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EVALUAREA UNUI COPIL
CU SINDROM HEMORAGIC

REFERATE GENERALE

REZUMAT
Pediatrul este confruntat deseori cu prezen¡a unui sindrom hemoragic la copil. „Provocarea“ pentru medicul pediatru este de a evalua
copilul, de a stabili dacå simptomele pe care le prezintå sunt legate de o anomalie a hemostazei ¿i, dacå da, care este cauza: o
deficien¡å a peretelui vascular, o anomalie a numårului sau calitå¡ii trombocitelor, o anomalie a unuia sau mai multor factori ai
coagulårii, prezen¡a în circula¡ie a anticoagulan¡ilor, activitatea fibrinoliticå excesivå.
Aceastå lucrare trece în revistå: anamneza ¿i examenul clinic; studiile paraclinice pentru evaluarea anomaliei sângerårii; tablourile
clinice întâlnite la pacien¡ii evalua¡i pentru tulburarea hemoragicå.
Cuvinte cheie: Anomaliile hemostazei; evaluare; copil

ABSTRACT
Approach to the bleeding child

Because bruising and bleeding are normal events of childhood, the pediatrician must be able to determine whether a child’s symptoms
are normal or perhaps indicative of a defective hemostasis. A thorough medical history and physical examination should enable the
clinician to choose these patients warranting further evaluation.
This article describes: medical history and clinical examination; laboratory studies to evaluate for a bleeding disorder; clinical
scenaries encountered in patients being evaluated for bleeding disorders.
Key words: Approach to the bleeding child: medical history and physical examination; laboratory studies; clinical scenaries encountered
in patients being evaluated for bleeding disorders

Deoarece echimozele ¿i „sângerårile“ sunt eveni-
mente comune în copilårie, pediatrul trebuie så fie
capabil så determine dacå aceste simptome, la copil,
indicå o anomalie a hemostazei.

În aceastå situa¡ie este necesar ca pacientul så fie
investigat pentru a se stabili anomalia hemostazei ¿i
cauza care a determinat aceastå anomalie.

Evaluarea unui copil cu sindrom hemoragic cuprin-
de o anamnezå minu¡ioaså, o analizå pertinentå a da-
telor clinice ¿i o interpretare cu acura¡ete a testelor de
laborator ce exploreazå hemostaza.

I. ANAMNEZA

Obiectul investigårii unui bolnav cu sindrom hemo-
ragic este descoperirea anomaliei specifice a hemo-
stazei ¿i a cauzei care a determinat acest defect.

În mod ideal, istoricul bolii actuale trebuie så cuprin-
då 3 pår¡i:
• un rezumat succint al antecedentelor hemoragice

ale pacientului;
• un rezumat al bolii actuale în care data ¿i modul

de debut trebuie identificate cu minu¡iozitate;
• informa¡ii pertinente pozitive sau negative despre

cauzele posibile ale hemoragiei.
Anamneza trebuie så acorde importan¡å deosebitå

¿i cauzelor sindromului hemoragic.

În acest sens se va stabili dacå:
• hemoragia este determinatå de o anomalie a hemo-

stazei sau este o reac¡ie la o leziune vascularå post-
traumaticå;

• anomalia hemostazei este expresia unei vasculo-
patii, unei anomalii a trombocitelor (cantitativå sau
calitativå), unei anomalii a coagulårii sau unei
combina¡ii a acestor tulburåri;

• existå date evidente pentru originea geneticå sau
câ¿tigatå a anomaliei hemostazei.
Acestea sunt întrebåri la care trebuie så råspundå

anamneza în cadrul obiectivului investigårii unui copil
cu sindrom hemoragic. Anamneza la un bolnav sus-
pect de diatezå hemoragicå trebuie så înceapå cu în-
scrierea detaliatå a manifestårilor de la na¿tere ¿i din
prima copilårie.

Multe afec¡iuni ale hemostazei sunt familiale ¿i se
manifestå precoce în cursul vie¡ii. Nu trebuie neglijatå
sângerarea cordonului ombilical ¿i sângerarea dupå
circumcizie, dupå imunizarea (BCG, anti-hepatitå B)
în primele zile de la na¿tere.

Mai târziu, trebuie avute în vedere sângerårile
apårute dupå traumatisme minore (cådere la primii
pa¿i fåcu¡i de copil). Amigdalectomia este relativ frec-
vent efectuatå la copii; gradul sângerårii constituie
un indicator important pentru necesitatea evaluårii
hemostazei. Epistaxisul, de¿i frecvent la copiii normali
(legat în special de obiceiul copiilor de a introduce
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degetul în nas ¿i de inflama¡ia mucoasei nazale din
afec¡iunile virale ale copilului), trebuie suspectat în
situa¡ia în care s-a repetat frecvent; epistaxisul recurent
poate fi unica manifestare a unei disfunc¡ii plachetare
sau a bolii von Willebrend. Gradul sângerårii la cåde-
rea din¡ilor temporari este un alt test pentru hemostazå.
La adolescente, ritmul ¿i cantitatea menstrelor sunt
semne de valoare. Când se semnaleazå sângeråri care
depå¿esc normalitatea (durata ciclului menstrual peste
7 zile ¿i fluxul menstrual abundent, peste 3 zile) se va
suspecta o purpurå trombocitopenicå idiopaticå croni-
cå sau o boalå von Willebrand. Aceastå situa¡ie este
importantå deoarece în prezent se ¿tie cå pânå la 20%
dintre fete, cu menoragie cu debut la menarhå prezintå
o anomalie a hemostazei la bazå (Kadir ¿i colab, 1998;
Kadir ¿i colab, 1999). Hemoragiile membranelor mu-
coase (hemoragiile gingivale, menoragiile ¿i epista-
xisul – deja citate), pete¿iile ¿i echimozele cutanate
sunt tipice pentru anomalii cantitative ¿i calitative ale
trombocitelor ¿i de boalå von Willebrand (Allen ¿i
Glader, 2002). În mod contrar, hemoragiile spontane
profunde ale mu¿chilor ¿i articula¡iilor sunt mai frec-
vente în deficien¡a factorilor de coagulare, în special
în hemofilie (Popescu V, 1999).

Sexul bolnavului, vârsta la care a apårut sângerarea
anormalå ¿i antecedentele familiale reprezintå un „ade-
vårat“ screening foarte important, pentru conducerea
investiga¡iilor.

Cele mai multe boli ale hemostazei primare (de
cauzå vascularå ¿i trombocitarå) sunt câ¿tigate, în timp
ce tulburårile de coagulare sunt, de regulå, ereditare
¿i cele mai multe dintre ele se transmit recesiv X-linkat,
fiind manifeste clinic doar la sexul masculin.

Invers, absen¡a anomaliilor de hemostazå la ascen-
den¡i nu exclude existen¡a unei coagulopatii ereditare.

Antecedentele personale privind existen¡a unor in-
terven¡ii chirurgicale, traumatisme sau extrac¡iile
dentare fårå sângerare anormalå pledeazå cel mai bine
pentru absen¡a unei anomalii ereditare a coagulårii.

Bolile câ¿tigate ale hemostazei, variabile ca mo-
dalitate de debut, sunt de obicei acute ¿i sunt asociate,
în mod tipic, cu alte condi¡ii, incluzând infec¡ii, tulbu-
råri imunologice, malignitå¡i ¿i reac¡ii la medicamente.
O aten¡ie deosebitå se va acorda bolilor virale recente,
prezen¡a unor simptome ca febra, scåderea în greutate,
afectarea articula¡iilor, precum ¿i unui istoric recent
de ingestie de medicamente (cum ar fi aspirina, de
exemplu).

Cercetarea celorlal¡i membri ai familiei este capitalå
pentru a determina dacå o anomalie a hemostazei este
geneticå sau câ¿tigatå. Unele boli afecteazå mai mul¡i
membri ai familiei ¿i, când existå aceastå suspiciune,
nu trebuie ezitat så se controleze cât mai mul¡i membri
din aceastå familie. Cele mai multe depiståri de anomalii

genetice au fost realizate în acest fel, iar majoritatea
progreselor în domeniul hemostazei s-au efectuat de
la descoperirea anomaliilor în lan¡ la mai mul¡i membri
dintr-o familie; uneori s-au urmårit mai multe genera¡ii.

Debutul sângerårilor la na¿tere sau în copilårie este
un argument puternic pentru o anomalie transmiså
genetic, dar o anamnezå negativå nu exclude aceastå
posibilitate.

