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INTRODUCERE

Considerata, clasic, specifica adultului, patolo-
gia tromboembolicd prezintad o tendintd in crestere
a incidentei in randul populatiei pediatrice in ulti-
mele 2 decenii (1-3). Trombozele copilului sunt co-
relate cu o morbiditate si mortalitate semnificative,
ce includ recurenta tromboembolismului venos,
sindromul post-trombotic, precum si moartea prin
tromboembolism pulmonar masiv (4).

EPIDEMIOLOGIA

Tromboembolismul venos (TEV) include trom -
boza venoasa profunda (TVP), de la nivelul mem-
brelor superioare si inferioare sau de la nivelul vas-
cularizatiei centrale, tromboembolismul pulmonar
(TEP), tromboza venoasd a sinusurilor cerebrale
(TVSC) si tromboza venei renale (TVR). TEV este
rar la copil In comparatie cu adultul, dar este tot
mai des Intalnit ca o complicatie a masurilor terape-
utice intensive din bolile letale (5). Incidenta TEV
la copil nu este bine definita, din cauza numarului
mic de studii existente. Datele raportate de Andrew M.
si col. in Canada (6), van Ommen H. si col. in Tari-
le de Jos (7) si Stein P.D. in SUA (3) indica o inci-
denta variind intre 0,07-0,49 la 10.000 de copii cu
varsta intre o luna si 18 ani sau 5,3-8,7 Ia 10.000 de
copii spitalizati. Un studiu din SUA remarca insa o
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Tromboza este rezultatul unui dezechilibru intre doua sisteme complexe: hemostaza si fibrinoliza. Desi
incidenta tromboembolismului este mai mica la copii decat la adulti, morbiditatea asociata acestei patologii
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fost in mare parte extrapolate din recomandari pentru tromboembolismul venos (TEV) la adulti.
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crestere a incidentei cu 70% intre 2001 si 2007, de
la 34 de cazuri/10.000 de copii la 58 de cazuri/
10.000 copii in spitalele tertiare (2). La ora actuala,
in Romania nu exista studii care sa precizeze inci-
denta si prevalenta acestei boli la copil.

S-au remarcat doua varfuri de frecventa: in pri-
mul an de viata si la adolescenta (3). Incidenta mai
mare la adolescenti se datoreaza, in parte, trecerii la
un profil de coagulare asemanator adultilor. TEV la
adolescenti este adesea multi-factorial, majoritatea
cazurilor prezentand cel putin 2 factori de risc (FR)
la momentul diagnosticului, sugerdnd necesitatea
unei evaluari detaliate pentru FR in aceasta popula-
tie (4). La adolescenti, incidenta este mai mare la
fete decat la baieti (1,49 fata de 0,81/10.000 de co-
pii pe an), prezenta sarcinii si utilizarea contracep-
tivelor orale favorizand aceasta diferenta (3).

Majoritatea trombozelor venoase (TV) la copil
sunt dobandite. Peste 90% dintre copiii afectati de
tromboze au cel putin un factor de risc (4). Trom-
bozele spontane sau idiopatice sunt reduse nume-
ric, datele din registrul canadian si cel olandez ara-
tand ca frecventa acestora la copil este doar 2-8,5%
din totalul trombozelor pediatrice, spre deosebire
de 40% la adulti (7,8). In ceea ce priveste distribu-
tia tipurilor de TEV, studiile au aratat o preponde-
rentd a TVP si TEP, cu o incidenta de 90-96% din
totalul evenimentelor tromboembolice (4).
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Mortalitatea copiilor cu tromboze este 6,4-17%,
dar cel mai adesea este in raport cu patologia asoci-
atd (9). Un studiu recent mentioneaza o mortalitate
generald de 11,4 la 1.000 de copii/an (10). Mortali-
tatea corelata direct cu TEV este doar 1,5-2,2% (7).
Riscul de deces scade o data cu cresterea varstei,
lucru ce poate fi explicat partial prin faptul ca TEV
la copiii mici apare adesea in contextul unor boli
critice (5).

