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OBJETIVOS: O tromboembolismo venoso (TEV) afeta de 1 a 3 individuos por mil
habitantes/ano. O conhecimento atual das trombofilias permite a associacdo com cerca de
40% dos casos de TEV. Ha controvérsias quanto ao valor da pesquisa laboratorial de
trombofilia para o beneficio dos doentes com tromboembolismo venoso. Procuraram-se as
varidveis preditivas para a pesquisa positiva de trombofilia e avaliar o impacto desses

resultados nas decisoes clinicas.

METODO: Foram avaliados 84 doentes consecutivos com TEV confirmado por métodos
de imagem no periodo entre janeiro de 2001 e novembro de 2003. Apds o periodo previsto
de anticoagulacao definido por critérios clinicos, os doentes foram submetidos a pesquisa
das principais causas de trombofilia. Os resultados laboratoriais permitiram a dois
examinadores independentes reavaliar caso-a-caso a indicacdo de “mudanca de conduta”,
caracterizada pela interferéncia no tempo de profilaxia secunddria ou “atencdo especial”
para medidas de maior vigilancia diante de situacdes de risco ou para a extensdo da

pesquisa aos familiares assintomaticos.

RESULTADOS: A trombofilia foi encontrada em 35 dos 84 casos (41,66%), sendo que em
27 (32,12%) havia uma causa genética. O fator V Leiden foi a alteracdo mais freqiiente
(15,47%), seguida do conjunto de deficiéncia dos anticoagulantes naturais (11,9%). Nao
houve diferenca significativa da freqiiéncia de trombofilia relacionada a faixa etdria nem
diferenca de idade de aparecimento do primeiro evento trombético entre doentes
trombofilicos e ndo trombofilicos. Houve significancia estatistica para ocorréncia de
trombofilia nos doentes com tromboflebite superficial, recorréncia e na associacdo com
fatores de risco nao cirdrgicos. A “mudanga de conduta” foi atribuida a 6 dos 84 doentes
(7,14%), estatisticamente significativa para aqueles com recorréncia em relacdo aos que
tiveram apenas um episodio de TEV. A “atencdo especial” foi atribuida a 34 dos 84 casos

(40,47%).

CONCLUSOES: A tromboflebite superficial de aparecimento espontineo, a ocorréncia de
TEV relacionada a causas ndo cirdrgicas e a recorréncia foram os principais achados
preditivos de trombofilia. A “mudanca de conduta” aplicou-se a uma pequena porcentagem
de doentes, e refletiu predominantemente a confirmagdo da necessidade de prolongamento

da profilaxia secundéria. A “atencdo especial” diante de situacdes de risco e a extensdo da
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profilaxia primdria a familiares de primeiro grau assintomdticos expostos a situacdes de

risco parecem-nos a melhor indicagdo para a pesquisa laboratorial da trombofilia.

Palavras-chave: trombofilia, fator V Leiden, mutacdo G20210A, proteina S, proteina C,

antitrombina, hiperhomocisteinemia, anticorpos antifosfolipides, tromboembolismo venoso
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Aims: The venous thromboembolism (VTE) affects 1 to 3 individuals per a thousand
habitants/year. Nowadays its possible to associated VTE with a cause of thrombophilia in
about 40% of patients. There are some inconclusive points about the real benefit of the
laboratorial investigation on thrombophilia for patients with VTE. We tried to identify the
variables that point to the positive test results and the impact of these results on clinical

decisions.

Method: The screening for the more common causes of thrombophilia was applied to 84
consecutive patients with VTE confirmed by image examination between January 2001 and
November 2003. After test results, two independent observers evaluated, in a case by case
basis, the indication of a “change on prophylaxis”, in order to modify the period of
anticoagulant intake (secondary prophylaxis), or “special attention” when considering to
have a higher medical surveillance before risk situations or for the extension of the research

to the first degree asymptomatic relatives.

Results: Thrombophilia was found in 41.66% (35/84), and in 32.12% (27/84) it involved a
genetic cause. The factor V Leiden was the more prevalent alteration, identified in 15.47%
of the cases, followed by the natural anticoagulants disfunction (11.9%). There was no
significative difference of thrombophilia frequency between ages, nor a difference of age in
the onset of the first thrombotic event between thrombophilic and non-thrombophilic
patients. There was a higher prevalence of thrombophilia in patients with superficial
thrombophlebitis of spontaneous onset, in cases of recurrence and when associated with
non-surgical predisponent factors. The “change on prophylaxis” resulted in 7.14% (6/84),
and there was statistically significance for patients with recurrent episodes when compared

to patients with just one. The “special attention” was applied in 40.47% (34/84).

Conclusions: Spontaneous superficial thrombophlebitis, occurrence of VTE related to non-
surgical causes and recurrence, were the main findings which suggested thrombophilia. The
“change of prophylaxis” was applied to a small percentage of patients. The ‘“‘special
attention” for risk situations and the extension of the primary prophylaxis to the
asymptomatic family members seem to be the best indication for the laboratorial research

on thrombophilia.
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Key words: thrombophilia, factor V Leiden, G20210A mutation, protein C, protein S,
antithrombin, hyperhomocysteinaemia, antiphospholipids antibodies, venous

thromboembolism.

Abstract

XXViii



1- INTRODUCAO

29

i}



O tromboembolismo venoso (TEV) € uma enfermidade comum com incidéncia
estimada de 0,6 a 3 casos por 1000 habitantes/ano (GILLUM, 1987; MAFFEI, 1987;
ANDERSON et al., 1991; NORDSTROM et al., 1992; SILVERSTEIN et al., 1998).
Acomete especialmente doentes hospitalizados expostos a situagdes de risco, entre 0s quais
se destacam os procedimentos cirdrgicos abdominais e ginecoldgicos para tratamento do
cancer, operacdes ortopédicas de grande porte, traumatismos com fraturas de extremidades

e lesdes raquimedulares.

Nos doentes clinicos, o TEV estd associado ao infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral e insufici€ncia cardiaca congestiva, entre outras causas, podendo
afetar mais de 50% dessa populacdo (CLAGETT et al., 1998). As evidéncias clinicas foram
confirmadas em estudos de autdpsia, que mostraram sinais de tromboembolismo venoso
tanto em caddveres oriundos das enfermarias clinicas quanto cirdrgicas (MAFFEI et al.,
1980; LINDBLAD, ERICKSON, BERGQVIST, 1991). Mesmo nos doentes hospitalizados
por doenga clinica aguda sem necessidade de terapia intensiva, encontrou-se prevaléncia de

TEV da ordem de 15%. (SAMAMA et al., 1999).

A incidéncia de TEV aumenta drasticamente com o passar da idade. Enquanto
na crianca espera-se a ocorréncia de 1 episddio para 100.000 individuos/ano, no idoso a
freqiiéncia pode chegar a 1% (ROSENDAAL, 1997). A embolia pulmonar fatal é a
complicacgdo mais temida do TEV podendo atingir de 1 a 2% dos doentes
(ANDERSON et al., 1991). No entanto, a sindrome pds-trombdtica, pela evolugdo cronica
e custo social, merece aten¢do semelhante, podendo comprometer 20% dessa populagcao

(BRANDIES et al., 1997).

VIRCHOW, em 1856, definiu as bases da trombogénese, que permanecem
atuais para a compreensdo do fendmeno. Estabeleceu que a trombose é conseqiiéncia da
alteracdo de um ou mais fatores relacionados a lesdo endotelial, a diminui¢do do fluxo
venoso e a alteracdo da composi¢do do sangue. Considerando a possibilidade restrita de
conhecimento da época, particularmente sobre a composi¢do bioquimica do sangue, o

aspecto intuitivo dessa afirmacao foi espetacular.
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A despeito dessa valiosa contribui¢do, atravessou-se um longo periodo, durante
o qual a trombose venosa era considerada de causa predominantemente desconhecida,
ficando 6bvia a sua relacdo apenas em situagdes de risco bem definido. Nao obstante, desde
o come¢o do século XX, j4 se presumia a participacdo de fatores genéticos quando
ocorreram os primeiros relatos de familias com predisposicio aumentada para eventos

trombdéticos (JORDAN e NANDOREF, 1956).

EGEBERG (1965) identificou a deficiéncia de antitrombina III, relacionada a
uma familia com sucessivos quadros de trombose, inaugurando uma nova fase na
compreensdo da patogenia. Todavia, os progressos foram lentos e, somente 16 anos mais
tarde, foi identificada a deficiéncia de proteina C (GRIFFIN et al., 1981). COMP et al.
(1984) descreveram a deficiéncia da proteina S associada a episoédios de TEV recorrente,

completando o periodo de descricao dos chamados anticoagulantes naturais.

Mesmo com a identificacdo da deficiéncia dos anticoagulantes naturais, restou
uma grande lacuna de situagdes ndo explicadas, uma vez que as alteragdes descritas eram
encontradas em apenas 10 a 15% dos quadros trombdticos (GLADSON et al., 1988;
KOSTER et al., 1995; MATEO et al., 1997).

A ultima década trouxe avancos importantes com a identificacdo de dois fatores
de risco genético, que diferem dos anteriores em dois aspectos: sdo mais prevalentes na
populacdo geral, especialmente de origem caucasiana, e refletem sempre o mesmo defeito
genético. Ambas determinam pontos de resisténcia a a¢ao dos anticoagulantes naturais,

promovendo ganho de fun¢do pré-trombotica.

DAHLBACK, CARLSSON, SVENSSON (1993) utilizando um ensaio de
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) modificado, observaram que a adicdo de
proteina C ativada ao plasma de pacientes de uma familia de portadores de TEV recorrente,
ndo resultava no esperado prolongamento do tempo de coagulacdo. Esse fendmeno recebeu

a denominagdo de resisténcia a proteina C ativada (RPCa).

A pesquisa genética desses pacientes revelou que, a RPCa era, em pelo menos
95% dos casos, resultante de uma mutacdo no exon 10 do gen do fator V da coagulacdo. A
modificacdo ocorrida na posicdo 1691 do gene tem como resultado a troca da arginina (R)

pela glutamina (Q) na posi¢do 506 do aminodcido. Esse ponto da molécula corresponde a
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um dos trés sitios de clivagem do fator V, provocado pela proteina C ativada. A mutagdo

descrita por BERTINA et al. em 1994 ficou conhecida como fator V Leiden.

A modificacdo no fator II da coagulagcdo, caracterizada por uma transi¢dao
G — A no nucleotideo 20210, descrita por POORT et al. (1996), esta associada ao
aumento dos niveis plasmaticos de protrombina e risco aumentado para o TEV. Os estudos
epidemioldgicos revelaram a mutacdo do gen da protrombina como a segunda causa mais
comum de trombofilia nas populacdes caucasianas (HILLARP et al., 1997;

MAKRIS et al., 1997; FRANCO et al., 1999).

Tanto o fator V Leiden quanto a mutacdo G20210A, por serem defeitos
genéticos unicos, podem ser confirmados por técnicas de andlise génica, que utilizam a
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e reconhecimento por digestdo enzimatica. A
metodologia por andlise génica tem precisdo diagndstica superior ao ensaio baseado no
TTPA para a mutagdo do fator V, do mesmo modo que a dosagem plasmatica da

protrombina ndo € confidvel na confirmacao da mutagao G20210A (BERTINA, 1997).

