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Disturbios trombofilicos em criangas e adolescentes
com trombose da veia porta

Thrombophilic disorders in children and adolescents with portal vein thrombosis

Raquel B. Pinto!, Themis R. Silveira2, Liane Rosling3, Eliane Bandinelli4

Resumo

Objetivo: determinar a freqiiéncia de deficiéncia da proteina C
(PC), proteina S (PS) e antitrombina (AT) e das mutacdes fator V Leiden
(FVL), G20210A, no gene da protrombina (PTR), e C677T da metileno-
tetraidrofolato redutase (MTFR) em criancas e adolescentes com trom-
bose da veia porta (TVP), e definir o padrio hereditdrio de uma eventual
deficiéncia.

Meétodos: durante o periodo de dois anos, foi investigada a presenca
de disturbios trombofilicos em 14 criangas e adolescentes (grupo 1) com
TVP, seus pais (grupo 2, n = 25) e dois grupos controles constituidos, o
primeiro, por criancas e adolescentes sem hepatopatia, pareados por
idade com as criangas do grupo 1 (n=28), e o outro, por pacientes com
cirrose (n=24). Os pacientes com TVP foram investigados do ponto de
vista clinico, laboratorial, endoscépico e com bidpsia de figado. O
diagndstico da trombose foi realizado por ultra-sonografia abdominal
com Doppler e/ou estudo angiografico.

Resultados: a freqiiéncia da deficiéncia de PC, PS e AT nos
pacientes com TVP foi de 6/14 (42,9%) (p<0,05 versus controles sem
hepatopatia), 3/14 (21,4%) (p>0,05) e 1/14 (7,1%) (p>0,05), respectiva-
mente. Nos pacientes com cirrose, a freqiiéncia da deficiéncia de PC, PS
e AT foi de 14/24 (58,3%), 7/24 (29,2%) e 11/24 (45,8%), respectiva-
mente (p<0,05 versus controles sem hepatopatia). A deficiéncia dessas
proteinas ndo foi identificada nos pais dos pacientes com TVP e em
nenhum controle sem hepatopatia. A mutagdo G20210A da PTR foi
identificada em um paciente com TVP e em um controle sem hepatopatia
(p=0,999). A mutagdo C677T da MTFR foi observada na forma homo-
zigética, em 3/14 (21,4%) dos pacientes com TVP, e em 5/28 (17,9%)
controles (p=0,356). Em nenhum paciente ou controle sem hepatopatia
foi identificado o FVL.

Conclusoes: metade das criangas e adolescentes com TVP apresen-
tou deficiéncia de uma ou mais proteinas inibidoras da coagulacio,
principalmente da proteina C, mas esta deficiéncia ndo parece ser de
origem genética. Os disttirbios trombofilicos hereditdrios nio represen-
taram papel importante como causa da TVP nas criangas e adolescentes.
Nos pacientes cirréticos, houve maior freqiiéncia de deficiéncia das
proteinas na presenga de doenca de maior intensidade.
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Abstract

Objective: to determine the frequency of protein C, protein S and
antithrombin deficiency, and factor V Leiden, prothrombin G20210A,
and methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutations in children
and adolescents with portal vein thrombosis, as well as assessing the
hereditary character of this disorders.

Methods: atwo-year study was carried out to determine the frequency
of thrombophilic disorders in children and adolescents with portal vein
thrombosis (n=14), their parents (n=24), and two control groups, one
age-matched children and adolescents free of liver disease (n=28) and
another group with cirrhosis (n=24). The portal vein thrombosis patients
were investigated by clinical and laboratory means,
esophagogastroduodenal endoscopy and liver biopsies. The presence of
portal vein thrombosis was assessed by Doppler ultrasonography and/or
angiographic analysis.

