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TOPICOS ABORDADOS

v" Hemostasia do Desenvolvimento V" Parametros de Coagulagdo em Neonatos e Criancas
versus Adultos

O equilibrio hemostatico pediétrico, diferente do adulto, é um processo evolutivo conforme o sistema hemostatico se
modifica e amadurece da vida fetal até a vida adulta, principalmente durante os primeiros meses de vida. Compreender
o conceito de hemostasia do desenvolvimento, hoje universalmente aceito, é fundamental para garantir o diagndstico
e o tratamento ideais de doengas hemorragicas e trombéticas em criancas.

Hemostasia do Desenvolvimento: a hemostasia é um mecanismo complexo que envolve fatores pré-coagulantes
e anticoagulantes. Ela permite que o sangue permanega liquido ao circular em vasos intactos. Também evita
0 sangramento excessivo, promovendo a formagdo de coagulos apés lesdo endotelial, e a coagulagdo excessiva,
limitando a formagdo de coagulos no local da lesdo. O equilibrio hemostético depende principalmente de muitos
parametros, incluindo plaquetas, fatores de coagulagdo e inibidores, embora as células endoteliais e sanguineas
desempenhem um papel significativo. Criangas ndo sdo apenas adultos em miniatura, pelo menos no que diz respeito
a hemostasia, pois o equilibrio hemostatico pediatrico é diferente do de adultos. Além disso, é um processo evolutivo,
como demonstrado por Andrew M. et al (1987) ha mais de 30 anos, tanto em recém-nascidos prematuros quanto em
recém-nascidos a termo. Esses autores demonstraram que o sistema hemostatico se modifica e amadurece ao longo do
tempo, da vida fetal até a idade adulta, principalmente durante os primeiros meses de vida, e promoveram o conceito
de hemostasia do desenvolvimento. Os fatores de coagulagédo de origem materna sdo incapazes de atravessar a
barreira placentaria devido ao seu tamanho. A sintese de fatores de coagulagéo pelo feto inicia-se precocemente (por
exemplo, durante a quinta semana de gestagdo no caso do fibrinogénio), e o sangue se torna coagulavel apés onze
semanas de gestagdo. As faixas de referéncia de pardmetros de coagulagéo para fetos foram estudadas em diferentes
faixas etarias gestacionais, e os niveis plasmaticos medianos situaram-se entre 10% e 30% dos valores de adultos,
dependendo do pardmetro avaliado, em fetos com idade entre 19 e 23 semanas, aumentando progressivamente
para niveis entre 10% e 50% entre 30 e 38 semanas de gestagdo. Os achados iniciais de Andrew M et al (1987) foram
confirmados por vérios estudos que avaliaram diferentes populagdes pediatricas em diversas condigdes técnicas (ou
seja, combinagdes de reagentes/analisadores). Os critérios de sele¢do dos individuos foram relativamente homogéneos
entre os estudos; porém, alguns tiveram critérios de inclusdo/exclusdo e grupos etarios ligeiramente diferentes. A
principal diferenga entre os estudos foi o nimero de individuos avaliados em cada faixa etéria, que variou de 10 a mais
de 500 individuos. O processo de coleta de amostras, um ponto-chave a ser considerado, visto que a coleta de sangue
de bebés ou neonatos pode ser mais problemética do que em adultos, foi comparavel nos diferentes estudos, com
sangue coletado por pungdo venosa em tubos contendo citrato 3,2% (1 vol./9 vol.) usando agulhas de calibre 18 a 24,
dependendo da idade dos pacientes. A maioria desses estudos se concentrou principalmente em ensaios de atividade
para a maioria dos parametros envolvidos no sistema de coagulagdo, enquanto um estudo avaliou as concentragdes
de antigenos de varios analitos. Todos esses estudos mostraram que, ao nascimento, os niveis plasmaticos da maioria
das proteinas de coagulagdo eram cerca de metade dos medidos em adultos, exceto FVIII:C e FVYW, que séo elevados,
com os recém-nascidos prematuros apresentando niveis mais baixos do que os recém-nascidos a termo. Os valores
de adultos foram atingidos entre alguns meses de idade e até mais de 16 anos para paradmetros especificos, como
FVII ou proteina C da coagulagdo, conforme mostrado na Tabela 39. Embora a tendéncia global seja consistente
entre os estudos, as diferencas nos valores absolutos provavelmente se devem a diferencas nos reagentes e/ou nos
instrumentos utilizados para medir esses parametros, particularmente nos testes globais de coagulagdo, como TP
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ou TTPA. Assim, o Subcomité do Comité Cientifico e de Padronizagdo da ISTH recomenda que cada laboratério
defina suas faixas de referéncia dependentes da idade, utilizando suas préprias condi¢des técnicas. Para cumprir a
diretriz C28A3 do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), as faixas de referéncia devem ser estabelecidas
testando pelo menos 30 individuos diferentes em cada faixa etéria. A obtengdo de plasma suficiente a partir de um
grande ndmero de criangas "aparentemente” sadias para a realizagdo de inimeros testes gera questdes logisticas
que estariam muito além da capacidade de muitos laboratérios. Para contornar essa dificuldade, é pratica comum
consultar dados da literatura levando em consideragdo condiges técnicas idénticas, mesmo que o processo pré-
analitico, e particularmente a coleta de sangue, possa ser diferente daquele utilizado em uma determinada instituigdo.
As condigdes técnicas (ou seja, combinagdo de reagentes e instrumentos) utilizadas nas principais publicagdes sdo
apresentadas na Tabela 40. A hemostasia primaria foi menos estudada. Contudo, a contagem de plaquetas geralmente
é normal ou elevada ao nascimento, atingindo os valores de adultos no periodo de 1 ano apds aumentos transitérios.
Apesar das plaquetas hiporreativas, particularmente no periodo neonatal, constatou-se que o tempo de sangramento
e o tempo de fechamento plaquetario (PFA-100®) eram menores em recém-nascidos, sugerindo maior potencial
hemostatico. A normalizagéo ocorreu antes do final do primeiro més de vida. Em recém-nascidos, foram relatados
niveis significativamente mais altos de FVW que depois diminuiram, atingindo os valores de adultos apds 1 ano de
vida, momento em que se observa um aumento significativo dos niveis plasmaticos nos grupos sanguineos ndo O em
comparagdo aos grupos sanguineos O.

