nascido. A proteina S € encontrada inicialmente na forma livre no recém-nascido,
devido a auséncia da sua proteina de ligacdo. [3] Esta diminui¢cdo da disponibilidade
da proteina S funcional ¢ compensada pelo aumento da atividade do fator de von
Willebrand, que mantém o normal funcionamento plaquetario. A fibrindlise ¢ menos
eficaz no recém-nascido devido a presenca de plasminogénio fetal, a diminui¢dao do
plasminogénio, cujas as concentracdes sdo cerca de 50% do valor do adulto, e do
ativador do plasminogénio tecidual e ao aumento dos inibidores da fibrindlise -
inibidor do ativador do plasminogémio - 1 (PAI-1) e a2-antiplasmina. [3, 8] O PAI-1
aumenta a partir do quinto dia de vida até aos 6 meses. O fibrinogénio fetal parece ser
mais resistente a lise do que o do adulto. Para além das alteragdes hemostaticas,
existem alteracdes no volume sanguineo e nos componentes celulares do sangue, que
em conjunto aumentam o risco de anemia, tromboembolismo e coagulopatias no
periodo neonatal [3]. O fato de os fatores pr6 e anti-coagulantes serem
fisiologicamente baixos, permite que pequenas alteragdes possam potenciar a

trombose [15].

Os locais mais frequentes de TVP neonatal nos membros sdo as veias femoral, cava-
inferior, subclavia, cava-superior, jugular, iliaca, axilar, braquiocefalica e popliteia.

[1,5,6,8, 16].

Nas criangas, os sintomas de TVP estao muitas vezes ausentes ou sao semelhantes aos
encontrados noutras patologias sistémicas, o que tem levado ao seu subdiagndstico
[6]. Os sinais e sintomas mais frequentes e caracteristicos de TVP dos membros sdo
alteracdo da coloragdo (cianose ou hiperémia), edema, geralmente unilateral, e dor

causada pela distensdo da veia, pelo processo inflamatorio vascular e perivascular e
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pelo edema muscular que distende os musculos e exerce pressao sobre as terminagdes
nervosas, associados a febre e a taquicardia [6, 8]. No exame objetivo a existéncia de
sinais como trajetos venosos superficiais, cianose, palidez, edema subcutaneo, edema
muscular e dor a palpagcdo muscular e dos trajetos venosos, podem ser sugestivos de

TVP [6].

A terapéutica da TVP no recém-nascido depende da localizacdo e da extensdo do
trombo, bem como do risco de complicagdes embolicas agudas e de compromisso
vascular. As opg¢des de tratamento incluem terap€utica médica e cirurgica [2]. O
objetivo da terapéutica antitrombotica tem sido a de evitar a morte, a progressao do
trombo ou embolia pulmonar [17]. A teraputica médica inclui medidas de suporte e
terapéutica antitrombotica — farmacos anticoagulantes e fibrinoliticos [2, 8, 11]. Os
potenciais beneficios da terapéutica antitromboética sdo a completa ou parcial re-
canalizagdo do vaso obstruido, com consequente diminuicdo da hipoperfusao
tecidular da area afetada evitando a morbilidade a longo prazo associada a hipertensao
portal, sindroma hepatica pds-trombdtica, hipertensao renal, diminui¢do da fungdo
renal, atrofia renal, discrepancias no crescimento dos membros, claudicacdo e
paraplegia [8]. Os dois principais anticoagulantes usados na clinica sdo os de agdo
direta, imediata e de curta duracdo — heparina nao fracionada (HNF) e heparina de
baixo peso molecular (HBPM) — e os de acdo indireta e prolongada, os antagonistas
da vitamina K, sendo o mais conhecido a varfarina [2]. Existem ainda os novos

anticoagulantes, os inibidores diretos da trombina e do fator Xa.

