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CURRENT INDICATIONS FOR ANTICOAGULATION IN CHILDREN

WITH CONGENITAL HEART DISEASE

RESUMO

Os avangos nas técnicas cirlrgicas e manejo clinico aumentaram a sobrevida das criangas
com cardiopatia congénita. Eventos tromboembdlicos representam importante causa de morbi-
mortalidade nestes pacientes, principalmente no pds-operatoério da cirurgia de Fontan e implante
de préteses, acrescido do risco adicional do seu tratamento. Particularidades proprias da idade,
fatores hemodinamicos e limitagdes na investigagéo de trombose contribuem para a dificuldade
de definir diretrizes para anticoagulagédo em criangas. Os medicamentos mais usados na fase
aguda séo: heparina ndo fracionada e de baixo peso molecular, enquanto em longo prazo os
antagonistas da vitamina K, principalmente a varfarina. O manejo seguro de anticoagulagao
nesta faixa etéria ¢ dificultado pela estreita faixa terapéutica, interagao alimentar, uso simultaneo
de varios medicamentos, além da dificuldade de pungéo venosa frequente e, com frequéncia os
niveis desejaveis ndo sdo atingidos. Ainda faltam dados que deem suporte para recomendagéo
de anticoagulacao em criangas. Os novos anticoagulantes como os inibidores diretos da trombina
e 0s inibidores seletivos do fator Xa, sdo empregados em adultos, principalmente com fibrilagao
atrial, 0 uso pediatrico ainda né&o esta definido. Esta revisdo sumariza as indicagoes atuais do
uso de anticoagulantes e antiagregantes plaquetérios em criangas com cardiopatia congénita.

Descritores: Cardiopatias; Criangas; Trombose.

ABSTRACT

Advances in surgical techniques and clinical management have led to increased survival of
children with congenital heart disease. Thromboembolic events represent a major cause of mor-
bidity and mortality in these patients, particularly following Fontan surgery and the implantation of
prosthesis, added to the risk of their treatment. Characteristics such as age, hemodynamic factors
and limitations in the investigation of thrombosis have contributed to the difficulty of defining gui-
delines for anticoagulation in children. The most commonly used medications in the acute phase
are and low molecular weight heparin, and in the long term, vitamin K antagonists, particularly
warfarin. The safe management of anticoagulation in this age range is hindered by the narrow
therapeutic range, food interactions, simultaneous use of other medications, and the difficulty of
frequent venous puncture. As a result, the desired levels are often not reached. There is also a lack
of data to support the recommendation of anticoagulation in children. The pediatric use of the new
anticoagulants, such as direct thrombin inhibitors and selective factor Xa inhibitors used in adults,
particularly with atrial fibrillation, is not yet defined. This review summarizes the current indlications
of the use of anticoagulants and platelet antiaggregants in children with congenital heart disease.

Descriptors: Heart Diseases, Child; Thrombosis.

INTRODUCAO

PRINCIPAIS DISTURBIOS DA

As criangas portadoras de cardiopatias congénitas apre-
sentam maior risco para desenvolver eventos trombdticos.
No entanto, a sua fisiopatologia, incidéncia, fatores de riscos
associados, estratégias para prevengdo, bem como sua in-
vestigagao diagndstica e tratamento nao se encontram bem
estabelecidos, e na maioria das vezes proveem de estudos
em adultos ou realizados em pediatria geral.

COAGULACAO NAS CRIANCAS
PORTADORAS DE CARDIOPATIAS
CONGENITAS

As criangas com cardiopatias congénitas apresentam
desequilibrio da hemostasia, o qual pode resultar em trom-
bose, sangramento, ou ambos, principalmente quando se
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trata de cardiopatias cianogénicas. A prevaléncia de trom-
bose no pds-operatério de cirurgia cardiaca pediatrica se-
gundo estudos clinicos varia de 3,6 a 11%, e eleva a taxa
de morbimortalidade deste grupo.

Nas cardiopatias cianogénicas, acredita-se que os dis-
turbios da coagulagao sejam resultante de: hipoxemia, baixo
débito cardifaco e predisposicao genética. E provavel que a
hipoxemia ative os neutréfilos, os quais liberam substancias
quimiostéticas e vasoativas, levando a lesao endotelial e
subsequente ativagdo plaquetaria e da cascata da coagu-
lagdo. Somado a isto, 0 aumento da viscosidade sanguinea
com consequente redugdo da velocidade de fluxo sangui-
neo contribui para a trombose’.