Unele boli ale coagulårii sunt transmise prin gene
recesive ¿i autozomale, astfel încât bolnavul trebuie
så fie homozigot pentru gena anormalå, pentru ca pre-
zen¡a ei så fie clinic evidentå. În cazul în care, copilul
este heterozigot, anomalia nu se manifestå clinic decât
dacå intervin cauze patologice adjuvante. În plus,
existå cazuri în care bolnavul poate fi primul homozi-
got pentru gena anormalå, astfel ceilal¡i så fie normali.
În sfâr¿it, nu este exclus ca anomalia så fie rezultatul
unei muta¡ii. Practic, se considerå înså cå bolnavul are
o anomalie câ¿tigatå dacå este adolescent ¿i nu a avut
în trecut nici o manifestare hemoragicå.

II. EXAMENUL OBIECTIV

Dupå ce s-a stabilit cå pacientul prezintå o anomalie
a hemostazei este important så se precizeze care fazå
din procesul hemostazei este afectatå.

În plus, dacå anomalia hemostazei este câ¿tigatå
trebuie så se determine cauza ce a determinat sindro-
mul hemoragic.

Examenul fizic al pacientului oferå o serie de „chei“
ale problemei. Anomaliile din faza vasculo-plachetarå
a hemostazei primare sunt sugerate de prezen¡a pete-
¿iilor, echimozelor ¿i a sângerårilor superficiale.

Distribu¡ia ¿i caracterul leziunilor purpurice trebuie
examinate cu aten¡ie. Prezen¡a unor leziuni purpurice
numai la mâini, picioare ¿i urechi sugereazå ac¡iunea
aglutininelor la rece. În infec¡iile virale, bacteriene sau
rickettsiene se pot gåsi pete¿ii întinse pe trunchi ¿i
extremitå¡i. În purpura Schönlein-Henoch existå, în
afarå de purpurå, leziuni papulo-urticariene, edeme
localizate, artralgii sau artritå. Prezen¡a de echimoze
¿i pete¿ii cutanate importante sunt caracteristice pentru
o trombocitopenie sau o disfunc¡ie plachetarå.

Implicarea mucoaselor cu prezen¡a de purpurå sau
hemoragii poate fi, de asemenea, prezentå. Nårile tre-
buie examinate cu blânde¡e la copiii cu epistaxis, deoa-
rece excoria¡iile ¿i lezarea vaselor poate fi o indica¡ie
a unui traumatism (digital sau din alte cauze), mai
degrabå decât unei sângeråri spontane.

Echimozele în alte zone decât gambele ¿i coatele,
ca de exemplu la nivelul flancurilor, abdomenului sau
regiunii spatelui pot indica o predispozi¡ie hemoragicå.

Hiperelasticitatea tegumentelor, hiperlaxitatea ar-
ticula¡iilor, purpura (evidentå în special pe gambe),
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tendin¡a la echimoze ¿i formarea de cicatrice întinse
sunt sugestive pentru sindromul Ehlers-Danlos.

Echimozele în orice arie a corpului, care apar ex-
cesiv de întinse pentru intensitatea traumatismului sau
acelea cu hematoame subiacente palpabile, pot fi
våzute la pacien¡ii cu anomalii hemoragice semni-
ficative. O anomalie în mecanismul coagulårii trebuie
suspectatå când se constatå hemoragii/hematoame
musculare ¿i subcutanate mari.

Hemartrozele acute ¿i artrita cronicå ankilozantå sunt
caracteristice în special hemofiliei clasice (A) ¿i bolii
Christmas (hemofilia B). Articula¡ia în care s-a produs
hemoragia este dureroaså ¿i tumefiatå, cu semne care
traduc prezen¡a de lichid intraarticular. Ca sechele se
constatå ankilozå ¿i semne de distrugere osoaså. Toate
articula¡iile trebuie examinate pentru depistarea de
hemoragii intraarticulare. Hematoamele apar mai frec-
vent în regiunile traumatizate, iar traumatismul poate
trece neobservat. Regiunile cu cele mai frecvente hema-
toame profunde sunt extremitå¡ile, fesele, limba ¿i regiu-
nea cervicalå.

Examenul fizic trebuie så cerceteze unele semne
asociate cum ar fi paloarea, adenopatiile sau hepato-
splenomegalia.

Examenul fizic trebuie completat cu cercetarea fun-
dului de ochi care poate eviden¡ia semne de leuce-

mie, trombocitopenie, anemie sau policitemie; dintre
acestea numai leziunile din leucemie au un grad mai
mare de specificitate (Popescu V, 1999).

III. EXAMENE PARACLINICE

Studiile de laborator ini¡iale pentru evaluarea unei
posibile diateze hemoragice trebuie så includå:
• examenul de rutinå al sângelui, inclusiv cercetarea

unui frotiu de sânge;
• o serie de teste screening ce vizeazå principalele

anomalii ale hemostazei;
• numårul de trombocite asociat cu examinarea fro-

tiului sanguin pentru trombocite ¿i celelalte ele-
mente figurate sanguine;

• timpul de sângerare pentru evaluarea func¡iei trom-
bocitare;

• TP (timpul de protrombinå) pentru evaluarea cåii
extrinseci ¿i comune a coagulårii;

• TPT (timpul par¡ial de tromboplastinå) activat
pentru evaluarea cåii intrinseci ¿i comune a coagu-
lårii (tabelele 1 ¿i 2) (Popescu V ¿i colab, 1991).

Hemograma
Examenul de rutinå – hemograma – oferå cel pu¡in

douå date informative importante: permite o rapidå

Tabelul 1
Teste screening în tulburårile hemostazei

Teste screening
Anomaliile
hemostazei

Numår de
trombocite

TS TP TPTa
Metoda de diagnostic

I. Anomalii vasculare
Purpura Schönlein-
Henoch

N N N N Clinicå

Sindromul
Ehlers-Danlos

N N N N Clinicå

II. Anomalii trombocitare
Purpurå trombocito-
penicå idiopaticå (PTI)

Scåzut Prelungit N N Clinic + examenul MO (megakariogramå +
anticorpi plachetari) pozitiv

Trombastenia
Glanzmann

N Prelungit N N Retrac¡ia cheagului (prelungitå) ¿i sediul
agregårii plachetare (anomalia primei faze a
agregårii)

Efectul aspirinei N Prelungit N N Sediul agregårii plachetare (anomalia fazei a
doua a agregårii)

III. Anomalii ale coagulårii
Hemofilia clasicå (A) N N N Prelungit Evaluarea F VIII (activitate deficientå)

Boala Christmas
(hemofilia B)

N N N Prelungit Evaluarea F IX (activitate deficientå)

Boala von Willebrand N Prelungit N Prelungit Evaluarea activitå¡ii F VIII, Ag vW, FvW
(cofactorul la ristocetinå) – to¡i ace¿ti factori
sunt diminua¡i în cazurile tipice.

Deficitul de factor VII N N Prelungit N Evaluarea F VII (activitate deficientå)

Deficitul de factor X N N Prelungit Prelungit Evaluarea F X (activitate deficientå)

Deficitul de vitamina K N N Prelungit Prelungit Evaluarea factorilor II, VII, IX ¿i X (deficien¡e
specifice asociate cu al¡i factori normali)

CID Scåzut Prelungit Prelungit Prelungit Evaluarea factorilor I, II, V ¿i VII (activitå¡i
deficitare) ¿i titrului PDF (crescut)

TS = timp de sângerare; TP = timp de protrombinå; TPTa = timpul par¡ial de tromboplastinå activat;
CID = coagulare intravascularå diseminatå.
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determinare a numårului de trombocite ¿i confirmå
sau infirmå o trombocitopenie suspectatå. În plus,
hemograma poate oferi „chei“ despre severitatea ¿i
durata hemoragiei. Anemia în asociere cu un istoric
de manifeståri hemoragice trebuie så indice medicului
så „înal¡e un steag ro¿u“. La copiii cu epistaxis recu-
rent, anemia este cea mai probabilå consecin¡å. O
anemie microcitarå, indicatoare a unei deficien¡e de
fier, poate prezenta un istoric de pierdere de sânge
prelungitå, necompensatå de un aport dietetic normal
de fier. Alternativ, o anemie normocitarå poate fi
observatå în cazurile cu hemoragii recente, cu o semni-
ficativå pierdere de sânge.

Anemia, trombocitopenia ¿i anomaliile leucocitelor
pot indica un sindrom de insuficien¡å a måduvii
osoase, a¿a cum se întâlne¿te în leucemii ¿i limfoame.