A HNF atua potenciando os efeitos inibitérios da antitrombina na trombina e no fator
Xa. As vantagens da HNF incluem muitos anos de experiéncia clinica, tempo de
semi-vida curto e facil reversibilidade com antidoto — sulfato de protamina. No
entanto, ha varias limitagdes a referir: a HNF liga-se as proteinas plasmaticas, o que
diminui a sua fracao livre [6]; os niveis reduzidos de antitrombina no recém-nascido
resultam numa resisténcia relativa a heparina [11]; a monitorizacao laboratorial para
alcancar a dose terapéutica na crianca ¢ dificil, uma vez que varia muito entre doentes
e entre populacdes diferentes; pode causar trombocitopénia; o seu uso implica um
acesso venoso para a administragdo; por ser um composto bioldgico, ¢ susceptivel a
contaminagdo, que pode levar a graves complicacdes. Assim, deve-se optar pela HNF

apenas quando os beneficios ultrapassam largamente os riscos. A dose de
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impregnacao ¢ 75 a 100 U/Kg intravenosa, seguida de dose de manutengdo de 28
U/Kg/h, na crianga com menos de 1 ano de idade [18, 19]. A monitorizagdo classica
consiste no ajuste da dose pela manuten¢do dos valores de Tempo de Tromboplastina
Parcial ativada (aPTT) entre 55 e 85 segundos. O aPTT ¢ medido 4 horas apds a dose
de impregnacdo e 4 horas ap6s cada mudanca da dose de manutengdo. Quando os
niveis terapéuticos sao alcangados, o aPTT deve ser monitorizado diariamente. [19]
No entanto, ha cada vez maior evidéncia a favor de fazer a monitorizacao através da
atividade anti-Xa (entre 0,35 e 0,7 unidades/ml). Deste modo ¢ necessaria uma dose
terapéutica mais elevada que, apesar de aumentar ligeiramente o risco de hemorragia,
permite diminuir a progressdo do trombo e aumenta a sua resolucdo.[6, 20] A
monitorizagdo com anti-fator Xa ¢ principalmente aconselhada no recém-nascido em
unidade de cuidados intensivos.[18] O efeito adverso mais importante da HNF na
crianca ¢ a hemorragia, sendo o seu risco desconhecido. Na hemorragia minor, a
suspensao da administracdo ¢ habitualmente suficiente. Na hemorragia major, deve
usar-se 0 seu antagonista. Para neutralizar 100 unidades de heparina ¢ necessario 1

mg de sulfato de protamina. [19] Deve evitar-se o uso a longo prazo da HNF [6, 18].

A HBPM tem-se tornado na terapéutica de escolha para a profilaxia e tratamento de
TVP. As suas vantagens incluem: perfil farmacocinético previsivel, que reduz a
necessidade de monitorizagdo [17, 18]; tempo de semi-vida longo e administragcdo por
via subcutanea, o que permite o uso em ambulatorio; baixa interacdo com outros
farmacos ou dieta; menor risco de hemorragia e osteoporose, quando comparada com
HNF. A mais usada das HBPM ¢ a enoxaparina, que ¢ o firmaco mais estudado nos
estudos pediatricos. A HBPM ndo tem atividade anticoagulante intrinseca, uma vez
que se liga a antitrombina levando a uma mudanga da sua conformacdo que acelera a
inibicao do fator Xa. A antitrombina inibe fatores de coagulacdo ativados envolvidos
tanto na via intrinseca como na extrinseca da coagulacdo. A HBPM ¢ administrada
por via subcutinea para profilaxia e tratamento de tromboembolismo. A dose
terapéutica inicial de enoxaparina, extrapolada de estudos em adultos, ¢ 1,5
mg/kg/dose de 12/12h. A dose deve ser ajustada pela manutencdo da janela de
atividade anti-Xa entre 0,5 ¢ 0,8 ou 1 unidades/ml, 4 a 6 horas depois da sua
administracao [12, 18, 19]. Quando o nivel de fator Xa esta estavel o seu doseamento
deve ser repetido mensalmente [11]. A janela terapéutica da atividade anti-Xa para

HBPM apresenta valores mais elevados do que para HNF porque esta tem atividade
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I3

tanto anti-trombina como anti-fator Xa, enquanto que a acdo da HBPM ¢
primariamente anti-fator Xa [17]. Recentemente, tem-se vindo a verificar que a dose
de enoxaparina deve ser superior a estimada no adulto, uma vez que o recém-nascido
tem maior volume de distribuicdo, eliminacdo mais rdpida e baixo nivel de
antitrombina III [15]. A maioria dos estudos indica uma dose inicial de 1,7 mg/Kg
12/12h [12, 15, 19, 21]. Apesar da deficiéncia fisioldgica de AT no recém-nascido,
ndo ha beneficio em fazer suplemento de AT aquando da terapéutica anticoagulante
[15]. Em casos de sobredosagem, a administracdo de sulfato de protamina reverte

parcialmente a atividade da HBPM [19].