Alem destes, outros fatores favorecem a formagao de
trombos dentre eles, o fluxo turbulento através de vasos
estendticos, tubos (Rastelli), fluxo ndo pulsétil, e situagdes
que levam a estase como nos casos de vasos dilatados e
nas miocardiopatias. Por outro lado, existe predisposicao
para sangramentos, como consequéncia da redugdo dos
niveis de fatores coagulantes, do aumento da fibrinélise ou
diminuigdo do numero e fungdo das plaquetas?.

PRINCIPAIS COMPLICACOES
TROMBOTICAS ASSOCIADAS COM
CIRURGIA CARDIACA

Aincidéncia total de eventos tromboticos apresenta ten-
déncia a elevagao nos trabalhos mais recentes. A idade
média de apresentagao ocorre por volta do terceiro més,
podendo ocorrer desde o pds-operatdrio imediato. Em uma
das séries, no seguimento médio de dois anos, metade dos
pacientes foi a ébito, sendo que em 20%, este foi direta-
mente relacionado a trombose®*.

MANLHIOT E MC CASTER IDENTIFICARAM
COMO FATORES DE RISCO*:

* |dade < 31 dias;

* Saturagao basal de oxigénio <85%;

* Trombose prévia;

» Transplante cardiaco;

* Uso de hipotermia profunda para parada circulatéria;
* Tempo prolongado de cateter central;

* Uso pos-operatério de circulagao assistida.

ANTICOAGULACAO EM CRIANCAS

Muitas criangas requerem profilaxia antitrombotica
principalmente apos cirurgias cardiacas como: shunt
sistémico-pulmonar, cirurgias paliativas para coragédo uni-
ventricular (Glenn ou Fontan) e proteses valvares®®. O uso
de anticoagulantes orais em crianca requer monitoramento
de perto para evitar complicacoes, sejam elas tromboticas
ou hemorragicas®1™.

O mecanismo de agéo da varfarina se faz pela redugéo
plasmatica funcional dos fatores da coagulagédo dependente
da vitamina K (FlI, FVII, FIX, FX). Particularidades que difi-
cultam a terapia com varfarina em criangas'":

* Problemas de salde concomitantes e complexos que
resultam na necessidade de reversao frequente para in-
tervencdes, modificagdes nas medicagdes em uso pela

cardiopatia especffica ou rotina pediétrica.

¢ Medicagbes simultdneas multiplas que interferem com
0 metabolismo da varfarina.

* Ingestao nutricional e flutuagcdes normais apropriadas
para a idade.

¢ Predisposicao a infecgbes das vias aéreas.

* Monitoragao mais frequente do RNI.

Streif et al. avaliaram o uso de varfarina em 319 crian-
¢as, onde 52% eram portadores de cardiopatia congénita e
observaram que somente durante metade do tempo elas se
encontravam na faixa terapéutica. Por outro lado, neonatos
e lactentes devido aos niveis fisioldgicos baixos de fatores
dependente de vitamina K, maior variabilidade na ingesta
de alimentos e variabilidade de peso'.

PRINCIPAIS INDICACOES DE
ANTICOAGULACAO NAS CIRURGIAS
PARA CORRECAO DE CARDIOPATIAS
CONGENITAS

Algumas cirurgias cardiacas pediatricas, apresentam
situacdes especiais que elevam o risco para trombose,
como por exemplo: nos shunts sistémicos-pulmonares,
nas cirurgias com fisiologia de Fontan, e nos implantes de
proteses valvares®’.

SHUNT SISTEMICO-PULMONAR

O shunt sistémico-pulmonar Blalock-Taussig, pode ser
indicado, como ponte para correcao total na Tetralogia de
Fallot e suas variantes ou como primeiro estagio nos pa-
cientes com coragdo univentricular e para os portadores
de sindrome hipoplasica do coracéao esquerdo a cirurgia
de Norwood-Sano'™.

Atrombose é a principal causa de faléncia destes shunts
seja no pds-operatdrio imediato ou entre o periodo entre a
cirurgia paliativa e a corretiva. Situagoes clinicas que levam
a deplecédo de volume, drenagem persistente de derrames
pleurais ou infecgao, predispoem a trombose'> .

O quadro clinico sugestivo de ocluséo parcial do shunt
se caracteriza pela incapacidade de melhora da hipoxemia
com o aumento da fragéo inspirada de oxigénio, enquanto
na oclusao total do shunt em pacientes que dependem do
mesmo como Unica fonte de supléncia de fluxo pulmonar,
0 quadro é dramatico, ameaga a vida e requer conduta de
emergéncia para restabelecer a sua paténcia'.

