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RESUMO

Objetivo: Avaliar a incidéncia de tromboembolismo e as condi¢Bes clinico-
laboratoriais associadas em pacientes pediatricos internados em um hospital terciario.
Pacientes e métodos: Estudo retrospectivo onde foram revisados os prontuérios de
todas as 6140 criangas de 0 a 13 anos que internaram entre fevereiro de 2007 a janeiro
de 2009. Foram identificadas 31 criancas que tiveram 34 casos de tromboembolismo
confirmado por diagndstico de imagem, e estas foram incluidas no banco de dados para
andlise.

Resultados: A incidéncia de tromboembolismo foi de 43,3 (intervalo de confianga de
95%: 30,0-60,4) para cada 10.000 internacdes. Vinte e seis (83,9%) criangas tinham
condicBes clinicas associadas, sendo que 11 (35,4%) tinham apenas 1 condicdo
associada, 5 (16,1%) tinham 2 condigdes associadas, 6 (19,3%) tinham 3 condicdes
associadas, 4 (12,9%) tinham 4 condicGes associadas e 5 (16,1%) n&o tinham condicdes
associadas. As frequéncias das principais condi¢des clinico-laboratoriais foram: sepse,
41,9%; trombofilias, 35,5%; cardiopatia aciandtica, 29,9%; e cateter central, 22,5%.
Concluséo: O presente estudo evidenciou uma incidéncia de tromboembolismo muito
mais alta do que a descrita na literatura, provavelmente devido ao estudo ter sido
realizado em um hospital terciario, com maior complexidade e complica¢Ges associadas
mostrando a importancia de considerar este diagnostico. Observamos também uma alta
taxa de trombofilias nos pacientes que tiveram tromboembolismo, salientando que a
associacdo de fatores de risco e predisposicdo genética ou fatores intrinsecos devem ser
considerada no diagnostico e manejo destes pacientes.

Palavras chave: Tromboembolismo — Trombofilias — Infancia — Fatores de risco -

Trombose



ABSTRACT

Objective: To assess the incidence of thromboembolism and associated clinical
conditions and laboratory abnormalities in a sample of pediatric patients admitted to a
tertiary referral center.

Methods: This was a retrospective chart review study. The medical records of all 6140
children between the ages of 0 and 13 years admitted to the study facility from February
2007 through January 2009 were reviewed. A total of 34 cases of imaging-confirmed
thromboembolism were identified in 31 children and included for analysis.

Results: The incidence of thromboembolism was 43.3 (95%Cl, 30.0-60.4) per 10,000
admissions. Twenty-six children (83.9%) had associated clinical conditions: 11 (35.4%)
had only 1 associated condition, 5 (16.1%) had 2 associated conditions, 6 (19.3%) had 3
associated conditions, 4 (12.9%) had 4 associated conditions, and 5 (16.1%) had no
associated conditions. The main associated conditions were sepsis (41.9%),
thrombophilia (35.5%), acyanotic heart disease (29.9%), and central venous
catheterization (22.5%). Conclusion: In the sample studied herein, the incidence of
thromboembolism was much higher than that reported in the literature, most likely due
to the study setting (tertiary referral hospital) and its implications (greater case
complexity and frequency of complications), stressing the importance of considering the
diagnosis. Furthermore, among patients who developed thromboembolism, there was a
high rate of thrombophilia, highlighting the importance of the association between risk
factors and genetic predispositions or intrinsic factors in the diagnosis and management
of these patients.

Keywords: Thromboembolism — Thrombophilia — Childhood — Risk factors —

Thrombosis
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1 INTRODUCAO

Tromboembolismo (TE) em pediatria € um evento relativamente raro quando
comparamos com a populacdo adulta. Isto se deve a caracteristicas hemodinémicas,
vasculares e da coagulagdo que protegem as criangas deste tipo de complicagéo
(ANDREW et al, 1994; ANDREW et al, 1990). O diagnoéstico de TE em criangas vem
aumentando nos ultimos anos devido as melhorias nos métodos diagnosticos, do
conhecimento médico e ao desenvolvimento de terapéuticas novas que favorecem esse
processo (RAFFINI et al, 2009).

Devido a esses fatores protetores para o TE, nota-se que as criangas para
desenvolverem um evento necessitam de estimulos mais importantes que os adultos
(GREAVES et al, 2001). Séo fatores de risco conhecidos para TE em criancas as
cardiopatias, sepse, uso de cateteres, imobilizacdo, cirurgias, alguns quimioterapicos,
anemia falciforme, doenca neuromuscular, hepatopatia, nefropatia, trauma e
desidratacdo (ADAMS et al, 1998; BRANCHFORD et al, 2012; OZBEK et al, 2009;
SETTY etal, 2001).

Trombofilias sdo alteragdes da coagulacdo que favorecem a trombose. Acredita-
se que mesmo na presenca de outros fatores de risco as criancas que tém TE possam ter
trombofilias associadas.

O TE em criangas ndo aumenta a mortalidade, mas aumenta muito a morbidade
através do desenvolvimento de sindrome pds-trombdtica na trombose venosa profunda,
sequela neurologica no acidente vascular cerebral, hemorragia digestiva na trombose
porta e outras complicacdes de acordo com o local anatdmico (CREARY et al 2012;

PINTO et al, 2003).
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Os principais esfor¢os da medicina nesta area séo 0s de tentar descobrir, quais 0s
pacientes irdo um dia desenvolver TE, visto que a maior parte das criangas que tém os
fatores de risco conhecidos nunca desenvolverdo um evento (van OMMEN et al, 2001;

VOSSEN et al, 2005).

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Historico

O relato mais antigo de TV que se tem conhecimento data do século XIII. Raoul,
aos 20 anos, desenvolveu edema unilateral no tornozelo direito, que posteriormente se
estendeu até a cintura, sem sinais de alteracbes em seu membro inferior contralateral.
Ele rezou para os santos e os sintomas se resolveram ao longo de 1 ano (DEXTER
FOLCH-PI, 1974).

O conceito de que o sangue poderia coagular dentro de um vaso foi
primeiramente descrito por Ambroise Paré em 1576. Ele descreveu: “clas (as veias
varicosas) geralmente incham de sangue solidificado e seco causando dor que piora com
a deambulacao e compressao” (BAGOT & ARYA, 2008).

Até o seculo XVII, houve relatos isolados de casos de TV. A partir deste século,
quando os médicos passaram a acompanhar gestantes, é que surgiram os relatos de TV
associados a gestacdo. Em 1668, O médico Francois Mauriceau de Paris relatou o caso
de uma tia que desenvolveu edema unilateral do membro inferior que durou 38 anos,
sendo talvez este o relato mais antigo de uma sindrome pos-trombética(BAGOT &

ARYA, 2008).
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Desenvolveram-se varias teorias para a etiologia da trombose a partir dessa
época. Uma explicacdo dada para a TV era a de que havia loquios acumulados no
membro inferior. NOs poés-parto, acreditava-se que a etiologia era devido ao leite
materno acumulado (BAGOT & ARYA, 2008).

Ainda no século XVII, Wisemann, ap6s descrever uma grande série de casos de
gestantes que haviam tido TV, prop0s uma teoria que se assemelharia muito com a
“Triade de Virchow”. Defendia que a génese do trombo era influenciada pela estase
venosa causada pela compressdo da veia cava inferior na gestacdo e por alteragdes
proprias do sangue que o deixavam mais grosso. A nocéo de que a lesdo em um vaso
também influenciaria na formacdo do trombo foi primeiramente proposta por Hodgson
em 1815 e posteriormente por Davies (1823), Andral (1830) e Lee (1842). Defendiam
que processos inflamatorios poderiam causar trombose (DICKSON, 2004).

Em meados do século XIX, os trabalhos de Rudolph Virchow, contribuiram
muito para o entendimento da formacdo do trombo. Ele notou em uma série de
autopsias, que parte dos corpos estudados tinha pedagos de sangue solidificado no
pulméo e que alguns desses pedacos encaixavam perfeitamente em pedacos semelhantes
em veias dos membros inferiores. Em 1863, ele propds as definicdes de trombose —
formagéo de um coagulo dentro de um vaso sanguineo - e embolia — propagac¢édo de um
coagulo na corrente sanguinea obstruindo um vaso em outro loca(BROTMAN et al,
2004). Atualmente ndo ha terminologia recomendada pela Associacdo Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia, mas sdo usados na literatura médica os termos TV,
tromboembolismo pulmonar (TEP) e a associacdo dos dois termos quando se fala
genericamente sobre o assunto: tromboembolismo venoso (TEV). Neste texto, sera
usado o termo TE para que sejam incluidos os eventos arteriais e venosos, visto que

parte dos trabalhos citados ndo os separam em seus resultados.
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A triade de Virchow, citada anteriormente, relne os principais fatores
envolvidos na formacdo do trombo. S&o eles alteracdes no fluxo sanguineo, agressao
endotelial e alteracGes na constituicdo do sangue. Apesar de conhecer os fatores que
estavam implicados na génese do trombo e de menciona-los sistematicamente em sua
obra, Virchow nunca 0s organizou como uma triade, nem assumiu sua autoria. Quase
meio século depois, varios autores passaram a creditar a autoria da triade a Virchow
citando na literatura médica, como fontes, publicacbes do patologista onde ndo havia

mencéo sobre ela (BAGOT & ARYA, 2008; DICKSON, 2004).