Os antagonistas da vitamina K (AVK), sendo o mais comum a varfarina, atuam
inibindo a vitamina k-epdxido-redutase, que leva a uma catalisagdo do processo de
carboxilagdo dos factores de coagulacao I, VII, IX e X e das proteinas C e S. A dose
inicial de varfarina deve ser entre 0,2 e 0,33 mg/kg, com o objetivo de manter o valor
de INR entre 2,0 — 3,0 [18, 19]. A monitorizacao dos niveis de INR deve ser efetuada
uma a quatro vezes por més, consoante a idade, a alteragdo da dose e administracao de
outros farmacos. Os efeitos adversos mais comuns sdo hemorragia, necrose cutanea e
osteoporose. Em caso de hemorragia pode administrar-se vitamina K, plasma fresco
congelado ou concentrado de complexo de protrombina. Os AVK apresentam muitas
limitagdes na populacdo pediatrica, devido a escassa investigacao neste grupo etario
[18], a necessidade de monitorizacao frequente (semanal), a interagdo com a dieta e
com farmacos, principalmente antibidticos e anticonvulsivantes, e pela presenga de
vitamina K no leite materno e artificial. Os antibidticos reduzem a flora intestinal, o

que prolonga excessivamente o aPTT em doentes medicados com varfarina [19].

Os inibidores diretos da trombina (IDT) — bivariludina, agatroban e dabigatran -
inibem diretamente a acdo da trombina, sendo o efeito independente dos niveis de
antitrombina. S3o maioritariamente usados na sindrome corondria aguda. Os
inibidores diretos do fator Xa (IDF) - rivaroxaban e apixaban - reduzem a totalidade
da trombina formada, podendo o fator Xa ser um alvo anticoagulante mais desejado.
Uma grande preocupacdo em relacdo a esses novos agentes ¢ a falta de ensaios
clinicos de monitorizacao validados. Isto ¢ de particular relevancia para a comunidade
pediatrica porque os niveis de fatores de coagulagdo, as taxas de eliminagdo hepatica

e renal, sdo diferentes no adulto e na crianga, sendo necessario ajuste de dose com
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base na idade ou fase de desenvolvimento. Do mesmo modo, o desenvolvimento de
antidotos eficazes destes compostos € importante para o tratamento da hemorragia
aguda ou em caso de sobredosagem. O rivaroxaban € o primeiro IDF oral a ser usado
na clinica. Estd aprovado para o tratamento e profilaxia de TVP e embolismo
pulmonar em adultos. O comparavel perfil de seguranga do rivaroxaban com HBPM,
a sua elevada biodisponibilidade (cerca de 80%), a possibilidade de administracao de
apenas uma dose didria e a pouca necessidade de monitorizacao, fazem deste farmaco
um Otimo anticoagulante, mas que carece de maior investigacdo na crianga € no

recém-nascido. [19]

Os agentes fibrinoliticos classificam-se em dois grupos: seletivos da fibrina — ativador
do plasminogénio tecidular (rt-PA) — e ndo seletivos da fibrina — uroquinase e
estreptoquinase [2]. Na idade pediatrica, o farmaco de eleicdo ¢ o rt-PA, cuja dose
mais utilizada ¢ 0,5 mg/Kg/h durante 6 horas [18, 22]. A duracdo ideal da terapéutica
permanece desconhecida. A monitorizacdo deve ser feita através da medicdo dos
niveis de fibrinogénio antes e 4 horas depois da administragdo. [22] Na crianca, nao
ha estudos que confirmem vantagem da terapéutica local face a sistémica, sendo a via
de administragdo endovenosa [18]. As contraindicagdes incluem cirurgia major ou
hemorragia ha menos de 10 dias, asfixia grave hd menos de 7 dias, sépsis, hemorragia
ativa, niveis de plaquetas abaixo de 100.000/ul e niveis de fibrinogénio abaixo de
1g/dl [9]. O efeito adverso mais comum ¢ a hemorragia, sendo o melhor tratamento a
suspensdo da terapéutica trombolitica e a administracdo de crioprecipitado (5 a 10
ml/Kg). O risco de hemorragia minor ¢ mais comum com o uso de rt-PA do que com
HBPM [17]. A terapéutica trombolitica ndo ¢ aconselhada na TVP, excepto em caso