A homocisteina ¢ um aminodcido formado a partir da demetilacao intracelular
da metionina ingerida na dieta. A piridoxina (vitamina Bg), a cianocobalamina (vitamina
B12) e o 4cido félico participam como co-fatores essenciais para o seu metabolismo. A
elevacdo plasmética da homocisteina (hiperhomocisteinemia) estd associada a ocorréncia
de tromboembolismo venoso, podendo ser de causa genética ou adquirida
(FALCON et al., 1994; CATTANEO, MARTINELLI, MANNUCCI, 1996). As causas
genéticas derivam de varias mutacdes, muitas das quais de significado duvidoso
(KEY & McGLENNEN, 2002). Considerando que a relacdo causal estabelecida partiu de
estudos retrospectivos, dois outros estudos conduzidos de modo prospectivo ndo
estabeleceram associacdo significativa da elevacdo da homocisteina plasmatica com o
primeiro episédio de TEV, havendo evidéncia dessa relacdo apenas em eventos recorrentes

(EICHINGER et al., 1998; TSAI et al., 2001).

O defeito genético da enzima metileno-tetrahidrofolato  redutase
(MTHFR C677T) pode determinar aumento discreto de homocisteina plasmatica, mas nao

foi possivel estabelecer uma relacdo causal definitiva com doengas cardiovasculares e com
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o TEV (BRATTSTROM et al., 1999; CATTANEO, 1999). A causa adquirida mais comum
de elevacdo plasmatica da homocisteina € de natureza nutricional, caracterizada pela
deficiéncia das vitaminas B¢, B, e, principalmente, de dcido f6lico. Os beneficios clinicos
da reposi¢do vitaminica no controle do TEV estdo sendo estudados (WILLEMS, den
HEIJER, BOS, 2000). Recentemente, tem despertado interesse o estudo da
hiper-homocisteinemia e os efeitos da suplementacdo vitaminica em doentes renais
cronicos em regime de hemodidlise e didlise peritoneal, obtendo-se redugdo ou
normalizacdo dos niveis de homocisteina plasmdtica (HYNDMAN et al., 2003;
RIGHETTI, et al., 2004). Nao obstante, faltam evidéncias de que a reducdo plasmatica

nesses casos esteja diretamente relacionada a diminuicdo de eventos tromboembdlicos.

A ocorréncia de TEV também pode estar relacionada a alteragdes adquiridas da
coagulacdo sangiiinea. Destaca-se nesse capitulo a sindrome antifosfolipide. A sindrome
pode ser de natureza primaria, quando ndo h4 identificacdo de uma doenca de base; a forma
secunddria estd associada ao ldipus eritematoso sistémico e a outras enfermidades como
artrite reumatoide, sindrome de Behget, esclerose sistémica, etc (ASHERSON et al., 1989;

ALARCON-SEGOVIA et al., 1989).

A trombose relacionada a sindrome dos anticorpos antifosfolipides ocorre
predominantemente no territério venoso, mas, em cerca de 30% dos casos, acomete o
sistema arterial. Outras caracteristicas marcantes da sindrome sdo os acidentes vasculares
cerebrais e as manifestacoes na gravidez. Abortamentos recorrentes fazem parte dos
critérios diagndsticos mesmo na auséncia de trombose pregressa. O diagndstico
laboratorial faz-se pela presenga no sangue dos anticorpos antifosfolipides, uma familia
heterogénea de imunoglobulinas, que incluem o anticoagulante ldpico e os anticorpos

anticardiolipina.

A presenca do anticoagulante lipico em estudos de caso-controle estd associada
a risco de trombose de cinco a 16 vezes maior; a relagdo com anticorpos anticardiolipina é
menos consistente e ainda assim mais positiva para a elevacdo da fragdo IgG
(GALLI, 2003). COUTO et al. (2005) encontraram associacdo significante entre a
presenca de anticorpos anticardiolipina e a mutacdo C677T do gene da

metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) em 88 mulheres com abortamentos
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espontaneos de repeticdo, abrindo nova possibilidade de entendimento do TEV relacionado

a esta sindrome.

N3ao existem evidéncias para definir o tempo de anticoagulacdo nos pacientes
portadores de anticorpos antifosfolipides apds um episddio de tromboembolismo venoso,

tampouco a conduta nos portadores assintomaticos (GREAVES, 1999).

Estudos epidemioldgicos confirmaram a importancia do fator V Leiden como a
mutacdo genética mais prevalente nas populacdes de origem caucasiana, mas de ocorréncia
rara em povos africanos e orientais (REES, COX, CLEGG, 1995; RIDKER et al., 1997).
Tal implicagdo étnica € de extrema importincia para a distribuicdo da freqiiéncia da

mutacdo nas diversas amostras populacionais.

No Brasil foram realizados estudos para determinar a freqii€éncia de trombofilia
nos doentes portadores de tromboembolismo venoso, especialmente do fator V Leiden
(ARRUDA et al., 1995; FRANCO et al., 1999; MORELLLI, 2000; BARRACH et al., 2001).
Desses estudos, trés adotaram a metodologia de caso-controle, de modo que foi possivel
estimar a prevaléncia do fator V Leiden na populacdo geral entre 2 a 2,7%. No entanto, a
prevaléncia do fator V Leiden entre os doentes portadores de tromboembolismo venoso
variou significativamente de 6,4 e 20% (ARRUDA et al., 1995; FRANCO et al., 1999;
MORELLLI, 2000).

A pesquisa laboratorial das trombofilias baseia-se na realizacdo de provas
funcionais e de andlise genética, que ndo constituem rotina na grande maioria dos
laboratérios clinicos. Além do mais, deve-se considerar que trés fatores adicionais tém

prejudicado a sua realiza¢do mais freqiiente:

e Trata-se ainda de tema pouco conhecido dos médicos em geral, sendo
indicada na maioria das vezes por cirurgides vasculares, angiologistas,

pneumologistas e hematologistas.

e O alto custo da pesquisa para a maioria da populagdo, se considerarmos a

sua aplica¢ao no contexto assistencial.
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e O Sistema Unico de Sadde e os planos de satde, responsdveis pela quase
totalidade da assisténcia médica da populagcdo, ndo autorizam a realiza¢do
sistemdtica dessa pesquisa laboratorial, seja em funcido da inadequacdo de
tabelas de referéncia ou pela falta de conhecimento dos servicos de

auditoria.

A  miscigenacdo de nossa populacio e a influéncia de aspectos
socio-econdmicos podem, associadamente, refletir na freqii€ncia das causas de trombofilia.
Tracar o perfil da prevaléncia de trombofilia primédria em amostra oriunda de clinica
privada, diferentemente dos estudos anteriores, que refletiram o perfil de pacientes da rede
publica, pode trazer contribuicdo para a racionalizacdo desse tipo de investigacdo. Se por
um lado define-se a necessidade da pesquisa para grupos selecionados de pacientes, nao

existem evidéncias para restringi-la demasiadamente.

H4, nesse contexto, preocupacdo com a aplicacdo adequada de recursos,
considerando-se as dificuldades do nosso meio social. No entanto, ndo parece haver um
padrao de situacdes combinadas que indique com clareza, diante de um quadro de TEV,
quais doentes devam ser trombofilicos, mesmo naquelas circunstincias classicamente
apontadas, como a trombose em sitios pouco habituais, a trombose espontinea, a idade

abaixo dos 50 anos e a histéria familiar.

A ocorréncia de trombose venosa no individuo idoso exige fatores de risco
menos complexos, ja4 que a propria idade representa fator de risco independente. Desse
modo, uma muta¢do genética de menor impacto poderd deflagrar o processo trombdtico em
idade avancada, mesmo tendo o doente passado, ao longo da vida, por outras situacdes de

risco favordveis para o TEV (ROSENDAAL, 1997; ROSENDAAL, 1999).

Outro aspecto relevante, e pouco explorado, é avaliar quanto a pesquisa de
trombofilias pode contribuir para definir o periodo ideal de profilaxia secundéria, uma vez
que elementos clinicos e epidemiolégicos ainda ndo ofereceram uma base sélida para

estabelecer o tempo ideal de anticoagulagdo apds um ou mais episddios de TEV.
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Objetivos em dreas de saide ndo visam somente decisdes a respeito do
tratamento, mas também informar o paciente quanto a natureza de seu problema e o
prognoéstico de sua doencga. Particularmente no estudo das trombofilias, VAN COTT,
LAPOSATA e PRINS (2002) definiram como beneficios da pesquisa laboratorial: 1)
reconhecer a etiologia e informa-la ao paciente; 2) influenciar decisdes sobre o tratamento,
especialmente o tempo de profilaxia secunddria; 3) atuar energicamente no aspecto
preventivo em situacdes de risco, orientando o paciente a ‘“‘cobrar” as medidas de
prevencdo; 4) estender o conhecimento da pesquisa aos familiares para desencadeamento

de profilaxia primdria ou controle de situagcdes de risco.

As bases que recomendam a conduta atual para a profilaxia secunddria nos
doentes portadores de TEV, foram construidas por importantes estudos conduzidos na
ultima década. SCHULMAN et al. (1995) compararam a efetividade da profilaxia
secunddria com anticoagulante oral em dois grupos que receberam a medicacdo por seis
semanas ou por seis meses. ApOs dois anos de seguimento, observaram indice de
recorréncia duas vezes maior no grupo que recebeu a droga por seis semanas, sinalizando o

beneficio da profilaxia estendida.

Seguindo a mesma linha de estudo, SCHULMAN et al. (1997) acompanharam
por quatro anos dois grupos de 111 e 116 doentes, que receberam a anticoagulacdo oral
apos o segundo episédio de TEV por seis meses ou por tempo indefinido. Concluiram que,
a ocorréncia do terceiro episddio foi oito vezes maior no grupo que recebeu a profilaxia por
somente seis meses. Entretanto, o prolongamento da anticoagulacdo aumentou em trés
vezes o risco de hemorragia grave, mas sem que houvesse diferenca de mortalidade entre os

grupos.

KEARON et al. (1999) realizaram um estudo duplo cego para comparar a
eficacia de trés meses com 24 meses de anticoagulacdo oral apés o primeiro episédio de
TEV idiopético. A andlise parcial pré-estabelecida resultou na interrup¢ao do estudo apds
10 meses, quando foi encontrado no grupo que recebeu placebo um indice de recorréncia de
27,4% contra 1,3% do grupo mantido anticoagulado. Esses estudos mostraram a
importancia da profilaxia secunddria bem conduzida, ndao negligenciada, e respeitando

critérios topograficos e de presencga ou nao de fatores de risco associados.
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O tempo previsto de profilaxia secundaria para os doentes portadores de
trombofilias tem aspectos mais conflitantes, resultado de diferentes tipos de alteragdes
genéticas ou adquiridas com potencial trombogénico diferenciado. SIMIONI et al. (1997)
encontraram 40% de recorréncia em doentes com resisténcia a proteina C ativada contra
18% no grupo sem essa anormalidade. Esses dados foram confrontados pelo estudo de
EICHINGER et al. (1997) que encontraram indice de recorréncia de 11% em ambos os
grupos num periodo de dois anos. A razdo dessa diferenca de resultados ndo ficou clara, e

manteve a incerteza a propdsito do esquema de profilaxia mais adequado.

HIRSH, KEARON e GINSBERG (1997) chamaram a atencao para o fato que,
o risco de recorréncia do TEV é maior logo apds o episédio agudo, havendo declinio ao
longo do tempo, de modo que o periodo de anticoagulacdo deveria ser mantido até quando
o beneficio da prevencdo superasse o risco hemorragico decorrente do uso prolongado do
anticoagulante. Ressaltaram que o risco de recorréncia, sendo maior nos doentes com
deficiéncia de proteina C, proteina S e antitrombina, exigia tempo de anticoagula¢do além
de seis meses, mas sem qualquer evidéncia que o prolongamento ideal deveria se estender

por um, dois ou mais anos.