Results: the frequency of protein C, protein S and antithrombin
deficiency was 6/14 (42.9%) (p < 0.05 versus. controls), 3/14 (21.4%)
(p > 0.05) and 1/14 (7.1%) (p > 0.05) of children and adolescents with
portal vein thrombosis, respectively. The frequency of protein C, protein
S and antithrombin deficiency in cirrhotic patients was 14/24 (58.3%),
7/24 (29.2%) and 11/24 (45.8%), respectively (p < 0.05 versus controls
free of liver disease). None of the portal vein thrombosis parents or
controls presented protein C, protein S or antithrombin deficiency. One
portal vein thrombosis patient and one control (p=0.999) presented
prothrombin G20210A mutation. The homozygous form of
methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutation was observed in
3/14 (21.4%) patients with portal vein thrombosis and in 5/28 (17.9%)
(p=0.356) controls. None of the patients or controls presented the factor
V Leiden.

Conclusions: half of the children and adolescents with portal vein
thrombosis presented deficiency of one or more coagulation inhibitor
proteins, mainly protein C, but this deficiency does not seem to be an
inherited condition. The hereditary prothrombotic disorders do not seem
to play a vital role in thrombosis in patients with portal vein thrombosis
of this study. In the cirrhotic patients, there was a higher frequency of
protein deficiency when the disease was more intense.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(2):165-72: portal vein thrombosis, portal
hypertension, coagulation inhibitor proteins, protein C, protein S,
antithrombin, factor V Leiden.

HON =

. Doutora em Gastroenterologia pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Médica Pediatra com area de atuacdo em Gastroenterologia Pediatrica.
. Doutora em Genética. Professora Adjunta de Pediatria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

. Mestre em Clinica Médica pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Biéloga.

. Doutora em Genética pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Bi6loga.

Este estudo foi premiado como o melhor trabalho clinico no X Congresso Brasileiro de Gastroenterologia Pediatrica, em maio de 2001, Brasilia-DF.

Fontes financiadoras: FIPE-HCPA, CAPES.

Artigo submetido em 14.10.02, aceito em 31.01.03.




166 Jornal de Pediatria - Vol. 79, N°2, 2003

Introducao

Por definicdo, hd hipertensao porta quando a pressao no
sistema porta € superior a 10-12 mm Hg, ou 17-20 cm de
dgua. O aumento na pressao porta € causado por condi¢des
que impedem o fluxo normal do sangue através deste
sistema. Do ponto de vista anatdmico, pode-se considerar
trés diferentes locais para a obstrugdo: pré-hepatico, quan-
do a obstrugdo ao fluxo venoso € causada por alteragdes
estruturais da veia porta extra-hepatica; intra-hepdtica, quan-
do a resisténcia vascular é dentro do figado; e supra-
hepatica, se a obstrucdo venosa € localizada na saida do
orgdo. A trombose da veia porta (TVP) € uma das causas
mais comuns de hipertensao porta na infancia, sendo iden-
tificada em 40% de criancas com hemorragia digestiva
devido a varizes de esofago!. A trombose porta, como
entidade patoldgica isolada, foi por muito tempo conside-
rada pouco comum, mas estudos recentes identificaram
freqiiéncias tdo expressivas quanto 24/65 (37%) e 23/37
(62%) em pacientes de diversas idades?3.

Na ultima década, ficou estabelecido o aumento do
risco da trombose associada a deficiéncia hereditaria das
proteinas inibidoras da coagulagdo, proteinas C, S e anti-
trombina, responsaveis pela trombose em menos de 5% dos
pacientes4. Mais recentemente, com o advento da técnica
de biologia molecular, outros distirbios trombofilicos fo-
ram identificados como importantes fatores de risco em
pacientes com trombose venosa. As mutagdes no fator V,
conhecidas como fator V Leiden e G20210A do gene da
protrombina, foram identificadas em 20% e 6% dos pacien-
tes com trombose venosa, respectivamente. O polimorfis-
mo C677T da metileno-tetraidrofolato redutase, na forma
homozigédtica, também estd associado a trombose venosa
em alguns estudos®.