de oclusdo de grande vaso com compromisso de 6rgao ou de membro [18].

Classicamente, na abordagem da TVP, as terapéuticas mais utilizadas tém sido a
HNF, os anticoagulantes orais, a uroquinase € a estreptoquinase. No entanto, as
HBPM e o rt-PA té€m substituido gradualmente os anteriores pelas suas vantagens [2,
5]. Em relagdo as heparinas, a enoxaparina ¢ uma boa alternativa a HNF [21, 23]. A
duragcdo do tratamento inicial deve ser de pelo menos 5 dias. Quando a TVP ¢
secundaria a um fator de risco neonatal, deve realizar-se terapéutica anticoagulante
durante 3 meses [18] se for limitado aos membros inferiores, mantendo-se por 4 a 6

meses nos casos de trombose iliofemoral e/ou embolia pulmonar [6].
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Caso Clinico

Recém-nascida com 7 dias de vida, raga caucasiana, previamente saudavel.

Mae de 34 anos, A Rh positiva, gesta 2 para 2, com antecedentes de hemangioma
hepatico. Pai com 35 anos e irmao de 8 anos saudaveis. Antecedentes familiares

irrelevantes, nomeadamente, historia de fenomenos tromboembolicos.

Gravidez vigiada sem intercorréncias, serologias dos 1°, 2° e 3° trimestre negativas,
excepto imunidade para Rubéola e Citomegalovirus. Pesquisa de Streptococcus B

negativa. Trés ecografias pré-natais e ecocardiograma fetal normais.

Parto distocito por ventosa, as 40 semanas e 3 dias, num hospital distrital. Indice de
Apgar 9/10. Peso a nascenga de 3780 g, comprimento 50,5 cm e perimetro cefalico de

37 cm.

Internamento na maternidade sem intercorréncias, fazendo as vacinas contra a
tuberculose e hepatite B. Passou bilateralmente no rastreio auditivo neonatal. Desde a
alta do internamento hospitalar, com 2 dias de vida, em aleitamento materno

exclusivo.

Ao sétimo dia de vida inicia quadro caracterizado por choro intenso, recusa alimentar
e periodos de gemido, recorrendo ao servico de urgéncia do hospital da area de
residéncia. Sem historia de traumatismo ou cateteres. Ao exame objetivo apresentava-
se prostrada, febril (temperatura retal: 38,6 °C), corada e hidratada, com ictericia até a
raiz dos membros inferiores, membro inferior esquerdo cianosado, com edema e
aumento da temperatura (alteragdes mais evidentes na coxa), pulsos femorais
palpaveis, sem exantemas ou petéquias, normotensa, auscultagdo cardiopulmonar sem
alteragdes, sem sinais de dificuldade respiratoria, abdomen mole, depressivel, indolor
a palpacao, com ruidos hidroaéreos presentes e regido perianal sem alteragdes; peso —
3570 g (menos 6% do peso a nascenga). Realizou avaliagdo laboratorial, da qual se
destaca: Leucotcitos — 17.500/ul, com 88,2 % de Neutrofilos; Hemoglobina — 16,9
mg/dL; Hematdcrito — 50,6 %; Proteina C reativa — 4,5 mg/dL. Realizou radiografia
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de torax, que ndo apresentou alteragdes, pungdo lombar que foi traumatica, e colheitas
para hemocultura, urocultura e exame bacterioldgico do liquor. Por suspeita de
infegcdo das partes moles foi internada na Unidade de Cuidados Especiais para Recém-
Nascidos do hospital de residéncia e iniciou antibioterapia com flucloxacilina e
cefotaxima. Realizou ecodoppler do membro inferior esquerdo que foi sugestiva de
TVP da veia femoral esquerda, pelo que foi transferida, no mesmo dia, para o Servigo
de Urgéncia do hospital central mais préximo ¢ posteriormente internada no Servigo

de Neonatologia (SN) do mesmo.