VOSSEN, CONARD, FONTCUBERTA et al. (2005) encontraram risco oito
vezes maior de um portador assintomético de defeito trombofilico desenvolver o primeiro
episddio de TEV em relagdo a um grupo controle. O risco foi mais expressivo para a
deficiéncia de antitrombina ou defeitos combinados. Contudo, a incidéncia de 0,8% por ano
ndo justificaria a anticoagulacdo indiscriminada desses individuos, considerando-se o risco

de 1 a 3% ao ano de hemorragia maior inerente a essa pratica.

Outros tipos de estudo, que tém sido desenhados para definir o tempo ideal de
anticoagulacdo, sdo aqueles que utilizam os dados de literatura disponiveis para criar um
“modelo de decisdo”. VAN DEN BELT et al. (2000) sugeriram que, o tempo ideal de
anticoagulacdo para os doentes portadores de deficiéncia dos anticoagulantes naturais
dependia da natureza do evento inicial (idiopatico ou secundério), do tipo de trombose
(trombose venosa profunda ou embolia pulmonar), da idade e do tempo de intervalo entre
os episddios trombdticos em caso de recorréncia. Alertaram que a profilaxia secunddria

permanente ndo deveria ser indicada para todos os doentes.
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AUERBACH, SANDERS e HAMBLETON (2004), utilizando método
semelhante, criaram o modelo hipotético de um doente de 40 anos com o primeiro episodio
de TVP idiopatica. Concluiram que, a anticoagulacdo por dois anos apds a comprovagao
laboratorial de trombofilia apresentava custo-beneficio favordvel semelhante ao
prolongamento da anticoagulacao por trés anos em todos os doentes, independentemente da

comprovagao laboratorial.

Pelo que foi apresentado, embora seja um tema muito estudado nos ultimos
anos, restam ainda vdrios aspectos que precisam ser elucidados, entre os quais, os reais
beneficios da confirmacdo laboratorial das trombofilias para estratégias de profilaxia do

TEV.
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2- OBJETIVOS
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e Determinar as freqiiéncias das causas mais comuns de trombofilia e
correlaciona-las a variaveis de sexo, idade, recorréncia e fatores de risco

associados.

e Rever os conceitos atuais para indicar a pesquisa das trombofilias e discutir

os beneficios para estratégias de profilaxia em doentes portadores de

tromboembolismo venoso.

e Avaliar o impacto da pesquisa das trombofilias sobre o tempo de profilaxia
secunddria nos doentes com tromboembolismo venoso € a influéncia desse
conhecimento para estratégias de prevencdo e extensdo para familiares

assintomaticos.
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3- CASUISTICA E METODO
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O presente estudo envolveu doentes oriundos de clinica privada e da atividade
assistencial em duas institui¢des hospitalares da cidade de Sao Paulo: Hospital Sdo Joaquim
da Real e Benemérita Associacdo Portuguesa de Beneficéncia (Hospital da Beneficéncia
Portuguesa de Sao Paulo) e Hospital IGESP. O periodo de avaliacdo foi de janeiro de 2001

a novembro de 2003.

Foram selecionados 84 doentes com histdria pregressa ou atual de trombose
venosa profunda de membros, superficial, de localizagdo atipica ou embolia pulmonar,
desde que objetivamente documentada por métodos de imagem. Os métodos de imagem
utilizados foram o ecocolordoppler para as tromboses de localizacdo proximal, distal,
superficial e profunda dos membros e da regido cervical. A angiotomografia comprovou os
diagndsticos de tromboembolismo pulmonar, trombose venosa mesentérica e de veia cava.
Uma flebografia realizada anteriormente confirmou episddios pregressos de trombose

venosa profunda em dois casos.

Foram estudados 50 mulheres e 34 homens, sendo que 69 eram caucasianos,

8 afros-descendentes, 7 mesticos, 5 amarelos e 2 amarelos mestigos (graficos I e II).

2
\ 7
5 caucasiana

BMamarela
amarela mestico
negra

69 Emnegroides

Grifico I- Distribui¢do de ragas (n)
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Ohomens

B mulheres

homens
40%

mulheres
60%

Griéfico II- Distribuicio entre os sexos (%)

A distribui¢do topografica dos eventos trombdticos estd descrita na tabela I e no

gréfico III.

Tabela I- Localizagdo das tromboses

trombose %
Proximal 73 60,33
Superficial 18 14,87
Distal 11 9,09
*Tep 9 7,43
#Subclavia 4 3,30
#Jugular 1 0,82
#Cava inferior 1 0,82
#Mesentérica 1 0,82
#Arterial 3 2,47

*Tep — Tromboembolismo pulmonar

# consideradas no estudo como localizacdo atipica
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Grifico III- Localizagdo das tromboses

Definiu-se trombose venosa proximal pelo acometimento da veia poplitea, veias
femorais e veias iliacas. A trombose venosa distal correspondeu ao comprometimento das
veias tibiais, fibulares e do plexo solear. A trombose venosa superficial foi considerada
quando o trombo atingia um segmento venoso acima da fascia muscular, sem progressao
para o sistema venoso profundo. As demais terminologias utilizadas referem-se as
estruturas anatdmicas especificas. Dos trés casos de trombose arterial, dois foram
concomitantes a trombose venosa enquanto o terceiro fazia parte da histéria pregressa.
Dentro do escopo do estudo, as tromboses arteriais, mesentérica, subcldvia, jugular e de

veia cava inferior foram rotuladas como atipicas.

Na ocasido do diagndstico, pode-se associar em 51 doentes (60,71%) a
ocorréncia de trombose venosa a pelo menos um fator de risco temporal. Apenas em
10 casos identificou-se a associacdo de dois fatores, sendo que, sempre um deles era de
aparecimento recente e, portanto, sugestivo de representar maior importancia. Esses fatores

associados estdo relacionados na tabela II.
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Tabela II- Fatores de risco associados ao TEV

Fator Temporal N¢ de casos %

Anticoncepgdo hormonal 8 9,52
Cirurgia abdomino—ginecoldgica 4 4,76
Doencas associadas 4 4,76
Cirurgia ortopédica 7 8,33
Cirurgia de varizes 4 4,76
Viagem prolongada 5 5,95
Fraturas mmii 3 3,57
Imobilizacio 5 5,95
Cirurgia urolégica 2 2,38
Cirurgia plastica 2 2,38
Neurocirurgia 3 3,57
Cirurgia orificial 1 1,19
Terapia reposi¢ao hormonal 3 2,38
Tamoxifeno 3 3,57
Parto 2 2,38
Acamado 3 3,57
Queimadura 1 1,19
Trauma 1 1,19

Os fatores de risco foram agrupados em categorias que pudessem
representa-los, seguindo o método utilizado por BAGLIN et al. (2003). Assim foram
divididos em causas gineco-obstétricas, incluindo a anticoncep¢do hormonal, terapia de
reposicdo hormonal, tamoxifeno, parto e puerpério (até seis semanas apds o parto); causa
pos — cirdrgica, quando relacionada a uma operagao nas ultimas cinco semanas; ortopédica,

quando relacionada especificamente a cirurgia ortopédica ou trauma nas ultimas cinco
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semanas e causas nao cirdrgicas, representadas por viagem com mais de cincos horas de
duragdo, permanéncia no leito por mais de trés dias, doencas de tratamento clinico,

imobilizacdo gessada, etc. Esse agrupamento pode ser verificado na tabela II1.

Tabela III- Agrupamento dos fatores de risco

Fatores de risco n % n
Causas gineco-obstétricas 16 19,04
Causa pés-cirdrgica 16 19,04
Causas ortopédicas 11 13,09
Causas ndo-cirtrgicas 18 21,42

Os doentes foram conduzidos para investigacdo laboratorial das causas mais
freqiientes de trombofilia. Aqueles com histdria pregressa de TEV e que ndo estavam sob
regime de medicacdo anticoagulante, eram encaminhados para a coleta imediata dos
exames. Os doentes com TEV atual ou recente, foram mantidos sob regime de
anticoagulacdo oral dentro dos parametros de seguranca (Relacdo Normatizada
Internacional - RNI = 2 a 3), até completar o tempo indicado de profilaxia secundaria,
dependendo das situacgdes individuais de localizagdo e extensdo do trombo, presenca de
fatores desencadeantes, recorréncia e ocorréncia de embolia pulmonar. As diversas
situagdes exigem periodos de anticoagulacdo distintos, que foram respeitados
(SCHULMAN et al., 1995; SCHULMAN et al., 1997, KEARON et al.,, 1999;
VAN DEN BELT et al., 2000).

ApOs trés semanas de suspensdo da anticoagulacido oral, os doentes estavam
autorizados para a coleta dos exames. Tal cuidado se justificou para que ndo houvesse
influéncia nos resultados dos anticoagulantes naturais, especialmente a proteina C e
proteina S. Em situagdes especiais, quando se considerou, pela histéria de recorréncia,
arriscado a suspensdo da droga anticoagulante, optou-se por colher os exames ndo
influenciados pela medicacdo, deixando os demais para uma ocasido mais oportuna. Essa
estratégia ndo foi concluida em dois casos, devido a persisténcia do risco, motivo pelo qual

ambos foram excluidos da amostra.
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Considerando-se a natureza do estudo, envolvendo uma populaciao de pacientes
ambulatoriais, e a impossibilidade dos exames serem realizados nos hospitais de origem por
motivos técnico-administrativos, foram selecionados dois laboratorios de analises clinicas
de exceléncia reconhecida por mecanismos de creditacdo da Sociedade Brasileira de
Patologia Clinica: Laboratério Fleury e Diagenix Biotecnologia. Os dois laboratdrios
realizaram os exames propostos por técnicas semelhantes, que serdo descritas

oportunamente.

Os doentes foram agrupados em duas faixas etdrias: até 50 anos e acima de
50 anos. Nos casos de recidiva considerou-se a idade do primeiro evento trombdtico. A
prevaléncia individualizada em cada grupo foi utilizada para efeito de comparagado; todavia,

a freqii€ncia de trombofilias na populacdo estudada foi considerada no conjunto da amostra.

A histéria familiar de tromboembolismo venoso baseou-se em dados obtidos da
anamnese e ndo foi confirmada por entrevista pessoal nem por realizacdo de exames

complementares.

Baseado nos estudos que definiram as estratégias de profilaxia primdria e
secundaria e considerando-se as varidveis relacionadas ao TEV, fossem elas de natureza
anatdmica, patogénica ou epidemioldgica, procurou-se estabelecer para cada paciente o
tempo de anticoagulacdo oral ideal e reavaliar, ap6s a confirmacdo da pesquisa laboratorial,
qual teria sido o impacto desses resultados na estratégia inicialmente adotada. Os dados

disponibilizados para defini¢do de conduta estdo descritos na tabela I'V.