2.2 Formacéo do Coagulo

A formacdo do coagulo depende de 2 fases e esta representada na figura 1. A
primeira fase é a hemostéatica, onde apds a lesdo endotelial ocorre uma vasoconstricéo,
seguida de adesdo de plaquetas ao colageno facilitada pelo fator von Willebrand,
ativacdo plaquetaria e posterior agregacdo plaquetaria formando o plug plaquetario. A
segunda fase é a da coagulagdo, onde apds a lesdo endotelial, os fatores da coagulacao
(enzimas e glicoproteinas) e cofatores sdo ativados para a formacdo do coagulo de
fibrina. O coagulo se liga ao plug plaquetario e apds é estabilizado pelo fator XIlI
formando o coadgulo duro. Para manter a homeostase e 0 sangue ndo coagular
indefinidamente, ha uma fase de fibrinolise, onde através da acéo da plasmina o coagulo
é desfeito. No plasma também circulam fatores anticoagulantes que equilibram as

reacOes de coagulacdo (BRUCE FURIE, 2008).
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2.3 Diferencas na Coagulacéo e Hemostasia entre Criangas e Adultos

Na populagdo pediatrica, hd uma série de diferencas fisioldgicas em relagdo aos
adultos. As principais sdo reducdo na capacidade de gerar trombina, aumento na
capacidade da alfa2-macroglobulina em inibir a trombina (ANDREW et al, 1994;
ANDREW et al, 1990) e aumento na capacidade antitrombdtica dos vasos (LING et al,
1995). Tais diferengas sdo protetoras contra a génese do trombo e resultam em uma

menor incidéncia de TE nas criangas em relacdo aos adultos.

Lesdo vascular
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Figura 1- Esquema da cascata da coagulagdo sanguinea. Os fatores da coagulacdo estdo
mostrados nas caixas brancas e suas formas ativadas nas caixas em preto. Os fatores que
ndo possuem atividade enzimética estdo em negrito. Os fatores anticoagulantes (TFPI,
proteina C ativada e antitrombina) e a plasmina estdo mostrados nos circulos
(CIPRANDI et al, 2003).
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2.4 Prevaléncia de Trombose em Criancas

Existem poucos estudos sobre a incidéncia de TE em criangas, mas sabe-se que a
incidéncia é menor em relacdo aos adultos. No Brasil, estima-se que a incidéncia de TE
na populacédo adulta seja de 0,4 por 1000 pessoas/ano (MAFFEI, 1998). Em um registro
canadense de TV sintomética e TEP verificou-se uma incidéncia anual de 0,07 por
10000 criangas/ano e 5,3/10000 admissdes hospitalares pediatricas (ANDREW et al,
1994; SCHMIDT & ANDREW, 1995). Posteriormente o registro de pacientes dos
Paises Baixos evidenciou uma incidéncia anual de TE de 0,14/10000 criancas/ano (van
OMMEN et al, 2001). A incidéncia no registro dos Paises Baixos foi duas vezes maior
que a do registro canadense. Isso pode ter se devido ao método aplicado no estudo. No
primeiro o levantamento foi realizado a partir da notificacdo espontanea dos médicos e
no segundo o registro enviava questionarios aos médicos a cada 3 meses para que
fossem notificados os casos havendo uma busca passiva por novos casos de trombose.
Entretanto em ambos o0s trabalhos o diagndstico de trombose parece estar subnotificado
quando comparados ao de um servi¢co na Turquia de um hospital terciario, referéncia em
cirurgia cardiaca, onde a incidéncia de TE foi de 88,6/10000 admissdes hospitalares
pediatricas (OZBEK et al, 2009) e a um servigo americano onde a incidéncia foi de

58/10000 admissdes hospitalares pediatricas (RAFFINI et al, 2009).

2.5 Aumento do Diagnostico de Trombose nas Criancas

Nas ultimas décadas, nota-se um aumento na incidéncia de TE na populacdo

pediatrica, um trabalho entre hospitais pediatricos nos Estados Unidos verificou um
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aumento de 70% na incidéncia de TE entre os anos de 2001 e 2007 passando de 34 para
58 casos a cada 10000 admissfes hospitalares pediatricas. Isso se deve a melhoria dos
métodos diagnosticos, do conhecimento médico e ao avango na terapéutica de condi¢des
médicas como prematuridade, cardiopatias e neoplasias, as quais empregam em seu
tratamento cirurgias complexas, maior uso de cateteres centrais e medicacdes pro-

trombdticas entre outros fatores (RAFFINI et al, 2009).

2.6 Fatores de Risco

Em um hospital terciario nos Estados Unidos, entre 2003 e 2009, onde a taxa de
trombose registrada em pediatria foi de 5 casos para cada 10000 internacgdes, verificou-
se que os fatores de risco mais comumente associados a TE sdo cardiopatias, uso de
cateteres, doencas malignas, sepse, desidratacdo, ventilacdo mecénica e cirurgias
(BRANCHFORD et al, 2012). Em outro estudo semelhante nos Estados Unidos
realizado por um grupo de hospitais terciarios, a incidéncia de trombose registrada em
pediatria foi de 18,8 por 10000 internacbes e os principais fatores de risco associados
foram doenca cardiovascular, neoplasia, doenca neuromuscular, infeccbes e trauma
(SETTY et al, 2011). Outros trabalhos encontraram fatores de risco semelhantes
(OZBEK et al 2009; van OMMEN et al, 2001; ANDREW et al, 1994), entretanto a
importancia dos fatores de risco difere bastante de um trabalho para outro tendo em
vista que alguns centros séo referéncia em cardiologia, outros em doencas oncoldgicas e
também pela baixa notificacdo dos casos de TE deixando as amostras nédo

representativas. Outro trabalho em um centro de trauma, 0 uso de cateteres centrais se
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mostrou o fator de risco mais importante para o desenvolvimento de TE sugerindo que
mesmo sem outros fatores de risco como sepse, tratamento de neoplasias e cardiopatias,
0 uso de cateter central é um fator de risco isolado importante para se desenvolver TE
com razdo de chances de 1,91 (intervalo de confianca [IC] 95%: 1,68-1,94) (O'BRIEN

& CANDRILLI, 2011).

Os trabalhos acima citados, conseguiram demonstrar fatores de risco associados
a dois dos principios da Triade de Virchow: anormalidades nos vasos sanguineos e
estase sanguinea. Entretanto o terceiro principio, as anormalidades intrinsecas do sangue
que favorecem o desenvolvimento de TE, é menos conhecido e estudado e é motivo das
maiores discussdes no assunto. Segundo o Comité Britanico para Padronizagdo em
Hematologia (2010) o termo trombofilia é aceito para descrever distirbios do sistema de
coagulacdo que predispdem a trombose (BAGLIN et al, 2010). Entretanto ndo existe
consenso sobre a definicdo de trombofilia, pois a maioria dos pacientes portadores
desses disturbios nunca terd um TE. Uma coorte europeia acompanhou 575 portadores
de tormbofilias e 1118 controles por um tempo médio de 5,7 anos e verificou que a
incidéncia de TE nos casos foi de 0,8% ao ano enquanto nos controles foi de 0,1% ao
ano com um risco relativo de 9 (95% IC: 3,8-21,1). Apesar do risco relativo aumentado,
o trabalho mostrou que a maioria dos pacientes nao tera TE, e também que a triagem de
trombofilias indiscriminada néo justifica os risco de sangramento com a anticoagulacao,
que é de 1-3% (VOSSEN et al, 2005). Outra definicdo mais aceita para trombofilia € a
ocorréncia de um TE espontaneo ou de severidade desproporcional ao estimulo, TE de
repeticdo ou que desenvolvem TE em idade jovem. Pessoas portadoras de trombofilia
sem eventos pessoais ou familiares ttm menos chance de ter TE que as que tém uma
trombofilia e antecedentes pessoais ou familiares de um algum evento (SPENCER &

GOLDBERG, 2005). Ainda ha um grande esforco da classe médica em tentar identificar
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qual parte da populacdo de trombofilicos tem maior risco de desenvolver TE durante
sua vida e classificar, esses sim, como trombofilicos. Para facilitar a leitura chamaremos
de trombofilias as anormalidades intrinsecas do plasma que favorecam o

desenvolvimento de TE.

NYGAARD & BROWN (1937) descreveram cinco casos de pessoas que haviam
tido episodios repetidos de TE em locais incomuns sem terem nenhuma doenca prévia
vascular conhecida como “arteriosclerose” ou “tromboangiite obliterante” e que apds a
andlise de seus vasos sanguineos ndo foram encontradas alteracdes na camada intima.
Sem as alteragdes nos vasos sanguineos e de estase que explicassem o desenvolvimento
de TE os autores propuseram o termo “trombofilia essencial”. A exata natureza desse
diagnostico se manteve obscura até o reconhecimento da primeira forma de trombofilia,
a deficiéncia de antitrombina 111 (ATIII), em 1975 (EGEBERG, 1975). Ap0s se sucedeu
a descrigdo de outras trombofilias: deficiéncia de proteina C (PC) em 1981 (GRIFFIN et
al 1981), sindrome do anticorpo anti-fosfolipidico (SAF) em 1983 (HUGHES, 1983),
deficiéncia de proteina S (PS) em 1984 (COMP & ESMON, 1984), fator V de Leiden
em (FVL) 1994 (BERTINA et al, 1994) e mutacdo da protrombina 20210 (MPT) em

1996 (POORT et al, 1996).

2.7 Trombofilias

2.7.1 Deficiéncia de Antitrombina I11

ATIII é uma potente protease inibidora da cascata de coagulacdo, € um fator



25

ndo-dependente de vitamina K, que tem sua a¢do potencializada pela heparina. Essa
potencializagdo é o principal mecanismo pelo qual heparina e heparina de baixo peso
molecular produzem anticoagulacdo. A deficiéncia pode ser priméria, de heranca
autossomica dominante, sendo os casos homozigotos com manifestagdo mais precoce,
ou secundaria em situacdes onde h& ativacdo inapropriada do sistema de coagulagdo
(coagulacgdo intravascular disseminada (CIVD), microangiopatias e sindrome oclusiva
sinusoidal (SOS)). Existem déficits qualitativos e quantitativos de ATIII, por isso ha
preferéncia pelo uso de testes coagulométricos, pois estes conseguem detectar os dois

tipos de deficiéncia de ATIII (GREAVES et al, 2001).