Em adultos com TVP, € descrita a associagcdo com
distirbios trombofilicos, em 60% a 75% dos casos, € a
fatores locais, em 40%7-8. Diferentemente dos adultos, o
fator etioldgico da trombose em criancas e adolescentes
ainda ndo é identificado na maioria dos casos!. Costuma
estar associado a intercorréncias durante o periodo neona-
tal, tais como cateterismo umbilical, onfalite e/ou septice-
mia, e parece ser resultante de uma anomalia congénita em
alguns casos”"!1. A investigacdo dos distirbios trombofili-
cos em pacientes pedidtricos com TVP foi realizada apenas
em um numero limitado de estudos e, muito raramente,
foram estudados os pais dessas criangas!2-14,

O objetivo do presente estudo € avaliar a freqiiéncia da
deficiéncia de proteina C (PC), proteina S (PS) e antitrom-
bina (AT) e a presenca das mutacdes fator V Leiden (FVL),
G20210A da protrombina (PTR) e C677T da metileno-
tetraidrofolato redutase (MTFR), em criangas e adolescen-
tes com TVP, e investigar um eventual carater hereditario
da deficiéncia das proteinas inibidoras da coagulacao nes-
tes pacientes.

Casuistica e métodos

Foirealizado um estudo transversal durante um periodo
de dois anos (junho de 1997 a junho de 1999), no Hospital
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de Clinicas de Porto Alegre. Foram estudados quatro gru-
pos de individuos. O primeiro grupo foi composto por 14
criancas e adolescentes com TVP, e o grupo 2, pelos pais
dessas criancas. Os grupos 3 e 4 constituiram os controles,
o grupo 3 foi formado por 28 criangas sem hepatopatia,
pareados poridade com os integrantes do grupo 1, e o grupo
4, por 24 criangas e adolescentes com cirrose. Os pacientes
com cirrose foram divididos em dois subgrupos, de acordo
com a intensidade da doenga, pela classificagdo de Child-
Pugh!3. O primeiro subgrupo foi constituido pelas criancas
eadolescentes com cirrose de leve intensidade (Child-Pugh
A), e o segundo, pelos pacientes com cirrose de intensidade
moderada (Child-Pugh B) ou grave (Child-Pugh C). O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do hospital, tendo
sido obtido consentimento informado por escrito dos res-
ponsaveis pelas criancas e adolescentes incluidos no estu-
do.

Os pacientes com TVP foram avaliados sob ponto de
vista clinico e laboratorial, tendo sido dada énfase especial
a pesquisa de fatores de risco para trombose (cateterismo
umbilical, onfalite, septicemia e malformagdes congéni-
tas). O diagndstico da trombose foi realizado por ultra-
sonografia abdominal com Doppler e/ou fase venosa do
angiograma celiaco seletivo. Endoscopia digestiva alta foi
realizada em todos os pacientes. Os pacientes do grupo 1
apresentaram transaminases, bilirrubinas, fosfatase alcali-
na e gama-glutamiltransferase normais e marcadores soro-
16gicos para hepatite B e C negativos. Em 7/14 pacientes,
foram realizadas bidpsias hepdticas, que ndo apresentaram
alteracoes.

A dosagem da atividade das proteinas C, S e antitrom-
bina foi realizada em todos os individuos. A presencga das
mutacdes FVL, G20210A da PTR e C677T da MTFR foi
avaliada nos pacientes com TVP (grupo 1), nos pais das
criancas que apresentaram a mutacdo (grupo 2) e nos
controles sem hepatopatia (grupo 3). A presenca das
mutacdes ndo foi investigada nos pacientes com cirrose
(grupo 4).

Coleta de sangue

Para realizag@o dos exames, foram misturadas 9 partes
da amostra com 1 parte de citrato de sédio a 3,8% em tubos
de vidro siliconizado. O sangue foi entdo centrifugado por
15 minutos a 2.500 g. O plasma foi separado em pequenas
aliquotas, colocado em tubos plésticos, identificado e ar-
mazenado a —80 °C.