Tromboembolismul arterial (TEA) are o inci-
dentd de 8,5 la 10.000 de copii spitalizati. (11). In
Danemarca, s-a raportat o rata a incidentei acciden-
tul ischemic cerebral de 1,33 la 100.000 de persoa-
ne/an si un peak al incidentei sub varsta de 1 an (1).
Majoritatea trombozelor arteriale (TA) la copil sunt
iatrogene, secundare unui cateter arterial. De ase-
menea, studiile recente releva o incidentd de 3,4-
11,4% a TA dupa cateterizarea cardiaca, varsta si
greutatea mica fiind semnificativ asociate cu un
risc crescut (11, 12).

ETIOPATOGENIA BOLII TROMBOEMBOLICE

Sistemele hemostatic si fibrinolitic ale copilului
sunt sisteme dinamice, In continua evolutie pana la
adolescenta, prezentand unele particularitati fata de
adult. Concentratiile plasmatice ale factorilor de
coagulare dependenti de vitamina K (I, V, VII, IX,
X, XI si XII) sunt cu 20% inferioare celor de la
adult (3). De asemenea, pana la varsta de 6 ani,
concentratiile plasmatice ale plasminogenului, a 2
anti-plasminei si activatorului tisular al plasmino-
genului (tPA) sunt diminuate in raport cu cele ale
adultului. Concentratiile inhibitorului activatorului
plasminogenului (PAI-1) sunt crescute. Antitrom-
bina III si proteina C sunt semnificativ mai scazute
fata de adult pe parcursul intregii copilarii, in timp
ce valorile proteinei S ajung asemanatoare adultu-
lui la varsta de 3-6 luni. (13).

Mai multi factori pot proteja copiii de TE, con-
tribuind astfel la o incidenta redusa de-a lungul co-
pilariei. Dintre acestia, mai elocventi sunt reduce-
rea capacitatii de generare a trombinei, capacitatea
crescutd a alfa-2-macroglobulinei de a inhiba trom-
bina, prezenta anticoagulantilor circulanti la naste-
re. Existd un potential antitrombotic crescut la ni-
velul peretilor vaselor, copilul prezentdnd mai rar
boli care provoaca leziuni ale endoteliul vascular
(diabet, dislipidemii, hipertensiune). Mai mult, co-
piii sunt mai putin frecvent expusi la factorii de risc
protrombotic dobanditi (boli maligne, contracepti-
ve orale, terapia de substitutie hormonala, sarcina,
fumatul, interventii chirurgicale) (14).

Mecanismul primar pentru dezvoltarea trombo-
zei este considerat triada lui Virchow — staza ve-

noasa, lezarea endoteliului vascular si starea de hi-
percoagulabilitate —, contributia fiecdrui factor
variind in functie de grupa de varsta. Statusul hi-
percoagulant se poate datora unor boli primare,
trombofilii sau poate fi secundar altor boli sau tra-
tamente (anticonceptionale, tratamente hormonale,
chimioterapie) (15).

Etiologia trombozelor la copil este variata, fac-
torii de risc fiind numerosi (Tabelul 1). Aparitia
trombozei este precipitatd cel mai adesea de coe-
xistenta mai multor factori de risc.

TABELUL 1. Principalii factori de risc ai trombozelor la
copii

Patologie generala cu risc trombotic
Lupus eritematos sistemic | Sepsis
Boli autoimune Deshidratare
Sindromul antifosfolipidic | Coagularea intravasculara
Sindrom nefrotic diseminata (CID)
Purpura trombocitopenica | Sarcina, perioada post-partum

Talasemia sau post-abortum
Boala inflamatorie Malignitate
intestinala Factori medicamentosi

Insuficientd renala cronica | (contraceptive orale,
Maladii metabolice chimioterapie-asparaginaza,
(homocisteinemia, tamoxifen; corticoterapie
hiperlipemie) prelungita )