Em um estudo na escGcia, a prevaléncia de deficiéncia de ATIII foi de 0,02% da
populacdo (TAIT et al, 1994) e o risco relativo para desenvolvimento de TE € de 25 a

50 vezes o da populagdo (ROSENDAAL, 1994).

2.7.2 Deficiéncia de Proteina C

A PC é uma glicoproteina vitamina K dependente sintetizada pelo figado. Tem
acdo anticoagulante devido a inibi¢do do fatores V (FV) e VIII (FVIII) ativados. Age
por meio do complexo da PC ativada onde a PS é um cofator. Na sua deficiéncia ha
uma menor inibicdo da cascata de coagulagédo que favorece a trombose. Possui heranca
autossomica dominante e o distdrbio pode ser qualitativo ou quantitativo. Ensaios
coagulométricos podem identificar os dois tipos de deficiéncia de PC, entretanto podem
estar prejudicados por fatores como presenca do FVL ou aumento de FVIII sendo

necessarios nesses casos testes colorimétricos para melhor interpretacdo dos resultados.
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Como na deficiéncia de ATIII, também hé& a deficiéncia de PC secundéria. As principais
condigdes associadas a deficiéncia de PC secundaria sdo CIVD, insuficiéncia hepética e

uso de cumarinicos (GREAVES et al, 2001).

Em um estudo nos Estados Unidos, a prevaléncia de deficiéncia de PC foi de
0,2% da populacdo (MILETICH et al 1987) e o risco relativo para desenvolvimento de

TE é de 10 a 15 vezes o da populacdo (ROSENDAAL, 1999).

2.7.3 Deficiéncia de Proteina S

A PS ¢é uma proteina vitamina K dependente que age como cofator da PC
ativada. Esta presente no plasma nas formas livres e complexada associada a um
carreador. Somente a forma livre é ativa. Os ensaios colorimétricos podem avaliar tanto
a forma livre como total e existem também ensaios coagulométricos. Os ensaios
coagulométricos identificam todos os tipos de deficiéncia de PS, mas sdo menos
especificos, pois podem ser falso-positivos nos pacientes com resisténcia a proteina C

ativada (RPCA) sendo necessario, nesses casos, a dosagem do antigeno livre.

Em um estudo na Itdlia, a prevaléncia de deficiéncia de PS foi de 1,3% da
populacéo e o odds ratio 2,4 (95% CI: 0.8-7.9) para desenvolvimento de TE (FAIONI et

al, 1998).

2.7.4 Resisténcia a Proteina C Ativada e Fator V de Leiden
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O teste de RPCA avalia a capacidade de coagulacdo do sangue quando se
oferece ao plasma do paciente o complexo da PC ativada. O fator V (FV) é uma
proteina pro-coagulante. A mutagcdo do FV mais comum é o FVL. O fator mutado
dificulta sua ligacdo com o complexo da PC ativada favorecendo a coagulacdo. A
mutacdo pode ser homozigota ou heterozigota e pode-se fazer a pesquisa direta dos
alelos com a mutacdo de ponto 1691G-A para o diagndstico. Existem outras
trombofilias que podem ter como caracteristica a RPCA. Sédo elas outras mutagdes do
FV, SAF, uso de anticoncepcionais orais e aumento de fator VIII (GREAVES et al,

2001).

H& um método diferenciado de se realizar o teste de RPCA que torna o teste
99% sensivel e especifico para mutacdes do FV. Este se baseia por adicionar plasma
pobre em FV ao plasma do paciente, se mesmo assim o teste coagular antes do tempo
previsto o teste é positivo e altamente sensivel para as mutagdes do FV, principalmente
para a do FVL que corresponde a 95% dos pacientes com mutacdo no FV. Nao se sabe
ao certo o significado deste teste positivo quando o paciente ndo tem a mutagdo do
FVL, pois as outras mutacGes sdo pouco frequentes e pouco estudadas. Este teste
também deixa de reconhecer as outras trombofilias que tém como caracteristicaa RPCA

que ndo sejam mutacdes do FV (GREAVES et al, 2001).

Um estudo avaliou a prevaléncia do FVL em todos os continentes, que variou de
0 na Oceania, Africa, Américas e Sudeste Asiatico até 4,4% na Europa, chegando a 7%
na Grécia (REES et al, 1995). No Brasil a frequéncia da mutagéo é de 2% em individuos
saudaveis (ARRUDA et al, 1995). Heterozigotos tém uma chance de até 7 vezes mais
de desenvolver TE e homozigotos de 80 vezes que a populagdo normal(ROSENDAAL

et al, 1995).
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2.7.5 Mutagéo da Protrombina 20210a

A MPT associa-se com niveis plasmaticos elevados de protrombina e risco
aumentado de trombose. N&o existe teste fenotipico especifico para o diagnostico, sendo
necessario a pesquisa direta da mutacdo 20210a (POORT et al, 1996). A frequéncia da
MPT em caucasoides € de aproximadamente 2%, elevacGes na prevaléncia dessa
variante sdo encontradas no sul da Europa em relacdo ao norte (ROSENDAAL et al,
1998). Em um estudo com 420 brasileiros de varios grupos étnicos divididos entre
brancos, africanos, negros brasileiros, asiaticos e amerindios foi detectada a mutacdo em
2 de 120 brancos (1,6%). Nos outros grupos ndo foram detectados individuos com a
mutacdo (FRANCO et al, 1998). O odds ratio para desenvolvimento de TE dos
portadores da MPT em relacdo aos nao-portadores foi de 2,8 (95% IC: 1,4-5,6)(POORT

et al, 1996).

2.7.6 Hiperhomocisteinemia

A hiperhomocisteinemia é fator de risco isolado para TE. Estd implicada no
metabolismo lipidico por mecanismo de a¢do ndo bem conhecido e esta principalmente
relacionada a génese do trombo arterial, mas também tem papel importante na TEV em
criangas. Fatores genéticos e nutricionais estdo implicados no desenvolvimento de
niveis altos de homocisteina. A substituicdo de uma base C por uma T na posi¢do 677

do gene da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) est& associada com reducdo da
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atividade desta enzima e com niveis aumentados de homocisteina e diminuidos de acido
félico. O diagndstico de hiperhomocisteinemia é feita pela dosagem direta da substéncia

e pode ser feito em qualquer momento da evolucéo do trombo (DE LAET et al, 1999).

Em um estudo com 141 criangas que tiveram TE e 345 controles saudaveis
verificou-se que o nivel sérico de homocisteina maior que 8,3 é fator de risco
significativo para o desenvolvimento de TE (KOCH et al, 1999). Ja a presenca da

mutac&o isolada néo é t&o clara como fator de risco (NAHAR et al, 2011).

2.7.7 Sindrome do Anticorpo Antifosfolipidico

SAF é uma trombofilia adquirida que esta associada a TE venoso e arterial,
perdas fetais recorrentes, além de fenbmenos vasoespasticos, como fenémeno de
Raynaud, acidentes isquémicos transitorios e enxaqueca (KENET et al, 2011). A
sindrome pode ser priméaria ou secundaria (LUpus eritematoso sistémico, drogas,
neoplasia...). Em criancas, a causa mais comum do desenvolvimento de SAF é a
associacdo com infeccdes respiratdrias pelo desenvolvimento de anticorpos cruzados,
entretanto ndo se sabe ao certo o significado clinico da sindrome nesses pacientes
(PEKER et al, 2009). A fisiopatogenia do estado pro-trombdtico é explicada pela
presenca de anticorpos que agem inibindo a acdo dos fosfolipidios, resultando no
prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA) in vitro e um estado
de hipercoagulabilidade in vivo. Dentre os anticorpos conhecidos, o mais frequente ¢ a
anticardiolipina. A acdo de outros anticorpos pode ser verificada por um teste

coagulométrico inespecifico, baseado em um tempo de tromboplastina parcial, ou em
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um tempo de protrombina (TP) onde se adiciona fosfolipidios. O teste se chama
anticoagulante ldpico e se positivo indica a presenca de algum fator inibindo
fosfolipidios. O anticoagulante Iupico pode ser realizado no evento, mas ndo pode ser

realizado durante o uso de anticoagulantes (HUGHES, 1983; HUNT 2008).

Os critérios segundo o International Consensus Statement a Uptodate of the
Classification Criteria for Definite Antiphospholipid Syndrome para o diagnostico de
SAF sdo laboratoriais e clinicos. O paciente necessita ter pelo menos 1 critério clinico e
1 critério laboratorial. S&o critérios laboratoriais: a presenca de dois exames positivos
com um intervalo de 12 semanas de diferenga, 0os exames podem ser o anticoagulante
lUpico, a anticardiolipina e a anti-B2 glicoproteina 1. Sdo critérios clinicos: perda fetal
com >10 sem de IG, parto prematuro com <34 semanas de idade gestacional com Pré-
eclampsia gravidica, eclampsia ou insuficiéncia placentiria, mais de 3 abortos
inexplicados e trombose vascular. Ficam com diagnostico de SAF transitoria os
pacientes que tém 1 teste laboratorial positivo em apenas uma das ocasiées (MIYAKIS,
2006). Para criangas esses critérios foram modificados com a excluséo dos critérios de

gestacdo e com a limitacdo da idade até 18 anos (AVCIN et al, 2007).