A entrada no SN, a destacar edema e coloragio arroxeada da coxa esquerda (figuras 1
e 2), pé discretamente mais frio mas com pulsos presentes ¢ simétricos. Realizou
radiografia dos membros inferiores que ndo revelou sinais de patologia osteoarticular.
Foi avaliada pelas especialidades Cirurgia Vascular e Imagiologia, tendo a ecografia-
doppler do membro inferior esquerdo e abdomino-pélvico sido sugestiva de extensa
TVP das veias popliteia esquerda, femorais profunda e superficial, iliaca externa
esquerda, iliaca comum esquerda e veia cava inferior até ao nivel da confluéncia das
veias renais. Nao apresentava alteragdes nas ecografias cardiaca e transfontanelares e
o estudo da coagulacdo (antitrombina III — 70 %, fator V de Leiden — normal,
proteinas C — 47 % e S — 53 % e mutagdo da protrombina G20210A - normal) ndo

identificou alteracdes significativas.

Figuras 1 e 2. Edema e alterag¢do da coloragcdo do membro inferior esquerdo.

Jodo Sa Monteiro 13



Trombose Venosa Profunda na sequéncia de Sépsis Neonatal

Iniciou terapéutica anticoagulante com enoxaparina 1,7 mg/Kg 12/12h, via
subcutanea. No 4° dia de internamento no SN, foram conhecidos os resultados das
culturas efetuadas no hospital de residéncia — na hemocultura e na cultura de liquor
cresceu um Streptococcus pyogenes, sensivel a penicilina, oxacilina, levofloxacina,
eritromicina, trimetoprim/sulfametoxazol e ceftriaxone — tendo-se feito o diagndstico

de TVP secundéria a sépsis com meningite a Streptococcus pyogenes.

Monitorizou-se a terapéutica anticoagulante através do doseamento do anti-fator Xa
que se manteve entre 0,5 e 1,0, ao longo do internamento. Desde o inicio da
terap€utica constatou-se melhoria clinica, tendo alta ao 20° dia de terapéutica
anticoagulante e 21° dia de antibioterapia (7 dias de flucloxacilina e cefotaxima + 14
dias de ampicilina), apds confirmacao ecografica da progressiva reperfusao das veias
do membro inferior esquerdo, sem queixas, com muito discreto edema da coxa
esquerda, sem alteracdes da coloragcdo do membro inferior esquerdo nem da
radiografia do mesmo. Teve alta, medicada com enoxaparina 10 mg 12/12h

subcutanea que se programou manter durante 6 meses.

ApoOs a alta manteve seguimento em consulta externa de Neonatologia e de
Hematologia Pediatrica. Planeou-se ainda encaminhamento para as consultas de
Desenvolvimento, Otorrinolaringologia e Oftalmologia, para vigilancia de possiveis

complicagdes da sépsis com meningite.

Na consulta, trés meses ap6s a alta, apresentava-se sem intercorréncias infeciosas e

exame objetivo normal, nomeadamente sem alteracdes dos membros inferiores.

As observagdes em Neuro-oftalmologia, Otorrinolaringologia e Desenvolvimento

foram normais.

Aos 8 meses de idade, na consulta externa de Neonatologia, apresentava-se saudavel,
com bom estado geral e normais progressdes psicomotora e estaturoponderal (peso
9285 g (percentil 90-95), comprimento 70,5 cm (percentil 90) e perimetro cefalico
47,5 cm (percentil >95)). As ecografias transfontanelar (9/9/2014) e das ancas nao
apresentaram alteracdes. Ao exame objetivo encontrava-se corada e hidratada, ativa,

eupneica em ar ambiente, com pulsos presentes e simétricos, normotensa, auscultacao
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cardiopulmonar sem alteragdes, abdémen mole, depressivel e indolor a palpagdo, sem
exantema, petéquias, sem alteragdes nos membro nem nas regides genital e perianal.