A investigacdo foi conduzida pelo autor. Outro profissional, com linha de
pesquisa no campo das trombofilias, foi convidado e considerado como “pesquisador
auxiliar”. A avaliacdo do “pesquisador auxiliar” teve por objetivo validar as condutas do
“pesquisador titular”, e essa validacdo foi submetida a interpretacdo estatistica. Apds esse
procedimento, somente as condutas definidas pelo “pesquisador titular” foram utilizadas
para avaliacdo dos resultados. Os doentes participantes assinaram o ‘“Termo de
Consentimento Informado” com explicacOes a respeito do estudo e das razdes que o
motivaram, atendendo as normas da Comissio Nacional de Etica em Pesquisa. O estudo foi

avaliado e autorizado pela Comissdo de Etica em Pesquisa de ambos os hospitais.
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Tabela I'V- Dados utilizados para defini¢do do tempo de profilaxia secundéria

identificacao 1 2 3 4... 84
Idade < 50 anos

> 50 anos
Sexo Masculino

Feminino

trombofilia Fator V Leiden
G20210A
Proteina C
Proteina S
Antitrombina
Homocisteina
Anticorpos
anticardiolipina

Anticoagulante lipico

variaveis Fator temporal
N° de eventos
Local do trombo
Histoéria familiar
Tratamento
programado*

Profilaxia definitiva #

*Tratamento Programado: tempo de profilaxia estimado por cada examinador antes do conhecimento da

pesquisa laboratorial

# Profilaxia definitiva: tempo de profilaxia definido por cada examinador apds o conhecimento da pesquisa

laboratorial
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3.1- Critérios

3.2- Critérios

de inclusao

Doentes com pelo menos um episddio atual ou pregresso de TEV, desde que
devidamente documentado por exame de imagem (duplex scan, flebografia,
tomografia computadorizada ou ressonincia magnética nuclear). Mesmo os
doentes com tromboflebite superficial tiveram a confirmac¢do objetiva por
estudo complementar a despeito das evidéncias clinicas. O evento
trombotico foi considerado independentemente da localizagdo, extensao,

recorréncia, fatores desencadeantes e idade.

As tromboflebites superficiais foram incluidas em associagdo com a
trombose venosa profunda ou isoladamente, desde que ndo tivessem sido
desencadeadas por trauma local ou por dispositivos intravenosos

(agulhas, cateteres, etc).

Pacientes que puderam realizar a pesquisa em um dos dois laboratérios

indicados.

de exclusao

Portadores de neoplasia em atividade nos ultimos seis meses. Foram
considerados indicadores de neoplasia os critérios clinicos, marcadores

tumorais e exames de imagem.

Pacientes que tiveram TEV em decorréncia de complicagdes clinicas
associadas e que evoluiram para situacdes graves ou sem perspectiva de

recuperacao.

Pacientes que realizaram a pesquisa laboratorial em laboratérios nao

indicados.

Pacientes que desenvolveram a trombose venosa por trauma cirdrgico direto.
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e Impossibilidade de descontinuar ou substituir a modalidade de
anticoagulagdo que permitisse a realizagdo da pesquisa laboratorial dentro da

metodologia estabelecida.

e Discordancia com os termos do consentimento informado.

3.3- Método laboratorial
I. Procedimento de Coleta

A coleta do sangue para a realizacdo dos exames foi obtida pela puncdo de

veias periféricas respeitando-se os seguintes procedimentos:
e Paciente em jejum minimo de 4 horas.

e Tubo para coleta do tipo Vacutainer siliconizado ou tubo pléstico Vacuette,
contendo citrato de sédio 3,2% tamponado. Nao se utilizaram amostras

colhidas em tubo de vidro comum, nao siliconizado.

e A propor¢do sangue/anticoagulante foi exatamente de 9/1 (por ex., 4,5 mL
de sangue para 0,5 mL de citrato, 3,15 mL de sangue para 0,35 mL de

citrato, etc).

e Houve cuidado para a coleta ndo ser traumdtica e o garroteamento nao

ultrapassar 1 minuto.

e Utilizada técnica do “duplo tubo”: o sangue foi colhido num primeiro tubo e
desprezado. O material para os testes de hemostasia foi utilizado a partir da

coleta do segundo tubo.

e A homogeneizacao do tubo foi realizada cuidadosamente por inversao, cerca

de cinco vezes, sem agita-lo.

Casuistica e Método

55



Utilizado processo de centrifugacdo tnica em centrifuga refrigerada para o

preparo de plasma pobre em plaquetas (PPP).

As amostras foram centrifugadas no maximo 30 minutos apds coleta em
centrifuga refrigerada (2 a 8° C), exceto para a dosagem de fator VII,

quando a amostra foi centrifugada em temperatura ambiente.

Os tubos foram tampados e centrifugados por 15 minutos a 2000g ou 3000

rpm (para uma centrifuga com 18 cm de raio).

Os 2/3 superiores do plasma foram separados imediatamente, utilizando-se

pipeta plastica e evitando-se atingir a camada que continha as plaquetas.

Antes do congelamento do plasma, foi realizada a contagem de plaquetas
num contador automatico. O numero de plaquetas deveria ser menor que

10000/mm?, caso contrério o plasma seria inadequado para andlise.

II. Testes Laboratoriais

A utilizagdo de dois laboratorios para o processamento dos exames implicou em

algumas diferencas técnicas e de “kits” diagnésticos. Essas particularidades ndo refletiram

nos resultados, mas serdo relacionadas a seguir.

IL.a. Analise Génica

A detec¢do do fator V Leiden e da mutacdo do gen da protrombina foi realizada

por andlise simultanea das mutacdes G1691A do gene do fator V e G20210A do gene da

protrombina por co-amplificagdo do exon 10 do gene do fator V e da regido nao codificante

do gene da protrombina por PCR-Multiplex, seguido de digestdo com as enzimas de

restricio Mnl e Hind III, eletroforese em gel de agarose Nusieve 4%, coloragdo com

brometo de etideo, visualizacdo com fonte de luz UV, fotografia do gel e interpretacao.

Para cada ensaio foram acrescentadas amostras de pacientes com resultados conhecidos

(heterozigotos e homozigotos para cada mutacdo) e um controle negativo (dgua).
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Para o fator V Leiden, as amostras de controle negativo (normal) apresentam
dois sitios de restri¢ao, resultando em 3 fragmentos (25, 37 e 85 pb), enquanto o produto de
amplificacdo que apresenta a mutacdo G para A no nucleotideo 1691 resultard em 2
fragmentos (25 e 122 pb). Nos casos heterozigdticos os fragmentos encontrados sdo 25, 37,

85 e 122pb.

A presenca de mutacio G20210A do gene do fator II caracteriza-se pela
presenca de 2 fragmentos com 322 e 28 pb. Na auséncia de muta¢do somente um fragmento

€ visualizado com 350 pb.

IL.b. Anticoagulantes Naturais

Antitrombina: determinacdo da atividade funcional pelo método nefelométrico,
que utilizou a leitura fotométrica das proteinas séricas. Alternativamente foi utilizado o

método cromogénico, MDA Antithrombin I1° (Biomerieux).

Proteina C: determinacdo da atividade funcional por teste cromogénico,
empregando-se o kit Spectrolyse® Protein C (Biopool International). Alternativamente foi

utilizado o kit MDA Protein C ® (Biomerieux).

Proteina S: determinagdo da proteina S livre e total por testes imunoenziméticos

(ELISA) pelos kits Asserachrom® Free Protein S® e Total Protein S® (Stago).

Os resultados, expressos em porcentagem, foram considerados normais acima
de 70%. Resultados com porcentagem de até 10% abaixo do normal (63%) eram

confirmados por nova coleta apds 6 semanas.

IlL.c. Anticorpos Antifosfolipides

Anticoagulante lipico - foram aplicados os testes de coagulacdo de modo
seqiiencial: tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA), tempo do veneno diluido da
Vibora de Russell (ARVVT) e tempo de coagulagdo com Kaolin. Para os dois primeiros

testes mencionados, quando positivos, realizava-se o teste confirmatorio com a adi¢io de
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fosfolipides. Os kits utilizados foram reagente sensivel MDA Platelin® LS (Biomerieux);
DVV® (American Diagnnostica); DVV® confirm (American Diagnostica) e teste do

fosfolipide hexagonal Staclot® LA (Stago).

Anticorpos Anticardiolipina - realizado teste imunoenzimético (ELISA)

empregando-se cardiolipina e anticorpos anti-IgG e anti-IgM humanos (Sigma).

I1.d. Homocisteina

A homocisteina plasmatica foi quantificada apés 12 horas de jejum pela técnica
de quimiluminescéncia. Alternativamente, foram utilizadas as técnicas de cromatografia
liquida e espectrometria de massa. Nao foram realizados testes de sobrecarga com
metionina. Foram considerados como hiper-homocisteinemia plasmética valores acima de

15 umol/L.

O quadro V resume a metodologia aplicada para a pesquisa laboratorial das

trombofilias.

Tabela V- Perfil de Trombofilia e Métodos Diagnésticos

Causas de Trombofilia Método Diagnéstico

Fator V Leiden analise génica — pcr*

Mutagdo G20210A anélise génica — pcr*

Proteina C funcional — cromogénico
Proteina S imunoenzimatico — ELISA
Antitrombina funcional — cromogénico
Homocisteina dosagem plasmatica

Anticorpos Anticardiolipina Imunoenzimético — ELISA
Anticoagulante lipico #ttpa, TdRV VT, {Tck, gHexII Pe
*reacdo cadeia da polimerase Ftempo veneno vibora de Russel ~ {tempo de Kaolin

#tempo de tromboplastina parcial ativada  gteste do fosfolipide hexagonal
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3.4- Método estatistico

As varidveis foram inicialmente analisadas de modo descritivo. As varidveis
quantitativas foram analisadas através da observagdao dos valores minimos € maximos a
partir dos célculos de médias, desvios-padrao e medianas. As varidveis qualitativas foram

calculadas pelas freqii€ncias absolutas e relativas.

A homogeneidade dos grupos em relacdo as proporg¢des foi avaliada pelo teste
Qui-Quadrado ou pelo teste exato de Fisher, indicado para a comparagdo de proporcoes
quando as respostas apresentavam freqiiéncias esperadas menor do que 5 (ROSNER, 1986).
O teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis foi utilizado para a comparacdo da idade em

diversos grupos.

A concordancia entre os dois pesquisadores foi avaliada pelo indice de

concordancia de Kappa (ROSNER, 1986). O indice varia e 0 a 1 sendo que:
Kappa < 0,45 = concordancia marginal
Kappa entre 0,45 e 0,75 = boa concordancia
Kappa > 0,75 = 6tima concordéncia

Todos os testes foram realizados admitindo-se o nivel de significncia de 5%.
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4- RESULTADOS
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A pesquisa de trombofilias foi positiva em 35 dos 84 casos (41,66%) da

amostra estudada, sendo que em 27 (32,12%) havia uma causa genética.

O grupo de doentes até 50 anos apresentou freqii€éncia de trombofilias de
44,44% contra 38,46% do grupo acima de 50 anos, ndo havendo diferenca estatisticamente
significativa (teste Qui-Quadrado, p = 0,579). Quanto as causas genéticas de trombofilia, a
prevaléncia foi de 35,56% no grupo até 50 anos contra 28,21% no grupo acima de 50 anos.
N3ao houve diferencga estatisticamente significativa quando comparadas as faixas etérias até
50 e acima de 50 anos (teste Qui-Quadrado, p = 0,472). As freqii€ncias das causas de

trombofilia estdo descritas no grafico IV.

18% OFator V Leiden
B Mut.G20210A
OAnticoag.nat.
OHomocisteina
26% 10% B Antic.antifosf.

13%

Grafico I'V- Freqiiéncia das causas de trombofilia

Em 51 dos 84 casos (60,71%) identificou-se pelo menos um fator de risco
associado a presenca do TEV. Quando comparados os doentes portadores de trombofilia
com os doentes que tiveram TEV sem identificacdo de trombofilia, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa em relacdo a presenca de fatores de risco ou do aparecimento

espontaneo de trombose venosa (teste Qui-Quadrado, p = 0,571).

Em 21 dos 84 pacientes houve histéria de recorréncia (25%), provocando
30 eventos recorrentes em 114 eventos ocorridos (26,31%). Os doentes portadores de

trombofilia (35 doentes) tiveram 40% de recorréncia, enquanto aqueles que nao tiveram
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uma trombofilia definida (49 doentes) apresentaram 14,29%. Essa diferenca ¢é

estatisticamente significativa (teste Qui-Quadrado, p = 0,007).