Existem dados escassos para a prevaléncia dos anticorpos antifosfolipidicos em
criangas saudaveis pediatricas. Um estudo pequeno identificou uma identificou uma
prevaléncia de 1,6% nesta populacdo(PEKER et al, 2009). Uma meta-analise com 1403
casos e 1667 controles saudaveis pediatricos identificou um odds ratio para
desenvolvimento de TE de 5,9 (95%, IC:3,6-9,7), sendo de 6,6 (95%, 1C:3,5-12,4) para

TE arterial e 4,9 (95%, 1C:2,2-10,9) para TEV(KENET et al 2011).
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2.8 Evidéncias em Pediatria

H& dados conflitantes na literatura sobre a prevaléncia de trombofilias em
criangas que tiveram TE variando de 8,8% a 81% (ANDREW et al, 1994; NOWAK-
GOTTL et al, 1999; HELLER et al, 2000). Nos trabalhos onde a associacdo foi baixa
nota-se uma baixa prevaléncia de casos de TE, sugerindo que as amostras podem nao ter
sido representativas; outro possivel viés, € que a investigacdo para trombofilias ndo foi
ampla (van OMMEN et al, 2001;ANDREW et al, 1994). Em outros trabalhos onde a
associacao foi alta, também questiona-se a representatividade da amostra, pois 0s casos
ndo foram consecutivos tendo como amostra os pacientes que foram encaminhados ao
hematologista (KOCH et al, 1999; NOWAK-GOTTL, 1999; HELLER et al, 2000;
ERENFORTH et al, 1999; STRATER et al, 2000). Em um estudo na Turquia onde a
prevaléncia de TE em pediatria foi de 88,6 para cada 10.000 hospitaliza¢bes, 50% dos

casos tiveram alguma trombofilia identificada (OZBEK et al, 2009).

A presenca de duas trombofilias em criancas que tiveram trombose também
parece alta variando de 10,8% a 21,4% (NOWAK-GOTTL, 1999; ERENFORTH,
1999). Uma coorte avaliou risco de recorréncia de TEV em criangas que tinham
trombofilias, que foi de 17% em 10 anos em portadores de 1 trombofilia e de 48% no
mesmo periodo nos portadores de 2. Ainda verificou que o risco de um novo evento
dobra em situacdes de risco (imobilizacdo, cirurgia, trauma, contraceptivos orais) nos
pacientes com combinagdo de trombofilias (NOWAK-GOTTL, 2001). A indicagdo de
anticoagulagdo para prevencdo de recorréncia de TEV em criangas portadoras de
trombofilias ainda ¢ uma assunto a ser mais bem investigado. Em uma coorte de
criangas com trombose de seio venoso cerebral e portadoras de trombofilias, 0 nimero

necessario para se tratar (NNT) da anticoagulacdo para prevencao de recorréncia foi de
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32 ndo justificando este tratamento, entretanto, no subgrupo dos portadores da MPT
com mais de 2 anos 0 nimero necessario para se tratar NNT foi de 3 (KENET et al,

2007).

O TEV neonatal é, quase exclusivamente, relacionado ao uso de cateter central
localizado no sistema venoso superior. Nas criancas mais velhas, 1/3 dos casos foram
relacionados ao cateter central geralmente localizado nas extremidades inferiores(van
OMMEN et al, 2001). No periodo neonatal a associacdao de trombofilias, uso de cateter
e TEV ndo é muito clara, entretanto nas criancas mais velhas a associacdo é positiva,
assim como a associacdo de outros fatores como sepse, imobilizacdo, cancer, anemia
falciforme e cardiopatias(KENET et al, 2001; HELLER et al, 2000; NOWAK-GOTTL

et al, 2001).

As trombofilias mais prevalentes na populacdo pediatrica sdo semelhantes as da
populacédo adulta. A presenca de FVL, MPT, SAF, deficiéncias de ATIII, PC e PS, e
hiperhomocisteinemia aumentam o risco para TE arterial e venoso em todos os locais
anatdmicos em pediatria (KOCH et al, 1999; GUPTA et al, 2004; HELLER et al, 1999;

MUCNHOW et al, 1999; SCHOBESS et al, 1999).

Ha apenas 1 trabalho sobre trombofilias em pacientes pediatricos no Brasil, que
foi realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, onde foi a avaliado a presenca de
trombofilias hereditarias em criancas e adolescentes com diagnostico de trombose de
veia porta. Foram analisadas 14 casos e comparados com controles saudaveis, parentes e
cirroticos. Nao foi encontrado maior prevaléncia de trombofilias hereditarias no grupo

dos casos (PINTO et al, 2003; PINTO et al, 2004).
2.9 Métodos Diagndsticos de Imagem

N&o ha consenso sobre qual é o melhor exame de imagem para o diagnostico de
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TE em pediatria. A escolha do método diagndstico depende das condi¢des clinicas do
pacientes, do local do evento e da disponibilidade de um especialista em radiologia
intervencionista. Apresentaremos as vantagens e desvatangens de cada metodo

(YOUNG, 2005).

Para diagndstico de TEV o método mais sensivel é a venografia, exceto para
avaliar a jugular interna, por ndo ser possivel a cateterizagdo de alguma veia a montante.
Entretanto, € um exame invasivo, que requer um radiologista especializado, um bom
acesso venoso periférico e ndo é prontamente disponivel. A ecografia doppler é um
exame barato, disponivel, sensivel principalmente para veias no membro inferior e ndo-
invasivo. Entretanto, ndo € sensivel para 0 hemicorpo superior, exceto para a jugular
interna e ndo tem sensibilidade estabelecida em pediatria para os membros inferiores. A
angiorressonancia € um exame ndo invasivo que oferece imagens claras, bom para o
diagnostico de trombose de seios venosos cerebrais. Entretanto, € um exame caro, que
necessita de sedacdo e nem sempre disponivel. A angiotomografia € um exame nao
invasivo, mas que expOe a radiacdo, é caro e ainda se tem poucos estudos em pediatria

(YOUNG, 2005).

Para o diagnostico de TE arterial o método mais sensivel é a angiografia,
entretanto necessita da cateterizacdo de uma artéria, de um radiologista intervencionista
e ndo é prontamente disponivel. A ecografia doppler é um exame barato, disponivel,
sensivel, ndo invasivo, entretanto ndo € sensivel para artérias intratoracicas. A
angiorressonancia é um exame ndo invasivo que oferece imagens claras, bom para
avaliar o sistema nervoso central. Entretanto € um exame caro, que necessita de
sedacdo, nem sempre disponivel e pouco sensivel para avaliar pequenas artérias. A
angiotomografia € um exame ndo invasivo, mas que exp0e a radiacdo, é caro e ainda se

tem poucos estudos em pediatria (YOUNG, 2005).
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

N&o h& trabalhos avaliando incidéncia e fatores de risco, e nem prevaléncia de
trombofilias em pacientes pediatricos que tiveram TE em nossa populacdo. O melhor
conhecimento do contexto clinico-laboratorial desses paciente € importante e
fundamental para o melhor manejo e tratamento do TE na infancia, minimizando assim
o risco de complicacdes, de recorréncia e ajudando a identificar os pacientes de maior
risco frente a maior incidéncia conseqiiente da maior complexidade de procedimentos

em medicina atuais.
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4. OBJETIVOS

4.1 Geral

Avaliar a incidéncia de TE em pacientes de 0-13 anos internados em um hospital

terciario.

4.2 Especificos
Avaliar a prevaléncia de fatores de risco clinicos nos pacientes que tiveram TE.
Avaliar a prevaléncia de trombofilias nos pacientes que tiveram TE.

Avaliar a frequéncia dos métodos diagnosticos de imagem usados para o diagnéstico de

TE.

Avaliar faixa etaria de maior risco para desenvolvimento de TE.

5. METODOLOGIA

5.1 Populagdo em Estudo:

Pacientes de 0 a 13 anos internados em todas as unidades de internagdo
pediatricas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) de fevereiro de 2007 a

janeiro de 2009.
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5.2 Amostra da Pesquisa

Pacientes de 0-13 anos que tiveram diagndéstico de TE no periodo de fevereiro de

2007 a janeiro de 2009 internados no HCPA.

5.3 Critérios de Inclusio

Pacientes de 0-13 anos que tiveram diagnostico de TE confirmado por exame de

imagem no periodo de fevereiro de 2007 a janeiro de 2009 internados no HCPA.

5.5 Delineamento

Estudo de Série de Casos

5.6 Logistica

O estudo foi realizado em um hospital terciario que atende todas as

especialidades em pediatra exceto casos de cardiopatia congénita com indicagédo
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cirargica. A equipe de hematologia do hospital tem como rotina investigar trombofilias

em todos os pacientes pediatricos que tém diagndstico de tromboembolismo.

Foram revisadas todas as notas de alta e de 6bito de todos os pacientes de 0-13
anos que internaram no HCPA no periodo do estudo em busca da informagdo do
diagnéstico de TE. Os pacientes que haviam tido diagndstico de TE no periodo foram
separados e tiveram seus prontudrios revisados e as informacGes de interesse foram

registradas em fichas de avaliagdo (Anexo I).

5.7 Coleta dos Dados

Os dados foram coletados retrospectivamente em fichas de avaliacdo que
continham as seguintes informacdes: idade no diagndstico, sexo, local anatémico
(sistema nervoso central [venoso], sistema nervoso central [arterial], intracardiaco,
abdominal, toracico, veia periférica, artéria periférica), método diagndstico (ecografia,
tomografia, venografia, ressondncia magnética nuclear, angiorressonancia e
angiotomografia), condi¢cdes associadas (cardiopatia congénita cianotica, cardiopatia
congénita acianotica, uso de cateter, cirurgia, imobilizagcdo, trauma, sepse, anemia
falciforme, policitemia, trombocitose, hemoglobinuria paroxistica noturna, hepatopatia,

cancer, nefropatia, sindrome nefrotica, hipoxia e doenga auto-imune) e trombofilias.