Andlises especificas

A dosagem quantitativa das proteinas C e S foi realizada
pelo método coagulométrico, utilizando-se o kit STA-
CLOT Protein C, Diagnéstica Stago!©. Para dosagem da
atividade da proteina S, foi utilizado o kit STACLOT
Protein S, Diagnéstica Stago!”. A atividade da antitrombi-
na foi medida pelo teste colorimétrico, utilizando-se o kit
STACHROM AT III, Diagnéstica Stago!8. Os valores
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foram interpolados em uma curva de calibracdo, e os
resultados expressos em porcentagem, de um plasma de
referéncia. Os valores de referéncia para a atividade das
proteinas foram obtidos através da subtracao de dois desvi-
os padrao damédia da atividade das proteinas dos controles
sem hepatopatia. Os valores de referéncias utilizados foram
51%, 53% e 76% para proteina C, S e antitrombina, respec-
tivamente.

Andlise genética

O DNA de alto peso molecular dos leucdcitos foi
extraido do sangue periférico pelos métodos padrdes!'®. A
mutacdo fator V Leiden foi detectada pela amplificacdo do
éxon 10 do gene do fator V, através dareacdo de polimerase
em cadeia (PCR), seguida por clivagem pela enzima de
restriio Mnll 20. A identificacdo da mutacio G20210A na
regido ndo traduzida do gene da protrombina foi realizada
pela técnica de PCR, seguida de clivagem pela enzima de
restricdo HindIII2!. A mutagio C677T da metileno-tetrai-
drofolato redutase foi detectada por amplificacio por PCR,
seguida por clivagem pela enzima de restri¢ao Hinfl 22.

Andlise estatistica

Na comparagdo das varidveis categdricas, adotou-se o
teste de %2 e exato de Fisher, quando necessario. Adicional-
mente, foi efetuado o ajuste dos multiplos valores p, obtidos
mediante o procedimento proposto por Hommel23. O nivel
de significincia utilizado foi de o = 0,05. Os dados foram
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analisados com auxilio dos programas Epi-Info V6 and
Pepi V3.

Resultados
Caracteristica da amostra (Tabela 1)

Os pacientes com TVP eram caucasédides e apresenta-
vam uma média e desvio padrio de idade de 8 anos e 8
meses *+ 4 anos e 5 meses (amplitude de 1 ano e 9 meses a
17 anos e 2 meses) e, do diagndstico, de 3 anos e 8 meses
+ 3 anos e 6 meses (amplitude de 3 meses a 10 anos). Metade
dos pacientes pertenciam ao género masculino. Os motivos
principais de investigacdo da TVP foram hemorragia diges-
tiva em 9/14 e esplenomegalia em 5/14 pacientes. Anoma-
lias congénitas extra-hepaticas foram identificadas em 3/14
pacientes (valvula adrtica bictispide (caso 1), estenose da
transicao pelviureteral com hidronefrose secundaria (caso
5) e persisténcia do canal arterial (caso 10). Dois pacientes
eram portadores da sindrome de Turner (casos 1 e 5).
Fatores de risco para TVP foram identificados em 5/14
pacientes, cateterismo em trés, onfalite em um, e septicemia
emum. Nenhum paciente tinha histéria familiar de consan-
giiinidade ou trombose venosa.

O grupo controle sem hepatopatia (grupo 3) foi compos-
to por criangas e adolescentes sem queixas relacionadas ao
figado e vias biliares, selecionadas no Ambulatério de
Pediatria do HCPA. A média de idade do grupo controle
sem hepatopatia foi de 8 anos e 10 meses +4 anos e 5 meses.

