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Resumo

Os eventos tromboembdlicos sdo incomuns em criangas, mas vém sendo reconhecidos com maior frequéncia e
possuem alta morbimortalidade, tendo grande importancia na pratica clinica. Quando nos deparamos com um
paciente com trombose, um dos principais questionamentos é se devemos ou ndo investigar a sua etiologia e
quais exames solicitar. A trombose no paciente pediatrico € uma condigdo clinica multifatorial, envolvendo fatores
de risco adquiridos, como a presenga de cateteres venosos centrais, e condigdes relacionadas ao paciente. O
tratamento agudo da trombose raramente é modificado pela identificagdo de uma trombofilia hereditaria, a
excecdo de neonatos e criangas com suspeita de deficiéncia grave de proteina C, S ou antitrombina Ill. O objetivo
desse artigo é discutir as indicagGes de investigagao de trombofilias no paciente pediatrico.

Abstract

Thromboembolic events are uncommon in children, but are being recognized more frequently and have high
morbidity and mortality having great importance in clinical practice. When faced with a patient with thrombosis,
one of the main questions is whether or not to investigate the etiology and which tests to request. Thrombosis
in pediatric patients is a multifactorial clinical condition involving acquired risk factors, such as the presence of
central venous catheters, and patient-related conditions. The acute treatment of thrombosis is rarely modified
by the identification of an inherited thrombophilia, except for neonates and children with suspected severe
deficiency of protein C, S or antithrombin I1l. The aim of this paper is to discuss the indications for thrombophilia
investigation in pediatric patients.
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INTRODUGCAO

Os eventos tromboembdlicos, a trombose arterial, o
acidente vascular encefalico isquémico e a trombose do seio
venoso sdo eventos incomuns em criangas, mas vém sendo
reconhecidos com maior frequéncia e determinam elevada
morbimortalidade, com grande importancia na pratica clinica.
Quando nos deparamos com um paciente com trombose, um dos
principais questionamentos é se se deve ou ndo investigar a sua
etiologia e que exames solicitar. Essa duvida é bastante frequente
e geralmente o assunto ndo é atrativo para os clinicos e pediatras
de modo geral, por parecer complexo e de entendimento distante.

EPIDEMIOLOGIA

Apesar de a incidéncia de trombose na populagdo pedidtri-
ca ser baixa (0,07 casos a cada 100.000 criangas), a frequéncia de
trombose venosa em criangas hospitalizadas é consideravelmente
alta (60 a cada 10.000 internagdes)®. As maiores incidéncias ocorrem
em lactentes menores de um ano de idade e em adolescentes. Ape-
sar de serem descritos diversos mecanismos desencadeadores da
trombose, o conceito mais importante para a formagao do trombo
foi proposta por Virchow, e envolve a triade: alteragdes da parede
vascular, estase sanguinea e alterages da coagulagdo (hipercoagula-
bilidade). A maioria das criangas que desenvolve trombose apresenta
multiplos fatores de risco, que podem ser adquiridos, hereditdrios e/
ou anatémicos. A presenga de um cateter venoso central é o principal
fator de risco para o desenvolvimento de trombose venosa profunda
em pacientes pediatricos, podendo corresponder a 90% dos casos
no periodo neonatal e 60% na infancia. Os cateteres podem causar
lesdo endotelial e/ou alteragdo do fluxo sanguineo, contribuindo
para estase. Multiplos fatores de risco adquiridos estdo associados
atrombose, como trauma, infeccdo, estados inflamatérios (doengas
autoimunes, por exemplo) e medicamentos. Das condigdes clinicas,
as neoplasias malignas, doencas cardiacas congénitas e a prematu-
ridade sdo as principais envolvidas na trombose (Tabela 1).

As alteragOes hereditdrias sdo as que possuem maior
importancia no desenvolvimento da trombose, sendo as mais
estudadas a mutag¢do do fator V de Leiden, da protrombina
(G20210A) e a deficiéncia das proteinas C e S e da antitrombina lll.
Também existem deficiéncias adquiridas de proteina C, proteina S
e antitrombina Ill. J4 os niveis elevados de fator VIII, lipoproteina a
e homocisteina, apesar de estarem associadas a um maior risco de
trombose, ndo sdo necessariamente geneticamente determinados.
Outras alteragGes na coagulagdo que foram associadas a um maior
risco trombadtico, como elevagao dos fatores IX e Xl, deficiéncia do
cofator Il da heparina e disfibrinogenemia, ndo foram consideradas
importantes na avaliagdo do paciente com suspeita de trombofilia2.