Planeou-se consulta de reavaliacdo 6 meses depois.
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Discussao

A abordagem da TVP na idade pediatrica ¢ um desafio, na medida em que existe
pouca literatura sobre o diagndstico e a terapéutica desta entidade, levando a que
grande parte da informacdo seja extrapolada dos adultos. Embora estejamos ainda nos
primeiros passos sobre o conhecimento da trombose neonatal, a sua fisiopatologia €
estudada desde Virchow, que em 1856 postulou que para o desenvolvimento de
trombose seria necessaria uma triade: alteracdo da parede vascular, do fluxo
sanguineo, bem como dos componentes do sangue (estado de hipergoagulabilidade)
[6, 9]. Em relacdo a parede vascular, quando hd uma lesdo do endotélio com
exposicao do tecido subendotelial, acumulam-se células plaquetarias e leucocitos, que
ativam os mecanismos da coagulagdo. Quanto ao estado de hipercoagulabilidade,
ainda ¢ controverso que seja indispensavel para a existéncia de TVP [6]. No entanto,
esta situagcdo, em que ha aumento de fatores promotores da coagulagdo ou diminuicao
de fatores anticoagulantes, como a antitrombina III e as proteinas C e S, esta presente
tanto no periodo neonatal [4] como na infecdo [24], o que pode explicar o

aparecimento de TVP no caso clinico descrito.

A sépsis € uma importante causa de morbilidade e mortalidade. Na sépsis, o recém-
nascido desenvolve um estado protrombotico adquirido devido ao consumo
aumentado dos ja limitados fatores anti-coagulantes, ao aumento da atividade
plasmatica do PAI-1 e a diminuicdo dos niveis de proteina C [8]. A sépsis pode ser
causa de trombose no periodo neonatal. No caso apresentado existiu uma infegao,
sépsis com meningite a Streptococcus pyogenes, um Streptococcus do Grupo A de
Lancefield (SGA), provavelmente prévia ao evento trombdtico, que pode ter sido a
causa ou, pelo menos, ter tido um papel ativo na TVP. Hmami ef a/ indicam que a
meningite neonatal por SGA complicada por trombose venosa pode ser explicada
pelas propriedades invasivas e hipercoagulabilidade caracteristicas de SGA [24]. Amy
E. Bryant et al, relatam um estudo num modelo experimental primata ndo humano de
bacteriémia por SGA, em que o pré-tratamento de animais com anticorpo monoclonal
contra o fator de necrose tumoral (TNF) melhorou a sobrevida mas nao foi observada
qualquer reversibilidade da coagulopatia. Isto sugere que a coagulopatia associada a
bacteriémia por SGA nao ¢ estritamente um epifenomeno da produgdo de citocinas no

estado séptico e que interagdes especificas bactéria-célula do hospedeiro levam a uma
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ativacdo da coagulagdo. A coagulagdao mediada por fator tecidular (TF), em relagdo ao
SGA, pode também ter sido despoletada pela lesdo do endotélio por fatores
estreptococicos virulentos soltiveis como a estreptolisina-O ou a cisteina, que induz a
disjuncao de células endoteliais em cultura. SGA possui componentes associados a
célula e fatores soluveis Unicos que suscitam respostas funcionais importantes em
células protagonistas do sistema hemdstase-coagulagcdo. In vivo, estas respostas
provavelmente contribuem para fendmenos como o tromboembolismo intravascular.
Assim, a ativacdo sistémica da coagulagdo e a desregulagdo das vias anti-coagulantes

contribuem para a patogénese de varias doencgas de etiologia infeciosa. [25]

