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Resumo

Contexto: O tratamento da oclusdo arterial aguda em menores de 5 kg tem
constituido tema de discussdo.

Objetivos: Avaliar o tratamento do quadro da oclusdo arterial aguda
pos-cateterismo da artéria femoral em criangas com menos de 10 kg com o uso
de heparina isolada e também associada com estreptoquinase, e comparar os
resultados do exame fisico (como diagnoéstico), da reversdo da oclusdo arterial,
de complicagdes e de exames laboratoriais nos dois métodos.

Meétodos: Trinta casos de oclusdo da artéria femoral foram identificados em
1.583 cateterismos em criangas no Instituto de Cardiologia de Porto Alegre, entre
1992 e 2000. Os pacientes foram divididos em dois grupos: um usou apenas
heparina (14 casos), e o outro usou heparina associada com estreptoquinase (16
casos). Os exames laboratoriais (tempo de protrombina, tempo de
tromboplastina parcial ativado e fibrinogénio) coletados antes e durante a
infusdo intravenosa foram avaliados estatisticamente, assim como o tempo de
uso da medicagdo, as complicagdes e os resultados.

Resultados: O exame fisico mostrou-se método fidedigno para avaliar a
oclusdo; no grupo que utilizou a associa¢ao de heparina e estreptoquinase, houve
a resolugdo de 87% dos casos de oclusdo arterial, e a principal complicagio foi
sangramento no sitio de pungdo em 56,3% dos pacientes. Os resultados
apresentaram p < 0,05. Os exames laboratoriais nao tiveram significado
estatistico.

Concluséo: A estreptoquinase associada com a heparina ¢ mais efetiva do
que a heparina isolada no tratamento da oclusdo arterial aguda da artéria
femoral pds-cateterismo, tanto que sua associagdo apresenta uma redugdo do
risco relativo de 88% em relag@o a heparina isolada.
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Abstract

Background: The treatment of acute arterial occlusion in children weighing
less than 5 kg has been widely discussed.

Objectives: To evaluate the treatment of acute arterial occlusion after
catheterization of the femoral artery in children weighing less than 10 kg using
heparin alone and associated with streptokinase, and to compare the results of
physical examination (such as diagnosis), reversal of the arterial occlusion,
complications and laboratory tests between both methods.

Methods: Thirty cases of femoral artery occlusion were identified among
1,583 catheterizations in children at Instituto de Cardiologia de Porto Alegre
between 1992 and 2000. The patients were divided into two groups: one used
heparin alone (14 cases) and the other used heparin associated with streptokinase
(16 cases). The laboratory tests (prothrombin time, activated partial
thromboplastin time and fibrinogen) performed before and during the
intravenous infusion were statistically analyzed, as well as period of drug
administration, complications and results.

Results: Physical examination proved to be reliable to evaluate occlusion; in
the group using heparin associated with streptokinase, there was resolution of the
arterial occlusion in 87% of cases, and the main complication was bleeding at the
puncture site, which was present in 56.3% of the patients. These results showed
p < 0.05. Laboratory tests were not statistically significant.

Conclusion: Streptokinase associated with heparin is more effective on acute
artery occlusions following femoral catheterization than heparin alone. Its
association presents an 88% rate of relative risk reduction in relation to heparin
alone.

Keywords: Streptokinase, child, catheterization, arterial occlusion.
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Introdugao

A oclusio arterial aguda dos membros superiores ¢
inferiores nas criangas, iatrogénica ou nao, raramente
leva & perda dos membros (2,5%)'. Porém, freqiiente-
mente evolui para déficit de crescimento (Figura 1)*>. O
tratamento de elei¢do nas oclusodes arteriais agudas por
trombose secundaria, causada pelo cateter ou lesdo da
parede arterial, é a cirurgia; entretanto, os resultados
nao sao satisfatorios em criangas, devido ao reduzido
calibre dos vasos®!?. Por esse motivo, foi iniciada a
utilizagdo de medicamentos tromboliticos e anticoagu-

lantes, por via sistémica ou inje¢ao direta intra-arteri-
INEE ST

O tratamento tardio das complicagdes apresentadas
pela oclusdo tornou-se um desafio. O desvio de coluna
decorrente da diferenga de comprimento das pernas é
normalmente corrigido por palmilhas, botas ou cirur-
gias ortopédicas'?. A reconstruciio arterial é complexa,
pois préteses ndo acompanham o crescimento da cri-
anga, as veias ou artérias apresentam diametro redu-
zido.