DISCUSSAO

Em 2002, a Sociedade Internacional de Trombose e
Hemostasia (ISTH) recomendou que todos pacientes pediatricos
com trombose fossem avaliados para trombofilias hereditarias. Essa
recomendagdo foi baseada no fato de que é comum a combinagdo de
fatores de risco hereditdrios e adquiridos em criangas com trombose.
Mas, na prdtica clinica, a maioria dos pacientes apresenta situa¢do
clinica distinta e a maioria dos médicos concorda que nao hd razdo

Tabela 1. Fatores de risco para o desenvolvimento da trombose®.

Congénitas

Deficiéncia de anticoagulantes naturais
Proteina C, proteina S, antitrombina Ill e plasminogénio
Resisténcia ao cofator de protedlise
Mutagdo do fator V de Leiden
Aumento de substancias pré-coagulantes
Mutagdo da protrombina (G20210A)
Elevagdo do fator VIII
Disfibrinogenemias hereditérias
Lesdo endotelial

Homocisteinemia

Adquiridos

Obstrugédo do fluxo
Cateteres
Proteses vasculares

Gestagdo

Hiperviscosidade (policitemia, desidratagdo)

Imobilizagdo prolongada
Trauma (incluindo exercicio e cirurgia)
Inflamagdo

Doengas autoimunes (doenga inflamatdria intestinal, doenga de
Behget, llipus eritematoso sistémico, entre outras)

Infecgdo

Vasculites

Estados de hipercoagulabilidade

Gestagdo

Neoplasias malignas

Sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF)
Sindrome nefrética

Uso de anticoncepcionais orais
Medicamentos (L-asparaginase)

Elevagdo do fator VIII

Outras situagdes menos frequentes

Hemoglobindria paroxistica noturna

em realizar testes de triagem se a chance de se encontrar um
resultado alterado e de desfecho desfavoravel é pequena?.

Quem deve ser investigado?®

Paciente com trombose ndo relacionada a cateter venoso
central

Esta indicada a pesquisa de trombofilias nos pacientes com
episodios de trombose, sem a presenga de cateter venoso central,
independentemente da presenca de outros fatores de risco, como:
uso de estrogénio, cancer, trauma ou cirurgia de grande porte, ja
que existe alta prevaléncia nesse grupo de pacientes, tendo impacto
em uma futura indicagdo de profilaxia trombdtica e na avaliagdo
familiar. Também estdo incluidos os recém-nascidos, com episédios
de trombose venosa ou arterial.
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Pacientes com trombose recorrente

A alta prevaléncia de trombofilia hereditaria nesse grupo
também justifica a pesquisa, independentemente de estar
relacionada a cateter venoso central.

Quando nao investigar?

Os estudos realizados em adultos ndo recomendam a
pesquisa de trombofilia nos casos de doencas mieloproliferativas,
trombocitopenia induzida por heparina, doenca inflamatéria
intestinal, imobilizagdo prolongada, cirurgia recente de grande porte,
trauma, doenga maligna, pré-eclampsia, trombose de veia da retina,
de membros superiores e lUpus eritematoso sistémico*. A justificativa
€ que a incidéncia de alteragdes pré-tromboéticas hereditarias
nesses pacientes é baixa, mas ndo ha consenso em pediatria. As
situagdes bem definidas que contraindicam a pesquisa de trombofilia
hereditaria nos pacientes pediatricos sdo: anemia falciforme e
trombose relacionada a cateter venoso central (primeiro episddio).

De forma geral, o manejo dos pacientes com trombose
nao difere, exceto naqueles com multiplas alteragGes hereditarias
pro-trombdticas e aqueles com anticorpos antifosfolipideos.
Pacientes com lUpus eritematoso sistémico que apresentam
trombose devem ser investigados para anticorpos antifosfolipideos®.