5.8 Andlise Laboratorial
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Foram registrados os exames de hemograma, plaquetas, tempo de protrombina
(TP) e tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA) coletados mais proximos do
diagndstico de TE. Para a investigacdo de trombofilias, foram registrados os exames de
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para MPT, FVL, anticardiolipina IgG e IgM e
anticoagulante lipico em qualquer momento; as dosagens da PC, PS, ATIIl e RPCAv
foram registradas se estivessem normais proximo ao evento, e se estivessem alteradas
era registrado o resultado da confirmacdo coletada pelo menos 2 meses apos 0
diagndstico de TE. As dosagens de anticoagulante lupico e anticardiolipina 19gG e IgM
que foram recoletadas com intervalo de pelo menos 12 semanas da primeira coleta
também foram registradas para diferenciar SAF de SAF transitoria. Os resultados de
PC, PS, RPCA, ATIII e anticoagulante ltpico coletados durante o uso de anticoagulagéo
foram desconsiderados e foram registrados os resultados coletados pelo menos 2 meses

apés o termino da anticoagulacéo.

5.9 Coleta, Amostra e Métodos de Analise

E padrdo no Hospital a coleta de sangue periférico, para a analise do hemograma e
testes de coagulacdo respectivamente, em tubos contendo 0,072 mL de K3-acido
diaminoetilenotetracético a 7,5% e em tubos contendo citrato de sodio a 3,8% na
propor¢do de 9 para 1. O hemograma completo, TP e TTPA foram realizados por
métodos convencionais. A PS livre foi medida por método colorimétrico
(Asserachrom® Free Protein S, Diagnostica Stago, Franca); a PC, por método
colorimétrico (Asserachrom® Protein C, Diagnostica Stago, Franca); a ATIII, por

método colorimétrico (STA®-Stachrom® AT IIl 3, Diagnostica Stago, Franga); a
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RPCA, por método coagulométrico (STA®-Staclot® APC-R, Diagnostica Stago,
Franca); O anticoagulante lUpico, foi realizado com teste misto utilizando 2 ativadores
(veneno de vibora Russel e Kaolin). Os exames de anticardiolipina IgG e IgM foram
realizados por ELISA com Kits variados disponiveis no hospital no periodo. A mutagéo
do FVL foi detectada pela amplificacdo do éxon 10 do gene do fator V, através da
reacdo de PCR, seguida por clivagem pela enzima de restricdo Mnll 20. A identificacdo
da mutacdo G20210A na regido nédo traduzida do gene da protrombina foi realizada pela
técnica de PCR, seguida de clivagem pela enzima de restricio Hindlll21. A

homocisteina foi dosada por cromatografia liquida de alta performance.

5.10 Valores Laboratoriais

Considerou-se trombocitose um valor de plaquetas maior que 600000/dL e
policitemia quando o hematdcrito maior que 65% para neonatos e 55% para o restante
dos pacientes. Os valores de PC, PS, ATIII e RPCA foram considerados anormais
conforme os valores para cada faixa etaria de 2 desvios padrdes abaixo da média para a
idade (ERENFORTH et al, 1999). Os limites superiores para os seguintes fatores foram
estabelecidos: anticardiolipina 1gG, 19 U/L; anticardiolipina IgM, 19 UI/L;
homocisteina, 8,3 UM/L (KOCH et al, 1999). Os resultados para MPT, FVL e

anticoagulante lupico foram considerados alterados quando positivos.

5.11 Consideragdes Eticas
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O projeto foi realizado, baseado no sigilo da identificacdo dos pacientes e
prontuarios, de acordo com os padrfes éticos especificados na versdo atualizada da
Declaracio de Helsinki de 1964 e foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre em Porto Alegre, Brasil.

5.12 Anélise Estatistica

As variaveis categoéricas foram descritas por frequéncias absolutas e frequéncias
relativas percentuais. Variaveis quantitativas foram descritas pela mediana e intervalo
interquartil. Foram apresentadas as incidéncias com seus respectivos intervalos de 95%
de confianca. Todas as analises estatisticas foram realizadas com o programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, version 18.0; SPSS Inc., Chicago, IL,

USA).
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a incidéncia de tromboembolismo e as condi¢Bes clinico-
laboratoriais associadas em pacientes pediatricos internados em um hospital terciario.
Pacientes e métodos: Estudo retrospectivo onde foram revisados os prontuérios de
todas as 6140 criangas de 0 a 13 anos que internaram entre fevereiro de 2007 a janeiro
de 2009. Foram identificadas 31 criangas que tiveram 34 eventos de tromboembolismo
confirmado por diagndstico de imagem, e estas foram incluidas no banco de dados para
andlise.

Resultados: A incidéncia de tromboembolismo foi de 43,3 (intervalo de confianca de
95%: 30,0-60,4) para cada 10.000 internacdes. Vinte e seis (83,7%) criangas tinham
condicBes clinicas associadas, sendo que 11 (35,4%) tinham apenas 1 condicdo
associada, 5 (16,1%) tinham 2 condigdes associadas, 6 (19,3%) tinham 3 condicdes
associadas, 4 (12,9%) tinham 4 condicGes associadas e 5 (16,1%) ndo tinham condigdes
associadas. As frequéncias das principais condi¢des clinico-laboratoriais foram: sepse,
41,9%; trombofilias, 35,5%; cardiopatia aciandtica, 29,9%; e cateter central, 22,5%.
Concluséo: O presente estudo evidenciou uma alta taxa de tromboembolismo nesta
faixa etéria, provavelmente devido ao estudo ter sido realizado em um hospital terciario,
com maior complexidade e complicacGes associadas mostrando a importancia de
considerar este diagndstico. Observamos também uma alta taxa de trombofilias nos
pacientes que tiveram tromboembolismo, salientando que a associacdo de fatores de
risco e predisposicdo genética ou fatores intrinsecos devem ser considerada no
diagnostico e manejo destes pacientes.

Palavras chave: Tromboembolismo — Trombofilias — Infancia — Fatores de risco -

Trombose
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Introdugéo

O diagnostico tromboembolismo (TE) em pacientes pediatricos é relativamente
raro quando comparado a populacéo adulta. A incidéncia mais citada na literatura é a do
registro canadense de 5,3/10.000 admissbes hospitalares pediatricas (1). Outros
trabalhos apresentaram incidéncias semelhantes (2, 3). Recentemente, Ozbek e
colaboradores descreveram uma incidéncia de 88,6/10.000 admissdes hospitalares em
um centro terciario na Turquia (4).

A causa do TE em pediatria € multifatorial, tendo maior parte dos pacientes
outras condigdes clinicas predisponentes (1-12). Nas ultimas décadas nota-se um
aumento do diagnostico de TE em crianc¢as. Acredita-se que seja devido aos avangos na
terapéutica de pacientes criticamente enfermos como o tratamento de prematuros,
cardiopatas e portadores de neoplasias (10).

O objetivo deste estudo € estimar a incidéncia e o perfil clinico laboratorial de
criangas em um centro terciario brasileiro.

Pacientes e Métodos

Foram revisadas as notas de altas de todos os pacientes de 0 a 13 anos que
internaram no Hospital de Clinicas de Porto Alegre de fevereiro de 2007 a janeiro de
2009 em busca da informacéo de diagndstico de TE. Foram incluidos no estudo todos os
pacientes que tiveram diagnostico de TE confirmado por pelo menos 1 exame de
imagem.

Foram registrados idade e sexo dos pacientes e categorizados de acordo com 0
sitio anatdmico do TE em: sistema nervoso central (venoso), sistema nervoso central
(arterial), intracardiaco, abdominal, toracico, veia periférica e artéria periférica. O
método diagndstico foi categorizado em: ecografia, tomografia, venografia, ressonancia

magnética nuclear, angiorressonancia e angiotomografia. As condi¢des associadas
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foram divididas em: cardiopatia congénita ciandtica, cardiopatia congénita aciandtica,
uso de cateter, cirurgia, imobilizacdo, trauma, sepse, anemia falciforme, policitemia,
trombocitose, hemoglobindria paroxistica noturna, hepatopatia, céancer, nefropatia,
sindrome nefrética, hipdxia, doenga auto-imune e trombofilias.

Para as andlises laboratoriais foram coletados os exames de hemograma e testes
de coagulacdo respectivamente, em tubos contendo 0,072 mL de K3-é4cido
diaminoetilenotetracético a 7,5% e em tubos contendo citrato de soédio a 3,8% na
proporcdo de 9 para 1. O hemograma completo, TP e TTPA foram realizados por
métodos convencionais. A PS livre foi medida por método colorimétrico
(Asserachrom® Free Protein S, Diagnostica Stago, Franca); a PC, por método
colorimétrico (Asserachrom® Protein C, Diagnostica Stago, Franca); a ATIII, por
método colorimétrico (STA®-Stachrom® AT IIl 3, Diagnostica Stago, Franca); a
RPCA, por método coagulométrico (STA®-Staclot® APC-R, Diagnostica Stago,
Franca); O anticoagulante lupico, foi realizado com teste misto utilizando 2 ativadores
(veneno de vibora Russel e Kaolin). Os exames de anticardiolipina IgG e IgM foram
realizados por ELISA com Kits variados disponiveis no hospital no periodo. A mutagéo
do FVL foi detectada pela amplificacdo do éxon 10 do gene do fator V, através da
reacdo de PCR, seguida por clivagem pela enzima de restricdo Mnll 20. A identificacao
da mutacdo G20210A na regido ndo traduzida do gene da protrombina foi realizada pela
técnica de PCR, seguida de clivagem pela enzima de restricdo HindllI21. A
homocisteina foi dosada por cromatografia liquida de alta performance.