Sabe-se que os sistemas de hemostasia e fibrinolise
nas criangas sdo imaturos ¢ se desenvolvem apds os 6
meses de idade. Quando se traga um paralelo entre os
niveis de fatores pro e anticoagulantes, tende a ocorrer
uma leve tendéncia a coagulagao, sendo maior a predis-
posi¢do em criangas prematuras e com doengas associ-
adas (policitemia, insuficiéncia respiratdria, renal ou

hepatica)'>.

A causa iatrogénica mais freqiiente é o cateterismo

1417 com o

da artéria femoral pela técnica de Seldinger
intuito de realizar estudo hemodinamico. A incidéncia
em pacientes com menos de 10 kg (do nascimento até 2
anos) ¢ de 0,8-9%, tendo diminuido apds a introdugido
da heparinizagio sistémica a partir de 1970°'%2°, Fato-
res como peso da crianga menor que 10 kg, maior
diametro do cateter e maior duragdo do procedimento
estdao relacionados com maior incidéncia de complica-

¢Oes. Outra causa de oclusao arterial é o cateterismo da
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artéria umbilical levando a trombose da aorta abdomi-
nal e veia umbilical levando a trombose do atrio
direito®!+2°,

As drogas utilizadas mais freqlientemente sdo a
heparina, a estreptoquinase, a uroquinase e o ativador
15,27-32

do plasminogénio tecidual (TPA)

Os objetivos deste trabalho foram: 1) comparar o
uso isolado da heparina com a sua associagao a estrep-
toquinase nas oclusdes arteriais agudas em criangas
com menos de 10 kg; 2) estudar as complicagdes
decorrentes dos métodos; 3) avaliar as alteragdes labo-
ratoriais — tempo de protrombina (TP), tempo de
tromboplastina parcial ativado (TTPA) e fibrinogénio —
na ocorréncia de complicagdes; 4) verificar se 0 exame
fisico ¢ um método diagnostico fidedigno para a confir-
magao de oclusio arterial aguda pds-cateterismo.

Métodos

Foram avaliados 1.583 cateterismos da artéria femo-
ral comum, realizados no Instituto de Cardiologia de
Porto Alegre, para diagndstico ou tratamento de pato-
logias congénitas do miocardio ou da aorta toracica, em
criangas abaixo de 10 kg, sem distingao de sexo ou raga.
Foram diagnosticados 30 casos de oclusdo arterial

aguda, sendo que estes foram separados em dois grupos:

- Grupo 1 (GH) - pacientes que usaram somente a
heparina endovenosa (veia periférica ou central) na
dose de 25 unidades/kg/h, sendo o estudo realizado de
modo retrospectivo (1° de margo de 1992 a 23 de
outubro de 1996), tendo um total de 14 casos;

- Grupo 2 (GHE) - pacientes que usaram heparina
por via endovenosa na dose de 25 U/kg/h e estreptoqui-
nase na dose de 3.000 U/kg/h, em um total de 16 casos,
sendo o estudo realizado prospectivamente (1° de no-
vembro de 1996 a 31 de abril de 2000). O delineamento

do trabalho foi de estudo clinico quase experimental.

As medicagoes foram utilizadas até o reapareci-
mento dos pulsos. O limite para uso da medicagiao no
GH, caso o pulso néo tivesse retornado, foi estabelecido
como a melhora da perfusdao da extremidade (volta da
coloragdo e aquecimento do pé, comparado com o
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Figura 1 - Crianga de 3 anos com déficit de crescimento

membro superior ou contralateral, se sem lesdo). Ja no
GHE, a medicac¢ao foi mantida por 48 horas, caso o
pulso nao tivesse retornado, independente da perfusdo

do pé.

As variaveis sexo, peso, idade, tempo decorrido até o
atendimento pos-cateterismo, sinais do Doppler audivel
pré e pos-término do procedimento (GHE), sinais ¢
sintomas clinicos, dose utilizada de medicagdo, tempo
de uso da medicagdo e complicagdes pos-uso das
medicagdes foram avaliadas. Todos os pacientes recebe-
ram, por via endovenosa (periférica ou central), dose
Unica de heparina 25 U/kg, dada antes de iniciar
cateterismo. Sinais positivos de oclusao arterial foram:
auséncia de pulso na artéria em que se realizou catete-
rismo e distalmente a ela, palidez do pé e cianose
nao-fixa sem edema. O Doppler era positivo quando
apresentava som audivel semelhante aos sons dos locais
de pulso normal. Todos os pacientes, apos suspeita
diagnostica da oclusdo, usaram heparina, por 6 horas,
na dose de 25 U/kg/h, para excluir o vasoespasmo
pos-exame. O tempo de diagnostico de oclusdo arterial
foi o tempo decorrido desde a hora em que terminou o

procedimento até a hora da chegada do cirurgido
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vascular. Foram coletados TP, TTPA e plasminogénio
antes do inicio da infusdo. As complicagdes foram
classificadas em:

1) sangramento no local da pungao;

2) sangramento em outros locais: cérebro, abdomen,

torax e ocular;
3) reacgdes alérgicas;

4) hipotensdao com choque causado por sangramento
ou anafilaxia.