O periodo de maior risco para trombose ocorre no pos-
-operatorio recente, Al Jubair et al. mostraram a partir de um
estudo retrospectivo que a taxa de faléncia do shunt foi de
9,3%, com 20% ocorrendo logo apés a cirurgia®.

Os neonatos apresentam maior o risco, chegando a
uma taxa de reintervencéo no shunt de até 20% antes da
alta hospitalar, seja por cirurgia ou por cateterismo. O me-
canismo de disfungao do shunt pode ser por: trombose
distorgao, ou combinacao de ambos®.

No estudo de O Connor et al. a sobrevida aos 5 anos
foi de 41,2% para 0s que necessitaram de reintervengao
precoce no shunt comparado com 76,8% daqueles que
nao necessitaram ( p=0,002)".

O uso de anticoagulagdo no poés-operatério de shunt
sistémico—pulmonar permanece controverso. Alguns centros
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usam heparina ndo fracionada no intraoperatorio e por 48 horas
de pos-operatorio®. A longo prazo o shunt apresenta redugao
progressiva da sua luz secundéria a trombo organizado e pro-
liferagéo microfibroblastica, tendo como fator de risco principal
o diametro do shunt'>',

A profilaxia antitrombotica ainda n&o esta clara, estudos
do passado e os atuais ainda deixam duvidas quanto ao
tempo da profilaxia antitromboética nestes pacientes.

O uso de antiplaquetéarios é considerado essencial a
longo prazo em pacientes pediatricos com shunt sistémico-
-pulmonar. Aspirina em baixa dose (3 a 5mg/kg/dia) € usada
para prevencao de complicagdes trombdticas a longo prazo
devido a percepgao do balango risco-beneficio™.

Um grande estudo observacional multicéntrico no qual
criangas com shunt sistémico-pulmonar foram prospectiva-
mente monitorizados para resultado clinico, demonstrou que
aqueles que receberam aspirina tiveram um risco menor de
trombose no shunt (p =0,008) e dbito quando comparado
com aqueles que nao receberam.

Recentemente outro agente antiplaquetério, o clopi-
dogrel, passou a ser utilizado. Um estudo multicéntrico,
prospectivo que usou um composite priméario de dbito,
trombose de shunt, ou trombose relacionada a cirurgia
até 120 dias de vida. No total 906 criangas com shunt
sistémico—pulmonar foram randomizados para clopidogrel
versus placebo, associado a anticoagulagéo convencional
(aspirina). O uso concomitante de aspirina e clopidogrel
ocorreu em 88% dos pacientes. Nenhuma diferenga no
resultado do desfecho primario foi observada entre os dois
grupos (19,1% para clopidogrel e 20,5% para o placebo),
bem como na mortalidade (11,8% para clopidogrel, 13,9%
para placebo) ou trombose do shunt (5,8% para clopidogrel,
4,8% para o placebo).

A ocorréncia de eventos hemorragicos foi semelhante
nos dois grupos (18,8% para clopidogrel, 20,2% placebo)".

TERAPIA TROMBOLITICA

A terapia trombolitica é relatada em séries pequenas.
A dose usada de alteplase (tPA) é variavel, de baixa (0,01
mg/kg/h) a alta (0,1 a 0 ,6 mg/kg/h).

Apds cirurgia, a terapéutica trombolitica apresenta um
risco elevado para sangramento, que varia de 3 a 27%, € a
eficicia varia de 0 a 97%, nas séries publicadas'®?".

TRATAMENTO DA OCLUSAO TOTAL DO SHUNT

A oclusao completa do shunt deve ser reconhecida de

imediato e tratada como emergéncia com:?

* Anticoagulantes (bolus de heparina 50-100 Ul/Kg, se-
guido de infusdo continua na dose 20 a 25 Ul/Kg/h );

* Aumento da presséo sistdlica (fenilefrina ou epinefrina)
para maximizar a pressao de perfusao do shunt;

* Ventilagdo controlada (para otimizar a liberagéo e diminuir
0 consumo de oxigénio);

Cateterismo de urgéncia (para esmagamento do trombo
com baléo ou trombolitico local), ou cirurgia de emergéncia
para remogao do trombo.

Caso estas manobras ndo apresentem sucesso imediato,
a ECMO (do inglés Extracorporeal Membrane Oxygenation) se
disponivel pode ser indicada para estabilizagdo (Figura 1).

BT ocluido
« 1ac BT parcialmente

— pérvia

APD APE

Baldo insuflado BT pérvio

AQ - aorta; TBC -tronco braquiocefalico; APD= artéria pulmonar direita; APE= artéria pulmonar esquerda.