Tabela 1 - Caracteristicas de 14 criancas e adolescentes com trombose da veia porta

Caso  Género Grupo Idade por ocasidao Idade por ocasido Circunstancia Fatores
racial do diagnostico do inicio do estudo do diagnéstico de risco
(anos e meses) (anos e meses)
1 F C la3m 4a HDA Malformagao
2 M C 6alm 7alm E Onfalite
3 M C 8allm 12alm HDA Cateterismo
4 F C 8m 9allm E -
5 F C 2abm 4aSm HDA Malformagao
6 F C 8a 11a8m HDA Cateterismo
7 M C 3m 5alOm E Septicemia
8 F C la3m 3a HDA -
9 M C 10a 12a4m HDA -
10 F C labm 17a2m HDA Malformagao
11 F C 1a9m 1a9m E -
12 M C 6allm 8a8m HDA Cateterismo
Malformagao
13 M C 2a4m 12a9m HDA -
14 M C 4m 10a5m E -

F: feminino, M: masculino, C: caucasoéide, HDA: hemorragia digestiva alta, E: esplenomegalia.
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O grupo 4 foi formado por pacientes com cirrose,
comprovada por bidpsia hepdtica, atendidos no mesmo
ambulatério. A média de idade do grupo controle com
cirrose foi de 8 anos e 6 meses + 5 anos e 2 meses. O fator
etioldgico da cirrose foi atresia das vias biliares extra-
hepética (n=10), hepatite auto-imune (n=3), virus B (n=1)
e virus C (n=1). Em 9/24 pacientes ndo foi identificada a
causa da cirrose. Metade das criancas com cirrose foram
classificadas como Child-Pugh A (12/24), 10/24 pertenci-
am ao grupo Child-Pugh B e 2/24 ao grupo Child-Pugh C.

Distiirbios trombofilicos (Tabela 2)
Proteinas inibidoras da coagulacdo

Metade das criangas e adolescentes com TVP apresen-
tou deficiéncia de uma ou mais proteinas inibidoras da
coagulacgdo. Deficiéncia da proteina C foi observada em
6/14 pacientes (p<0,05 versus controles sem hepatopatia),
da proteina S, em 3/14 (p=0,190 versus controles), e da
antitrombina, em 1/14 (p=0,580 versus controles). Defici-
éncia isolada de uma proteina inibidora da coagulagio foi
observada em 4 pacientes (casos 3, 5, 9, 13) e de mais de
uma proteina em 3 casos (casos 1, 8 e 12).

Os pais das criangas com TVP (grupo 2) e os controles
sem hepatopatia (grupo 3) ndo apresentaram defici€ncia
das proteinas inibidoras da coagulag@o.
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Em 16/24 (66,7%) criangas com cirrose, verificou-se
diminui¢do da atividade de uma ou mais proteinas inibidoras
da coagulagdo. Reducdo da proteina C foi observada em
14/24 (58,3%), da proteina S em 7/24 (29,2%), e da
antitrombina em 11 (45,8%) (p<0,05 versus controles sem
hepatopatia). No grupo de criancas com cirrose de intensi-
dade leve (Child-Pugh A), areducdo da atividade da protei-
na C foi observada em 3/12 (25%), da proteina S em 2/12
(16,7%) e da antitrombina, em 2/12 (16,7%) (p>0,05 versus
controles). Todas as criancas com cirrose Child-Pugh Be C
apresentaram deficiénciade umaou mais proteinas inibidoras
da coagulacdo. Neste subgrupo, a deficiéncia de proteina C
foi observada em 11/12 (91,7%), da proteina S, em 5/12
(41,7%), e da antitrombina, em 9/12 (75%) (p<0,05 versus
controles).

Andlise genética

A mutagdo FVL ndo foiidentificada em nenhum pacien-
te ou controle. A muta¢do G20210A da PTR (Figura 1) foi
observada em um paciente e em um controle sem hepatopa-
tia (p=0,999). Esta mutacdo também foi identificada no pai
do paciente com TVP portador da mutagdo. A forma homo-
zigbtica da mutagdo C677T da MTFR (Figura 2) foi cons-
tatada em 3/14 (21%) pacientes com TVP, e em 5/28 (18%)
controles (p=0,356).