Frotiul de sânge periferic

Frotiul de sânge periferic trebuie examinat la orice
pacient cu suspiciune de disfunc¡ie plachetarå. Un
numår scåzut de trombocite trebuie confirmat prin
analiza frotiului de sânge periferic deoarece „gråme-
zile“ de trombocite pot determina o numåråtoare auto-
matå, în mod fals, scåzutå, situa¡ie care poate fi u¿or
depistatå la examenul frotiului. „Gråmezile,  pâlcurile
de trombocite pot apårea datoritå anticorpilor EDTA-
dependen¡i ¿i, dacå sunt persistente, pot necesita repe-
tarea testelor sanguine într-o alternativå anticoagulantå
cu citratul.

Examinarea frotiului permite, de asemenea, exami-
narea morfologiei plachetelor. În anomalii ca sindroa-
mele Bernard-Soulier ¿i May-Hegglin, trombocitele sunt
gigante, cu dimensiuni similare sau mai mari decât
eritrocitele. Pe un frotiu sanguin de la un pacient cu
PTI, sunt observate atât trombocite de dimensiuni
normale, cât ¿i trombocite mari. În mod invers, în

sindromul Wiskott-Aldrich volumul plachetelor este
mai mic decât în mod normal. Volumul mediu al pla-
chetelor este frecvent raportat ca o parte a numårului
de celule sanguine înregistrate automat, dar nu reflectå
cu acurate¡e dimensiunile actuale ale plachetelor, în
special în prezen¡a trombocitopeniei.

Timpul de protrombinå (TP) ¿i timpul par¡ial
de tromboplastinå activat (TPTa)

TP ¿i TPTa sunt teste screening pentru faza secun-
darå a hemostazei. TP evalueazå calea extrinsecå ¿i
comunå a coagulårii, în timp ce TPTa evalueazå calea
intrinsecå ¿i comunå a coagulårii.

Timpul de protrombinå (timpul Quick) are valori
normale ce variazå cu vârsta: nou-nåscut prematur:
17 sec (12-21); nou-nåscut la termen: 16 sec (13-20);
la copil peste 1 an ¿i la adul¡i: 13 ± 2 sec. Rezultatele
se pot exprima ¿i prin activitatea protrombinicå pro-
centualå, prin raportare la o plasmå martor normalå
(a cårei activitate a fost gåsitå 100%).

Timpul par¡ial de tromboplastinå (TPT) sau timpul
de cefalinå are valori normale între 70 ¿i 110 secunde.

Timpul par¡ial de tromboplastinå activat (timpul de
cefalinå-kaolin) are valori normale între 45-60 secunde.
În absen¡a contaminårii cu heparinå, prelungirea TPTa
indicå prezen¡a unui anticoagulant sau inhibitor circulant
sau o deficien¡å a unui factor de coagulare din calea
intrinsecå (endogenå). Nivelul factorului de coagulare
la care fie TP sau TPTa devine prelungit variazå, dar
este de obicei în jur de 40% din nivelul pool-ului plas-
matic normal pentru oricare dintre factorii afecta¡i
(Cook, 1998).

TPTa ¿i TP – mixing studies

Un TP sau TPTa anormal trebuie så fie urmat de
un mixing studies; rezultatele acestui studiu indicå fie

Testul
Copii (peste 1 an)

¿i adul¡i
Nou-nåscut normal

Nou-nåscut
prematur (vârsta de
gesta¡ie: 32-36 de

såptåmâni)
Trombocite/mm3 238.000 ± 64.000 310.000 ± 68.000 200.000 ± 70.000

Timpul de sângerare (min.) = metoda Ivy sub 10 sub 10 sub 10

Timpul de protrombinå (sec.) 13 ± 2 16 (13-20) 17 (12-21)

Timpul par¡ial de tromboplastinå (sec.) 48 ± 6 55 ± 10 70

Timp de trombinå (sec.) 14 ± 2 12 (10-16) 14 (11-17)

Fibrinogenul (mg/dl) (FI) 283 ± 88 264 ± 55 226 ± 70

Protrombina (%) (FII) 103 ± 21 45 ± 15 35 ± 12

Factorul V (%) 94 ± 33 98 ± 40 91 ± 23

Complexul factorilor VII/X (%) 99 ± 15 56 ± 16 39 ± 14

Factorul VIII (%) 107 ± 25 105 ± 35 98 ± 40

Factorul IX (%) 100 ± 22 28 ± 8 …

Factorul XIII (%) 100 100 100

PDF (mcg/ml) 0-7 0-7 0-7

Timpul de lizå al cheagului euglobulinic (min.) 140 84 95

Antitrombina III (%) 100 55 48

Tabelul 2
Valori normale ale testelor de hemostazå folosite uzual (dupå McMillan, 1980)
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prezen¡a unui inhibitor fie o deficien¡å a unui factor.
Prin amestecul de volume egale ale plasmei unui pa-
cient cu plasma normalå, orice deficien¡å de factor
trebuie så fie corectatå cu un nivel de minimum 50%;
deci, normalizarea TP sau a TPTa, urmare a unui mix-
ing study, indicå o deficien¡å a unui factor.

Prelungirea persistentå a testului rezultat dupå mi-
xarea cu plasmå normalå indicå prezen¡a unui inhibitor
(de obicei un anticorp) împotriva unuia sau mai multor
factori de coagulare (Cook, 1998). La cei mai mul¡i
copii, ace¿ti inhibitori nu sunt asocia¡i cu sângerare
clinicå dar interferå in vitro, în cadrul testårii. Un prim
exemplu este realizat de inhibitorul inadecvat numit
anticoagulantul lupic care este asociat cu o prelungire
a TPTa; cu toate acestea, nu existå nici o sângerare/
hemoragie. Paradoxal, anticoagulantul lupic la adoles-
cen¡i ¿i adul¡i este asociat clinic cu o tendin¡å la trom-
bozå. Sângerarea datoritå unui anticoagulant lupic
apare numai când TP, de asemenea, este prelungit,
datoritå unei diminuåri a activitå¡ii factorului II. La
copii, cei mai mul¡i inhibitori sunt, în mod tipic, tranzi-
torii, adesea asocia¡i cu boli virale ¿i de obicei revin la
normal în câteva zile sau såptåmâni (Allen ¿i Glader,
2002).

Evaluarea factorilor de coagulare

Când deficien¡a unui factor de coagulare este suge-
ratå de istoricul familial sunt indicate mixing studies,
specifice evaluårii factorilor de coagulare.

Când mixing studies pentru TPTa indicå deficien¡a
unui factor este necesar de a determina concentra¡ia
factorilor VIII, IX ¿i XI deoarece deficien¡a acestor
factori este asociatå cu sângeråri/hemoragii clinice.
Scåderea concentra¡iei factorului XII, prekalikreinei
¿i kininogenului cu greutate molecularå înaltå, poate,
de asemenea, cauza o prelungire a TPTa; totu¿i aceste
deficien¡e nu sunt asociate cu sângeråri/hemoragii.

Determinarea fibrinogenului

Activitatea func¡ionalå a fibrinogenului este cuanti-
ficatå prin observarea formårii monomerilor de fibrinå
în prezen¡a trombinei adåugate (Cook, 1998). Este
disponibilå, de asemenea, determinarea cantitativå a
proteinei (antigenului) fibrinogen. În rarele cazuri de
disfibrinogenemie, existå o discordan¡å între func¡ia
scåzutå a fibrinogenului ¿i nivelul normal al fibrino-
genului.

Timpul de trombinå (TT)

TT este timpul de coagulare a plasmei oxalatate
sau citratate în prezen¡a unei cantitå¡i precis cunoscute
de trombinå. Exploreazå ultima fazå a coagulårii cu
excep¡ia factorului XIII ¿i måsoarå viteza de formare

a trombinei. Valorile normale ale TT sunt de 26 ± 4
secunde. Când TT este prelungit, acest test semnificå
activitatea diminuatå a fibrinogenului, prezen¡a pro-
du¿ilor de degradare ai fibrinei (PDF) sau contami-
narea cu heparinå.

Timpul de coagulare la reptilazå este similar cu tim-
pul de trombinå, cu excep¡ia faptului cå nu este inhibatå
de heparinå coagularea induså de aceastå enzimå din
veninul de ¿arpe

Tehnica de efectuare a timpului de coagulare la
reptilazå este identicå cu cea de la TT, cu care de altfel
se practicå în paralel, atunci când se suspecteazå pre-
zen¡a de inhibitori antitrombinici.