Figura 1. Shunt sistémico-pulmonar ocluido (Blalock-Taussig) em
recém-nascido no quarto dia de pés-operatério.

INDICACOES DE ANTICOAGULACAO NA
ANASTOMOSE CAVOPULMONAR- GLENN
BIDIRECIONAL E FONTAN

A trombose é uma causa importante de morbidade e
mortalidade para pacientes que foram submetidos a anas-
tomose cavopulmonar (Glenn, Fontan, Kawashima). Estudos
de revisao mostram que nestes pacientes: 0s eventos trom-
boembdlicos ocorrem tanto precoce quanto tardiamente, e
contribuem para a faléncia da fisiologia de Fontan.

A predisposicao para tromboembolismo ocorre por intera-
gao de multiplos fatores, sejam eles intrinsecos e adquiridos.
Dentre as possiveis causas estariam: inflamacao, disfungao
ventricular, baixo débito cardiaco, presséo venosa elevada,
fluxo sistémico venoso néo pulsatil, dilatagéo de cavidades,
disfuncao hepatica subclinica e hipoxemia sistémica®2.

Complicagdes frequentes como derrame pleural incluindo
quilotérax no pds-operatério ndo somente levam a um estado
de hipercoagulabilidade, desidratagédo e consequente hipo-
tenséo sistémica relativa, e esta associada a pressao elevada
da veia cava superior pode comprometer a perfusao cere-
bral, e como consequéncia resultar em trombose. Cavidades
cardiacas pequenas, com pouco fluxo de entrada e saida,
configuram pontos importantes para formagao de trombos?#’.

O risco de trombose apds Glenn bidirecional é baixo, en-
tretanto podem ocorrer em &reas de estase, como nas anas-
tomoses das artérias pulmonares ou na extremidade cega do
tronco pulmonar. A prevaléncia de eventos tromboembdlicos
varia de 1 a 12 % para a cirurgia de Fontan e depende,
dentre outras coisas, do método diagnéstico, do periodo de
observacao e se a revisdo foi focada em trombose?.

Kaulitz et al. em 2005 e Canter em 2011%, consideraram
que o risco de trombose em pacientes pos-Fontan podem alterar
com o decorrer do tempo e fatores de risco adicional passariam
a ter papel, como: disfungéo ventricular, arritmia, imobilizagéo
prolongada, enteropatia perdedora de proteinas, derrame pleu-
ral. O periodo de 3 a 12 meses apds o Fontan é considerado o
de maior risco, o qual é seguido por um periodo de risco baixo
e constante, voltando a aumentar apds 5 a 10 anos?’*'%,

Pacientes com histéria prévia de trombose ou even-
tos relacionados apresentam alto risco de recorréncia.
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O ecocardiograma transtoracico é realizado de rotina no se-
guimento de pacientes pos-Fontan para pesquisa de trom-
bose. Maior acuracia pode ser obtida com ecocardiograma
transesofagico, principalmente nos pacientes com janela
acustica ruim, e na avaliagdo das areas posteriores. Nos
casos inconclusivos pode ser necessaria confirmagao com
RNM, angiotomografia, cintilografia pulmonar®® (Figura 2).

APE= artéria pulmonar esquerda

Figura 2. Angiografias de trombose em pds-operatério de Fontan
(Quadros A e B) e Glenn bidirecional (Quadros C e D). A e B: Injecdes
em veia cava superior e inferior mostram oclusao completa de tubo
extracardiaco(*) pds-Fontan e intensa rede de circulagéo colateral
(setas). Quadro C: Mostra angiografia prévia com ramos pulmonares de
bom calibre e sem obstrugdes. Angiografia seis meses apds — quadro
D: Mostra trombose intensa em pds-operatorio de Glenn bidirecional
-em VICS, APD (setas brancas) e obstrucdo total da APE (seta preta).

TERAPIA ANTITROMBOTICA

Considerando que a trombose tenha um impacto impor-
tante sobre a morbidade e mortalidade de pacientes com
ventriculo Unico, a terapia preventiva com antitrombéticos
tem papel importante.