Tabela 2 - Atividade da proteina C, proteina S e antitrombina, presenca das mutagdes fator V Leiden, G20210A da protrombina
e C677T da metileno-tetraidrofolato redutase em 14 criangas e adolescentes com trombose da veia porta

Paciente Atividade das proteinas inibidoras da coagulacio Mutacdes
Proteina C (%) Proteina S (%) Antitrombina (%) FVL G20210 Co677T
(normal> 53%) (normal> 54%) (normal> 76 %) daPTR da MTFR

1 44% 39% 83 GG GG TT
2 90 158 111 GG GG CcC
3 47% 81 89 GG GG TT
4 65 60 87 GG GA TC
5 46* 91 85 GG GG TC
6 66 55 94 GG GG TT
7 70 33 101 GG GG CccC
8 41% 46%* 86 GG GG TC
9 43* 101 103 GG GG CcC
10 77 120 93 GG GG cc
11 78 90 80 GG GG CccC
12 55 50% 65* GG GG CcC
13 33% 32 85 GG GG CcC
14 71 93 82 GG GG CT

Média(xDP) 59+17.11 82.07+£31.90 88.86+11.27

Controles 81,82+15,21 95,46+21,02 102,00+12,89 -

Média(+DP)

FVL: Fator V Leiden, PTR: Protrombina, MTFR: metileno-tetraidrofolato redutase, GG e CC: homozigoto normal, GA: heterozigoto para a mutagao
G20210A da protrombina, TC e CT: heterozigoto para a mutagao da metileno-tetraidrofolato redutase, TT: homozigoto para a mutagdo da MTFR,

*: valores alterados.
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345pb-
322pb-

Figura 1 - Identificagdo da mutagdo da protrombina por PCR.
(1): Marcador de pesomolecular. (2,3,4,5,6,7): indivi-
duos analisados. O fragmento de DNA amplificado
apresenta 345 pares de bases (pb). Na presencga do alelo
G (normal), o fragmento de 345pb permanece inaltera-
do (individuos 2,3,5,7: homozigotos GG). Na presen-
cadoalelo A (mutante), esse fragmento € clivado pela
enzima Hindlll, resultando em fragmentos de 322pbe
23 pb (individuos 4,6: heterozigotos GA)

Discussao

O presente estudo permitiu a identificagdo de um ou
mais distirbios trombofilicos em 9/14 (64%) criancas e
adolescentes com TVP. Apesar de que a metade das crian-
cas investigadas apresentou deficiéncia de uma ou mais
proteinas inibidoras da coagulacio, a proteina que apresen-
tou deficiéncia significativa em relagdo aos controles sem
doenga no figado foi a proteina C. Esse fato pode estar
relacionado a menor meia-vida da proteina C (6-8 horas)
em relagio a das outras protefnas, que é superior a 3 dias4.
A utilizacdo de controles pareados por idade com as crian-
cas e adolescentes com TVP foi necessaria para a defini¢éo
dos valores normais destas proteinas. Em pacientes pedia-
tricos, os valores considerados normais diferem em relagéo
aos dos adultos, devido a particularidades do sistema he-
mostitico na infanciaZ’.

Com a complementagdo da investigacdo através da
andlise da atividade das proteinas nos pais destas criangas,
nao foi confirmado nenhum caso de deficiéncia hereditaria,
assim como na maioria dos pacientes pedidtricos dos outros
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Figura 2 - Identificacdo da mutagdo C677T da metileno-tetrai-
drofolato redutase por PCR. (1): Marcador de peso
molecular. (2,3,4,5,6,7): individuos analisados. O frag-
mento de DNA amplificado apresenta 198 pares de
bases (pb). Na presenca do alelo C (normal), o frag-
mento de DNA de 198pb permanece inalterado (indi-
viduos 2,3: homozigotos CC). Na presenca do alelo T
(mutante), esse fragmento € clivado pelaenzima HinfT,
resultando em fragmentos de 175pb e 23 pb. Individu-
0s 4,5,6: homozigotos TT. Individuo 7: heterozigoto