Dos 35 doentes portadores de trombofilia, cinco (14,29%) apresentavam
histéria familiar de TEV. Apenas um (2,04%) dos 49 doentes sem trombofilia
diagnosticada tinha histéria familiar semelhante. Essa diferenca ndo se mostrou

estatisticamente significativa (teste exato de Fisher, p = 0,078).

4.1- Fator V Leiden

A presenca do fator V Leiden foi detectada em 13 dos 84 casos (15,47%), sendo
em sete homens e seis mulheres, todos caucasianos, exceto um que era afro-descendente.

Dos 13 doentes, sete tinham até 50 anos e seis acima de 50 anos (gréfico V).

46%

54%

Grifico V- Fator V Leiden: freqii€ncia por faixa etaria
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Os 13 doentes tiveram 24 eventos tromboembdlicos distribuidos em
11 tromboses venosas proximais, 10 tromboflebites superficiais, uma trombose venosa
distal, uma trombose venosa arterial (associada a um quadro de trombose venosa proximal)
e um tromboembolismo pulmonar, também associado a uma trombose venosa proximal
(grafico VI). Portanto, esses 13 doentes foram responsaveis por 21,05% (24 de 114) de
todos os episddios de trombose descritos nessa amostra. A média de idade de ocorréncia do

primeiro evento trombotico foi de 43 anos, com variacao de 27 a 63 anos.

O aparecimento espontaneo da trombose foi observado em oito casos (61,54%).
Em cinco casos (38,46%) houve associacdo de pelo menos um fator temporal: dois casos
relacionados a periodo pds-operatério, uma compressao extrinseca da veia iliaca por mioma
“gigante”, duas viagens prolongadas e uma trombose relacionada a escleroterapia para
tratamento de telangiectasias (grafico VII). Comparando-se os doentes portadores do fator
V Leiden com os doentes sem definicio de trombofilia, a ocorréncia de episddios
espontaneos (18 casos — 36,73%) e aqueles com um fator de risco (31 casos — 63,27%), nao
houve diferenca estatisticamente significante (teste do Qui-Quadrado, p = 0,107), muito
embora houvesse tendéncia a diferenca, que pode nio ter sido acusada pelo tamanho

amostral.

Houve seis doentes que apresentaram recorréncia (46,15%); em quatro deles
apenas um episddio, enquanto em um ocorreram dois episddios € em um outro doente
houve trés eventos adicionais. Nenhum deles teve recorréncia durante o periodo de
anticoagula¢do, e o maior tempo ocorrido entre os eventos foi de oito anos. A freqiiéncia de
recorréncia no grupo sem trombofilia foi de sete casos (14,29%), estabelecendo diferenca

estatisticamente significante (teste exato de Fisher, p = 0,021).

Nenhum doente tinha histéria familiar de trombose venosa prévia. Apenas um

doente apresentava o fator V Leiden em associac¢do a hiperhomocisteinemia.
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Grifico VI- Distribui¢cdo dos eventos tromboembdlicos em pacientes portadores do fator V

Leiden

O espontanea

B compressao extr.
M viagem

[ p6s-operatério

O p6s-escleroter.

Fator V Leiden

GraficoVII- Fator V Leiden e causas associadas ao TEV
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4.2- Mutacao do Gen da Protrombina (G20210A)

A mutacdo G20210A do gen da protrombina foi diagnosticada em quatro dos
84 doentes (4,76%), sendo que todos eram do sexo feminino e de origem caucasiana. A
média de idade do primeiro evento trombotico foi de 46 anos, variando de 24 a 62 anos.
Esses quatro doentes responderam por oito eventos tromboéticos dos 114 ocorridos (7,01%).

Dois doentes estavam acima dos 50 anos.

Encontrou-se fator associado ao aparecimento da trombose em trés dos quatro
pacientes; dois em periodo pds-operatdrio, o outro no periodo pds-parto. A Unica paciente
que teve episodios de recorréncia apresentava a mutagdo em homozigose. Recentemente,
essa mesma doente agregou a deficiéncia de proteina C e proteina S devido a hepatopatia
cronica pelo virus C. No entanto, a paciente teve o ultimo evento trombético hd 24 anos,

época que ainda ndo apresentava a disfuncdo hepética.

4.3- Anticoagulantes Naturais

A deficiéncia de anticoagulantes naturais foi encontrada em 10 dos 84 casos
(11,90%), sendo em sete mulheres e trés homens. A idade média de ocorréncia do primeiro

evento trombodtico foi de 43 anos, variando dos 19 aos 70 anos.

A diminui¢do da proteina S foi diagnosticada em sete doentes (8,33%); cinco
tinham menos de 50 anos, cinco eram da raga caucasiana e dois de origem oriental, sendo
um deles mestico. Houve fator temporal associado em cinco pacientes e em dois a
ocorréncia foi espontanea. Os dois casos de recorréncia existentes foram relacionados a
viagem prolongada. A associacdo com tromboembolismo pulmonar foi verificada em uma
doente com trombose de veia subcldvia. Em duas doentes foi diagnosticado trombofilia
associada de causa ndo genética, uma com anticorpos anticardiolipina e a outra com

anticoagulante lipico. Dos sete doentes, trés tinham histéria familiar de tromboembolismo.

A deficiéncia de proteina C foi encontrada em dois dos 84 doentes (2,38%).
Ocorreu em duas mulheres, uma com idade até 50 anos, localizada em veia subclavia e em

associacdo ao uso de anticoncepcional; na outra doente, com idade acima de 50 anos, de
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localizagao distal e como complicacdo pds-operatdria de prétese total de joelho. Como esta
doente apresentava porcentagem no limite inferior do estabelecido (63% de atividade), o
exame foi repetido seis semanas apds € o resultado confirmado. As duas doentes nio
revelaram histéria familiar de tromboembolismo. Uma doente, ja citada e portadora da
mutacdo G20210A em homozigose, apresentava diminuicdo de proteina C e S de causa

adquirida e, portanto, ndo foi considerada para o célculo de freqiiéncia.

A deficiéncia de antitrombina foi diagnosticada em apenas um doente
caucasiano, do sexo masculino e com histéria de recorréncia, tendo o primeiro episédio
ocorrido aos 35 anos, e o segundo apds intervalo de 12 anos. Este doente ndo revelou

histéria familiar de tromboembolismo.

4.4- Homocisteina

Encontrou-se hiperhomocisteinemia em cinco dos 84 doentes (5,95%), sendo
quatro da raga caucasiana e um afro-descendente. Todos os doentes eram do sexo
masculino, com idade média de 45 anos, variando de 17 a 68 anos. Trés doentes estavam
acima dos 50 anos. Havia histéria de recorréncia em dois doentes, mas em nenhum dos
cinco doentes havia historia familiar de tromboembolismo prévio. Houve um fator de risco
associado em trés doentes, e em dois o aparecimento foi espontaneo. Conforme relatado,
um dos doentes apresentava elevagcdo plasmatica da homocisteina em associacdo a presenca

do fator V Leiden.

4.5- Anticorpos Antifosfolipides

Os anticorpos antifosfolipides foram diagnosticados em sete dos 84 doentes
(8,33%). Em dois (2,38%), havia presenca de anticorpos anticardiolipina e em cinco
(5,95%) presenca de anticoagulante lupico. Os dois doentes com anticorpos anticardiolipina
eram do sexo feminino e tinham menos de 50 anos. Em ambos houve associacdo com um

fator de risco e, numa delas, havia associacdo com anticoagulante lipico. Esta doente teve
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trombose venosa proximal no puerpério e recorréncia sete meses apds, duas semanas depois

da suspensao da profilaxia secundaria com varfarina sddica.

O anticoagulante ldpico estava presente em quatro mulheres e um homem,
sendo que trés doentes tinham menos de 50 anos. Havia associacdo com anticorpos
anticardiolipina no caso anteriormente descrito e associagdo com deficiéncia de proteina S
numa paciente que apresentou trombose de veia subcldvia complicada com
tromboembolismo pulmonar. Em trés doentes foi identificado fator de risco relacionado ao
episédio trombdtico. Durante o periodo da pesquisa, nenhum dos cinco doentes teve o

diagnostico de lipus eritematoso sistémico confirmado.

4.6- Localizacao da Trombose

Os 114 eventos tromboticos confirmados geraram 121 tromboses, pois em sete
ocasides houve dois sitios de acometimento para um mesmo evento. Para os 35 doentes
portadores de trombofilia foram diagnosticadas 60 tromboses em locais distintos, enquanto
para os 49 doentes sem trombofilia houve 61 tromboses. A tabela V mostra a distribui¢ao

das freqiiéncias de localizag¢do das tromboses nos dois grupos.

A avaliacgdo estatistica mostrou que a freqiiéncia de tromboflebite superficial foi
significativamente maior nos doentes portadores de trombofilia, enquanto que a trombose
venosa distal foi mais encontrada nos doentes ndo trombofilicos (teste exato de Fisher,
p = 0,003). Nao foi detectada diferenca estatisticamente significativa quando avaliadas as

demais localiza¢des comparando-se os doentes trombofilicos e os ndo-trombofilicos.
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Tabela V- Localizacao do TEV em doentes com e sem trombofilia

Trombofilia Sem Trombofilia

(n° de tromboses) (n° de tromboses)
Proximal 32 41
Superficial 16 2
Distal 3 8
Atipica 4 6
*Tep 5 4

*Tep — Tromboembolismo pulmonar

4.7- Fatores de Risco

O agrupamento dos fatores de risco associados ao TEV foi descrito em
casuistica e método. Na tabela VI, compara-se a freqiiéncia do aparecimento desses fatores
nos doentes com e sem trombofilia diagnosticada. Houve significancia estatistica de
ocorréncia de TEV em doentes trombofilicos envolvidos com causas ndo cirdrgicas
(teste Qui-Quadrado — p = 0.015). Nos doentes com causas ortopédicas, o diagndstico de
trombofilia foi confirmado em apenas um dos 11 casos; a despeito da evidéncia numérica
ndo foi estabelecida diferenca estatisticamente significativa, o que pode estar relacionado

ao tamanho amostral.

Resultados

70



Tabela VI- Fatores de risco em doentes com e sem trombofilia

Trombofilia Sem Trombofilia
Gineco-obstétricas 5 11
Pés-operatdrio 8 8
Ortopédicas 1 1
Atipica 4 6
Nao cirudrgicas *12 6

*(teste Qui -Quadrado — p = 0,015)

4.8- Trombofilia Nao Diagnosticada

Em 49 doentes (58,33%) nao foi diagnosticada uma causa de trombofilia.
Desses, 30 do sexo feminino e 19 do masculino, 25 tinham até 50 anos. A média de idade
de ocorréncia do primeiro evento trombotico foi de 46 anos. As médias comparadas nio
apresentaram diferenca estatisticamente significativa quanto a idade de aparecimento do

primeiro evento tromboético entre os doentes com e sem trombofilia (tabela VII).

Tabela VII- Comparacdo das médias de idade do primeiro evento trombético em doentes

com e sem trombofilia

n Idade (média)
Fator V Leiden 13 43
G20210A 4 46
* Anticoagulantes Naturais 10 45
Homocisteina 5 40
Anticorpos Antifosfolipides 7 44
Sem trombofilia 49 46
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Houve sete doentes que tinham histéria de recorréncia (14,28%), com um total
de 57 eventos trombdéticos dos 114 ocorridos nessa casuistica (50%). Encontrou-se um fator

de risco associado em 31 dos doentes por ocasido da trombose venosa (63,26%).

