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Trombofilia hereditaria. Rastreio: fazer ou nao?
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Resumo

Apresenta-se o caso de dois irmfos do sexo masculino, com
seis e trés anos de idade, sauddveis, que foram submetidos
a rastreio de trombofilia hereditdria, apds ter sido efectuado
este diagnéstico ao pai sauddvel, na sequéncia de episddio de
trombose venosa profunda. O estudo molecular destas criangas
revelou trombofilia hereditdria: F2 g. 20210 G/A (heterozigo-
tia); variantes no PAI-1 (homozigotia). Este rastreio suscita
debate ético atendendo as recomendacdes pedidtricas correntes.
Apesar de se considerar que o rastreio ndo deva ser univer-
sal, alguns autores defendem-no em criangas assintomaticas,
parentes em primeiro grau de individuo com trombo-embolia
e portador de alteragdes moleculares, dado que pode ser insti-
tuido tratamento profildtico em caso de se reconhecer um risco
elevado e haver um expectdvel beneficio.
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Inherited thrombophilia. Screening: to do or not
to do?

Abstract

We present the case of two healthy male siblings, six and three
years old, who underwent screening for inherited thrombo-
philia, because that diagnostic was made in their thirty years
old healthy father, after a deep vein thrombosis. The molecular
study in both children revealed thrombophilia: F2 g. 20210
G / A (heterozygote); variants of the PAI-1 (homozygotic).
This screening raises ethical issues with respect to the current
paediatric guidelines. Although it is considered that screening
should not be universal, some authors advocate it, in asymp-
tomatic children as well as relatives of first degree family
members with thromboembolism and thrombophilic molecular
changes, because prophylactic treatment could be implemented
if elevated risk is recognized and an expected benefit.
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Introducao

Os eventos tromboembdlicos venosos (ETV), na faixa etdria
pediatrica, apesar de raros, t€m vindo a ser diagnosticados e
reconhecidos como uma causa significativa de morbimorta-
lidade'. Na Europa, a incidéncia anual estimada de ETV, na
populac@o pedidtrica é de 0,07 a 0,14 por 10 000 criangas’.
Verificam-se dois picos de incidéncia desta patologia, um no
periodo neonatal e outro na adolescéncia. A distribuicdo por
sexos parece ser semelhante, apesar de se notar uma maior inci-
déncia no sexo feminino na adolescéncia. A incidéncia de ETVs
parece estar a aumentar, por variadas razdes: aumento da sobre-
vida em criangas com doengas protrombdticas (doenca cardi-
aca congénita, doenga oncoldgica, prematuridade extrema),
maior nimero de cirurgias complexas e utilizacdo de cateteres
venosos centrais. Da mesma forma, o alargamento da idade de
atendimento pedidtrica até aos 18 anos fez surgir factores de
risco de ETV, até entdo pouco comuns em Pediatria (uso de
contraceptivos orais, obesidade, tabagismo).

No desenvolvimento de trombose, tal como referia Rudolph
Virchow, estdo envolvidos diversos factores em simultaneo,
desde alteracdes do endotélio, reducdo do fluxo sanguineo
e estados de hipercoagulabilidade® (ex: trombofilias heredi-
tdrias). Frequentemente, factores de risco hereditdrios inte-
ragem com factores de risco transitrios (adquiridos e/ou
ambientais), aumentando o “potencial trombdético”, podendo
resultar num risco superior a soma das contribui¢des individu-
ais*. O ETV na infancia é uma condicéo grave na fase aguda
(com complicagdes que vao desde progressao do trombo,
isquemia de membros ou 6rgdos, embolia pulmonar, hemor-
ragia e morte) mas tem vindo progressivamente a ser encarada
como uma doenca crénica, dada a frequéncia de manutencdo
do trombo, recorréncia de episddios e de sindrome pods-
-trombdtico?.
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Desde 1965, ano em que se descreveu o défice de antitrom-
bina, que se sucederam multiplas descobertas (défice de
proteina C e S em 1981 e 1984 respectivamente; mutacao
no factor V de Leiden em 1994; mutacdo G20210A do
gene da protrombina em 1996, entre outras) determinadas
pelo crescente interesse na compreensio genética da doenga
trombotica, possibilitando o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas e profilaticas a implementar’.