Foram registrados os exames de hemograma, plaquetas, tempo de protrombina
(TP) e tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA) coletados mais proximos do
diagnostico de TE. Para a investigacdo de trombofilias, foram registrados os exames de

reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para MPT, FVL, anticardiolipina IgG e IgM e
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anticoagulante Iupico em qualquer momento; as dosagens da PC, PS, ATIII e RPCA
foram registradas se estivessem normais proximo ao evento, e se estivessem alteradas
era registrado o resultado da confirmagdo coletada pelo menos 2 meses apos o
diagndstico de TE. As dosagens de anticoagulante lupico e anticardiolipina IgG e IgM
que foram recoletadas com intervalo de pelo menos 12 semanas da primeira coleta
também foram registradas para diferenciar SAF de SAF transitoria. Os resultados de
PC, PS, RPCA, ATIII e anticoagulante ltpico coletados durante o uso de anticoagulacdo
foram desconsiderados e foram registrados os resultados coletados pelo menos 2 meses
apos o termino da anticoagulacéo.

Considerou-se trombocitose um valor de plaquetas maior que 600000/dL e
policitemia quando o hematdcrito maior que 65% para neonatos e 55% para o restante
dos pacientes. Os valores de PC, PS, ATIII e RPCA foram considerados alterados
conforme os valores para cada faixa etéria a partir de 2 desvios padrdes abaixo da média
para a idade (13). Os limites superiores para 0s seguintes fatores foram estabelecidos:
anticardiolipina 1gG, 19 U/L; anticardiolipina IgM, 19 U/L; homocisteina, 8,3 puM/L
(14). Os resultados para MPT, FVL e anticoagulante lapico foram considerados
alterados quando positivos.

Consideracdes Eticas

O projeto foi realizado de acordo com os padrdes éticos especificados na versdo
atualizada da Declaracéo de Helsinki de 1964 e foi aprovado pela Comissio de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre em Porto Alegre, Brasil.

Anélise Estatistica

As variaveis categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e frequéncias

relativas percentuais. Variaveis quantitativas foram descritas pela mediana e intervalo

interquartil. Foram apresentadas as incidéncias com seus respectivos intervalos de 95%
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de confianca. Todas as andlises estatisticas foram realizadas com o programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, version 18.0; SPSS Inc., Chicago, IL,
USA).

Resultados

De um universo de 6140 criangas totalizando 7861 internacdes no periodo.
Trinta e uma criancas tiveram diagndstico de TE resultando em um total de 34 eventos.
Vinte e oito criangas tiveram apenas 1 evento e 3 criangas tiveram 2 eventos. Treze
(38,2%) eventos foram arteriais e 21 (61,8%) eventos foram venosos. Os locais
anatémicos estdo identificados na Tabela 1. Dentre os 8 diagndsticos de TE toracico, 2
foram por sindrome torécica aguda e os restantes foram relacionados ao uso de cateter
venoso central. Dentre os diagnosticos de TE abdominal, 1 foi na veia porta, 1 foi na
veia cava superior e 1 foi em anastomose de artéria hepéatica pds transplante hepatico.
N&o houve diagnosticos de TE intracardiaco e de artéria periférica. Os métodos de
imagem para o diagndstico estdo descritos na Tabela 2.

A distribuicdo etaria no diagndstico de TE esta exposta na Figura 1. A idade dos
pacientes variou de O dias a 12 anos (mediana de 15 meses, percentil 25:2,6 meses;
percentil 75:161,7 meses). Quatro (12,9%) eram neonatos e 13 (41,9%) tinham mais de
1 ano. Dezesseis (51,6%) eram do sexo masculino e 15 (48,4%) feminino.

A incidéncia de TE geral foi de 43,3 (Intervalo de confianca [IC] de 95%: 30-
60,4) para cada 10.000 internacOes; entre os casos menores de 1 ano foi de 47,4 (IC de
95%: 28,5-73,9) para cada 10.000 internacGes e entre 0os maiores de 1 ano foi de 39 (IC
de 95%: 21,8-64,2) para cada 10.000 internacdes. A incidéncia de TE venoso foi de
29,4 (IC de 95%: 19-44) para cada 10.000 internacOes e de TE arterial foi de 18,2 (IC de

95%: 11-28) para cada 10.000 internagoes.
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Vinte e seis (83,9%) criangas tinham condicdes associadas, sendo que 11(35,4%)
tinham apenas 1 condic¢do associada, 5 (16,1%) tinham 2 condi¢des associadas, 6
(19,3%) tinham 3 condi¢Oes associadas, 4 (12,9%) tinham 4 condic¢Ges associadas e 5
(16,1%) nédo tinham condigOes associadas. A condi¢do associada mais frequente foi a
sepse totalizando 13 pacientes (41,9%). A Figura 2 mostra a frequéncia de cada uma das
condi¢des associadas. No grupo “outros”, 1 paciente tinha fator von Willebrand
aumentado, 1 tinha sindrome de Down e hipotireoidismo, 1 tinha anemia hemolitica e 1
tinha sindrome da imunodeficiéncia adquirida. Ndo houve pacientes com cardiopatia
congénita ciandtica, hemoglobinuria paroxistica noturna, policitemia e doenca auto-
imune. Vinte e trés pacientes realizaram ecocardiograma e 9 tinham cardiopatia. Sete
tinham forame oval patente, 1 hipertensdo pulmonar supravalvar e 1 hipertrofia septal.
Dentre os 5 pacientes que ndo tinham nenhuma condic¢éo associada, 4 (80%) tiveram
pelo menos 1 trombofilia identificada.

Foi realizado pelo menos 1 exame para investigacdo de trombofilias em 22
(70,9%) pacientes. Em onze (35,4% do total de pacientes e 50% dos pacientes
investigados) pacientes foram identificadas trombofilias. Sete (22,5%) pacientes tinham
1 trombofilia identificada e 4 (12,9%) pacientes tinham 2 trombofilias. As trombofilias
diagnosticadas foram: em 3 pacientes, SAF; em 2 pacientes, deficiéncia de PS; em 1
paciente hiperhomocisteinemia; em 1 paciente FVL; em 1 paciente MPT e deficiéncia
de PS; em 1 paciente FVL e deficiéncia de PS; em 1 paciente hiperhomocisteinemia e
SAF; e em 1 paciente hiperhomocisteinemia e deficiéncia de PS.

Discusséo

O presente estudo demonstrou uma incidéncia de TE de 43,3/10.000 internages

e de TE venoso de 29,4/10.000 internacBes, muito maior que quase a totalidade dos

trabalhos na literatura, onde a incidéncia varia de 5,3 a 19,8/10.000 internacdes (1-3). O
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estudo realizado na Turquia demonstrou uma incidéncia de TE que foi de 88,6/10.000,
mas a incidéncia de TE venoso foi de 26/10.000 internagdes, semelhante a do nosso
estudo e ressaltou na conclusdo que o hospital tinha um servico de referéncia em
cirurgia cardiaca, por isso tiveram uma incidéncia muito maior de TE arterial (4). O
nosso hospital ndo possui um servico de cirurgia cardiaca, por isso a incidéncia de TE
foi menor.

Na literatura ha dados discrepantes sobre a prevaléncia de trombofilias em
pacientes pediatricos com TE variando de 8,8% a 78,6% (1, 13). Nosso estudo
encontrou em prevaléncia de 35,5%, e se analisarmos apenas 0s pacientes que tiveram
investigagcdo para trombofilias, a prevaléncia foi de 50%. Acreditamos que esta
associagdo foi intermedidria devido a investigacdo ampla para trombofilias e pelo
estudo ter sido realizado com todos os pacientes com diagndéstico de TE no periodo, ndo
sendo analisados somente os encaminhados ao hematologista.

As condigdes clinicas relacionadas ao TE e a distribuicdo etaria no diagnostico
refletem as encontradas na literatura (1-4, 8, 9) demonstrando que o TE é uma doenca
multifatorial.

O TE é um evento relativamente raro, tendo o estudo apenas 31 pacientes,
dificultando uma analise estatistica mais elaborada da amostra. Entretanto € o primeiro
estudo realizado em um pais da América Latina que avaliou incidéncia de TE em
pediatria e fatores de risco associados.

Concluimos que a incidéncia de TE na infancia é alta também em paises em
desenvolvimento, ndo somente devido a melhorias na terapéutica de doencas
cardiologicas, mas também devido a melhorias no suporte e tratamento de outras

condigdes clinicas de pacientes pediatricos. Para melhor entendimento do TE em
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pediatria, devido a raridade do evento, necessitamos de estudos prospectivos

multicéntricos.
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Tabela 1- Locais anatdmicos onde ocorreu tromboembolismo (n=34)

60

Locais n(%o)
SNC (venoso) 12 (35,2)
SNC (arterial) 10 (29,4)
Toréacico 8 (23,5)
Abdome 3(8,8)
Veia periférica 1(2,9)

SNC, Sistema Nervoso Central
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Tabela 2 - Frequéncia dos métodos diagnosticos segundo o local do tromboembolismo

(n=34)
Local Meétodo diagndstico n (%)
SNC arterial TC 6 (17,6)
TC+RM 2 (6)
TC + ARM 2 (6)
TC +RM + ARM 1(2,9)
RM 1(2,9)
ARM 1(2,9)
SNC venoso TC 3(8,8)
TC + ARM 2 (6)
RM 2 (6)
TC+RM 1(2,9)
ARM 1(2,9)
Térax Doppler 6 (17,6)
RX 1(2,9)
RX +TC 1(2,9)
Abdome Doppler 3(8,8)
Veia periférica Doppler 1(2,9)

SNC, sistema nervosa central. TC, tomografia computadorizada. RX, raio-X. ARM,
Angiorressonancia. RM, ressonancia magnetica. Doppler, ecografia doppler.
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ABSTRACT

Objective: To assess the incidence of thromboembolism and associated clinical
conditions and laboratory abnormalities in a sample of pediatric patients admitted to a
tertiary referral center.