O resumo das freqiiéncias das alteracdes trombofilicas na amostra, bem como a

presenca de fatores associados e recorréncia, estdo descritos na tabela VIII.

Tabela VIII- Freqii€ncia de trombofilias, fatores de risco associados e recorréncia

Freqiiéncia Fator Temporal Espontinea Recorr.
Trombofilia 35 20 15 14
41,66% 57,14% 42,85% 40%
Fator V Leiden 13 5 8 6
15,47% 38,46% 61,53% 46,15%
Mut G20210A 4 3 1 1*
4,76% 75% 25% 25%
Proteina C 2 1 1 0
2,38% 50% 50.0% 0%
Proteina S 7 5 2 2
8,33% 71,42% 28,57% 28,57%
Antitrombina 1 1 0 1
1,19% 100% 0,00% 100%
Homocisteina 5 3 2 2
5,95% 60% 40% 40%
Anticardiol. 2 1 1 1
2,38% 50% 50% 50%
Antic. lipico 5 4 1 2
5,95% 80% 20% 40%
Sem trombof. 49 31 18 7
58,33% 63,26% 36,73% 14,28%
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4.9- Impacto da Pesquisa de Trombofilia

A confrontacdo da opinido dos dois examinadores em momentos distintos
(antes e apds o conhecimento da pesquisa laboratorial) variou de Otima, quando
comparados os resultados de cada um isoladamente, a boa concordancia, quando os
resultados foram comparados entre si através do indice de Kappa. Sendo assim, a opinido
do “pesquisador titular” foi estatisticamente validada e considerada definitiva para os
critérios de atencdo especial ou mudanca de conduta conforme descritos no método.
Observou-se que, no grupo com mais de um episodio de trombose venosa, houve “mudanca
de conduta” com significancia estatistica em relacdo ao grupo com apenas um episddio
(teste exato de Fisher — p = 0,001). No quesito “atencdo especial”, a significancia estatistica
nao foi observada (teste Qui — quadrado — p = 0,053). Esses resultados estdo expostos na

tabela IX.

Tabela IX- Resultado das opinides dos dois examinadores referente a profilaxia secundéria
(apenas os resultados do “examinador titular” foram utilizados para a

comparagao entre os grupos)

Pesquisador Pesquisador
Titular Auxiliar

1 TEV Mudanca de conduta *3/63=4,76% 5/63=793%
1 TEV atencdo especial 21/63 =33,33% 16/ 63 =25,39%
>1TEV mudanca de conduta *3 /21 =14,28% 2/21=9,52%
>1TEV atencdo especial 12/21=57,14% 9/21=42,58%
Total mudanga de conduta 6/84=714 % 7/84=8,33%
Total atencdo especial 33/84 =40,47 % 25/84 =29,76%
*p=0.001
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Quando avaliado por faixa etdria, o critério de “atengdo especial” foi atribuido a
19 dos 45 doentes até 50 anos (42,22%) e a 14 dos 39 doentes acima de 50 anos (35,89%).
Esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa (teste do Qui-quadrado — p = 0,554). A
“mudanca de conduta” foi aplicada em trés dos 45 doentes até 50 anos (6,66%) e em trés
dos 39 doentes acima de 50 anos (7,69%). A diferenga nio foi estatisticamente significante

(teste exato de Fisher — p = 1,000).

A selecdo para “atencdo especial” dos doentes que apresentaram o primeiro
episddio de TEV em periodo pds-operatério foi de sete em 23 doentes (30,43%). Nos
doentes que tiveram TEV espontianeo ou relacionado as causas ndo cirdrgicas, a “ateng¢ao
especial” foi conferida a 14 dos 40 doentes (35%). Nao houve “mudanca de conduta” nos
doentes com TEV pds-operatdrio, enquanto que no outro grupo houve mudanga de conduta
em 3 dos 40 doentes (7,5%). Esses resultados, independentemente da faixa etdria, ndo

mostraram diferencas estatisticamente significativas (tabelas X, XI, XII).

Tabela X- Freqiiéncia de modificacdo da profilaxia secundéria em funcao da faixa etdria

Faixa Etaria Atencao Especial Mudanca de Conduta
Até 50 anos 19/45=42,22% 3/45=16,66%
> 50 anos 14 /39 =35,89% 3/39=7,69%

(Teste Qui-quadrado — p =0.554  Teste de Fischer — p = 1.000)

Tabela XI- Freqiiéncia de modificacio da profilaxia secundédria em funcio da faixa etaria

em doentes com TEV pés-operatdrio

Pés-Operatorio Atencao Especial Mudanca de Conduta
Até 50 anos 2/9=2222% 0
> 50 anos 5/14=3571% 0
Total 7/23=30,43% 0

(Teste de Fischer — p = 0.657 Teste de Fischer — p = 1.000)
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Tabela XII- Freqiiéncia de modifica¢do da profilaxia secunddria em funcao da faixa etdria

em doentes com TEV relacionado a situagdes nao cirurgicas

TEV Nao Cirirgico Atencao Especial Mudanca de Conduta
Até 50 anos 10/24 =41,66% 2/24=833%
> 50 anos 4/16=25% 1/16=625%
Total 14 /40 =35% 3/40=17,5%

(Teste Qui-quadrado — p =0.279  Teste de Fischer — p = 1.000)
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O tromboembolismo venoso é uma entidade clinica comum e potencialmente
grave; se por um lado teme-se a embolia pulmonar pelo carater agudo e pela possibilidade
de desenlace fatal, a estase venosa cronica é a complicacdo esperada em 33% dos doentes,
determinando prejuizo social e consumo expressivo de recursos da sadde publica

(PRANDONI et al, 1996).

A formacdo de codgulos nas veias e nas artérias € resultado do desequilibrio
entre fatores pré e anticoagulantes com a participacdo do sistema fibrinolitico. Postulado
por Virchow na metade do século XIX, a interacdo entre alteracdes do endotélio, fluxo

sangiiineo e composi¢ao do sangue € necessdria para o desencadeamento da trombose.

A patogénese do trombo no sistema venoso e arterial difere substancialmente.
Enquanto nas artérias prevalece a alteracdo da estrutura da parede arterial, no sistema
venoso a estase e as alteragdes da composi¢do do sangue assumem o papel preponderante.
As diferengas encontradas na patogenia também estdo presentes quando considerados os
fatores de risco para a trombose arterial e venosa. A dislipidemia, o tabagismo e a
hipertensdo arterial, relacionados diretamente a doenca aterosclerdtica, ndo constituem
fatores de risco independentes para a trombose venosa. Os fatores de risco consagrados
para o TEV s3o o trauma cirdrgico, imobilizacdo, estrégenos para anticoncepcdo e
reposicdo hormonal, viagens prolongadas, cancer e doencas clinicas de varias etiologias,
especialmente as cardiacas e neuroldgicas. Alguns fatores de risco sdo considerados
transitérios (viagem, anticoncep¢cdo hormonal e pds-operatério, por exemplo); outros sdo
persistentes, por exposi¢cdo prolongada (cancer e anticorpos antifosfolipides); outros ainda
podem ser considerados imutdveis, como a idade avancada e as alteracdes genéticas

(MARTINELLL 2001).

O conceito de trombofilia explica a tendéncia a trombose desencadeada por
fatores genéticos ou adquiridos, gerando uma situagdo de hipercoagulabilidade. Muito
embora desde o comeco do século XX houvesse indicios de participacdo genética pela
descricdo de familias com eventos trombdticos, o conceito de trombofilia foi inaugurado ha

40 anos com a descri¢@o da deficiéncia de antitrombina por EGEBERG (1965).
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A prevaléncia da deficiéncia dos inibidores naturais da coagulacdo na
populacdo geral ndo ultrapassa a 1% (KOSTER et al. 1995); entre os doentes com
tromboembolismo venoso varia de 10 a 20% na maioria dos trabalhos
(GLADSON et al.1988; CONARD et al. 1988; BEN TAL et al. 1989). Nas populacdes
orientais a prevaléncia pode estar acima de 20% (TSUDA et al. 1999), especialmente as

custas da deficiéncia de proteina S.

Os estudos voltados para populacdes selecionadas, provenientes da investigacao
de familias trombofilicas, apresentam porcentagens mais elevadas. KOSTER et al. (1995)
encontraram prevaléncia de deficiéncia de proteina C de 2,7%, 1,2% de proteina S e de
1,1% de antitrombina entre 474 pacientes consecutivos com diagndstico de trombose

venosa, utilizando critérios mais restritivos de confirmagao laboratorial.

As contribui¢des da década passada para o conhecimento das trombofilias
hereditarias foram muito expressivas. DAHLBACH, CARLSSON, SVENSSON (1993)
descreveram uma familia com trombose venosa de repeticao na qual foi constatado que o
prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativada ndo ocorria com a adi¢ao de

proteina C ativada, fendmeno descrito como resisténcia a proteina C ativada (RPCa).

BERTINA et al. (1994) estabeleceram que tal modificacao estaria relacionada a
uma mutacdo no nucleotideo 1691 do gene do fator V com a substituicio de uma base
guanina por adenina, resultando na troca do aminodcido arginina (R) por glutamina (Q) na
posicdo 506 da molécula do fator V. Essa modificagdo pontual esta situada num dos pontos
de clivagem da molécula do fator V pela proteina C ativada, determinando um ‘“ganho” de
funcdo pro-trombética. Devido ao local de desenvolvimento da pesquisa a mutacdo recebeu
a denominacao da cidade de origem, ficando conhecida como fator V Leiden ou, quando
referente ao sitio de modificacdo génica, pela sigla FV R516Q. REES, COX E CLEGG
(1995) encontraram prevaléncia do fator V Leiden na populagao geral variando entre 2 a
15%, com predominio absoluto na raga caucasiana, ndo tendo sido encontrada a mutagao

entre africanos, asiaticos e nativos australianos e americanos.

POORT et al.(1996) descreveram uma modificacdo caracterizada por uma
transicdo G = A na posi¢ao 20210 na extremidade 3’ ndo traduzida do gen da protrombina.

Esta mutacio € acompanhada por um fendtipo de hiperprotrombinemia.
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WAHLANDER et al. (2002), estudando a prevaléncia do fator V Leiden e da mutacdo do
gen da protrombina entre os pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de grande porte em
varios paises europeus, encontraram prevaléncia de 5,5% e de 2,9% respectivamente, numa
amostra de 1600 individuos. Segundo ROSENDAAL et al. (1998), a mutacdo G20210A
ocorre em aproximadamente 2% das populacdes de origem caucasiana, sendo mais

freqiiente nos paises do sul da Europa.

A incorporacdo dos conhecimentos obtidos elevou o tromboembolismo venoso
a categoria de doenga multicausal, definida por ROSENDAAL (1999) pela interacdo de
fatores genéticos e ambientais. A importancia do assunto € flagrante quando, em
mecanismos de busca tipo MEDLINE, observa-se o aumento expressivo do volume de

publicacdes nos ultimos 12 anos.

A preocupacdo gerada pela ocorréncia do tromboembolismo venoso fora do
ambito da cirurgia vascular despertou o interesse de outras especialidades médicas, que
passaram a entendé-lo como complicacao esperada, temida, mas evitavel. Isso deveu-se aos
programas de educagdo continuada, chamando a atencdo dos médicos para a profilaxia
primdria, deixando para os angiologistas, cirurgidoes vasculares e hematologistas estabelecer

os protocolos confidveis para a profilaxia secundéria.