Obezitate Patologie cardiaca cronica
Diabet Patologie hepatica cronica
Interventie chirurgicala recenta
Trauma sau fractura care
a necesitat spitalizare sau
interventie chirurgicala
Factori de Factori de
risc locali in risc locali in Factori de risc
trombozele trombozele ereditari
venoase arteriale
Cateterele Catetere Deficit de antitrombina
venoase arteriale centrale | (AT) llI
centrale Arterita Takayasu | Deficit de proteina C
Malformatii Boala Kawasaki | Deficit de proteina S
venoase Arterele Mutatia 20210 a
Inflamatie organelor protrombinei

perivenoasa transplantate Mutatia G1691A a
secundara unei | Anevrismele factorului vV

infectii gigante de artere | Mutatia metil-
Compresiune coronare tetrahidrofolat-reductazei
venoasa (aparat | Valve cardiace (MTHFR)

gipsat, fracturd) | mecanice Hipoplasmogenemie
Displasminogenemie
Defect de eliberare al
activatorului tisular al
plasminogenului
Cresterea lipoproteinei A

Prezenta unui CVC este considerata cea mai
frecventa cauza asociatd TE. Tromboza corelata cu
un cateter constituie 90% din toate evenimentele
trombotice din primul an de viata si pana la doua
treimi din totalul TEV la copii (6,7). Cele mai mul-
te TV asociate unui CVC se produc la nivelul siste-



196 REvisTA ROMANA DE PEDIATRIE — VoLumuL LXV, NR. 2, AN 2016

mului venos superior, datoritd localizarii CVC pe
vena jugulari sau subclaviculard. In majoritatea
cazurilor de tromboze arteriale exista o patologie
subiacentd. Accidentele tromboembolice arteriale
nedatorate cateterelor au ca si cauza fie o afectiune
congenitalad (hiperhomocisteinemie, hiperlipidemie
primitiva, cardiopatie), fie una dobandita (Tabelul 1).

Trombofilia ereditara este intdlnita la 10-59%
dintre copiii cu trombozd venoasa idiopatica
(1,16,17). Cele mai semnificative afectiunii eredita-
re cu efect protrombotic se regasesc in tabelul 1. Stu-
diile efectuate la copiii cu TEV au indicat o inci-
denta a principalelor anomalii ereditare de: 4,7-13% —
prezenta Factorul V Leiden; 2,3-3% — mutatia genei
protrombinei; 1-1,2% deficit de proteina S;
1% — deficit de AT III; 0,6-1% deficit de proteina C;
2,6% — defecte combinate; 7,5% cresterea concen-
tratiei plasmatice a lipoproteinei A (16,17). O meta-
analizd pe 22 de studii observationale a relevat o
asociere semnificativa a trombofiliei cu aparitia ata-
cului ischemic cerebral si trombozei sinovenoase
cerebrale, cu o cota a riscului (odds ratio) variind
intre 2,43 in cazul prezentei mutatiei genei protrom-
binei panda la 9,31 pentru deficienta de proteina C si
11,86 in prezenta a cel putin 2 FR (18).

Trombofilia constituie un factor de risc supli-
mentar si nu factor unic declansator in patologia
trombotica. Riscul trombotic al unui copil sanatos
care are un singur defect trombofilic este scazut,
factorii de risc dobanditi avand o contributie majo-
rd. Screening-ul pentru trombofilie la copiii sana-
tosi cu varsta mai mica de 15 ani, care fac parte din
familii cu tulburari trombotice mostenite, nu este
justificata, deoarece riscul real de TEV este scazut
(19). Prezenta trombofiliei se coreleaza cu o varsta
timpurie de debut a TE si cu recurente frecvente.
TEV recurent se asociaza cu toate tulburarile de co-
agulare mostenite, cu exceptia nivelurilor crescute
ale lipoproteinei A (20).