Teste screening în anomaliile hemostazei primare

Screening-ul anomaliilor hemostazei primare –
cum ar fi boala von Willebrand ¿i anomaliile func¡io-
nale ale trombocitelor – este, de asemenea, impor-
tant, alåturi de testele screening ale coagulårii, descrise
anterior.

Testul folosit tradi¡ional este timpul de sângerare
¿i studiul fragilitå¡ii capilare crescute cu ajutorul testului
garoului.

Întrebåri privind veracitatea, sensibilitatea, specifi-
citatea ¿i predictibilitatea timpului de sângerare a
condus la un declin al utilizårii acestui test (De Caterina
¿i colab, 1994; Kerenyi ¿i colab, 1999; Rodgers ¿i
colab, 1990). O nouå metodå paraclinicå, PFA–100
platelet function screen (Dade Behring, Deerfield III)
a fost introduså în practica clinicå drept un înlocuitor
al timpului de sângerare (Fressinaud ¿i colab, 1999;
Kundu ¿i colab, 1995).

Acest instrument este un dispozitiv automat care
imitå/simuleazå hemostaza primarå prin aspirarea unei
cantitå¡i mici de sânge integral, citratat, printr-o deschi-
dere/fereastrå într-o membranå acoperitå cu colagen ¿i
epinefrinå sau adenozin difosfat. Expunerea agoni¿-
tilor trombocitelor ¿i for¡ele dispozitivului automat
faciliteazå ata¿area ¿i activarea FvW – dependent ¿i
agregarea plachetelor, ce duce la ocluzia „ferestrei“
printr-un dop stabil de plachete. Timpul de ocluzie este
prelungit la pacien¡ii cu cele mai multe tipuri de boalå
von Willebrand (vWD) ¿i în unele anomalii ale
plachetelor. Compara¡ia indicå cå PFA-100 este supe-
rioarå timpului de sângerare, oferind un foarte bun test
screening pentru cele mai multe cazuri de vWD ¿i
pentru unele anomalii func¡ionale ale plachetelor (Ke-
renyi ¿i colab, 1999; Dean ¿i colab, 2000; Mammen ¿i
colab, 1998). Când existå o anomalie a hemostazei
primare, studiile ini¡iale trebuie focalizate pe boala von
Willebrand (vWD) deoarece aceasta este o anomalie
comunå. Dacå studiile pentru vWD (von Willebrand
disease) sunt negative, studiile trebuie orientate pe
agregarea plachetelor pentru a identifica o anomalie a
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func¡iei plachetare. Trebuie subliniat cå pentru studiul
hemostazei primare normale este necesarå
numåråtoarea trombocitelor ¿i nu testele func¡ionale,
care trebuie rezervate copiilor cu trombocitopatie.

Studii asupra agregårii plachetare

Studiile agregårii plachetare determinå gradul ¿i
modelul de agregare al trombocitelor dupå adausul
de agoni¿ti plachetari (adenozin difosfat, epinefrinå,
colagen, trombinå, arachidonat, ristocetinå). Modelele
de agregare observate pot fi utile în depistarea ¿i defi-
nirea anomaliilor func¡ionale ale trombocitelor, cum
ar fi: anomaliile pool-ului de stocaj/tezaurizare, sindro-
mul Bernard-Soulier ¿i trombastenia Glanzmann.

Ultimile douå sindroame – sindromul Bernard-
Soulier ¿i trombastenia Glanzmann – sunt caracterizate
prin absen¡a glicoproteinelor specifice pe suprafa¡a
plachetelor. Pe când studiile anterioare asupra agre-
gårii constituiau singura metodå de diagnostic, în pre-
zent, flow/citometria permite detectarea directå a ex-
presiei glicoproteinei pe suprafa¡a plachetelor.

Testul de agregare plachetarå ¿i interpretarea sa
este efectuatå numai în laboratoare specializate.

IV. SCENARII CLINICE ªI DE LABORATOR
ÎNTÂLNITE LA PACIENII CU DIATEZE

HEMORAGICE*

Cele mai comune scenarii clinice ¿i de laborator
întâlnite la pacien¡ii cu diateze hemoragice sunt prezen-
tate în tabelul 3 ¿i sunt discutate în articolul de fa¡å.

Tabelul 3 prezintå o listå cu diagnosticele diferen-
¡iale ¿i cu posibilele examene de laborator care sunt
indicate de rezultatele ini¡iale ale screening-ului.

Copil cu un istoric semnificativ de sângerare,
cu TP normal, TPT activat normal
¿i numår de trombocite normal

Importantå, în aceastå situa¡ie este observa¡ia clini-
cianului cå istoricul de sângerare este semnificativ. În
acest caz, în ciuda rezultatelor normale ale testelor
screening, este justificatå continuarea efectuårii unor
alte examene paraclinice. Acest scenariu poate fi dato-
rat bolii von Willebrand (vWD), deficien¡ei factorului
XIII, anomaliilor fibrinolizei sau a func¡iilor tromboci-
telor. vWD este una din cele mai comune anomalii
hemoragice congenitale; aceastå entitate este o boalå
autozomalå care afecteazå 1-3% din popula¡ie, intere-
seazå ambele sexe ¿i toate rasele ¿i etniile (Montgo-
mery ¿i colab, 1998; Sandler ¿i colab, 2000; Werner,
1996).

vWD este datoratå unei deficien¡e cantitative sau
calitative a vWF (factorul von Willebrand), o proteinå
plasmaticå multimericå, cu douå roluri importante în
hemostazå. Un mare numår de multimeri vWF ajutå
la formarea ini¡ialå a „dopului“ plachetar. În plus vWF
ac¡ioneazå ca o proteinå „cåråu¿“ pentru coagularea
factorului VIII, stabilizând ¿i prelungind semi-via¡a
sa în circula¡ie. Existå trei tipuri majore de vWD. Tipul
1 vWD este datorat unui defect cantitativ, reprezintå
o deficien¡å par¡ialå a vWF din circula¡ie ¿i este consi-
derat cå reprezintå 80% dintre toate cazurile de vWD.
Tipul II vWD este socotit ca cel mai important din
cazurile råmase ¿i se datoreazå unor defecte func¡io-
nale ale vWF ¿i este în continuare împår¡it în 4 subtipuri:
II A (scåderea formårii multimerilor vWF cu greutate
molecularå înaltå, care au rolul cel mai important în
hemostazå); II B (scåderea unui larg numår de multi-
meri datoritå unei afinitå¡i crescute pentru trombocite);
II M (scåderea afinitå¡ii vWF pentru glicoproteina 1b);
¿i o foarte rarå variantå, II N (scåderea legårii de
factorul VIII datoritå unei muta¡ii punctuale pe vWF).
Tipul III vWD socotit ca reprezentând între 2% ¿i 5%
din cazuri, este datorat absen¡ei aproape totale a vWF
asociat cu niveluri foarte reduse ale factorului VIII.
Diagnosticul de vWD este sugerat de istoricul clinic.
Aceastå entitate este caracterizatå prin sângeråri cuta-
neo-mucoase (ex: epistaxis, sângeråri orale ¿i echi-
moze u¿oare). La femei, menoragia ¿i hemoragia post-
partum pot fi de asemenea, observate (Lee, 1999;
Kadir ¿i colab, 1999; Kouides ¿i colab, 2000; Kouides,
2002). În unele cazuri din tipul III vWD, niveluri
foarte scåzute de factor VIII pot fi asociate cu „hemo-
filia“-tip hemoragii în articula¡ii ¿i mu¿chi. Hemo-
grama este de obicei normalå, cu excep¡ia situa¡iei în
care existå anemie, ca o consecin¡å a sângerårilor. O
trombocitopenie semnificativå poate fi observatå la
unii pacien¡i cu tipul II B de vWD ¿i este remarcatå
când se evalueazå un copil cu o purpurå tromboci-
topenicå idiopaticå cronicå. Testele de coagulare sunt
în mod tipic normale sau timpul par¡ial de trombo-
plastinå activat poate fi variabil prelungit, depinzând
de magnitudinea concomitentå a deficien¡ei factorului
VIII. Testele hemostazei primare (PFA-100) de obicei
sunt anormale. Diagnosticul specific de laborator al
vWD se stabile¿te prin intermediul unei liste de teste
ce includ antigenul vWF, activitatea cofactorului la
ristocetinå (marker func¡ional al vWF), activitatea
factorului VIII ¿i analiza multimericå a vWF (tabelul
4). Rezultate normale (fals negative) sunt frecvent
întâlnite la pacien¡ii cu un istoric semnificativ de sân-
gerare ¿i cu vWD tipul I. De altfel, multe activitå¡i
fiziologice (stress, hormoni, exerci¡ii) ¿i medicamente

* De men¡ionat cå problemele hemoragice asociate cu leucemia ¿i anemia aplasticå nu sunt discutate în acest articol. Prezen¡a anemiei, anomaliilor
leucocitare, adenopatiilor ¿i/sau hepatosplenomegaliei, totu¿i, faciliteazå diferen¡ierea de alte diateze hemoragice, prin focalizarea discu¡iei în altå direc¡ie.