A época do inicio, a escolha do agente e o alvo da tera-
pia antitrombotica deve ser individualizada de acordo com
a presenca, a magnitude dos fatores de riscos e o estado
clinico do paciente (Tabela 1). A terapia com antiplaquetarios
(aspirina e/ou clopidogrel) pode ser considerada razoavel
apods a cirurgia paliativa inicial com shunt sistémico-pulmo-
nar (Blalock-Taussig) e ap6s a anastomose cavopulmonar
bidirecional (Glenn). Considerando evidéncias de maior
risco de trombose no periodo de 3 a 12 meses apds a
complementacédo de Fontan, na prética clinica a tendéncia
tem sido de utilizar varfarina ou heparina de baixo peso mo-
lecular, principalmente para os pacientes de alto risco. Pelo
aumento do risco de trombose na adolescéncia e na fase
adulta, preconiza-se escalonamento terapia antiplaquetaria
ou anticoagulagdo plena. De maneira geral, as decisoes
qguanto a terapia antitrombdtica devem ser tomadas apds
um balango entre o potencial de risco versus beneficio.

O primeiro estudo multicéntrico randomizado foi pu-
blicado por Mongale et al. comparando a aspirina (5 mg/
kg/dia) com varfarina (iniciada dentro de 24 horas apds
heparina levando o RNI a uma faixa de 2-3) por dois anos

em pacientes apds cirurgia de Fontan. As criangas sele-
cionadas tinham entre trés meses a dois anos de idade e
foram acompanhadas com ecocardiograma transtoracico
e transesofagico. De 111 pacientes participantes, 13 do
grupo da heparina/varfarina apresentaram trombose (trés
diagndsticos clinicos e 10 por ecocardiograma de rotina) e
12 tromboses foram diagnosticadas no grupo da aspirina
(quatro diagnosticos clinicos e oito por ecocardiograma
de rotina). O risco cumulativo para trombose foi similar
em ambos os grupos (p=0,045). Sangramento importante
ocorreu em um paciente de cada grupo, todavia sangra-
mentos menores foram significativamente maior no grupo
da heparina/varfarina. Ocorreram dois 6bitos, um em cada
grupo e ambos pacientes tinham trombos, todavia no jul-
gamento dos autores nao foram relacionados a trombose.
Apesar de néo ter havido diferenga significativa entre os
grupos de heparina/varfarina e aspirina, os autores con-
clufram que devido ao resultado terapéutico sub-étimo
nos dois grupos, novas terapias alternativas terapéuticas
necessitam serem investigadas®.

ANTICOAGULACAO PARA PROTESES
VALVARES EM CRIANCAS

Diferente dos adultos com cardiopatia adquirida, onde
quase toda troca valvar envolve as valvas do lado esquerdo,
em crianga as valvas de ambos os lados podem requerer
troca sendo a troca das valvas tricUspide e pulmonar mais
comuns em criangas. A troca da valva tricUspide (valva atrio-
ventricular direita no ventriculo subpulmonar) € rara, a indi-
cagdo mais comum é na anomalia de Ebstein, nestes casos
as bioproteses sao as mais utilizadas. A maior experiéncia
& da Mayo Clinic, e devido ao risco de complicacoes trom-
boembodlicas aguda, principalmente nos casos de disfungéao
ventricular direita, eles indicam o uso de anticoagulantes do
tipo antagonistas da vitamina K por 3 a 6 meses apds a
troca da valva tricispide por bioprotese, com RNI alvo na
faixa de 2-3 e adicionalmente a aspirina®-=.

A reconstrucéo da via de saida do ventriculo direito
(troca da valva pulmonar) é realizada com uma variedade
de proteses bioldgicas na posi¢cao pulmonar e em tubos
valvados. O risco de embolizagéo sistémica nestes casos
é praticamente inexistente. Eventos tromboembdlicos, sédo
incomuns e para pacientes sem fatores de risco adicio-
nal, ndo ha indicacao para anticoagulagao. Embora alguns
autores recomendem o uso de aspirina apés implante de
bioprétese pulmonar, esta pratica ndo € comum?3-4,

O risco para complicagdes tromboembdlicas e sangra-
mentos existe mesmo em pacientes com anticoagulagdo
otimizada e ¢ influenciada por fatores dos individuais e
posigéao valvar.

Para as valvas biolégicas a anticoagulagdo em longo
prazo ndo é necesséria. As valvas bioldgicas, particular-
mente as heterdlogas, deterioram rapidamente na crianga
quando usada na posi¢ao adrtica ou atrioventricular sisté-
mica (mitral). Como consequéncia do mau desempenho
das biopréteses, valvas metélicas séo frequentemente
usadas para troca das valvas sistémicas em criangas, e
nestes casos a anticoagulagdo é necessaria para prevenir
complicagdes tromboembdlicas.

Valvas biolégicas sdo consideradas mais duraveis
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Tabela 1. Principais anticoagulanes e suas indica¢des.

Anticoagulante e
mecanismo de ac¢ao

Propriedades

Dose

Alvo terapéutico

Monitorizacao

Heparina nao-fracionada.
Potencializa a inibicéo
dos fatores Xlla, Xla, Xa,
Ixa, lla pela antitrombina.