Investigagdo em criangas assintomdticas com histéria
familiar de trombose

A realizagdo de testes em criangas assintomaticas com
histdria familiar de trombose deve ser evitada. O membro da familia
é quem deve ser investigado inicialmente. Se alguma trombofilia
for identificada, os pais da crianga devem ser testados antes da
decisdo de submeter a crianca a realizacio de exames. E importante
lembrar que cada situagdo clinica deve ser individualizada e que o
médico que acompanha o paciente deve ter experiéncia no manejo
da crianga com trombose.

Os potenciais beneficios na identificagdo de trombofiliaem
pacientes assintomaticos com historia familiar estdo relacionados
a decisdo na realiza¢do da profilaxia trombdtica em situagdes de
alto risco (apds fratura de fémur em um adolescente obeso, por
exemplo) e na avaliagdo do risco de uso de anticoncepcionais a
base de estrogénio (principalmente em mulheres com mutagdo
no fator V de Leiden). A pesquisa é justificada, ja que o risco
relativo para o desenvolvimento de trombose aumenta 35 vezes
(1acada350 mulheres) e que ha necessidade de modificagdo dos
habitos que favorecam o desenvolvimento da trombose, como
desidratagdo, obesidade e tabagismo?.

Investigagdo em criangas assintomdticas sem histoéria
familiar de trombose em situagées de alto risco

Até o momento, ndo hd evidéncias para arecomendagdo do
rastreio de trombofilia em criangas assintomaticas sem historia
familiar, mesmo em situag¢des de alto risco, como leucemia
linfocitica aguda antes da quimioterapia, inser¢do de cateter
permanente, assim como o rastreio em adolescentes antes do
inicio da contracepgdo oral com pilulas a base de estrogénio. A
justificativa é que o custo é maior que o beneficio e que a maioria
dos pacientes testados ndo apresentara trombose®’.

Em resumo, ndo ha indicagdo absoluta na pesquisa de
trombofilias em criangas assintomaticas com histéria familiar
isolada (sem outros fatores de risco) e em criangas assintomaticas

e sem histdria familiar, mas que serdo submetidas a situagGes de
alto risco. Nas outras situagGes, a decisdo deve ser individualizada.

Quais testes laboratoriais devem ser realizados na
pesquisa de trombofilias?

Na suspeita de trombofilia, ha uma abordagem racional
baseada na frequéncia das desordens pré-trombdticas e na
complexidade dos testes (Tabela 2). Como passo inicial, os testes
a serem solicitados fazem parte do Nivel 1. A realizagdo de testes
adicionais de desordens mais raras (Nivel 2) s6 esta indicado na
forte suspeita clinica e nas situagGes em que os testes de Nivel 1
foram normais.

Tabela 2. Principais testes laboratoriais para pesquisa de trombofilias’.

Trombofilia Técnica laboratorial

Nivel 1

Ensaio cromogénico funcional

Deficiéncia de proteina C ) .
ou ensaio antigénico

Ensaio antigénico ou
imunoenzimatico para
quantificagdo de proteina S
livre e total

Deficiéncia de proteina S

Ensaio cromogénico funcional

Deficiéncia de antitrombina K oA
ou ensaio antigénico

Mutagdo do fator V de Leiden PCR ou ensaio antigénico
Mutagdo da protrombina G20210A PCR

Homocisteina sérica

ELISA

Hiperhomocisteinemia
Elevagdo de lipoproteina a

Anticoagulante lUpico e testes
confirmatérios utilizando
fosfolipideos exdgenos ELISA
1gM e IgG anticardiolipina e
anti-beta-2-glicoproteina 1

Sindrome do anticorpo antifosfolipideo

Ensaio antigénico ou

Elevagdo do fator VIII .
cromogénico

Nivel 2

Tempo de trombina, ensaio

Disfibrinogenemia o . -
antigénico ou imunoldgico

Elevagdo do fator IX, fator XI Ensaio antigénico

Qual é o melhor momento para investigar?