Em relagdo a terapéutica, se na idade adulta o uso de anticoa-
gulantes € consensual, em criangas acarreta diversos desafios:
o sistema hemostitico ainda em desenvolvimento, farma-
cocinética alterada, falta de formula¢des medicamentosas
apropriadas a Pediatria e a dificuldade de adesdo a terapéutica
por parte dos pais e criancas. Adicionalmente € importante
considerar os riscos inerentes a este tipo de terapéutica.

Actualmente verifica-se um aceso debate sobre quais as
criancas que devem efectuar rastreio genético de trombofilia,
a idade ideal e o tipo de testes a realizar’.
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e ¢.1298/A) enquadraveis nas trombofilias hereditarias (TH).
Esta identificacdo e a ocorréncia do ETV supracitado neste
individuo levou a decisdo de terapéutica anticoagulante, sem
termo, no mesmo.

Apesar dos pais estarem previamente sensibilizados para
efectuar estudo genético de rastreio de TH aos seus filhos e
confirmada a informacao prévia de possibilidade de utilizacido
de terapéutica profildtica em situa¢des concretas de elevado
risco trombético, foi-lhes igualmente referido que a maioria
das criancas com TH ndo desenvolve ETV até a idade adulta.
A opc¢do definitiva foi, contudo, no sentido da realiza¢do do
rastreio.

Utilizou-se um painel de diagndstico molecular de trombo-
filia (inclui nove mutagdes associadas a risco trombofilico),
introduzido por CGC GENETICS® (Porto, Portugal). O DNA
utilizado neste rastreio foi obtido em amostra de sangue peri-
férico. Na Figura e no Quadro sdo apresentados os resultados
do rastreio de ambas as criangas.
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Figura. Estudo molecular de trombofilia, da CGC GENETICS® (Porto). A representagédo dos alelos das criangas do presente caso, é efectuada
por circulos amarelos. Os restantes circulos correspondem a outros sujeitos incluidos no mesmo fest-kit. A auséncia de mutacdo — estado
normal, corresponde a area azul, a presenca de mutagédo em heterozigotia a area lilaz e a presenca de mutacdo em homozigotia a area rosa.

Relato de caso

Dois irmdos do sexo masculino, seis e trés anos de idade
(A e B respectivamente), sdo referenciados a Consulta de
Pediatria por colega de Imunohemoterapia, responsavel pelo
seguimento do pai destas: jovem, sauddvel, sem factores de
risco identificdveis, que teve um episddio de trombose venosa
profunda de um membro inferior, apds traumatismo minor.
Foram negados outros antecedentes familiares de ETV. O
estudo genético do progenitor permitiu identificar a existén-
cia das seguintes variacdes moleculares em heterozigotia F2
(g.20210G/A) e dupla heterozigotia paraa MTHEFR (c.677C/T
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Dos resultados apresentados, releva o diagndstico de trom-
bofilia: F2 g. 20210 G/A (em heterozigotia) com um risco
acrescido de ETV de duas a quatro vezes, bem como duas
variantes de alelos no gene PAI-1 (em homozigotia) que
condicionam diminui¢do da actividade fibrinolitica. Outras
variacdes moleculares distintas com significado clinico mais
indefinido foram identificadas. Forneceu-se aos pais copia dos
resultados genéticos e registaram-se os resultados no BISI,
aconselhando-se a adocdo de um estilo de vida saudavel.
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Quadro. Variagdes moleculares identificadas, nas criangas A e B
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Crianga A (6 anos)

Crianga B (3 anos)

Variantes em Homozigotia

PAI-1 (-844/A e -675 4G/4G) e VKORC1 (c.1173T/T)

PAI-1 (-844/A e -675 4G/4G) e VKORC1
(c.1173T/T)

F2 (3.20210G/A), MTHFR (c.677C/T), ACE (ins/del),
F13A1 (p. Val/Leu), FGB (-455G/A), e CYP2C9*3