Requer monitorizagao
sanguinea frequente e
adequado de antitrom-
bina para atingir efeito.
Casos de resisténcia
necessitam receber anti-
trombina.

Administragdo endovenosa.

Dose dependente da idade:
<12meses= 28UI/Kg/h

>12 meses= 20Ul/kg/h

Baixas doses sao comuns:10-15Ul/kg/h.

Padréo-ouro é a do-
sagem do fator anti-
-Xa. Se o fator anti-Xa
ndo ¢ disponivel,
recomenda-se TTPA
1.5-3x 0 basal.

Controle sérico pelo menos
acada 24 horas. O nivel sé-
rico ideal € 0,35 a 0,7U/ml.

Heparina de baixo peso
molecular.
Enoxaparina.
Semelhante a heparina
nao-fracionada, porém
com melhor capacidade
inibitéria do fator Xa.

Meia-vida: 3-6horas.
Administracdo subcutanea.
Baixa dependéncia da
antitrombina. Requer 24
horas para reverter o efei-
to anticoagulante.

Dose-dependente da idade:
<2meses=1,5mg/kg/dose.
>2meses=1,0mg/kg/dose.
Administacdo a cada 12horas.

Titulagao da dose para
atingir nivel sérico de
HBPM de 0,5-1,0U/ml.

Nivel sérico de HBPM
(fator anti-Xa) 0,5-1,0U/ml.

Varfarina.

Inibicdo especifica da
y-carboxilacéo dos fa-
tores dependentes de
vitamina K, II, VII, IX e X
e proteinas C,S e Z.

Meia-vida: 36 a 42horas.
Administracdo oral. Meta-
bolismo hepadtico.

Inicial: 0,2mg/kg/dia exceto para pacientes com
Fontan, apds 0,1mg/kg/dia. Manutengéo: dose
individualizada titulada pelo INR.

INR alvo: 2-3.
Valvas mitrais mecani-
cas: 2,5-3,5.

Dosagem diaria de INR até
atingir alvo terapéutico,
apos reduzir a frequéncia
quando estabilizar com
teste mensal. Dosar INR
quando piora clinica, mu-
danca de droga ou dieta.

Terapia antiplaquetaria.
Aspirina.

Inibicao da atividade
da COX-1 e COX-2.

Administracdo oral.
Meia-vida é dependente
da dose.

Inibicdo plaquetéria irre-
versivel. F recomendada a
suspensao 7 dias antes de
procedimentos cirdrgicos
para permitir a completa
regeneracao plaquetéria.

Baixa dose: 3 - 5mg/kg/dia.
Maximo: 325mg/kg/dia.

Nenhum estudo dis-
ponivel.

Néo hd estudos que re-
lacionem respostas clini-
cas a medidas do efeito
da aspirina.

Clopidogrel.

Inibicdo da agregacdo
plaquetéria induzida
pelo ADP.

Sem efeitos no meta-
bolismo do acido ara-
quidonico.

Meia-vida: 7h. Excrecéo re-
nal. Metabolismo hepético.

0,2-1mg/kg/dia. Estudo completo em cardio-
patias congénitas e shunts (www.clinicaltrials.
gov,NCT00396877).

Sem estudo.

Né&o ha estudos que rela-
cionem respostas clinicas
a medidas do efeito do
clopidogrel.

Dipiridamol.
Inibidor da recaptacdo
da adenosina.

Meia-vida: 10horas.

1-5mg/kg/dia.
Maximo 15mg/kg/dia.

Sem estudo.

Ndo ha estudos que rela-
cionem respostas clinicas
a medidas do efeito do
dipiridamol.

Argatroban.

Estudo completo em
criangas.
(www.clinicaltrials.gov,
NCT00039858)

Excrecéo hepdtica. Meia-
-vida: 40-50minutos.
Nao é reversivel.

Dose dependente da idade:

6meses-6anos: 0,5-1,0mcg/kg/min.
6anos-16anos: 1-2mcg/kg/min. Infusdo conti-
nua (méaximo 10mcg/kg/min).

1,5-3x 0 TTPA de base
(ndo exceder 100seq).
TCA80-220 ou 250-
300seg.

Dosagem TTPA 2 horas
apos inicio da infusdo ou
cada mudanca de dose.

Alteplase.

Converte plasminogé-
nio em plasmina. Plas-
mina degrada a fibrina
e fibrinogénio.