Foram critérios contra-indicativos para uso de hepa-
rina e estreptoquinase: presen¢a de doenga congénita
cerebral com risco de sangramento, sangramento ativo
determinado ou histéria de anafilaxia a medicagao.
Para analise das variaveis peso, dose de heparina, TP pré
e pos-medicacao, TTPA pré e pos-medicagao, fibrino-
génio pré e pos-medicagio, foi utilizado o teste ¢ de
Student; para as variaveis idade, tempo decorrido até a
confirmagdo do diagnostico definitivo pelo cirurgidao
vascular e tempo de uso de medicagao, foi usado o teste
de Mann-Whitney; para a variavel raga e na compara-
¢ao das complicagdes, usou-se o teste exato de Fisher;
para a variavel sexo e na comparagdo dos resultados,

usou-se a continuity correction™.
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Resultados

Dos 1.583 cateterismos (GH, n = 628; GHE, n =
955), 30 (1,89%) resultaram em oclusdo da artéria
femoral (GH, n = 14, 2,22%; GHE, n = 16, 1,67%).

A Tabela 1 mostra que nao houve diferenga estatis-
tica entre os dois grupos quanto ao sexo, raga, idade,
peso, tempo diagnostico e dose de heparina. Ocorreu
diferencga estatistica no tempo de utilizagdo da medica-
¢do. Nao ocorreram complicagdes no GH. No GHE,
nove pacientes (56,25%) tiveram sangramento no local
da pungao femoral, resolvido somente com compressao
prolongada (em média 16 minutos, sem hipotensdo)
sobre o local. Apenas um paciente apresentou fibrino-
génio abaixo do normal (90 mg/%) no GHE, sendo que
0 mesmo ndo apresentou sangramento, mostrando que
exames nao estavam relacionados com risco de sangra-

mento.

Todos os pacientes que tiveram oclusao nao tinham
pulso pos-cateterismo, e Doppler audivel estava ausente
ou com som monofasico nas artérias distais a pungdo
(femoral superficial, poplitea, tibial anterior e poste-
rior). Com a melhora clinica, houve reaparecimento do
pulso e sinal audivel do Doppler igual ao membro
nao-ocluido.
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O efeito do tratamento € visto na Tabela 1. O risco de
permanecer ocluido no GHE foi de 12,5%, e no GH, de
100%, com um risco relativo de 0,125 (I1C95% 0,03-0,46)
e reducdo absoluta de risco (RAR) de 87,5%. O uso de
heparina + estreptoquinase trouxe uma redugdo em
88% das oclusdes arteriais agudas pods-cateterismo fe-
moral em criangas quando comparado com o uso de
heparina pura. Isso mostra uma reducdo de risco
relativo (RRR) igual a 88% (IC95% 54-97%). Quanto
ao numero necessario para tratamento (NNT), este foi
de 1,1 (IC95% 0,9-1,2), ou seja, aproximadamente, para

cada paciente tratado, evita-se uma oclusao.

Discussao

No GH, o estudo foi realizado retrospectivamente,
pois ndo seria eticamente aceitavel novo estudo, uma
vez que nao ocorreu resolugdo do quadro em nenhum
paciente (todos com déficit de crescimento).

Sabe-se que o tratamento mais eficaz das oclusdes
arteriais agudas de origem nao-aterosclerética € a inter-
vengao cirargica direta e imediata sobre a artéria, com a
realizacado da corre¢ao da lesdo ou a retirada do trombo
que nela se alojou'*. Alguns autores utilizaram fibri-

29,35-38
b

noliticos, em altas doses, por via endovenosa ou

em baixas doses via intra-arterial, com auxilio de

Tabela 1 - Estratificagdo dos pacientes quanto aos grupos

Grupo heparina

Grupo heparina + estreptocinase

Variavel n=14 n=16 p
Cor da pele
Branca 12 (85,7%) 16 (100%) 0,2092
Preta 2 (14,3%) 0 (0%)
Sexo
Masculino 6 (42,9%) 8 (50%) 0,98049
Feminino 8 (57,1%) 8 (50%)
Idade (dias) 52 (26-180) 45 (29-180) =0,9999
Peso (kg) 4,58 £1,59 5,06 + 2,24 0,516
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cateteres, resolvendo a oclusdo aguda. No caso das
criangas, a intervengao cirurgica pode piorar a lesdo da
arvore arterial, ja que o diametro dessas artérias ¢ muito
pequeno, principalmente nas com menos de 10
kg>7#11: e com o uso de cateteres, para inje¢io intra-
trombo, ha o risco de a nova pungao causar lesio em
outra artéria.