Rezistenta la proteina C activata (RPCa) aparuta
ca urmare a mutatiei factorul V Leiden este consi-
derata cea mai frecventa predispozitie ereditara la
tromboza, care se regaseste la 3-8% din populatie
(15). Transmisia bolii este autosomal dominantd
(AD). Riscul de aparitie a trombozei este de 7-8 ori
mai crescut, comparativ cu populatia generala, la
cazurile heterozigote, acest risc crescand de pana la
80 de ori in cazurile homozigote. Cel mai frecvent
se manifestd prin TV, tromboembolism recurent,
incluzand TVC, avorturile repetate fiind semnalate
in perioada de adult (15). RPC se asociaza frecvent
cu alte predispozitii genetice (deficienta proteinei
C, a proteinei S, a antitrombinei I11).

Proteinele C si S sunt proteine vitamino-K de-
pendente care inactiveaza factorul Va si factorul
Vllla. Incidenta in populatia generala este de 0,14-
0,5% (15). Transmisia deficientei de proteinad C sau
S este AD. Cele mai frecvente manifestari ale defi-
cientei de proteind C sunt TV la nivelul membrelor
inferioare, venelor iliofemurale, venelor mezenteri-
ce, TVC, purpura fulminans la nou-nascutii homo-
zigoti, necroze cutanate induse de tratamentul cu
warfarina la bolnavi heterozigoti. TA apar mai frec-
vent la varsta adulta. Deficitul de proteind S se ma-
nifestd prin TVP, tromboflebita superficiala si TEP.

Deficienta de antitrombina III se transmite AD,
incidenta 1n populatia generala fiind de 0,02- 0,17%
(15). Forma homozigota se manifesta dramatic, cu
tromboza extinsad inca din primele ore de la nastere
si deces. Riscul trombozelor este estimat la 50%
(16). In bolile hepatice, in SN, CID, tratamentul cu
contraceptive orale, poate aparea o deficientd do-
bandita de ATIII (15). Deficienta de AT este cel mai
frecvent asociatd cu TV.

Anticorpii antifosfolipidici (cardiolipina, anti-
corpii lupici anticoagulanti) sunt asociati cu sindro-
mul de hipercoagulabilitate. Incidenta TE la paci-
entii cu LES este intre 9,2-17% (7).

Principalele complicatii ale tromboembolis-
mului sunt reprezentate de trombozele recurente,
sindromul post trombotic, sangerari si deces. Nive-
lurile plasmatice crescute de factor VIII si/sau D-
dimeri si persistenta acestor valori dupa terapia an-
ticoagulanta standard indica un prognostic prost la
copii cu tromboza (21). Rata de recurenta este de
4,8% la copii fara FR genetici, 17,6% in prezenta
unui FR ereditar si creste la 50% 1n prezenta a mai
mult de 2 FR ereditari (20). Sindromul postrombo-
tic este caracterizat printr-o insuficientd venoasa
cronica, simptomatologia variind de la edem la du-
rere cronicd si ulceratii ale membrului afectat. Da-
tele registrului canadian releva o prevalenta de 21-
25% la copiii cu TV (22).

DIAGNOSTIC

Diagnosticul trombozelor este in primul rand
clinic, urmand a fi completat de investigatiile bio-
logice si explorarile paraclinice, in functie de orien-
tarea catre o anumita etiologie.

O anamneza bine condusa sta la baza elucidarii
unei posibile cauze trombotice, prin aprecierea fac-
torilor de risc trombotic. Manifestarile clinice sunt
variate si depind in primul rand de localizarea si de
dimensiunea trombusului. in cazul copiilor, semne-
le si simptomele pot mima sau se pot suprapune
peste cele ale altor patologii mult mai frecvente si
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mai usor de suspicionat la prima evaluare. De ase-
menea, simptomele pot lipsi sau pot fi atat de dis-
crete incat sa nu fie evidentiate de pacient sau chiar
in cadrul unui examen clinic. Incidenta TEV core-
lat cu un CVC asimptomatic este estimata la 66%
din totalul copiilor cu CVC si pana la 40% dintre
pacientii oncologici pediatrici (22).