Meia-vida: 4minutos.
Manter fibrinogénio >100
(Administracao de PFC
10-20ml/kg antes da in-
fusdo de alteplase como
fonte de plasminogénio)
e plaquetas> 50.000.
Nota: continuar a hepa-
rina durante a infuséo
de alteplase, 10U/kg/h;
se mantiver a heparina
continua, ajustar a dose
conforme idade:

>12 meses: 20Ul/kg/h
<12 meses: 28Ul/kg/h

Trombose arterial,embolia pulmonar e TVP: sistémico
0,5mg/kg/h IV por 6 horas.

Infusdo continua de baixa dose 0,1-0,3Ul/kg/h
por 12-24horas (relatado em trombdlise de val-
va protética).

Baixas doses 0,03-0,06mg/kg/h (Maximo 2mg/h)
por 12-48horas em situagdes selecionadas.
Catéter: 2 regimes de doses relatados: 0,025mg/
kg/h ou 0,5-2mg/h a cada 12-24horas.

Em trombose de coronérias sdo poucos os relatos
em criancas. Estratégias que foram usadas incluem:
(1) 0,1-0,6 (mais comumente 0,5)mg/kg/h IV
por 6 horas.

(2) pelo guideline de adulto, 0,2mg/kg IV (Méxi-
mo 15mg), apds 0,75mg/kg por 30min (Maximo
50mg) seguido de 0,5mg/kg por 60min (Méxi-
mo 35mg), dose méxima total 100mg.

Reavaliar trombo com ima-
gem apds infusdo com-
pleta. Nova administragao
pode serindicado uma vez
que 0s parametros hema-
toldgicos forem aceitos.
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quando implantadas a direita, na posicéo tricuspide ou
pulmonar. Devido a baixa pressao e baixa velocidade de
fluxo no lado direito, alto grau de anticoagulagao séo ne-
cessarios para as préteses metdlicas nestas posigoes.
Na populagao de adultos a incidéncia de complicagbes
tromboembdlicas entre pacientes com valva metalica em
posicéo aortica varia de 1,4 a 2,7 por paciente ano e com-
plicagbes de sangramento varia de 0,7 a 3 por paciente
ano. Estes riscos na populagao pediatrica s&o menos co-
nhecidos. A maioria dos estudos pediatricos séo retrospec-
tivos, envolvem pequeno nimero de pacientes, prazo de
seguimento € curto. Anticoagulagao mais frequentemente
havia sido realizada com varfarina ou outro antagonista
da vitamina K, e quando especificado. Em 12 estudos
pediatricos com tempo de seguimento de até 5 anos onde
foram incluidos 496 pacientes submetidos a troca valvar
aortica metalica. As complicagdes tromboembdlicas entre
0s anticoagulados com varfarina variou de 0 a 5,3% por
paciente ano, sendo mais altas nas séries que incluiram
valvas metélicas com gaiolas, nas quais a variagdo de
complicagdes tromboembodlicas foi entre 1,3% e 5,3% por
paciente ano. Ja o risco de sangramento em pacientes
pediatricos com protese metélica em posigao adrtica an-
ticoagulados com varfarina ou outro antagonista da vitamina K
com seguimento maior do que 5 anos, ficou entre a 0%
(5 estudos) e 2,3% por paciente ano*'-e.

Por exigir uma faixa mais alta de anticoagulagéo, o risco
de complicagbes relacionadas a anticoagulagéo é maior
nas valvas metélicas em posigéo de valva atrioventricular
sistémica (mitral).

De uma forma geral os estudos sugerem que pacientes
pediatricos apresentam risco menor de complicagdes trom-
boembodlicas e sangramentos, e assim vérios estudos tem
tentado diminuir a anticoagulagdo ou usar exclusivamente
antiagregante plaquetarios'-#,

Entre os trés estudos prospectivos, existe um multicén-
trico que fornece pouca informagao sobre anticoagulagéo
e complicagdes relacionadas a anticoagulacdo pediatrica,
consequentemente a tendéncia tem sido a de seguir as
recomendacotes das diretrizes da ACC/AHA para o trata-
mento de pacientes com valvopatia, apesar de ndo apre-
sentar dados robustos para a idade pediatrica e adultos
com cardiopatia congénita e prétese metalica.

Quando a interrupcao da varfarina*'-* se faz necesséria
para tratamento dentario ou cirurgia a necessidade de te-
rapia ponte depende do risco relativo de trombose durante
o tempo requerido para o procedimento. Além dos fatores
de riscos clinicos basais (como tipo ou posigcao da valva),
0 ato cirlrgico em si induz a um estado de hipercoagula-
bilidade relativo.