A proposta desse estudo foi avaliar o perfil epidemioldgico de uma populagdo
de doentes consecutivos com TEV provenientes de clinica privada. Havendo estudos que
definiram a prevaléncia dessas alteracdes na populacdo brasileira oriunda de hospitais
publicos vinculados as universidades (ARRUDA et al., 1995; FRANCO et al., 1999;
MORELLI, 2000; BARRACH et al.,, 2001), uma amostra de clinica privada poderia
representar, em funcdo de caracteristicas peculiares, um retrato diferente daquele tracado

nos estudos anteriores.

Apesar do grande volume de publicacdes que esclareceram pontos essenciais
para a compreensdo do TEV, houve poucos estudos que se preocuparam com o real
beneficio resultante da pesquisa laboratorial de trombofilias. Dai a necessidade de buscar
respostas para duas questdes fundamentais: qual o tempo de profilaxia secunddria mais

seguro, considerando a diminui¢cao de risco de recorréncia do TEV, de embolia pulmonar
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fatal e de estase venosa cronica em oposi¢ao ao risco de sangramento maior decorrente do
prolongamento do tempo de anticoagulacdo? A segunda questdo refere-se ao impacto que a
pesquisa de trombofilias pode determinar na definicdo dessas estratégias. Nos topicos

seguintes essas questdes serdo discutidas.

Aspectos epidemioldgicos

O trabalho atual estudou uma amostra de 84 doentes consecutivos com
diagnostico de TEV, sendo 54 do sexo feminino e 30 do sexo masculino e predominio da
raca caucasiana (82,14%). Os achados epidemiol6gicos mostraram 41,66% de trombofilias
diagnosticadas na amostra, sendo que 32,12% dos doentes apresentavam uma causa

genética.

A idade média de aparecimento do TEV no grupo masculino foi de 45,58 e de
44,66 no grupo feminino. O TEV tem aumento expressivo de incidéncia com a idade,
podendo ser 1000 vezes maior quando comparado o individuo muito idoso com o muito
jovem (ROSENDAAL, 1997). Segundo ROSENDAAL (1997), a trombose venosa ocorre
quando fatores de risco estdo presentes simultaneamente, sendo que, no jovem, mais fatores
sdo necessarios do que no idoso. O envelhecimento determina alteracdes da parede dos
vasos e maior exposicdo as doengas e cirurgias que comprometem a mobilidade,

adicionando naturalmente dois elementos essenciais para o desencadeamento do TEV.

A idade média de ocorréncia do TEV mais precoce encontrada nessa amostra
deve-se, possivelmente, a exclusdo do cancer e dos doentes sem perspectiva de recuperacio
clinica, que nao poderiam ser submetidos a pesquisa laboratorial. Um achado importante foi
a presenca de trombofilias indistintamente no grupo até 50 anos e acima de 50 anos, ndo
determinando diferenca estatisticamente significativa, mesmo quando consideradas apenas

as causas genéticas.

O predominio do TEV no sexo feminino reflete o aumento da prevaléncia entre
a segunda e quarta décadas de vida pela associacdo de fatores de risco especificos, como a

anticoncepc¢do hormonal e a gravidez.
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A histéria familiar de TEV esteve presente em cinco dos 35 doentes com
trombofilias (14,29%) e em apenas um dos 49 doentes sem trombofilia diagnosticada
(2,04%), ndo estabelecendo diferenca estatisticamente significativa, mas uma tendéncia que
pode refletir limitacdes do tamanho amostral (teste exato de Fischer — p = 0,078). A
obtencao de antecedentes familiares exclusivamente a partir de informagdes dos doentes,
expoe ao risco de subestimar esses dados. Por outro lado, o “estigma” da trombose leva o
doente a relatar histéria familiar de perda de membro, infarto do miocéardio, “derrame
cerebral”, ou seja, situagdes que evidentemente ndo se relacionam ao TEV, exigindo
atencdo e discernimento do pesquisador. Tratando-se de uma amostra de doentes
consecutivos e, portanto nao selecionada, esperava-se de fato a histéria familiar de TEV

como fator menos expressivo.

Fator V Leiden e mutacio G20210A da protrombina

A presenca do fator V Leiden em 13 doentes representou 15,47% de toda a
amostra e 37,14% das trombofilias, confirmando a influéncia do grupo étnico
predominante. O conjunto das alteragdes dos anticoagulantes naturais foi encontrado em
11,90% e a mutagdo do gen da protrombina em 4,76%. As freqii€ncias encontradas estao

de acordo com relatos, que também estudaram amostras ndo selecionadas.

BAGLIN (2003) encontrou 15,8% para o fator V Leiden e 4,2% para a mutagao
G20210A, da mesma forma que BROWN (1997) achou a freqiiéncia de 15,1% e 5%
respectivamente. Ambos os trabalhos, do mesmo modo que este, embora geograficamente
distintos, referem-se a populagdes de amplo predominio caucasiano. Muito embora, nao
tenha sido feita a comparacio estatistica desses dados, os mesmos estdo proximos das
freqiiéncias  encontradas em outros estudos realizados em nosso meio
(ARRUDA et al., 1995; FRANCO et al., 2000; BARRACH et al., 2001), excecdo feita ao
trabalho de MORELLI (2000), que mostrou freqiiéncia de 6,4% para o fator V Leiden.

SIMIONI et al. (1997) estudaram 251 pacientes apds o primeiro episédio de
TVP sintomatica confirmada por flebografia. Encontraram 16% dos pacientes com fator V

Leiden em heterozigose. A prevaléncia do fator V Leiden ndo diferiu entre os casos de
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trombose venosa idiopdtica (28 de 145 - 19,3%) e aqueles com associagdo de pelo menos
um fator de risco definido (13 de 106 - 12,3%). No atual estudo foi observada a tendéncia
de relacionar o fator V Leiden a trombose idiopdtica (8 em 13 doentes, 61,54%) em
contraposi¢do aos doentes sem trombofilia (18 em 49, 36,73%); contudo, ndo houve

significancia estatistica (teste do Qui-quadrado — p = 0,107).

Alguns doentes com fator V Leiden e mutacdo G20210A do gen da
protrombina tiveram expressdo clinica mais tardia da trombofilia, especialmente entre 50 e
60 anos, associada a episddios de risco tempordrio. A op¢do por um “corte” mais tardio na
faixa etdria, acima de 60 anos por exemplo, revelaria prevaléncia de trombofilias

significativamente menor.

A idéia que as trombofilias de natureza genética se manifestam em individuos
jovens estd ligada ao estudo de familias trombofilicas cuja manifestacdo clinica estaria
vinculada a deficiéncia de antitrombina, defeitos combinados ou alteracdes genéticas em
homozigose (KOELEMAN et al., 1994). Nessa amostra identificou-se somente uma doente
portadora da mutacdo G20210A em homozigose, que manifestou o primeiro evento
trombotico aos 24 anos durante o periodo puerperal. Curiosamente, essa doente que
apresentou trés episodios de TEV entre os 24 e 32 anos, ndo teve mais recorréncia, a
despeito de ter adquirido nos ultimos quatro anos, deficiéncia de proteina C e S por conta

de cirrose hepdtica ocasionada por hepatite viral do tipo C.

A ocorréncia de trombofilias em 15 doentes acima dos 50 anos (38,46%), tendo
em 11 (28,20%) uma causa genética, reforca a tese de que a exclusdo por idade dos
candidatos a pesquisa laboratorial deixaria uma porcentagem significativa de doentes sem
confirmacdo diagndstica. A elevacdo do grupo etdrio para acima dos 60 anos, por outro
lado, reduziria para cinco casos a presenga de trombofilias de causa genética (5,95%), ainda
assim superior a prevaléncia da deficiéncia de antirombina. A mutacdo G20210A
manifestou-se, apds os 60 anos, em dois dos quatro doentes em que foi encontrada. A
ocorréncia mais tardia do TEV nesses casos sugere que, o risco relativo de duas a quatro
vezes acrescentado por essa alteracdo em heterozigose € mais discreto, podendo se
manifestar em idade mais avangada ou dependente da associacdo de fatores de risco mais

expressivos (POORT et al., 1996; BROWN et al., 1997).
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O fator V Leiden foi diagnosticado em seis doentes acima dos 50 anos; desses
apenas um tinha mais de 55 anos, e teve como fator de risco associado uma cirurgia de
grande porte. A idade mais jovem de manifestacdo clinica foi de 27 anos. Essas
consideracdes sdo particularmente importantes quando diretrizes colocam a idade de
aparecimento do TEV como possivel indicador da presenca de trombofilias
(MAFFEI et al., 2005). Pelos dados deste estudo, somente nos casos de TEV apds os
60 anos de idade haveria possibilidade remota de se confirmar uma trombofilia de causa

genética.

Deficiéncia de anticoagulantes naturais

A freqiiéncia da deficiéncia dos anticoagulantes naturais descrita neste estudo
(11,90%) encontra-se dentro do intervalo de 3,5% (TABERNERO et al., 1991) e 55,2%
(SHEN et al.,, 1997). Relatos no Brasil descreveram freqiiéncias entre 12 e 19,5%
(FRANCO et al., 2001; MORELLI, 2000).

A heterogeneidade de resultados descrita na literatura justifica-se por amostras
muito distintas, influenciadas por grupos étnicos bem definidos ou grupos de doentes
selecionados, tanto por estudos familiares quanto de doentes referenciados para
ambulatérios de interesse especifico. Além do mais, hd de se considerar a influéncia do
método laboratorial empregado e os valores minimos considerados para a caracteriza¢ao da
deficiéncia. Por esses motivos, houve o cuidado, nesse estudo, de repetir apds seis semanas
os resultados considerados marginais, bem como utilizar laboratérios que oferecessem

qualidade técnica comprovada.

Apenas um doente com defici€éncia de antitrombina foi identificado nesse
estudo (1,19%). Esse doente apresentou o primeiro episddio de TEV com 35 anos e mais
dois episddios de recorréncia, sendo que, entre o primeiro e o segundo evento, houve 12
anos de intervalo. Todos os episddios foram de aparecimento espontineo. O mesmo ¢é
portador de estase venosa cronica e ja apresentou ulceras de perna de repeticdo. A

prevaléncia encontrada estd de acordo com os estudos de HEIJBOER et al. (1990),
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KOSTER et al. (1995) e FAIONI et al. (1997) que encontraram respectivamente

prevaléncia entre 1,1% e 1,4% no conjunto de 1244 doentes estudados.

VAN BOVEN et al.(1999) estudaram 48 individuos com deficiéncia de
antitrombina, que foram comparados a 44 individuos controle. Ambos os grupos eram
oriundos de 14 familias selecionadas por terem membros com deficiéncia de antitrombina.
Encontraram incidéncia de tromboembolismo venoso 20 vezes maior entre os individuos
portadores da deficiéncia. Mostraram que o risco se acentua ainda 20 vezes mais quando

ocorre intera¢do com fatores de risco ambientais.

As idades médias de aparecimento do evento trombdtico ndo diferiram
significativamente quando comparadas a deficiéncia de antitrombina, a deficiéncia de
proteina C e a resisténcia a proteina C ativada. Somente quando existia associa¢do de
alteracOes genéticas, como deficiéncia de antitrombina e fator V Leiden, a idade do evento
trombotico foi mais precoce (VAN BOVEN et al., 1999). Esses dados concordam com o
atual estudo, pois ndo foi encontrada diferenca na idade média do primeiro evento
trombdtico entre os estados trombofilicos pesquisados em relacdo ao grupo de doentes sem
trombofilia diagnosticada. A média de idade esteve proxima dos 45 anos para ambos 0s
grupos. Conforme citado anteriormente, a idéia de estigmatizar a idade precoce de
aparecimento do TEV como paradigma de estado trombofilico deve ser encarada com

reserva.