Em relacdo ao diagndstico, os sinais e sintomas referidos no caso — dor, edema e
alteracdo da coloracdo do membro — sdo sintomas comuns e frequentes no quadro
clinico de TVP [6, 8, 16], no entanto, sdo inespecificos [2]. Assim, a confirmacao
imagiologica de TVP ¢ fundamental para o diagnostico definitivo. Embora a
venografia seja o exame classico, a ecografia-doppler ¢ o exame complementar de
diagnodstico mais utilizado por ser ndo invasivo, facil de realizar, sensivel e especifico
para TVP dos membros inferiores, revelando-se extremamente eficaz tanto no
diagnostico como na monitoriza¢do da evolug¢ao da doenca [2, 5, 16]. Mas ha que ter
em conta a comparacao da sensibilidade e especificidade da ecografia-doppler com a
da venografia, havendo possibilidade de mais resultados falsos positivos com
ecografia-doppler [5]. O diagnostico ecografico realiza-se quando dois dos seguintes
critérios estdo presentes: (a) defeitos de replecao ecogénicos com ondas ecograficas
anormais distais ao segmento obstruido e (b) auséncia da compressibilidade, da
variabilidade respiratoria, do pulso e do fluxo no vaso [2]. Assim, ¢ recomendada uma
primeira abordagem diagnostica através de ecografia-doppler, seguida de avaliacao da

eventual necessidade de venografia, com a especialidade de Imagiologia [10].

As alteragdes e deficiéncias dos fatores de coagulacdo podem ser uma causa ou fator
predisponente para a ocorréncia de fendmenos tromboembolicos no recém-nascido. A
pertinéncia do estudo de trombofilia ainda € controversa. Segundo Janet Y.K. Yan et
al, o papel dos fatores de risco pro-tromboéticos no tromboembolismo neonatal nao
esta claramente estabelecido. Uma vez que o tromboembolismo associado a cateter ¢
o mais frequente e ndo sendo a prevaléncia de trombofilia no recém-nascido

consideravelmente diferente da populacdo em geral, conclui-se que os fatores pro-
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tromboticos ndo contribuem significativamente para o risco de tromboembolismo [9].
No entanto, existem situagdes que merecem investigacdo de trombofilia:
tromboembolismo sintomatico; tromboembolismo idiopatico e/ou recorrente; historia
familiar de deficiéncia de antitrombina III [1, 5]. Quando indicada, a pesquisa
consiste na avaliagdo dos seguintes parametros: antitrombina, proteina C, proteina S,
fator V de Leiden, mutacdao no gene da protrombina 20210A, anticoagulante lupico e
anticorpos anti-cardiolipina. Por exemplo, deficiéncias adquiridas de proteina C e
proteina S sdo relativamente comuns no recém-nascido doente e/ou pré-termo,

embora haja escassa literatura que sugira o aumento de risco de TVP nestes contextos

[5].

No caso apresentado, em que houve presenca de um quadro sintomatico, considerou-
se adequado o estudo de trombofilia, que correspondeu as alteracdes previstas para a
idade e estado fisiologico. Porém, Veldman et al referem que enquanto os estudos
baseados em DNA (mutagdo da protrombina G20210A) podem ser realizados a
qualquer momento, os estudos baseados em proteinas (antitrombina III, fator V de
Leiden e proteinas C e S), devem ser realizados 6 a 8 meses apds o evento, com
descontinuacgdo da terapéutica anticoagulante 14 a 30 dias antes da colheita de plasma
[8]. Assim, para que seja excluida trombofilia congénita, devera ser repetido o estudo,

na recém-nascida do caso apresentado, apds os 6 meses € a suspensdo da terapéutica.

Em relagdo a terap€utica, foram contempladas duas abordagens diferentes, mas
igualmente importantes. Por um lado, a antibioterapia para resolu¢do do quadro de
sépsis, que permitiu ndo so resolver a intercorréncia infecciosa, mas também eliminar
o fator de risco e predisponente a TVP - o estado de hipercoagulabilidade. Por outro
lado, a terapéutica anticoagulante como tratamento da TVP. Dentro das opg¢des
disponiveis da terapéutica médica foi utilizada a enoxaparina, que ¢ a terapéutica de
escolha neste contexto. A abordagem trombolitica, médica ou cirurgica, ndo era a
mais adequada para este caso, uma vez que se tratou de tromboembolismo venoso em
contexto de sépsis e nao havia compromisso do membro apesar da extensao da lesao
inicial a veia cava inferior. Dentro da terapéutica anticoagulante, ndo foram utilizados
os antagonistas da vitamina K nem os inibidores diretos da trombina, pelos riscos ja
referidos, pela falta de investigagdo clinica e cientifica no recém-nascido que