trés estudos da literatura, nos quais foi realizada a investi-
gacio familiar (Tabela 3). Dubuisson et al.!3 observaram
apenas um caso com provavel deficiéncia hereditdria da
proteina S; Uttenreuther-Fischer et al.3 registraram defici-
éncia hereditaria de proteina C em um paciente; e Heller et
al.2 constataram deficiéncia genética de protefna C em um
paciente e de antitrombina em outro. O resultado do nosso
estudo, assim como o dos autores citados, indica que
provavelmente a deficiéncia das proteinas inibidoras da
coagulagdo, na maioria das criangas e adolescentes com
TVP, € conseqiiéncia da trombose, € ndo a sua causa.

O mecanismo da deficiéncia (adquirida) das proteinas
inibidoras da coagulacdo nos pacientes com TVP parece
estar na dependéncia de um maior consumo relacionado a
coagulagdo e a fibrindlise. Seria uma reagéo secunddria a
formacgdo de derivagdes portossist€émicas decorrentes da
hipertensdo porta. Robson et al.2% sugerem que h4 ativacio
do sistema da coagulacdorelacionado a produgio excessiva
de trombina no cavernoma porta e/ou nas derivagdes por-
tossistémicas2®. Fischer et al.2” também aventam a possibi-
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Tabela 3 - Freqiiéncia dos distirbios trombofilicos em criancas e adolescentes com trombose da veia porta, em estudos da

literatura

Deficiéncia das proteinas inibidoras da coagulacio

Mutacdes investigadas

Autores Proteina C Proteina S Antitrombina FVL G20210A C677T

da PTR da MTFR
Dubuisson et al., a) 9 (45%) a) 13 (55%) a) 10 (50%) NR NR NR
1997 (n=20) b) 0% b) 1 (10%) b) 0%
Uttenreuther-Fischer a)— a) — a) — 2 (9%) NR NR
et al., 1997 (n=23) b) 1 (4%) b) 0% b) 0%
Heller et al., 2000 a) — a) — a) — 4 (17%) 0% 1 (4%)
(n=24) b) 1 (4%) b) 0% b) 1 (4%)
Este estudo a) 6 (43%) a) 3 (21%) a) 1 (7%) 0% 1 (7%) 3 (21%)
(n=14) b) 0% b) 0% b) 0%

NR: Nao realizado, a) freqiiéncia da deficiéncia adquirida, b) freqiiéncia da deficiéncia hereditaria, FVL: fator V Leiden, PTR: protrombina, MTFR:

metileno-tetraidrofolato redutase.

lidade de que, além da diminui¢do das proteinas, devido a
um maior consumo, também poderia ocorrer uma sintese
menor, decorrente da diminuicao do fluxo sangiiineo hepé-
tico, ocasionando algum grau de atrofia hepdatica (Figura 3).
A deficiéncia secunddria das proteinas C, S e antitrombina,
provavelmente causada pela redugdo da sintese protéica
hepatica, fica bem evidente quando os resultados observa-
dos no grupo de pacientes com cirrose sdo analisados.
Nestes pacientes, a redug@o dos valores protéicos foi mais
nitida naqueles com doenga mais grave.

Comparando afreqiiéncia da deficiéncia hereditaria das
proteinas inibidoras da coagulagdo, observadas na Tabela
3, com a freqiiéncia destes disttirbios na populagdo geral e
nos pacientes com trombose venosa, observamos que a
freqtiéncia da deficiéncia das proteinas inibidoras da coa-
gulacdonas criangas e adolescentes com TVP € comparavel
aquela encontrada na trombose venosa de outras localiza-
coes (Tabela 4).