Methods: This was a retrospective chart review study. The medical records of all 6140
children between the ages of 0 and 13 years admitted to the study facility from February
2007 through January 2009 were reviewed. A total of 34 cases of imaging-confirmed
thromboembolism were identified in 31 children and included for analysis.

Results: The incidence of thromboembolism was 43.3 (95%CI, 30.0-60.4) per 10,000
admissions. Twenty-six children (83.9%) had associated clinical conditions: 11 (35.4%)
had only 1 associated condition, 5 (16.1%) had 2 associated conditions, 6 (19.3%) had 3
associated conditions, 4 (12.9%) had 4 associated conditions, and 5 (16.1%) had no
associated conditions. The main associated conditions were sepsis (41.9%),
thrombophilia (35.5%), acyanotic heart disease (29.9%), and central venous
catheterization (22.5%). Conclusion: In the sample studied herein, the incidence of
thromboembolism was much higher than that reported in the literature, most likely due
to the study setting (tertiary referral hospital) and its implications (greater case
complexity and frequency of complications), stressing the importance of considering the
diagnosis. Furthermore, among patients who developed thromboembolism, there was a
high rate of thrombophilia, highlighting the importance of the association between risk
factors and genetic predispositions or intrinsic factors in the diagnosis and management
of these patients.

Keywords: Thromboembolism — Thrombophilia — Childhood — Risk factors —

Thrombosis
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Introduction

The diagnosis of thromboembolism (TE) is relatively rare in pediatric patients as
compared with adults. The incidence of childhood thromboembolism most often cited in
the literature is 5.3 per 10,000 pediatric hospital admissions, from the Canadian
Registry of Venous Thromboembolism (1). Other studies have reported similar rates (2,
3). Recently, Ozbek et al. reported an incidence of 88.6 per 10,000 admissions to a
tertiary referral center in Turkey (4).

The etiology of pediatric TE is multifactorial; most patients have predisposing
conditions (1-12). Over the last few decades, TE has become an increasingly common
diagnosis in children. This shift is believed to be due to advancements in the treatment
of clinically ill children, such as preterm infants, those with heart disease, and those
with cancer (10).

The objective of this study is to estimate the incidence of thromboembolism in
children admitted to a tertiary referral center in Brazil and ascertain the clinical and
laboratory profile of this patient population.

Patients and Methods

The discharge notes of all patients between the ages of 0 and 13 years admitted
to Hospital de Clinicas de Porto Alegre from February 2007 through January 2009 were
reviewed for evidence of a diagnosis of TE. All patients with a diagnosis of TE
confirmed by at least one imaging test were included in the sample.

Patient age and sex were recorded and TE site was categorized into central
nervous system (CNS) (venous), CNS (arterial), intracardiac, abdominal, thoracic,
peripheral venous, or peripheral arterial. Confirmatory diagnostic modality was
categorized as ultrasound, computed tomography, venography, magnetic resonance

imaging, magnetic resonance angiography, or computed tomography angiography.
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Associated conditions were classified as cyanotic congenital heart disease, acyanotic
congenital heart disease, central venous catheter placement, surgery, immobility,
trauma, sepsis, sickle-cell anemia, polycythemia, thrombocytosis, paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria, liver disease, cancer, kidney disease, nephrotic syndrome, hypoxia,
autoimmune disease, or thrombophilia.

Blood was collected into tubes containing 0.072 mL 7.5% K3-EDTA for
complete blood counts and into 3.8% sodium citrate tubes, at a 1:9 citrate-to-blood
ratio, for coagulation tests. Complete blood count, prothrombin time (PT), and activated
partial thromboplastin time (aPTT) were performed by standard methods. Free protein
S, protein C, and antithrombin Il were measured by colorimetric assays
(Asserachrom® Free Protein S, Diagnostica Stago, France; Asserachrom® Protein C,
Diagnostica Stago, France; STA®-Stachrom® AT Il 3, Diagnostica Stago, France).
Activated protein C resistance was assessed by coagulometric methods (STA®-Staclot®
APC-R, Diagnostica Stago, France); lupus anticoagulant, by mixing tests with two
different activators (dilute Russell’s viper venom and kaolin clotting time); and 1gG and
IgM anticardiolipin antibodies, by ELISA, using a variety of commercial kits available
at the hospital during the study period. The Factor V Leiden (FVL) mutation was
detected by PCR amplification of exon 10 of the F5 gene, followed by cleavage by the
Mnll restriction enzyme. The prothrombin G20210A mutation in the 3 untranslated
region of the F2 gene was detected by PCR followed by cleavage with the Hindll121
restriction enzyme. Homocysteine was measured by high-performance liquid
chromatography (HPLC).

The results of the complete blood count, platelet count, PT, and aPTT performed
closest to the diagnosis of TE were recorded. The results of G20210A, FVL, IgG and

IgM anticardiolipin, and lupus anticoagulant testing were recorded regardless of the
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timing of collection. Protein C, protein S, antithrombin I1I, and APC-R values were
recorded only if originally measured near the TE event; if outside normal limits,
confirmatory findings, obtained at least 2 months after diagnosis of TE, were recorded
as well. Lupus anticoagulant and 1gG/IgM anticardiolipin titers were also measured at
least 12 weeks after initial collection to distinguish true antiphospholipid syndrome
(APS) from transient positivity. Protein C, protein S, antithrombin I1I, APC-R, and
lupus anticoagulant values measured while anticoagulation was in place were
disregarded, and results obtained from blood samples collected at least 2 months after
discontinuation of anticoagulant therapy were recorded instead.

Thrombocytosis was defined as a platelet count >600,000/dL, and polycythemia,
as a hematocrit of >65% in neonates or >55% in other age ranges. Protein C, protein S,
antithrombin 111, and APC-R values were considered abnormal, in relation to age-
appropriate reference ranges, if at least 2 standard deviations below the mean for age
(13). The upper ranges of normal were set at 19 U/L for 1gG or IgM anticardiolipin and
8.3 uM/L for homocysteine (14). G20210A, FVL, and lupus anticoagulant were always
considered abnormal if positive or detectable.
Ethical Considerations

This study was carried out in accordance with the ethical principles set forth in
the latest version of the 1964 Declaration of Helsinki, and was approved by the Hospital
de Clinicas de Porto Alegre Research Ethics Committee, Porto Alegre, Brazil.
Statistical Analysis

Categorical variables were expressed as absolute and relative frequencies
(counts and percentages). Quantitative variables were expressed as medians and
interquartile ranges. All incidence rates are presented with their respective 95%

confidence intervals (95%CI). Statistical analyses were carried out in the SPSS
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(Statistical Package for the Social Sciences) 18.0 software environment (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA).
Results

The study universe comprised 6,140 children, for a total of 7,861 admissions
during the study period. Thirty-one children were diagnosed with TE for a total of 34
events. Twenty-eight children had only one event and three children experienced two
events each. Thirteen events (38.2%) were arterial and 21 (61.8%) were venous. A more
detailed breakdown of events by anatomic site is shown in Table 1. Of the 8 thoracic TE
events identified, 2 were due to acute chest syndrome and the remaining 6 were central
line-related. Abdominal TEs occurred in the portal vein (n=1), superior vena cava (n=1),
and hepatic artery anastomosis after liver transplantation (n=1). There were no instances
of intracardiac or peripheral venous TE. The imaging modalities used for diagnostic
confirmation are outlined in Table 2.

The age distribution at diagnosis of TE is shown in Figure 1. Patient age ranged
from O days to 12 years (median, 15 months; IQR, 2.6 months—161.7 months). Four
patients (12.9%) were neonates and 13 (41.9%) were over the age of 1 year. Sixteen
patients (51.6%) were male and 15 (48.4%) were female.

The overall incidence of TE was 43.3 (95%CI, 30-60.4) per 10,000 admissions.
Stratification by age yielded an incidence rate of 47.4 (95%CI, 28.5-73.9) per 10,000
admissions among infants aged <1 year and 39 (95%CI, 21.8-64.2) per 10,000 among
those over the age of 1 year. The incidence of venous TE was 29.4 (95%Cl, 19-44) per
10,000 admissions, and that of arterial TE, 18.2 (95C1%, 11-28) per 10,000.

Twenty-six children (83.9%) had associated conditions. Eleven (35.4%) had
only 1 associated condition, 5 (16.1%) had 2 associated conditions, 6 (19.3%) had 3

associated conditions, 4 (12.9%) had 4 associated conditions and 5 (16.1%) had no such
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conditions. The most prevalent associated condition was sepsis, which was present in 13
patients (41.9%). Figure 2 shows the frequency distribution of each of the associated
conditions. The “other” group comprised 1 patient with increased levels of von
Willebrand factor, 1 with Down syndrome and hypothyroidism, 1 with hemolytic
anemia, and 1 with AIDS. There were no cases of cyanotic congenital heart disease,
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, polycythemia, or autoimmune disease. Twenty-
three patients underwent echocardiography and 9 were diagnosed with heart disease (7
with patent foramen ovale, 1 with pulmonary hypertension due to supravalvar pulmonic
stenosis, and 1 with septal hypertrophy). Of the 5 patients with no associated conditions,
4 (80%) were diagnosed with at least one form of thrombophilia.

Twenty-two patients (70.9%) underwent at least one blood test for detection of
thrombophilia; 11 (35.4% overall, 50% of those tested) were diagnosed with at least 1
thrombophilic disorder. Seven (22.5%) had 1 form of thrombophilia and 4 (12.9%) had
2 forms of thrombophilia; 3 patients had APS, 2 had protein S deficiency, 1 had
hyperhomocysteinemia, 1 had FVL, 1 had the prothrombin mutation and protein S
deficiency, 1 had FVL and protein S deficiency, 1 had hyperhomocysteinemia and APS,
and 1 had hyperhomocysteinemia and protein S deficiency.