A trombose de préteses valvares tem uma incidéncia de
0,5 a 6% paciente por ano. O risco de trombose valvar ndo é
linear, sendo mais frequente nos primeiros anos apos a sua
troca. A apresentagao clinica varia de auséncia de sintomas
a choque cardiogénico. Pacientes pediatricos, apresentam
maior risco para oclusao por trombo de uma prétese valvar
devido ao tamanho pequeno da prétese e a dificuldade de
atingir um estado de anticoagulagdo estavel.

O tratamento inclui cirurgia de emergéncia® com
trombectomia ou troca valvar, uso de fibrinoliticos, he-

parina endovenosa dependendo da condigéo clinica do
paciente e carga trombotica. A terapia com tromboliticos
apesar de atrativa, as complicagdes ndo sao incomuns.
Em adultos a taxa de sucesso é de 75% com taxa de
complicagdo de 25%, como sangramento, tromboembo-
lismo sistémico, falta de resposta resultando em reope-
racao e Obito, a experiéncia em criancas parece similar
a dos adultos®.

CIRCULACAO EXTRACORPOREA (CEC) E
ECMO EM CRIANCAS COM CARDIOPATIA
CONGENITA

ANTICOAGULACAO PARA CEC

A anticoagulagéo ideal durante a CEC previne a forma-
¢ao de trombo dentro do circuito e minimiza o consumo de
fatores da coagulacao. A heparina leva a anticoagulacéo
por amplificar a atividade da AT Ill. Nos primérdios da ci-
rurgia a céu aberto, a dose de heparina era determinada
por tentativa e erro, com suplementagéo baseada na sua
vida média presumida na circulagao. O desenvolvimento do
teste rapido do tempo de coagulacéo ativado (TCA) para
detectar o efeito da heparina, identificou varios problemas
no método empirico. A experiéncia em criangas vem da
estratégia usada em adultos e ndo considera fatores como
a hipotermia, hemodiluigéo, funcdo plaquetéria reduzida,
fatores estes prevalentes na cirurgia cardiaca pediatrica.
Frequentemente o TCA alvo é > 480 segundos no grupo
pediatrico, inclusive neonatos, enquanto para adultos & >
400 segundos. O objetivo de minimizar a ativagéo do sis-
tema da coagulagéo durante a CEC. Além da estratégia
de anticoagulagao na superficie dos seus circuitos foi adi-
cionado heparina e incluida no prime da bomba para anti-
coagular adequadamente o volume circulante (perfusato)
adicional e ser um fator de segurancga caso a heparinizagao
sistémica seja inadequada. A quantidade de heparina adi-
cionada ao prime varia de 1 a 5U/ml, mas 2a 3 U/ML é a
mais usada. De forma empirica a dose carga de heparina
para anticoagulagéo para CEC em pediatria fica entre 300
a 400 U/kg. O TCA é medido antes de iniciar a CEC para
assegurar que a anticoagulagao esteja adequada“®’-2.

REVERSAO DA HEPARINA COM PROTAMINA

A heparina nao fracionada continua a ser o anticoagulan-
te de escolha para CEC em parte devido a facilidade de ser
neutralizada pela protamina. Um miligrama de protamina neu-
traliza aproximadamente 85 unidades de heparina. De ma-
neira geral para cada unidade de heparina administrada 1 a
1,3 mg de protamina é administrada.

RESISTENCIA A HEPARINA

Nao existe definicdo universal de resisténcia a heparina,
mas pode ser definida de uma maneira geral como neces-
sidade substancialmente maior do que a dose habitual de
heparina para atingir niveis satisfatérios de anticoagulagao.
Vérias situagdes clinicas podem estar associadas, como:
deficiéncia de antitrombina Ill congénita ou adquirida, trata-
mento pré-operatério com heparina, trombocitose extrema,
sépsis e sindrome hipereosinofilica.
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TRATAMENTO PARA RESISTENCIA A HEPARINA
EM CRIANCAS

Pacientes que apresentam resisténcia a heparina (TCA
< 300s apos 600u/kg de heparina) deve receber concen-
trado de antitrombina Ill. (Classe I, Nivel de Evidéncia C)
ou com plasma fresco®.

NOVOS ANTICOAGULANTES

Dois anticoagulantes s&o habitualmente usados para pre-
venir trombose: heparina e varfarina, e ambos séo dificeis
de serem usados de forma eficaz na populagao pediétrica.
Recentemente inibidores direto da trombina e direto do fator
Xa foram aprovados e usados para varias indicagbes em
adultos. Dentre as vantagens destas drogas estéo: uso oral,
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