A eficacia da heparina isolada no tratamento da
oclusdo arterial foi relatada por Wessel®, onde resolveu
50% dos casos de oclusdo arterial aguda nas criancas.
No presente trabalho, isso nao foi comprovado. A
critica que se pode fazer a publicagiao é o fato de que
vasoespasmo arterial pos-exame nao foi avaliado pelos

autores™’.

Todos os pacientes tiveram sinais clinicos (palidez
do pé e cianose ndo-fixa sem edema) presentes. Os
sintomas clinicos foram de dificil defini¢do, devido a
dificuldade de comunicag¢dao com as criangas. Isso mos-
tra que os sinais ajudam no diagnostico, mas que o0s

sintomas nio contribuem para o mesmo*’*!.

O Doppler foi utilizado somente nos pacientes do
GHE como método para confirmar o diagnostico da
oclusdo arterial aguda e quando da avaliagcdo da res-
posta do tratamento feita através do exame fisico
vascular do paciente. Esse método diagnostico mostrou
que o exame fisico pode ser 100% sensivel, sendo, assim,
suficientemente fidedigno para avaliacdo no pré e pds-
cateterismo. Sabe-se que, quando o Doppler € positivo e
nao ha pulso arterial, o som escutado com o Doppler ¢
do fluxo que estd chegando a artéria ocluida pelas
artérias colaterais, o que ja foi comprovado por Huro-
witz®, no exame arteriografico, e também confirmado
por Deeg, com utilizagdo do exame de eco-Doppler.

O tempo de uso da heparina e da estreptoquinase
nao esta definido pela literatura. Os trabalhos que usam
heparina néo se referem ao tempo, pois sua agdo nao é
direta sobre o trombo’, e os da estreptoquinase tém
como exemplo o trabalho de Kirk & Qureshi*?, que
usam-na por 48 horas; no entanto, Saxena’! relata seu
uso por mais de 48 horas. Kothari*® relaciona tempo
aumentado ou ineficacia com os baixos niveis de fibri-
nogénio; ha relatos de que a crianga tem em torno de 50

J Vasc Bras 2007, Vol. 6, N° 1 46

a 70% da quantidade do fibrinogénio e plasminogénio
do adulto'”?44  Corrigam**** demonstra que a
crianga necessita de uma concentragao 11 vezes maior
de estreptoquinase ou uroquinase e cinco vezes a
concentragdo de TPA do adulto para sua agdo. Ja
Brus'®, quando néo obteve o efeito desejado no periodo
de 48 horas, infundiu plasma fresco (fornecendo plas-
minogénio) e repetiu a dose de estreptocinase por mais

48 horas, obtendo, assim, quase 100% de eficacia.

O tempo médio de uso da estreptoquinase neste
estudo foide 4 horas e 15 minutos, e o tempo maximo foi
de 48 horas. Alguns trabalhos da literatura adotam um
tempo maior de uso para obtengido do efeito positivo.
Prichard®' utilizou 44 horas, Ino’, 48 horas, Kirk &
Qureshi*?, um limite maximo de 44 horas, Brus'®, 120
horas, Kothari*?, 48 horas, e Saxena®! demonstraram
uma diminui¢do do tempo, em relagdo aos trabalhos
anteriores, de 5 horas. Ja em relagdo ao tempo de uso da
heparina, no GH, ele foi de 88 horas, e o término da
infusdo ocorreu quando se obteve a melhora da perfu-
sdo e ndo o retorno do pulso, motivo pelo qual apresen-

tou um tempo alto de uso da medicagao.

A dose de heparina, na literatura®', varia de
10 U/kg/h a 25 U/kg/h, usada de forma continua. No
GHE, ela foi utilizada associada com estreptoquinase,
com o objetivo de evitar a retrombose*’, no caso de
lesao do endotélio da artéria pelo coagulo junto a
parede ou pela propria pungdo. Por esse motivo, foi
mantida por 48 horas apos o retorno do pulso e
suspensao da estreptoquinase, pois as plaquetas, nesse
periodo de tempo, cobririam essa area lesada, evitando
a formagdo de trombo’”. Alguns autores usam o acido
acetilsalicilico, na dose de 10 mg/kg, em vez de heparina
apos a suspensao da estreptoquinase. A dose da estrep-
toquinase, na literatura, varia de 1.000 U/kg/h até
4.000 U/kg/h, nao mostrando relagdo dose/complica-
¢io de sangramento®’. Usamos a dose de 3.000 U/kg/h

por via endovenosa continua, conforme Kothari*’.