Discussion

In the present study, the overall incidence of pediatric TE was 43.3 per 10,000
admissions, and that of venous TE, 29.4 per 10,000 admissions. Both rates are far
higher than those reported elsewhere in the literature; previously reported rates have
ranged from 5.3 to 19.8 per 10,000 admissions (1-3). A Turkish study showed an
overall incidence of 88.6 per 10,000, but that of venous TE was 26 per 10,000
admissions, similar to that reported herein. In their conclusions, the authors stressed that

the study hospital was a referral center for cardiac surgery, thus explaining the much
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higher incidence of arterial TE (4). As our hospital has no cardiac surgery service, the
overall incidence of TE was lower.

There is no consensus in the literature as to the prevalence of thrombophilia in
children presenting with TE, with rates ranging from 8.8% to 78.6% (1, 13). In our
sample, the overall prevalence was 35.5% (50% of patients tested for thrombophilia).
We believe this represents an intermediate strength of association due to the use of a
wide-ranging thrombophilia panel and to the fact that the study sample included all
pediatric patients with a diagnosis of TE in the study period, not only those referred to
the hematology service.

The clinical conditions associated with TE and the age distribution at diagnosis
were consistent with those reported elsewhere in the literature (1-4, 8, 9), providing
further evidence of the multifactorial nature of TE.

TEs are relatively rare events; only 31 patients were identified in the study
universe, hindering a more in-depth statistical analysis. Nevertheless, this was the first
Latin American study of the incidence of TE and associated factors in pediatric patients.

We conclude that the incidence of pediatric TE has increased substantially in
recent years, in developing as well as developed nations, and due not only to improved
management of heart disease but also to advancements in the treatment of sepsis and
other conditions in childhood. Due to the rarity of TE in pediatric populations,

prospective multicenter studies are required for a better understanding of this condition.
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Table 1 — Anatomic sites of thromboembolism (n=34)
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Site N (%)
CNS (venous) 12 (35.2)
CNS (arterial) 10 (29.4)
Thoracic 8 (23.5)
Abdominal 3(8.8)
Peripheral vein 1(2.9)

CNS, central nervous system.
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Table 2 — Distribution of confirmatory diagnostic modalities by thromboembolism site
(n=34)

Site Diagnostic method N (%)
CNS (arterial) CT 6 (17.6)
CT + MRI 2 (6)
CT + MRA 2 (6)
CT + MRI + MRA 1(2.9)
MRI 1(2.9)
MRA 1(2.9)
CNS (venous) CT 3(8.8)
CT + MRA 2 (6)
MRI 2 (6)
CT + MRI 1(2.9)
MRA 1(2.9)
Thoracic Doppler US 6 (17.6)
CXR 1(2.9)
CXR+CT 1(2.9)
Abdominal Doppler US 3(8.8)
Peripheral vein Doppler US 1(2.9)

CNS, central nervous system. CT, computed tomography. CXR, chest X-ray. MRA,
magnetic resonance angiography. MRI, magnetic resonance imaging. US,
ultrasonography.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo traz dados importantes do perfil das criangas e adolescentes
com TE em nossa populagdo e mostra que a incidéncia é muito mais alta que a citada na
literatura. Esta maior incidéncia provavelmente se deve a dois fatores: ao aumento da
incidéncia, por motivos ja discutidos anteriormente e a baixa notificacdo da doenga, por
ser um problema secundario a patologia de base do paciente, nos sistemas de registros
hospitalares. Como nosso trabalho fez a busca do diagndéstico através das descri¢Ges
médicas e ndo buscando a doenga pela informacdo do CID, acreditamos que isso possa
ter contribuido para este resultado, e ter divergido dos resultados dos estudos feitos
anteriormente. Isso também questiona a validade dos dados de fatores de risco e de
associacdo com trombofilias dos estudos anteriores.

Encontramos uma alta associagdo entre trombofilias e TE na infancia, mesmo
analisando a amostra geral dos pacientes com TE e ndo uma amostra em que foi
solicitado o acompanhamento do hematologista. Ndo foi usado um grupo controle no
estudo, pois a prevaléncia das trombofilias investigadas é tdo baixa na populagdo geral,
conforme citado na revisao da literatura, que sé a opinido do especialista vale para esta
confirmacéo. Apenas 70,9% dos pacientes foram investigados para trombofilias, o que
sugere um desconhecimento do medico assistente quanto a alta associacdo com
trombofilias, mesmo na presenca de outros fatores de risco. A identificacdo de
trombofilias € um fator importante na decisdo sobre anticoagulacdo e o tempo de
anticoagulagéo do paciente.

Futuros estudos de coorte, com maior nimero de participantes podem nos ajudar a
tracar melhor o perfil destes pacientes e identificar outras questdes que interessam na

pratica clinica como quais 0s pacientes que estdo em maior risco de desenvolver TE,
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quais tém maior chance de recorréncia, quais 0s riscos associados a cada trombofilia

para que possamos trata-los melhor.
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10. ANEXOS

Anexo 1

Banco de Dados

1. Dados do Paciente

1.1 Nome do Paciente

1.2.1. Prontuério 1.2.2. Registro

1.3 Data de Nascimento _ / _/
1.4.1 Telefone para contato (_)
1.4.2 Telefone para contato (_)

1.5 Endereco

1.6 Naturalidade 1.7 Nacionalidade

1.8 Raga o l.branca 0O 2.negrac 3.amarelao 4. vermelha
1.9Cor ol.branca ©2. preta 0O 3.parda

1.10 Nome do pai

1.11 Nome da mée

1.12 Nome do responsavel

2. Dados do ETE
2.1 Datado ETE _/ / 2.2 Tipo: o 1. venosa 0O 2. arterial

2.3 Localizacdo anatdmica

2.4 Métodos Diagnosticos: 0 1. Clinico 0O 2. exame fisico 0 3. ecografia 0 4. eco-

dopler o S5.rmn 0O 6. angiografia O 7. angiorressonancia



O 8. tomografia 0O 9. venocavografia o 10. cintilografia pulmonar

o 11. cintilografia com captopril o 12. outro

2.5 Sinais e Sintomas Clinicos: 0 1. dor cronica 0 2. doraguda © 3. calor o4.

rubor O5.edema 06.palidez o 7.necrose O 8. dispnéia

0 9. outro

2.6 Fatores extrinsecos ao plasma: O 1. cateter central 0 2. cirurgia

o 3.trauma 0O 4. gestagdo 0O 5. uso de aco

0 6. doenga inflamatoria intestinal 0 7. sindrome nefrética o 8. hepatopatia 0 9.

CIVD o 10.sepse 0O 11.imobilizagdo o 12. acamado

o 13. cardiopatia o 14.icc 0O 15. policitemia 0 16. trombocitose

o 17. trombocitose essencial O 18. hemoglobinuria paroxistica noturna

o 19. anemia falciforme o 20. leucocitose 0 21. trombose 0O 22. prévia

o 23.1 medicacOes associadas

0 23.2 medicagoes associadas

0 23.3 medicagoes associadas

0 23.4 medicacoes associadas

o 23.5 medicacoes associadas

0 23.6 medicacoes associadas

o 23.7 medicacOes associadas

0 23.8 medicagoes associadas

0 23.9 medicagoes associadas

0 23.10 medicagdes associadas
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0 23.11 medicagoes associadas

0 23.12 medicagoes associadas

0 23.13 medicagdes associadas

0 23.14 medicagdes associadas

0 24. histéria familiar de trombose antes de 50 anos

0 25. histéria familiar de trombose de repeti¢ao

3. Trombofilias

3.1fVL o 1.Nao o2.Homozigoto O 3. heterozigoto

3.2 mutacdo PT o 1.n3o 0 2. homozigoto 0 3. heterozigoto
33RPCAol.sim 02.ndo

34.1PCol.n3o0 2. homozigoto 0O 3. heterozigoto
342tipool.1 ©2.2 342 ol. primdria O 2. Secundaria
3.5.1PSol.ndo o 2.homozigoto 0 3. heterozigoto
352tipool.1 o2.2 o3.3

3.53 0 1. primaria O 2. secundaria

36,1 ATHIol.sim ©2.ndo 3.62tipo ol.1 ©02.2 3.6.2

o 1. primaria 0O 2. secundéria

3.7 hiperhomocisteinemia 0 1. sim 0O 2. ndo
3.8HIp(a) o 1. sim 0 2.ndo
39SAAFol.sim 02.ndo

3.9.1 o l. priméria 0 2. secundaria

3.9.2. Critérios laboratoriais
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3.9.2.1.1 anticardiolipina G o 1. positivo 0 2. negativo data / /
3.9.2.1.2 anticardiolipina M o 1. positivo 0O 2. negativo data / /
3.9.2.2.1 anticardiolipina G o0 1. positivo O 2. negativo data / /
3.9.2.2.2 anticardiolipina M o 1. positivo 0 2. negativo data / /
3.9.2.3.1 anticoagulante lupico o0 1. positivo O 2. negativo data / /
3.9.2.3.2 anticoagulante lipico o0 1. positivo 0O 2. negativo data / /
3.9.24.1 TTPA o 1. positivo 0O2.negativo data_/ [/
3.9.2.42 TTPA o 1. positivo 0O 2.negativo data / /

3.9.3 o 1. critérios clinicos perda fetal com >10 sem de IG O 2. parto pmt com <34

sem d elG com PEG, eclampsia ou insuf placentaria 0 3. > de 3 abortos inexplicados

4. Tratamento para o ETE

41.1 inicio término 4.1.2

medicamento

421 inicio término 4.2.2

medicamento
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