420 REVISTA ROMÂNÅ DE PEDIATRIE – VOL. LV, NR. 4, AN 2006

(pilule contraceptive orale) pot cre¿te vWF, în acest
fel creând confuzii de diagnostic.

Ca o regulå generalå, rezultatele anormale, cu va-
loare scåzutå, sugestive pentru vWD de obicei sunt
corespunzåtoare/corecte. La pacien¡ii foarte suspec¡i
de o diatezå hemoragicå, dar cu antigenul vWF normal

Rezultatul testului Diagnostic diferen¡ial Studii posibile de laborator în dinamicå
TP normal
TPTa normal

Numår normal de trombocite

Boala von Willebrand
Anomalia func¡iei trombocitelor
Deficien¡a de factor XIII
Anomalie a fibrinolizei

PFA-100
Studiile bolii vW în dinamicå

Studiul agregårii plachetare
Testul de lizå al cheagului de uree
Liza cheagului euglobulinic
Alfa-2-antiplasmina,
PAI-1 = inhibitorul activatorului plasminogenului
TPA – activatorul plasminogenului tisular

TP normal

Timpul par¡ial de
tromboplastinå activat
(TPTa) prelungit

Numår normal de trombocite

Inhibitorul TPT
(timpul par¡ial de tromboplastinå)

Boala von Willebrand

Hemofilia A sau B
Deficien¡a de factor XI
„Contaminarea“ cu heparinå

Studiul TPT mixing

Evaluarea factorilor VIII, IX, XI

Studii ale bolii von Willebrand
Timpul de trombinå/timpul de reptilazå.

TP prelungit
TPTa normal
Numår normal de trombocite

Inhibitorul TP
Deficien¡a de vitamina K
Warfarina
Deficien¡a de factor VII

Studiul mixing al TP
Evaluarea factorilor II, VII, IX ¿i X.

TP prelungit
TPTa prelungit
Numår normal de trombocite

Inhibitori circulan¡i
Disfunc¡ia hepaticå
Deficien¡a de vitamina K
Deficien¡a factorilor II, V, X sau a

fibrinogenului
Disfibrinogenemia

Studiul mixt TP/TPTa

Timpul de trombinå/timpul de reptilazå
Fibrinogenul
Evaluarea factorilor II, V, X.

TP prelungit

TPTa prelungit
Numår scåzut de trombocite

CID (coagularea intravascularå
diseminatå)

Disfunc¡ia hepaticå
Sindromul Kasabach-Merritt

Timpul de trombinå
Fibrinogen
Evaluarea factorilor D-dimeri

TP normal
TPTa normal
Numår scåzut de trombocite

PTI acutå

PTI cronicå
Boli de colagen
Sindromul de insuficien¡å

medularå precoce.

Anticorpi antinucleari
Anticorpi anticardiolipinå
Testul antiglobulinic direct
Nivelul seric al imunoglobulinelor
Nivelul complementului seric
Teste pentru Helicobacter pylori

Analiza multimericå a FvW
Aspirat de måduvå osoaså
Analiza cromozomialå în måduva osoaså

Abrevieri: TPTa = timpul par¡ial de tromboplastinå activat; TP = timpul de protrombinå; TCT = timpul (cheagului) de trombinå
APT = activatorul plasminogenul tisular; FvW= factorul von Willebrand; PTI = purpurå trombocitopenicå idiopaticå
IAP-1 = inhibitorul activatorului plasminogenului-1; CID = coagularea intravascularå diseminatå

Tabelul 3
Scenarii de laborator comune la copiii cu diateze hemoragice

Tabelul 4
Rezultatul testelor cu rol în diagnosticul bolii von Willebrand

Tipul vWF: Ag vWF: RCo Multimeri Factorul VIII Trombocite

I Scåzut Scåzut To¡i prezen¡i Scåzut sau normal Normale

II A Scåzut Foarte scåzut Scåderea HMW Scåzut sau normal Normale

II B Scåzut sau normal Scåzut sau normal Scåderea HMW Scåzut sau normal Scåzute

II M Normal Foarte scåzut Normal Normal Normal

II N Normal Normal Normal < 25% Normal

III Extrem de scåzut
sau absent

Extrem de scåzut
sau absent

To¡i extrem de
scåzu¡i sau absen¡i

< 10% Normal

Abrevieri: vWF: Ag = Antigenul von Willebrand; vWF: R Co = activitatea cofactorului la ristocetinå;
HMW = high molecular weight multimers (multimeri cu greutate molecularå înaltå);
IMW = intermediate molecular weight multimers (multimeri cu greutate molecularå intermediarå).

¿i nivelul cofactorului la ristocetinå normal, este frec-
vent necesar så se repete testele, cu alte ocazii, în sco-
pul efectuårii diagnosticului. Ca ¿i pilulele contraceptive
orale ce pot masca diagnosticul de vWD ¿i ciclurile
hormonale normale, nelegate de sarcinå, pot, influen¡a,
de asemenea, nivelul vWF, situa¡ie observatå în etapa
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precoce a fazei foliculare (zilele 4-7), perioadå când
fluxul menstrual este oprit (Lee, 1999; Blombäck ¿i
colab, 1992; Edlund ¿i colab, 1996).

Deficien¡a de factor XIII se caracterizeazå prin sân-
gerare întârziatå sau prelungitå ¿i datoritå faptului cå
timpul de protrombinå (TP) ¿i timpul par¡ial de trom-
boplastinå activat (TPTa) nu evalueazå factorul XIII,
iar testele screening de coagulare sunt normale (Anwar
¿i colab, 1999; Bauer, 1998). Urmare a activårii prin
trombinå, factorul XIII serve¿te la legarea încruci¿atå
(cross-link) a monomerilor de fibrinå, stabilizând chea-
gul nou format ¿i fåcându-l mai rezistent la fibrinolizå.
Deficien¡a acestui factor este transmiså dupå modelul
autozomal dominant, cu heterozigo¡i ce au aproxi-
mativ 50% dintre nivelurile normale ¿i cei cu stare
homozigotå ce au aproape absent acest factor. Deoa-
rece foarte mici cantitå¡i de factor XIII sunt necesare
pentru hemostazå, simptomatologia apare numai în
deficien¡ele severe. Cheagurile formate în astfel de
cazuri sunt destul de friabile ¿i pot determina întârzie-
rea ¿i prelungirea episoadelor hemoragice care sunt
fie spontane sau asociate cu traume minore. Clasica
prezentare a stårii homozigote este prelungirea sânge-
rårii la nivelul bontului ombilical la nou-nåscut sau
dupå circumcizie. Pacien¡ii cu o deficien¡å severå de
factor XIII sunt raporta¡i cu o înaltå inciden¡å de hemo-
ragii intracraniene, pânå la 30% din cazuri, iar în unele
serii, cu un numår semnificativ de decese (Anwar,
1999). Alte manifeståri clinice ale deficien¡ei factorului
XIII sunt: vindecarea de proastå calitate a plågilor, la
nou-nåscu¡i, întârzierea „cåderii“ cordonului ombi-
lical. Testele de laborator demonstreazå o lizå anor-
malå, rapidå, a cheagului la pacientul în cauzå, fie în
5 mol/l de uree, fie în sol. 1% de acid monocloroacetic;
testul este corectat prin adaosul de plasmå normalå.

Anomaliile sistemului fibrinolitic sunt asociate cu
sângeråri datorate unei dizolvåri rapide, anormale, a
cheagului de fibrinå. De¿i rarå, sângerarea excesivå a
fost descriså în asociere cu deficien¡ele de alfa 2-anti-
plasminå ¿i de inhibitor 1-activator al plasminogenului
¿i cu excesul de activator al plasminogenului tisular
(Stump ¿i colab, 1990). Identificarea acestor anomalii
necesitå un indice crescut de suspiciune ¿i trebuie luatå
în discu¡ie la pacien¡ii cu sângerare prelungitå, urmare
a unui traumatism; în particular, sângerarea reapare
dupå o ini¡ialå hemostazå (Allen ¿i colab, 2002).
Investiga¡ia screening de laborator a acestor anomalii
include timpul de lizå al cheagului euglobulinic, un
marker al activitå¡ii plasminei. Dacå timpul de lizå al
euglobulinei este scurtat, investiga¡ia trebuie conti-
nuatå cu evaluarea componentelor individuale ale
sistemului fibrinolitic. Aceste teste sunt efectuate, uzu-
al, în laboratoare specializate ¿i studiul pacien¡ilor cu
anomalii poten¡iale ale sistemului fibrinolitic trebuie
coordonat consultului hematologic.