Nos GH e GHE, todos os pacientes estudados
apresentaram valores de TTPA alterados, acima do
normal, resultado este colhido antes do uso da medica-
¢ao, visto que todos eles haviam usado heparina du-
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rante o cateterismo da artéria femoral e, no caso de
suspeita de oclusdo, mantiveram-na por mais 6 horas,
para descartar diagnostico de vasoespasmo pela pungao

arterial®

. Nao se pode esquecer que ha relagao direta
entre as duas vias da coagulagio, onde a atividade da via
extrinseca ¢ medida através do TP ¢ pode se encontrar,

as vezes, um pouco alterada com o uso da heparina®.

O TP e o TTPA sdo ineficazes para acompanhar a
agdo da estreptoquinase®'>*. A dosagem do fibrinogé-
nio pode ser util, mas nao nos da o prognoéstico quanto
a chance de ocorrer sangramento>*. Todos os pacientes
que apresentaram sangramento tinham alteragdo do TP
e do TTPA, conforme explicagdo anterior, e valores
normais para fibrinogénio. Na literatura, Prichard’’ faz
mengdo a dificuldade de saber se haveria sangramento
com os exames laboratoriais citados acima, e Kothari*?
relata a dificuldade de se estabelecer uma relagao entre
os valores dos exames laboratoriais ¢ o risco de sangra-
mento, mesmo tendo associado a eles a dosagem de
produtos da degradacgio da fibrina.

O ponto importante com relagdo ao uso das medi-
cagdes fibrinoliticas sdo suas complicagdes’>>>%. Viu-
se, acima, que as complicagdes decorrentes do uso da
estreptoquinase sdo dificeis de ser previstas mediante
avaliagao laboratorial do paciente no transcorrer da sua
infusdo endovenosa. Em vista desse problema, o uso da
medicagido poderia ser contra-indicado. No entanto, no
presente trabalho, as complicagdes foram de pequena
magnitude. A unica complicagio registrada foi sangra-
mento no local da pungdo arterial, em 56,25% dos
casos, o qual foi resolvido facilmente mediante a com-
pressdo do local da punc¢éo e suspensdo da medicagao
em infusdo. Na literatura, sdo citados outros lugares
com risco de sangramento na infancia, como casos de
hemorragia cerebral e retroperitonial e nos sistemas
urinario e digestivo”; no entanto, os trabalhos com uso
de estreptoquinase para as oclusdes pos-cateterismo
ndo relatam casos de sangramento em outros locais
além do local de pung¢io'®?!. Uma complicagio grave
como a hemorragia cerebral, conforme revisao de 30
anos feita por Zenz>’, é considerada muito rara, ficando
em torno de 0,4% em criangas de até 1 més de vida.
Outra complicagdo como a anafilaxia ndo é encontrada
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em criangas; os sangramentos digestivos somente foram
relatados nos pacientes que utilizaram estreptoquinase
no tratamento da trombose de veia renal. Cabe lembrar
que a insuficiéncia renal e a insuficiéncia hepatica,
quando presentes e se associadas a estreptoquinase,
aumentam a chance de ocorrer sangramento’°.

Quanto ao desfecho do trabalho, os resultados
foram semelhantes aos da literatura, onde Brus'® teve
85% de resolugio, Kothari*?, 100%, e Saxena®®, 95%. Os
resultados obtidos foram estatisticamente significativos
em relagdo a resolugdo das oclusdes e ao tempo de
demora para que isso ocorra, tendo-se obtido RAR de
87,5%, RRR de 88% e NNT de 1,1. Conclui-se que a
associagao da estreptoquinase com heparina, no trata-
mento das oclusoes arteriais agudas pos-cateterismo em
criangas abaixo de 10 kg, empregando-se a metodologia
acima descrita, resolve as oclusdes arteriais em 87,5%
dos casos. As complicagdes ocorridas com o uso da
estreptoquinase associada com heparina sao considera-
das nao-graves, e os exames laboratoriais colhidos nas
criangas nao demonstraram auxiliar na prevengao do
sangramento. No transcorrer da infusdo endovenosa de
estreptoquinase, o exame fisico ¢ método fidedigno para
confirmagdo do diagnodstico da oclusdo arterial aguda
nas criangas pos-cateterismo.
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