Em relag@o as mutacdes investigadas no nosso estudo,
o fator V Leiden, que parece ser um importante fator de
risco pré-trombético, responsdvel por trombose venosa
espontanea na infancia28, nio foi identificado em nenhum
dos pacientes estudados. Essa mutagdo também ndo foi
observada em outros dois estudos pedidtricos realizados no
Brasil!%!4, sendo que, em um destes estudos, foram inves-
tigadas 49 criancas e adolescentes com TVP !4, Resultados
diferentes foram constatados em outros dois estudos reali-
zados na Alemanha (Tabela 3), nos quais a mutacdo fator V
Leiden foi identificada em 9% e 17% dos pacientes?-.

Dentre os estudos que investigaram a presenca da mu-
tacao G20210A da protrombina em criancas e adolescentes
com TVP, o nosso estudo foi o tnico que identificou um
paciente com esta mutagdo. Apesar de a freqiiéncia desta
mutagdo ser a mesma observada no grupo controle e com-
paravel a da populagdo geral (Tabela 4), o paciente porta-
dor da mutacdo G20210A da PTR (caso 4) ndo apresentava

Tabela 4 - Prevaléncia de distirbios trombofilicos hereditarios na populacgio geral, em pacientes com
trombose venosa e em criangas e adolescentes com trombose da veia porta (%)

Prevaléncia Deficiéncia das proteinas inibidoras da coagulacio Mutacdes

PC (%) PS (%) AT (%) FVL (%) PTR (%)
Populacido geral* 0,2-0,4 NC 0,02 5 2
Pacientes com
trombose venosa* 3 1-2 1 20 6
Criancgas com TVP** 2,5 1,2 1,2 9,8 2,6

* Rosendaal, 1999. ** Dubuisson et al., 1997; Uttenreuther-Fischer et al., 1997; Heller et al., 2000; presente estudo.

NC: ndo conhecida.
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Fator de risco local Disttrbios trombofilicos

(cateterismo e/ou infecgdo) hereditarios ou adquiridos

. —

| TROMBOSE DA VEIA PORTA |

\l, fluxo sanguineo hepatico hipertensdo porta

l |

\l, sintese hepatica derivagdes portossistémicas

l |

1\ consumo

v

J PROTEINAS INIBIDORAS DA COAGULACAO

Figura 3 - Mecanismo proposto para areducdo da atividade das
proteinas inibidoras da coagulagdo em criangas e
adolescentes com trombose da veia porta. (Fischer et
al., 2000, modificado)

nenhum outro fator de risco genético ou adquirido identifi-
cado. Em um unico estudo realizado em adultos com TVP,
foi observado uma associaco freqiiente com o polimorfis-
mo da PTR, identificado em 4/10 pacientesZ®.

A mutacido C677T da enzima metileno-tetraidrofolato
redutase, responsdvel pelo defeito enzimatico mais comum
associado a hiper-homocisteinemia, fator de risco conheci-
do paratrombose arterial e, mais recentemente, investigada
em pacientes com trombose venosa, também foi identifica-
danos pacientes com trombose, deste estudo, em propor¢ao
semelhante aos controles sem hepatopatia. Alguns autores
associaram a presenca desta mutacdo com trombose veno-
sa, mas os resultados também sio divergentes6=30.

Em sintese, os nossos resultados demonstram que a
deficiéncia da proteina C € freqlientemente encontrada nas
criangas e adolescentes com TVP, mas ndo parece ser de
origem genética. Possivelmente, a causa da deficiéncia das
proteinas inibidoras da coagulagcdo nesses pacientes seja
secunddria aum maior consumo decorrente da presenca das
derivacdes portossistémicas na hipertensdo porta. Outra
possibilidade € a ocorréncia de uma menor sintese, devido
a redugdo do fluxo sangiiineo hepatico ocasionado pela
trombose. Portanto, os distirbios trombofilicos, de nature-
zahereditdria, ndo parecem apresentar um papel importante
em relacdo a trombose nas criangas e adolescentes com
TVP estudadas.
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