Copil cu istoric de sângerare ¿i cu prelungirea
izolatå a timpului par¡ial de trombolpastinå
activat (TPT activat)
O prelungire izolatå a TPTa poate fi datoratå unui

inhibitor, contaminårii cu heparinå sau deficien¡ei fac-
torilor din calea intrinsecå a coagulårii, excluzând acei
factori din calea comunå (factorii V, X, protrombina
¿i fibrinogenul). Din factorii råma¿i (kininogenul cu
greutate molecularå înaltå, factorii VIII, IX, XI ¿i XII),
numai deficien¡ele factorilor VIII, IX ¿i XI determinå
o diatezå hemoragicå. A¿a cum s-a prezentat anterior,
în acest articol, vWD poate prezenta acest scenariu,
în raport cu magnitudinea deficien¡ei factorului VIII.

Hemofilia A (deficien¡a de factor VIII) ¿i hemofilia
B (deficien¡a de factor IX) reprezintå cele mai frecvente
deficien¡e ereditare dupå boala von Willebrand, cu o
inciden¡å totalå de aproximativ 1 caz din 5000 de copii
de sex masculin (Montgomery ¿i colab, 1998; Mannu-
cci ¿i colab, 2001). Deficien¡a de factor VIII reprezintå
85% dintre cazuri, restul fiind constituit de deficien¡a
de factor IX. Chiar dacå cele mai multe cazuri sunt
familiale, un numår semnificativ este reprezentat de
muta¡ii spontane; prin urmare, un istoric familial de
hemofilie poate så nu fie totdeauna prezent.

Ambele – deficien¡ele de factor VIII ¿i IX – sunt
transmise dupå modul X-linkat, sexul masculin, cel
mai sever afectat. Purtåtoarele de sex feminin pot avea,
de asemenea, niveluri ale factorului de coagulare
respectiv mai scåzut decât cele normale (dependent
de pattern-ul de lyonizare) ¿i pot avea o inciden¡å
crescutå a menoragiei ¿i sângerårilor obstetricale (Kadir,
1999; Kadir ¿i colab, 1999). Astfel, acest diagnostic
poate fi considerat la orice pacient cu simptome de
sângerare, fårå deosebire de sex ¿i de istoricul familial.

Determinarea activitå¡ii factorilor VIII ¿i IX în plasmå
poate fi folositå pentru predic¡ia severitå¡ii sângerårii.
Hemofilia severå este definitå ca fiind sub 1% din nivelul
pool-ului plasmatic. Ace¿ti pacien¡i prezintå sângeråri/
hemoragii articulare ¿i în ¡esuturile profunde ca råspuns
la o traumå micå sau necunoscutå.

Pacien¡ii cu niveluri de 1% la 5% din nivelul pool-
ului plasmatic sunt clasifica¡i ca având o hemofilie
moderatå (cu sângeråri spontane), dar pot totu¿i så
prezinte hemoragii serioase ca råspuns la traume sau
proceduri chirurgicale. Hemofilia u¿oarå este definitå
prin niveluri de > 5% ¿i se asociazå cu sângeråri, numai
în asociere cu un traumatism.

Hemofilia C (deficien¡a de factor XI, sindromul
Rosenthal) este o anomalie a hemostazei, cu o preva-
len¡å estimatå la 1/100.000; totu¿i, rata de purtåtori
este destul de înaltå la popula¡ia de evrei Ashkenazi
(estimatå la 8%) (Bolton-Maggs, 2000). Diagnosticul
este suspectat la cei cu simptome hemoragice, cu pre-
lungirea timpului par¡ial de tromboplastinå activat
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(TPTa), timpul de protrombinå normal ¿i nivelul facto-
rilor VIII ¿i IX normal ¿i este confirmat prin evaluarea
activitå¡ii acestora.

Deficien¡a de factor XI diferå de alte hemofilii (A
¿i B) prin aceea cå se transmite autozomal, prezintå
simptome mai blânde/u¿oare, cu episoade de sânge-
råri ca råspuns la un traumatism sau la o interven¡ie
chirurgicalå. Sângerårile spontane ale ¡esuturilor pro-
funde ¿i intra-articulare, caracteristice deficien¡ei severe
a factorilor VIII ¿i IX nu sunt tipic observate la pacien-
¡ii cu deficien¡å severå a factorului XI. În plus, gradul
de severitate a simptomelor clinice nu se coreleazå
cu nivelul factorului plasmatic a¿a cum se observå în
deficien¡a de factor VIII sau IX. Altfel spus, pacien¡ii
cu deficien¡å severå a factorului XI pot så prezinte
simptome de sângerare u¿oarå, în timp ce sângerårile
severe sunt raportate la pacien¡ii cu niveluri apropiate
de limita inferioarå a normalului.

Copil cu istoric de sângerare ¿i prelungire izolatå
a timpului de protrombinå (TP)
Factorul VII este singurul factor testat prin TP care

nu este o parte din calea comunå. În absen¡a unui
inhibitor, prelungirea izolatå a TP corespunde defi-
cien¡ei factorului VII; totu¿i, deficien¡a factorului VII
este o entitate rarå ¿i existå ¿i alte posibilitå¡i pe care
clinicianul trebuie så le ia în considera¡ie. Deoarece
factorul VII are cea mai scurtå semi-via¡å din factorii
coagulårii, nivelurile plasmatice coboarå foarte rapid
în situa¡iile ce afecteazå producerea de procoagulan¡i
multipli (ex: ingestia de warfarinå sau insuficien¡a
hepaticå acutå). Astfel prelungirea TP va fi presupuså,
în mod acut, anterior de prelungirea TPT activat.
Similar, în multe laboratoare, TP este mai sensibil la
deficien¡a factorilor vitamino-K dependen¡i (factorii
II, VII, IX ¿i X) decât este TPTa. Astfel, o prelungire
izolatå a TP poate fi datoratå, de asemenea, unei defi-
cien¡e u¿oare de vitamina K sau unor antagoni¿ti (a
se vedea mai departe).

Copil cu istoric de sângerare ¿i prelungirea TP
¿i TPT activat cu un numår normal de trombocite
Prelungirea TP ¿i TPT activat la un pacient simp-

tomatic poate indica o deficien¡å a unuia sau mai
multor factori. Deficien¡a unui singur factor la nivelul
cåii comune (factorii V, X, protrombina sau fibrino-
genul) sau o anomalie func¡ionalå a moleculei de fibri-
nogen (disfibrinogenemia) poate prelungi ambii timpi
de coagulare (TP ¿i TPT activat); totu¿i aceste situa¡ii
sunt rare. Deficien¡a unor factori multipli de la nivelul
ambelor cåi – intrinsecå ¿i extrinsecå – poate avea o
singurå cauzå ¿i prelunge¿te atât TP cât ¿i TPT activat.

Deficien¡a de vitamina K este cea mai comunå cauzå
în aceastå constela¡ie de manifeståri. Vitamina K este
solicitatå pentru crearea de sites (pozi¡ii) pentru legarea

calciului (calcium-binding sites) pe factorii specifici
procoagulan¡i (factorii II, VII, IX ¿i X) necesari pentru
activitatea proprie. Absen¡a vitaminei K determinå
producerea unei proteine func¡ional deficiente. Sânge-
rarea datoratå deficien¡ei vitaminei K poate fi destul de
severå, cu o semnificativå inciden¡å a sângerårilor
gastrointestinale, ¡esuturilor profunde ¿i intracraniene.
Deficien¡a vitaminei K poate fi datoratå unui aport
inadecvat, unei absorb¡ii sau utilizåri dietetice inadec-
vate. Pe lângå ace¿tia, existå un numår de compu¿i
care ac¡ioneazå ca antagoni¿ti care pot determina defi-
cien¡e simptomatice ale factorilor. Cel mai cunoscut
exemplu de deficien¡å a vitaminei K legatå de sânge-
råri este boala hemoragicå a nou-nåscutului. Anterior
instituirii profilaxiei cu vitamina K, boala hemoragicå
a nou-nåscutului era o problemå semnificativå a perioa-
dei neonatale, de¿i este observatå ¿i în prezent ca o
manifestare clinicå la unii nou-nåscu¡i care nu au primit
vitamina K. Boala hemoragicå precoce a nou-nåscu-
tului este prezentå în primele 24 de ore de via¡å ¿i este
tipic asociatå cu medica¡ii ale mamei care pot afecta
metabolismul vitaminei K (ex: anticonvulsivantele).
Boala hemoragicå clasicå a nou-nåscutului apare între
ziua a 2-a ¿i a 7-a de via¡å ¿i este datoratå unei combina¡ii
de factori: depozite inadecvate la na¿tere datoritå
transportului placentar insuficient al lipidelor; imaturi-
tatea hepaticå neonatalå cu privire la sinteza factorilor
de coagulare; aportul inadecvat (laptele matern are
cantitå¡i mici de vitamina K); intestinul nou-nåscutului
este steril în cursul primelor zile de via¡å.