In trombozele venoase profunde se poate obiec-
tiva tumefiere dureroasa si eritem al unui membru,
de obicei inferior. La membrul inferior poate fi pre-
zent semnul Homans (durere la dorsiflexia picioru-
lui pe gamba) si cordon dureros la palpare. La
membrul superior, daca tromboza se intinde la vena
cava superioara (VCS), apare sindrom cav superior
cu: edem in pelerind, chemozis, edem facial, circu-
latie venoasa colaterala si cianoza in teritoriul VCS.
Mai mult, pot aparea chilotorax sau chilopericard
(23). TEV asociat unui CVC simptomatic se poate
manifesta prin pierderea repetatd a permeabilitatii
CVC, sepsis, circulatie colaterald la nivelul tegu-
mentelor. In trombozele arteriale ale membrelor
apare diminuarea pulsului, durere, temperatura lo-
cald scazuta si, progresiv, membrul 1si schimba cu-
loarea in violaceu spre negru.

In contextul unei dureri toracice violente (frec-
vent retrosternala sau precordiald), a dispneei mar-
cante, cianozei, tahicardiei, sincopei, se poate sus-
piciona tromboembolismul pulmonar. Un simptom
important, care apare la toate categoriile de varsta
pediatrica, este tahipneea persistenta, fara cauza
evidenta (22).

Trombozele arteriale si venoase cerebrale la
nou-nascut pot fi asimptomatice, iar la copil se pot
manifesta prin cefalee, varsaturi, convulsii, tulbu-
rari ale starii de constienta, tulburdri neurologice
focale, hemipareza.

in trombozele de vene renale, examenul clinic
poate evidentia mase abdominale la palparea pro-
funda, hematurie macroscopica, Insotita sau nu de
oligoanurie, proteinurie sau HTA. Factorii de risc
care se asociaza cu TVR sunt SN, LES, transplantul
renal. In cazuri foarte rare, cand trombul este loca-
lizat in teritoriul splahnic (vene porte, splenice sau
mezenterice), tromboza se manifestd prin dureri
abdominale, semne de insuficientd hepatica, hemo-
ragie digestiva sau poate fi asimptomatica. Substra-
tul favorizant il constituie neoplaziile localizate in
aceste zone, ciroza hepatica, splenectomia, infecti-
ile, prezenta Ac antifisfolipidici (24).

In cazuri grave, cum sunt bolile mieloprolifera-
tive cronice, CID, necroze post-antivitamine K,
poate aparea o tromboza extinsd arterio-venoase,
cu manifestari severe, pana la necroza cutanata in-
tinsa sau necroza membrelor, cu prognostic nefavo-
rabil.

Trombofilia ereditard se suspecteaza in cazul
unor tromboze recurente, in lipsa unor factori favo-
rizanti, in prezenta unui istoric familial de trombo-
ze.

Paraclinic existd mai multe metode pentru con-
firmarea diagnosticului de tromboza si pentru apre-
cierea intinderii si severitatii acesteia. Nu exista
teste de laborator specifice disponibile pentru dia-
gnosticarea TE. Anemia, trombocitopenia sau frag-
mentele hematice pot sugera un CID. Pentru evalu-
area statusului coagulant se recomanda investigarea
timpului de coagulare, a timpului de protrombina, a
activitatii de protrombina, a timpului partial de
tromboplastind (PTT), a timpului partial de trom-
boplastina activata (APTT), a INR-ului si fibrino-
genul. Trombozele acute sunt insotite de cresterea
nivelurilor plasmatice ale unor factori de coagulare
(fibrinogen, V, VII, VIII, FvW, X). Se investighea-
za prezenta anticorpilor antifosfolipidici (Ac anti-
cardiolipind, Ac anti f2-glicoproteina 1) si a anti-
coagulantului lupic.