Durante um episédio agudo de trombose, os niveis de
proteina C e S, antitrombina Il e antifosfolipideos podem estar
transitoriamente diminuidos e ainda podem sofrer interferéncia
dos anticoagulantes (Tabela 3). Niveis de fator VIl e lipoproteina
a podem estar elevados em condi¢Ges inflamatdrias. Logo, esses
testes devem ser repetidos apds a resolugdo da trombose e
quando o paciente estiver sem medicacdo anticoagulante. Em
criangas com baixos niveis de proteina C, S e antitrombina, os pais
devem ser testados antes de se afirmar o diagndstico hereditério
da deficiéncia (Tabela 4). Testes que envolvem andlise molecular
como PCR ou mutag¢des genéticas podem ser realizados durante
o0 episddio agudo, ja que o resultado é confidvel, sem necessidade
de repeti-los®.
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Tabela 3. SituagBes que podem interferir nos resultados de testes laboratoriais de trombofilia*.

Dosagem/Pesquisas

Fatores que interferem com os resultados

Trombose aguda

Antitrombina (deficiéncia)

Anticorpos antifosfolipideos
(anticardiolipina e anti-beta2 glicoproteina-1)

Pode estar diminuida*

Podem estar consumidos®

Em uso de heparina Em uso de varfarina

L N&o sofre interferéncia; raramente
Diminuida
aumentada

N&o sofre interferéncia N&o sofre interferéncia

Fator V de Leiden

Néo sofre interferéncia

Fator VIII

N3o deve ser testado enquanto houver inflamagao, ja que é uma proteina de fase aguda

Anticoagulante ltpico
Proteina C (deficiéncia)

Proteina S (deficiéncia)

N3o sofre interferéncia
Pode estar diminuida*

Pode estar diminuida*

N&o pode ser mensurado  Possiveis resultados falso-positivo

N&o sofre interferéncia N&o pode ser mensurado §

N3do sofre interferéncia N3o pode ser mensurado §

Mutagdo do gene da protrombina

N3o sofre interferéncia

* Os niveis de antitrombina podem estar diminuidos na trombose aguda, devendo ser evitada a dosagem nessa fase. Caso seja realizada a dosagem no momento
inicial da trombose, o resultado dentro da faixa da normalidade exclui o diagndstico de deficiéncia; § Se for necessaria a dosagem enquanto o paciente estiver
anticoagulado, orienta-se modificar o anticoagulante para heparina de baixo peso molecular (HBPM) ou heparina ndo fracionada (HNF), interrompendo o

cumarinico por um periodo de 2 semanas antes da avaliagdo laboratorial.

Tabela 4. Deficiéncias adquiridas - situagdes clinicas®.

Periodo neonatal, gravidez, doenga hepatica,
coagulagdo intravascular disseminada,
sindrome nefrdtica, cirurgia de grande

porte, trombose aguda, tratamento com
L-asparaginase, heparina ou estrogénio.

Deficiéncia adquirida
de antitrombina

Periodo neonatal, gravidez, doenga hepatica,
coagulagdo intravascular disseminada,
quimioterapia (ciclofosfamida, metotrexato
e 5-fluoruracil), inflamagdo, trombose aguda,
tratamento com varfarina ou L-asparaginase

Deficiéncia adquirida
de proteina C

Periodo neonatal, gravidez, doenga hepatica,
coagulagdo intravascular disseminada,
trombose aguda, tratamento com varfarina,
L-asparaginase ou estrogénio

Deficiéncia adquirida
de proteina S

CONCLUSAO

Atrombose no paciente pediatrico é uma condi¢do clinica
multifatorial, envolvendo fatores de risco adquiridos, como a
presenca de cateteres venosos centrais, e condi¢es relacionadas
ao paciente. O tratamento agudo da trombose raramente é
modificado pela identificagdo de uma trombofilia hereditaria, a
excec¢do de neonatos e criangas com suspeita de deficiéncia grave
(homozigdtica isolada ou duas alteragdes heterozigdticas) de
proteina C, S ou antitrombina Ill, em que a reposi¢do de plasma
fresco é crucial para a resolugdo do quadro. E importante saber
quais pacientes se beneficiardo da pesquisa de trombofilia e
quais testes e qual o momento de se realizar tal investigacdo,
desmistificando o tema e tornando-o pratico para o pediatra
clinico. Assim, os pacientes que se enquadram nas indica¢des
absolutas de investigacdo de trombofilia sdo aqueles com
trombose ndo relacionada a cateter venoso central e pacientes
com trombose recorrente.

¥ Na fase aguda da trombose, os anticorpos antifosfolipideos podem estar
falsamente negativos por consumo, em paciente com sindrome do anticorpo
antifosfolipideo.
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