Forma tardivå de deficien¡å a vitaminei K cu sânge-
råri tipice apare dupå prima såptåmânå de via¡å, extin-
zându-se în primele câteva luni de via¡å. Forma tardivå
este asociatå cu un numår de „procese“ care interferå
cu depozitele de vitamina K, incluzând: aportul ina-
decvat la nou-nåscu¡i alimenta¡i natural; absorb¡ia
inadecvatå la sugarii cu diaree cronicå; asocierea cu
terapie antibioticå; fibroza chisticå; deficien¡a de alfa
1-antitripsinå; alte tulburåri gastrointestinale.

Forma clasicå de boalå hemoragicå a nou-nåscu-
tului este cea mai comunå ¿i este cel mai bine prevenitå
prin profilaxia cu vitamina K în perioada neonatalå
(Andrew, 1998; Lane ¿i colab, 1985).

O altå cauzå a anomaliei metabolismului vitaminei
K este ingestia de compu¿i ai warfarinei. Warfarina
este un antagonist al vitaminei K, în mod comun utili-
zat terapeutic drept anticoagulant atât la popula¡ia in-
fantilå cât ¿i la popula¡ia adultå. Pacien¡ii în tratament
cu warfarinå prezintå o hemoragie semnificativå, cu
o inciden¡å anualå de 1-3%. Ingestia accidentalå sau
inten¡ionalå de warfarinå de cåtre un copil poate deter-
mina un tablou identic cu acela observat în deficien¡a
de vitamina K.

A¿a-numi¡ii „super-warfarins“, folosit în mod obi¿-
nuit la rodenticide, sunt compu¿i deriva¡i de warfarinå
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cu activitate biologicå crescutå (peste 100 ori) fa¡å de
warfarina medicinalå, cu un timp de înjumåtå¡ire (semi-
via¡å) plasmaticå semnificativ de lung (Watts ¿i colab,
1990). Plasarea acestor substan¡e toxice în gospodårie
poate constitui o posibilitate nefericitå pentru copii de
a face o intoxica¡ie severå. De¿i sângerarea secundarå
deficien¡ei de vitamina K råspunde foarte rapid la ad-
ministrarea de vitamina K, cre¿terea activitå¡ii ¿i timpul
de înjumåtå¡ire plasmaticå foarte lung în cazul de super
warfarins necesitå doze mari de vitamina K ¿i pe o
perioadå prelungitå, iar în cazuri cu hemoragii severe,
adaosul de plasmå proaspåtå congelatå (Allen ¿i colab,
2002).

Copil cu sângeråri ¿i prelungirea TP
¿i TPT activat ¿i trombocitopenie

Acest scenariu este cel mai frecvent întâlnit la copiii
bolnavi, cu anomalii hematologice ¿i hemoragice, ce
reflectå o CID (coagulare intravascularå diseminatå)
sau o insuficien¡å hepaticå. O anamnezå minu¡ioaså
¿i un examen fizic corect procurå datele necesare pentru
un diagnostic prezumptiv.

CID este o coagulopatie de consum secundarå unei
varietå¡i de cauze ce includ: sepsisul, traumatismele ¿i
malignitå¡ile (Levi ¿i colab, 1999). Aceastå entitate se
caracterizeazå printr-o perturbare endotelialå; prin ini-
¡ierea unei coagulåri anormale în vase, cu depozitarea
de fibrinå; ¿i prin deple¡ia a multipli factori de coagulare,
proteine inhibitorii ¿i trombocite. De¿i diagnosticul este
clinic, testarea paraclinicå poate fi efectuatå pentru sus-
¡inerea diagnosticului de CID. Anomaliile tipice de
laborator includ: scåderea concentra¡iei de fibrinogen;
scåderea activitå¡ii factorilor V ¿i VIII; reducerea nive-
lurilor de antitrombinå III. Produ¿ii de degradare ai
fibrinei ¿i D-dimerii, care sunt specifici pentru degra-
darea fibrinei, sunt crescu¡i în mod obi¿nuit.

Ficatul este sediul primar al sintezei majoritå¡ii pro-
teinelor procoagulante ¿i fibrinolitice ¿i al inhibitorilor
proteazei. Disfunc¡ia hepaticå datoratå unui oarecare
numår de boli determinå un dezechilibru în sistemul
hemostatic, frecvent determinând o predispozi¡ie la
sângeråri, ca råspuns la traume sau proceduri chirur-
gicale (Kelly ¿i colab, 1987). Ca ¿i în CID, atât TP cât ¿i
TPT activat sunt tipic prelungi¡i datoritå deficien¡ei unor
factori multipli. În contrast cu CID, nivelurile de factor
VIII sunt tipic normale sau crescute. Trombocitopenia
poate fi, de asemenea, prezentå datoritå hipertensiunii
portale ¿i sechestrårii splenice asociate.

Copil cu pete¿ii ¿i/sau sângeråri ale mucoaselor
asociate cu trombocitopenie izolatå
Purpura trombocitopenicå idiopaticå (PTI) la copii

este, cel mai frecvent, acutå, dar 10-15% dintre copii
au PTI cronicå.

PTI acutå este o anomalie hemoragicå câ¿tigatå
auto-limitatå datoritå producerii de autoanticorpi cu
¡intå pe trombocitele pacientului (Beardsley ¿i colab,
1998; Blanchette ¿i colab, 2000; Di Paola ¿i colab,
2002; Kelton ¿i colab, 2000; Medeiros ¿i colab, 2000).

În mod tipic este vorba de un copil, altfel sånåtos,
ce prezintå un debut acut cu manifeståri hemoragice,
cel mai frecvent sub formå de pete¿ii difuze ¿i echi-
moze. Mai rar, epistaxisul, sângerårile bucale, hema-
turia ¿i sângerårile gastrointestinale pot fi prezente.
Hemoragiile la nivelul sistemului nervos central sunt
totdeauna de temut; totu¿i, în realitate, aceastå compli-
ca¡ie este foarte rarå. Frecvent existå un istoric al unei
boli virale recente sau al unei imunizåri ce precedå
apari¡ia PTI. PTI poate apare la orice vârstå, dar are
ca vârf de inciden¡å vârsta de copil mic ¿i primii ani
de ¿coalå.

La examenul clinic copilul apare cu stare generalå
bunå, exceptând simptomele legate de trombocitopenie.

Important: nu se constatå o semnificativå limfade-
nopatie sau hepatosplenomegalie. De asemenea, nu
existå eviden¡a unei imunodeficien¡e, sau infec¡ii vi-
rale în momentul realizårii anamnezei ¿i examenului
fizic. Cu tablou clinic tipic de PTI, se efectueazå în
continuare o investiga¡ie screening, constând dintr-o
hemogramå ¿i un frotiu de sânge periferic. În afarå de
trombocitopenie, nu se constatå altå anomalie hemato-
logicå, de¿i o moderatå anemie poate fi prezentå dacå
existå antecedente semnificative de hemoragie. Exa-
menul frotiului de sânge periferic eviden¡iazå prezen¡a
de limfocite atipice datoritå unei boli virale recente,
dar nu se constatå alte anomalii leucocitare. Trom-
bocitele de dimensiuni normale ¿i mai mari pot fi
observate. Examenul måduvei osoase nu este necesar
pentru diagnosticul de PTI acutå; aceastå investiga¡ie
este indicatå numai în cazurile asociate cu alte mani-
feståri cum ar fi o semnificativå adenopatie, hepato-
splenomegalie, anemie macrocitarå sau anomalii leuco-
citare. Evolu¡ia clinicå este variabilå, dar majoritatea
pacien¡ilor prezintå o revenire la normal a numårului
de trombocite în decurs de 2 luni de la stabilirea diag-
nosticului; aproximativ 80% au numårul normal al
trombocitelor în decurs de 6 luni (Medeiros ¿i colab,
2000). Aceastå ameliorare a numårului trombocitelor
apare cu sau fårå terapie.