determina pouca seguranca na sua utilizacdo e pela necessidade de monitorizacao
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semanal. Apesar de ainda haver uma grande ansiedade sobre a utilizacdo de
anticoagulantes tradicionais em criangas, ndo ha nada que sugira que agentes mais
recentes sejam menos problematicos, € a experiéncia clinica disponivel com novos
medicamentos em criancas ndo estd completamente estabelecida [19]. Entre a HNF e
HBPM (neste caso a enoxaparina), esta ultima foi considerada a melhor escolha
devido a possibilidade de administracdo em ambulatorio, a maior facilidade de
administracao (subcutinea versus endovenosa), a menor probabilidade e intensidade
de efeitos adversos, a menor interacdo com farmacos ¢ a menor frequéncia de
monitorizagdo (mensal versus diaria). A dose de enoxaparina escolhida foi de 1,7
mg/Kg 12/12h, que ¢ a recomendada pela recente investigacao sobre este farmaco no
recém-nascido [9, 12, 15, 21]. Na maioria dos casos de TVP, em criangas com idade
superior a 3 meses, associada a um fator de risco, depois do mesmo estar resolvido, a
terapéutica anticoagulante deve ser mantida por 3 a 6 meses [2, 18]. No caso

apresentado, tendo em conta a localizacdo da TVP, optou-se por manter

anticoagulagdo por 6 meses [6].

A resolucao dos quadros trombotico e infecioso foi progressiva, sem intercorréncias.
A estratégia de seguimento adotada, através de consultas de Desenvolvimento, Neuro-
oftalmologia e Otorrinolaringologia foi prudente e necessaria, devido as potenciais
complicagdes da sépsis associada a meningite bacteriana. Entre as complicagdes mais
frequentes da meningite bacteriana encontram-se o atraso no desenvolvimento
psicomotor, hidrocefalia, convulsdes, envolvimento de nervos cranianos podendo
comprometer os nervos oculomotor comum e vestibulococlear, levar a deficiéncia
visual e/ou outras alteracdes como a surdez neurossensorial, geralmente relacionada
com o processo inflamatorio direto do nervo auditivo [26]. Uma das complicagdes da

TVP ¢ a recorréncia do episoddio noutros locais, que nao se verificou neste caso.
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Conclusio

A TVP ¢ uma entidade rara e por vezes subdiagnosticada [2, 6]. Quando em idade
pediatrica ¢ mais frequente no recém nascido e no adolescente [4, 8]. Os fatores de
risco perinatais e alteragdes fisiologicas da coagulacdo explicam a sua maior

frequéncia no periodo neonatal [2, 3].

O diagnostico de TVP tem por base a suspeita clinica, pelo que a anamnese € 0 exame
fisico sdo importantes. E fundamental a confirma¢io e documentacio dos locais
afetados por ecografia-doppler e venografia, se a ecografia-doppler nao for

esclarecedora. O rastreio de trombofilia deve ser realizado quando justificado. [10]

A abordagem terapéutica depende do contexto clinico e da extensdo da lesdo.
Atualmente a terapéutica mais utilizada ¢ a enoxaparina. Apesar de haver uma grande
preocupacao relativa a utilizagcdo de anticoagulantes tradicionais em criangas, nao ha
nada que sugira que agentes mais recentes sejam menos problematicos, porque a
experiéncia clinica disponivel com novos medicamentos em criangas ndo estd
completamente estabelecida [19]. Na maioria dos casos de TVP associada a um fator
de risco, depois do mesmo estar resolvido, a terapéutica anticoagulante deve ser

mantida por 3 a 6 meses [2, 18].

Existe ainda pouca investigacdo e consequentemente literatura sobre TVP neonatal,
principalmente no que diz respeito a terapéutica, pelo que devem ser feitos ensaios
clinicos controlados e aleatorizados com os novos farmacos, que ja comecam a ser
usados no adulto, a fim de se poder evoluir na eficacia do tratamento da TVP na idade

pediatrica.
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