Variantes em Heterozigotia
(c.1075A/C)

F2 (9.20210G/A), MTHFR (c.1298A/C), ACE
(ins/del) e F13A1 (p. Val/Leu)

Discussao

Os autores estdo conscientes das dificuldades éticas que este
rastreio suscita, a luz da maioria das normas e recomenda-
¢des internacionais (que ndo recomendam o rastreio antes
do primeiro ETV e/ou antes da adolescéncia em criangas
sauddveis)’®. As supracitadas, contudo, reconhecem um certo
desconhecimento na abordagem diagndstica e terapéutica da
trombofilia na populag@o pedidtrica e até evidenciam o descon-
forto que resulta da necessidade de extrapolacio de dados dos
adultos para esta faixa etdria® quando é necessdrio, intervir em
caso de evento trombdtico e/ou profilaxia do mesmo'#!!,

Embora se considere que o rastreio da TH ndo deve ser universal
(até numa perspectiva de optimizagdo custo/beneficio), existem
autores que defendem o rastreio em criangas assintomaticas,
parentes em primeiro grau de individuo com ETV e portadores
de alteracdes moleculares trombofilicas's, dado o interesse em
efectuar profilaxia com anticoagulante em situacdes de elevado
risco trombdtico, segundo estratificacdo de risco, tal como
preconizam Jackson PC er al'?. Segundo esta estratificagdo, um
adolescente saudavel, com uma TH ou antecedentes familiares
de ETV, que tenha que realizar uma cirurgia ortopédica major
terd indicacdo para realizacdo de profilaxia. No caso apresen-
tado, no entanto, a presenga de histéria familiar de ETV seria
sO por si indicativa de realizacdo de profilaxia numa situacio
de cirurgia major, mesmo na auséncia do rastreio de TH. Neste
caso, a ansiedade por parte dos pais, e o facto de estes estarem
previamente sensibilizados para efectuar estudo genético de
rastreio de TH aos seus filhos acabaria por levar a realizacio
do mesmo, ainda que sem uma indicagdo formal.

Com base nos conhecimentos actuais, o rastreio em criangas
assintomaticas com historia familiar de TH, deve ser decidido
individualmente e ap6s aconselhamento da familia sobre os
potenciais beneficios e limitagdes deste estudo. Entre as limi-
tacdes, salientamos o facto de os resultados encontrados nao
terem habitualmente implicacdo no controlo de um evento
tromboético agudo (excepto em casos raros de recém-nascidos
ou criangas com défice grave de proteina C, S ou antitrom-
bina) e a ocorréncia de um resultado negativo poder criar
uma sensagdo de falsa seguranga. O maior beneficio na iden-
tificacdo de uma TH € o incremento da prevencdo do ETV
a vérios niveis. Nesse ambito, por exemplo, as adolescentes
poderdo ser aconselhadas a utilizar contraceptivos apenas a
base de progesterona e/ou utilizacdo de outros meios anti-
concepcionais, dado o risco trombdtico acrescido das pilulas
combinadas.

A profilaxia primdria em individuos com TH n@o estd reco-
mendada, ja que o risco de mortalidade por hemorragia com
o uso de anticoagulantes é maior que o risco de trombose em
individuos previamente sauddveis. Por outro lado, criangas
e adolescentes com TH beneficiam com a evic¢do de situa-
cdes de alto risco (imobiliza¢do prolongada, desidratagdo), a
procura de estilos de vida sauddveis (alimentacdo adequada,
controlo de peso, exercicio fisico regular) e reconhecimento
precoce de sinais e sintomas de ETV. Contudo, estes ensinos
podem ser fornecidos a todos os individuos com histéria fami-
liar de ETV, mesmo que o rastreio ndo tenha sido efectuado.

Os ETV em idade pedidtrica continuam a suscitar grandes
davidas, sendo necessdrios mais estudos prospectivos e mul-
ticéntricos que permitam determinar os resultados a longo
prazo da resposta a tratamentos para ETV, bem como o
impacto das TH nos mesmos.
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