PTI cronicå este prezentå când numårul scåzut al
trombocitelor persistå peste 6 luni din momentul pre-
zentårii ca PTI acutå. De¿i nu este posibil a stabili
care pacien¡i, la stabilirea diagnosticului, vor fi „desti-
na¡i“ så aibå PTI cronicå, prezen¡a unor manifeståri
asociate cu un risc crescut pentru cronicitate includ:
debutul insidios al simptomelor, vârsta peste 10 ani
¿i sexul feminin. Când se stabile¿te cå pacientul are
PTI cronicå, o serie de investiga¡ii sunt justificate. În
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general o serie de autori (Allen ¿i Glader, 2002) reco-
mandå o completå evaluare în aceste cazuri, ini¡ial, la
stabilirea diagnosticului, datoritå unei probabilitå¡i
crescute a unei boli cronice. Testele de laborator suge-
rate în aceastå situa¡ie variazå, dar, în general, includ:
studiul anticorpilor antinucleari ¿i antifosfolipidici, tes-
tul antiglobulinic direct, complementul seric ¿i nivelul
imunoglobulinelor, testele func¡iei tiroidiene (Beard-
sley ¿i colab, 1998).

Recent, o serie de date indicå cå PTI cronicå poate,
de asemenea, så se asocieze cu infec¡ia cu Helico-
bacter pylori (Emilia G, Longo G, Luppi M et al, 2001).
O considera¡ie specialå trebuie luatå în tipul II B al
bolii von Willebrand, care se asociazå cu trombocito-
penie (Allen ¿i Glader, 2002). Dacå existå o îngrijorare
privind prezen¡a unei anomalii traduså prin insuficien¡å
medularå sau o mielodisplazie, trebuie solicitate: exa-
menul måduvei osoase cu studii citogenetice ¿i studii
privind „rupturile“ cromozomale.

Testarea membrilor familiei poate pune în eviden¡å,
de asemenea, o trombocitopenie de cauzå geneticå.

Trombocitopenia neonatalå

Numårul de trombocite la nou-nåscutul prematur
¿i la nou-nåscutul la termen este similar cu cel întâlnit
la copilul mare (150.000/mL-450.000/mL). Semnifi-
ca¡ia unui numår de trombocite de 100.000/mL-
150.000/mL este nesigurå, dar un numår de trombo-
cite sub 100.000/µL este definit ca anormal ¿i impune
alte investiga¡ii. Trombocitopenia neonatalå are multe
cauze (tabelul 5).

O abordare utilå pentru evaluarea trombocitopeniei
neonatale este de a considera nou-nåscutul ca „bol-
nav“ sau „aparent normal“. Nou-nåscu¡ii „bolnavi“ îi
includ pe cei cu sepsis, cu eviden¡a unei infec¡ii conge-
nitale, manifeståri dismorfice.

Inciden¡a trombocitopeniei la nou-nåscu¡ii bolnavi
interna¡i într-o unitate de îngrijiri intensive poate fi în
jur de 35% (Castle ¿i colab, 1986). Trombocitopenia la
nou-nåscutul cu suspiciune de sepsis este chiar mai

mare (Allen ¿i Glader, 2002). Alte situa¡ii clinice cu-
noscute a fi asociate cu trombocitopenie includ infec¡iile
virale congenitale, asfixia, sindromul de detreså respira-
torie ¿i enterocolita necrozantå. Sindromul Kasabach-
Merritt este o afec¡iune unicå în care trombocitopenia
este datoratå sechestrårii trombocitelor într-un heman-
giom gigant. Multe din aceste hemangioame gigante
regreseazå ¿i dispar în cursul primilor câ¡iva ani de via¡å,
de¿i unele pot necesita o terapie cu corticosteroizi sau
interferon (Ezekowitz ¿i colab, 1995; Hall, 2001).

Trombocitopenia la copiii aparent normali este mult
mai pu¡in comunå decât la nou-nåscu¡ii bolnavi.

Cea mai comunå cauzå de trombocitopenie severå
în aceastå categorie este trombocitopenia alloimunå
neonatalå, care apare la aproximativ 1 caz din 1800
nou-nåscu¡i în via¡å (Blanchette ¿i colab, 1997; Blan-
chette ¿i colab, 2000; Bussel, 2001; Bussel, 1997). O
trombocitopenie izolatå, în absen¡a semnelor ¿i simpto-
melor de infec¡ie, poate sugera trombocitopenia alloi-
munå, în care transferul pasiv al anticorpilor materni
dirija¡i împotriva plachetelor nou-nåscutului determinå
trombocitopenie.

Fiziopatologia acestei entitå¡i, analogå izoimuni-
zårii Rh ¿i bolii hemolitice a nou-nåscutului, este
datoratå unei incompatibilitå¡i între antigenele specific-
trombocitare materne ¿i fetale. Mama produce anti-
corpi contra antigenelor plachetare ale fåtului mo¿te-
nite de la tatå. Trombocitopenia rezultå la fåt ¿i aceasta
continuå în perioada neonatalå, durând de la câteva
såptåmâni la luni pânå ce anticorpii materni s-au „curå-
¡at“/eliminat. Spre deosebire de izoimunizarea Rh,
trombocitopenia alloimunå neonatalå apare adesea la
prima sarcinå. Astfel, prima apari¡ie a trombocitope-
niei alloimune neonatale într-o familie este frecvent
nea¿teptatå, apårând la un copil altfel sånåtos cu pete¿ii
¿i echimoze. Factorul care distinge trombocitopenia
alloimunå neonatalå de alte forme de trombocitopenie
imunå neonatalå este marea inciden¡å a hemoragiilor
intracraniene (peste 20% în unele serii) (Blanchette ¿i
colab, 2000; Bussel, 2001). Aproape jumåtate din
aceste episoade de hemoragii intracraniene pot apårea
antenatal, fåcând diagnosticul rapid ¿i tratamentul critic.
Diagnosticul specific al trombocitopeniei alloimune
neonatale necesitå demonstrarea anticorpilor materni
dirija¡i împotriva unui antigen plachetar al copilului
¿i tatålui. Aceste teste sunt greu disponibile în cele
mai multe centre medicale ¿i, de obicei, un diagnostic
prezumptiv este fåcut în timp ce rezultatul testelor
definitive este în a¿teptare.

Diagnosticul prezumptiv se bazeazå pe constatarea
trombocitopeniei ce apare la un nou-nåscut cu un exa-
men clinic obiectiv normal (cu excep¡ia manifestårilor
hemoragice) ¿i a cårui mamå are un numår normal de
trombocite.

Tabelul 5
Spectrul trombocitopeniei la nou-nåscu¡ii bolnavi ¿i sånåto¿i

Nou-nåscu¡i bolnavi Nou-nåscu¡i
aparent sånåto¿i

Infec¡ii (bacteriene, virale)
Hipoxia
Sindromul de detreså

respiratorie
Hipertensiunea pulmonarå
Enterocolita necrozantå
Tromboze
Boli congenitale de cord
Leucemia congenitalå
SindromulKasabach-Merritt
Sindromul TAR*

Trombocitopenia alloimunå
Boalå autoimunå maternå
Infec¡ii
Sindromul Wiskott-Aldrich
Trombocitopenia

amegakariociticå
Trisomiile 13, 18.

*Abrevieri: TAR = trombocitopenia cu absen¡a radius-ului
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O a doua cauzå de trombocitopenie ce apare la
nou-nåscu¡ii aparent sånåto¿i este våzutå la sugarii
nåscu¡i de mame cu un istoric de PTI cronicå, unele
dintre acestea fiind anterior splenectomizate, ¿i putând
fi în remisiune clinicå. Aceastå entitate este o problemå
neonatalå mai pu¡in frecventå decât trombocitopenia
alloimunå neonatalå; în acela¿i timp în aceastå situa¡ie
hemoragiile intracraniene sunt rare.

Copil asimptomatic cu TPT activat prelungit
sau cu TP prelungit

Acest scenariu este de obicei întâlnit în situa¡ia când
anterior unei proceduri chirurgicale cum ar fi adeno-
amigdalectomia se efectueazå un studiu screening al
coagulårii. De¿i utilitatea unui astfel de screening este
contestabil/discutabil (Allen ¿i Glader, 2002), testele
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