Pentru stabilirea etiologiei trombofilice, anoma-
liile care trebuie cautate de prima intentie sunt: mu-
tatia F V Leiden si mutatia G20210 a protrombinei,
deficitul de AT III, proteina C si proteina S, hiper-
homocisteinemia, cresterea lipoproteinei A. In ab-
senta acestor anomalii, dacad suspiciunea unei ano-
malii ereditare de hemostaza persistd, se vor
investiga factorii [X, XI si prezenta unei disfibrino-
genemii. Nivelurile plasmatice ale factorilor anti-
coagulanti (antitrombina III, proteina C, proteina
S) pot fi afectate de raspunsul de faza acuta care
insoteste procesul trombotic sau de terapia anticoa-
gulanta (25).

Nivelul seric crescut al D-dimerilor 1n prezenta
unei tromboze acute este datorat activarii simultane
a coagularii si fibrinolizei. Dozarea D-dimerilor
este o metoda foarte sensibila de diagnostic, dar pu-
tin specifica, D-dimerii putand fi crescuti si in pato-
logia inflamatorie, infectioasa, tumorala, traume,
post-chirurgie, sarcind, hepatopatii. Un nivel nor-
mal exclude posibilitatea unei TVP sau a unei TEP
acut. Dozarea lor este foarte utila in supravegherea
bolii tromboembolice pentru decelarea eventuale-
lor recidive (26).

Metodele de diagnostic imagistice pentru stabi-
lirea sediului si extensiei procesului trombotic se
bazeaza pe tehnici invazive (venografie) sau non-
invazive (echo Doppler, CT scan). Ecografia Doppler
este utilizatd ca instrument de diagnostic primar,
pentru a confirma tromboza la adulti si copii, rezul-
tatele putand fi comparabile cu angiografia de con-
trast. In vasele trombozate, semnalul Doppler este
absent, iar lumenul nu poate fi comprimat. Ecogra-
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fia permite distinctia intre o tromboza recenta si
una veche (25). Factorii care ar putea interfera cu
aceastd metoda imagistica la varsta pediatrica in-
clud: diametrul mic al vaselor, presiunea scazuta a
pulsului, iar prezenta unei linii venoase la locul
trombusului face dificil de comprimat vena (15).
Ecografia Doppler este recomandata pentru evalua-
rea initiald a trombozei la nivelul extremitatilor in-
ferioare. Cu exceptia venelor jugulare si axilare,
diagnosticul trombozei in sistemul venos superior
cu ajutorul ecografiei Doppler are sensibilitate re-
dusa, cu rezultate fals negative (23).
Angiografia/venografia cu contrast este consi-
derata standardul de aur pentru diagnosticul trom-
bozelor la copil. Astdzi este rar folositd deoarece
este o tehnica invaziva, dureroasa, iar abordul ve-
nos periferic la copil este dificil de obtinut (25). In
cazul in care suspiciunea clinica de tromboza ve-
noasa este mare si tehnica ecografica Doppler este
negativa sau echivoca, se poate efectua angiografie

CT sau RMN pentru confirmarea trombozei. CT-ul
craniocerebral cu contrast este util pentru detecta-
rea trombozei sino-venoase, dar RMN-ul este mai
sensibil in detectarea precoce a unui accident cere-
bral ischemic (25).

Scintigrafia de ventilatie-perfuzie este un test
diagnostic standard utilizat pentru suspiciunea de
TEP, dar la copii a fost inlocuita la scarad larga cu
angiografia CT/RMN (25). Corelatia dintre nivelul
crescut al d-dimerilor i un aspect modificat la sca-
narea imagistica confirma diagnosticul de TEP. Im-
portant de mentionat este faptul ca, la adolescentele
gravide, scintigrafia pulmonara este de preferat fata
de angio-CT, cantitatea de radiatii absorbita de fat
fiind mai redusa (26). Electrocardiograma, radio-
grafia toracica si evaluarea gazelor arteriale pot fi
utilizate pentru evaluarea suspiciunii de TEP, indi-
candu-ne absenta altor patologii, dar nu pot confir-
ma sau exclude prezenta trombozei.