Conclusées

A compreensdo do conceito de hemostasia do desenvolvimento, hoje universalmente aceito, é fundamental para
garantir a prevengdo, o diagndstico e o tratamento ideais de doengas hemorragicas e tromboéticas em criangas.
Portanto, é obrigatério que o laboratério utilize faixas de referéncia de pardmetros de coagulagéo especificas para
cada idade. Parece impossivel exigir que cada laboratério estabeleca seus préprios intervalos de referéncia para
cada parédmetro de coagulagdo em suas préprias condigbes técnicas, testando pelo menos 120 individuos sadios
em cada faixa etéria, conforme recomendado pela Diretriz EP 28-A3C do CLSI. Portanto, a melhor opgdo para um
laboratério seria traduzir os achados da literatura em faixas de referéncia locais para neonatos e criangas, levando em
consideragdo seu ambiente técnico especifico. Nesse sentido, ja foram disponibilizados dados de combinagdes de
reagentes e analisadores de fabricantes atuais. No caso de novos fabricantes, estudos especificos e, de preferéncia,
multicéntricos teriam que ser realizados para estabelecer as faixas de referéncia pediatricas especificas utilizando essas
novas combinac¢des de reagentes/analisadores.
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Tabela 39. Pardmetros de coagulagcdo em neonatos e criangas versus adultos: resumo dos resultados dos testes e
efeito potencial na hemostasia (adaptado de Toulon et al, 2016)

Periodo neonatal (valor Impacto na
Componente Pardmetro médio)* Normalizacdo hemostasia
Hemostasia primaria Plaquetas Normais ou elevadas 1 A (apdés aumentos | Hemostasia primaria
AW Elevado (153%)* transitérios) aumentada
Tempo de fechamento| Reduzido 3M
plaquetério (PFA-100%) 2-4S
Coagulagdo FIl, FVII, FIX, FX, Diminuido (40-66%)* 1A (até 16 A para Potencial de
FXI, FXII, PK, Diminuido (37-54%)* FVI) coagulagao diminuido
HMWK Normal ou diminuido (70%)* TA
Fv Normal ou aumentado (100)* TA@te16A)
FVIII Normal** 1™
Fibrinogénio Prolongado ou normal 1A
TP Prolongado 1A
TTPa 1A (até 16 A)
Inibidores naturais da Antitrombina Diminuida (63%) 3M Potencial regulatério/
coagulagdo Proteina C Diminuida (35%) 16 A inibitério diminuido
Proteina S Diminuida (36%)* 3M
Fibrindlise Plasminogénio Diminuido (36%)* 6M Atividade fibrinolitica
alfa2 Normal ou diminuida (85%)* 6M aumentada
antiplasmina Aumentado 15
tPA Aumentado 16 A
dimero D

*Em porcentagem (%) dos valores de adultos, de Andrew M, et al. (1987); **Fibrinogénio fetal pode estar presente;
M: més; S: semana; A: ano

Tabela 40. Condigdes técnicas (marcas de instrumentos e reagentes) utilizadas nos principais estudos que relataram
valores habituais dos parametros de coagulagdo em populagdes pediatricas (*indica instrumentos e/ou reagentes

que ndo estdo mais disponiveis comercialmente)

Autores

Instrumentos

Reagentes

Andrew et al (1987, 1988)

ACL (Werfen)*

Varios*

Flanders et al (2005, 2006)

STA-R (Stago)
BCS (Siemens)

Principalmente Stago

Monagle et al (2006, 2011) STA Compact (Stago) Stago

Apple et al (2012) BCS (Siemens) Siemens
CA-1500 (Sysmex)

Attard et al (2013) Leitor de microplacas Stago

Toulon et al (2016) ACL TOP 500/700 (Werfen) Siemens
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