Os dados obtidos se confrontam com os achados de DE STEFANO et al. (1994)
e SIMIONI et al. (1999). Nesses estudos, a participacdo de deficiéncia dos anticoagulantes
naturais esteve relacionada com o primeiro episédio de TEV em idades mais precoces,
preferencialmente na segunda e terceira década de vida. Provavelmente, essas alteragdes

refletem diferencas significativas na composi¢dao das amostras populacionais.

Esses achados ndo definiram a deficiéncia de antitrombina como o gendtipo de
maior gravidade entre as demais causas de trombofilia. Na auséncia de outros fatores de
risco, a incidéncia anual de TEV de 1% ao ano, ndo justifica a profilaxia por tempo
indeterminado devido as complicagdes hemorrdgicas inerentes a anticoagulacdo

prolongada. Havendo situagdes favoraveis a ocorréncia do TEV, como cirurgia, puerpério,
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imobilizacdo, etc., assume-se um risco muito elevado, que implica na obrigatoriedade de
profilaxia priméria. Desse modo, mesmo sendo de ocorréncia rara, a deficiéncia de
antitrombina como causa de TEV também preenche as caracteristicas de doenca

multifatorial.

A freqiiéncia de portadores de diminuicdo de proteina S foi de 7 em 84 casos
(8,33%). Os resultados obtidos estdo de acordo com o trabalho de MATEO et al. (1997)

que encontraram 7,3% de deficiéncia de proteina S em 2132 doentes estudados.

A participacdo da deficiéncia de proteina S no TEV, evidente em doentes
selecionados de familias trombofilicas (COMP E ESMON, 1984; BROEKMANS, et al.,
1985), é questionada quando se considera uma amostra de doentes consecutivos nao
selecionados. KOSTER et al. (1995), ndo encontraram associacdo entre defici€éncia de
proteina S e ocorréncia de TEV, expressa no aumento relativo de risco, em 474 doentes
comparados a0 mesmo nimero de individuos controle. Percebe-se que, especialmente para
esta proteina, devem ser utilizados valores diferentes de interpretacao, dependendo do sexo,

1dade e do estado hormonal, como descrito por HENKENS (1995).

LIBERTI, BERTINA E ROSENDAAL (1999) estudaram essas influéncias na
mesma populacdo avaliada no estudo de KOSTER (1995). Considerando a possivel
variacdo dos indices normais, estabeleceram novos valores de corte para a deficiéncia da
proteina S descritos a seguir: 78% para os homens e 66% para as mulheres; 53% para as
mulheres em uso de contraceptivo oral, 66% para mulheres em estado pré - menopausa e
80% em estado pds — menopausa, sem uso de reposicdo hormonal. Adotando esse critério,
os autores encontraram 11 em 474 doentes e 9 em 474 controles com nivel de proteina S
abaixo do normal, ndo havendo diferenga estatisticamente significante. FAIONI et al.
(1997), por outro lado, encontraram em estudo de caso-controle, aumento de risco relativo
de 2,4 para individuos com deficiéncia de proteina S livre, sendo o risco mais evidente no

sexo masculino.

As diferencas entre esses estudos podem ser explicadas por dois fatores: os
estudos baseados em trombofilia familiar podem acusar indice de risco superestimado, se

ndo for considerada a existéncia de outras defici€ncias associadas, especialmente aquelas
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mais prevalentes. Em segundo lugar, a deficiéncia de proteina S pode ser muito mais rara
do que aquela sugerida pelos estudos funcionais. Muitos dos pacientes diagnosticados como
deficientes teriam niveis no extremo da distribui¢do normal, o que poderia conferir leve

tendéncia trombdtica, mas sem expressao fenotipica de deficiéncia genética.

Provavelmente, se a deficiéncia de proteina S € rara, a possibilidade de se
detectar diferenca entre pacientes e controles € muito baixa, sendo que a proporcao de
individuos que carrega o defeito genético em relacdo aqueles que possuem niveis

laboratoriais abaixo do valor normal deve ser muito menor.

No presente trabalho a prevaléncia da deficiéncia de proteina S (8,33%) pode
estar acima do esperado, se considerarmos o predominio de doentes da raca caucasiana. Ha
de se considerar os orientais e descendentes mesticos que fizeram parte da amostra para o
aumento de freqiiéncia encontrada. A ndo adocdo do critério de valores diferenciados,
descrito anteriormente, pode ter superestimado a freqiiéncia de defici€éncia de proteina S

nessa casuistica.

A freqiiéncia da deficiéncia de proteina C de 2,38% encontrada nessa amostra,
se aproxima daquelas descritas por PABINGER et al. (1992) e FAIONI et al. (1997), que
encontraram entre 2,2 € 2,5% em 1173 doentes estudados. Ressaltando a importancia do
valor de “corte” considerado para confirmacdo da defici€éncia dos anticoagulantes naturais,
KOSTER et al. (1995) verificaram que o risco relativo de TEV relacionado a deficiéncia de

proteina C € inversamente proporcional ao valor percentual obtido.

A deficiéncia dos anticoagulantes naturais deve ser expressa com reserva,
quando fruto de uma unica dosagem laboratorial. KOSTER et al. (1995) mostraram que a
repeticdo da dosagem da proteina C, da proteina S e da antitrombina costuma diminuir a
freqiiéncia inicialmente determinada. Contudo, os estudos de casos-controle acusaram
também reducdo na mesma intensidade, de modo que o indice de risco relativo se manteve

estavel.

No presente estudo, os doentes com deficiéncia dos anticoagulantes naturais até
10% abaixo do valor minimo tiveram os exames repetidos apds seis semanas €, em todos

eles, a deficiéncia se confirmou. Ressalta-se que os pacientes ndo foram avaliados na
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vigéncia da anticoagulagdo oral, tendo sido respeitado o intervalo minimo de trés semanas
entre a suspensdo da medicacdo e a coleta dos exames. Possivelmente, com esse
procedimento, diminuiu-se a possibilidade de erros que apontariam para a prevaléncia

dessas alteracdes acima do esperado.

Homocisteina

Os resultados mostraram cinco doentes com elevacdo de homocisteina
plasmética (5,95%), sendo todos do sexo masculino. O achado de predominancia masculina
absoluta remete ao relato de JACQUES et al. (1999) que, investigando 3766 homens e 4819
mulheres de todas as racas, encontraram nivel de homocisteina significativamente maior no
sexo masculino. Trés doentes tinham idade acima de 50 anos por ocasido do primeiro

evento trombotico; dois deles, mais precisamente, acima dos 60 anos.

Ha tendéncia de elevacdao da homocisteina plasmatica com a idade, podendo
representar a deficiéncia de vitaminas do complexo B, de &4cido félico ou diminuig¢do
natural da atividade da cistationina beta sintetase (SELHUB et al.,1993; GARTLER,
HORNUNG E MOTULSKY, 1981). Co-morbidades comuns nos idosos, como
insuficiéncia renal cronica, hipotireoidismo e diabetes mellitus, podem contribuir para a
elevacdo do nivel de homocisteina plasmatica. No entanto, a idade média de aparecimento

do TEV nesses doentes nao diferiu em relacdo as outras causas de trombofilia.

A associacdo entre hiperhomocisteinemia e TEV foi descrita por
FALCON et al. (1994). Duas metas-andlise demonstraram a associacio entre o TEV e a
hiperhomocisteinemia (den HEIJER et al., 1998; RAY, 1998), com odds ratio de 2,5 e 3,0
respectivamente, muito embora os resultados sejam controversos. KEY e McGLENNEN
(2002) publicaram o resultado do férum de consenso da XXXVI Conferéncia do Colégio
Americano de Patologia, chamando a atenc¢do para o fato de que poucos dados prospectivos

sdo disponiveis para associar o TEV a elevacao plasmdtica de homocisteina.

Existem evidéncias que o nivel de homocisteina se eleva apds episddio de
infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral, podendo persistir por mais de um ano

(LINDGREN et al., 1995; EGERTON et al., 1996). Sendo assim, nao se sabe se a elevacdo
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de homocisteina pode ocorrer como resultado do TEV, deixando de ser causa para tornar-se
efeito. Diante da falta de evidéncia, recomenda-se retardar a pesquisa laboratorial até a

suspensdo da anticoagulagdo oral, conforme metodologia aplicada neste estudo.

Nos cinco doentes com hiperhomocisteinemia, dois apresentaram episddios
recorrentes de TEV. Nos outros trés havia um fator de risco temporal associado e, num
deles, a concomitancia com o fator V Leiden. O estudo LITE ndo conseguiu demonstrar a
associacao de hiperhomocisteinemia com o primeiro evento de TEV; a relacdo de risco se

estabeleceu apenas diante de doentes que apresentavam recorréncia (TSAI et al., 2001).

Todos os doentes se enquadravam na classificacdo de hiperhomocisteinemia
leve (15 a 25 pmol/L), exceto um, que apresentava nivel moderado (53 pmol/L). Esse
doente, ao longo do seguimento, apresentou reducdo significativa do nivel plasmético de
homocisteina com reposi¢ao de vitaminas do complexo B e 4cido félico. A suplementagao
de piridoxina (vitamina Bg), cobalamina (vitamina Bj;) e dcido félico pode corrigir a
elevagdo de homocisteina; no entanto, o papel da reposi¢do vitaminica na diminui¢do do

risco de TEV ainda precisa ser estabelecido.

A prevaléncia de 5,95% na populacdo em estudo difere dos resultados do
estudo BRATROS (Brazilian Thrombosis Study — FRANCO et al., 1999) que acusou, em
3 centros nacionais, a prevaléncia de 16%. MORELLI (2000) encontrou em estudo
caso-controle 13,8% de hiperhomocisteinemia em 94 doentes investigados.
Considerando-se que a amostra atual refletia uma populagdo de clinica privada, em
contrapartida as anteriores, provenientes de instituicdes publicas, presume-se que o estado
nutricional  tenha influido favoravelmente para a menor freqiiéncia de
hiperhomocisteinemia, a despeito da avaliacdo especifica ndo ter feito parte desse estudo.
Embora o valor arbitrdrio de 15 pmol/L corresponda ao percentil 95 na grande maioria dos
estudos, populagdes com maior ingestdo de vitaminas podem ter o limite superior da
normalidade rebaixado, expondo um numero maior de individuos ao critério de

anormalidade (FOKKEMA et al., 2001).
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A ndo realizacdo da prova de sobrecarga com metionina pode subestimar a
prevaléncia de hiperhomocisteinemia em 25 a 40% dos doentes, que apresentam niveis
basais em jejum dentro da normalidade (BOSTOM et al., 1995). No entanto, nos demais
estudos avaliados, essa metodologia ndo foi aplicada sistematicamente devido as

dificuldades praticas envolvidas.

Anticorpos Antifosfolipides

A inclusdo da dosagem de anticorpos antifosfolipides nesta pesquisa deveu-se
ao reconhecimento da sua importancia como trombofilia adquirida. Tratando-se de uma
casuistica de doentes consecutivos, todos doentes com TEV atual ou recente precisavam
receber a anticoagulagdo pelo tempo inicialmente definido, e avaliados quanto ao risco de
recorréncia. Estudos sugerem que a presencga de anticorpos antifosfolipides determina risco
de TEV entre 5 a 16 vezes maior e alta probabilidade de recorréncia, independentemente do
diagnostico de Ildpus eritematoso  sisttmico (GINSBERG et al., 1995;
KHAMASHTA et al, 1995; WAHL et al., 1997; WAHL et al., 1998).

No atual estudo foram diagnosticados cinco doentes com anticoagulante ldpico
(5,95%) e dois doentes com anticorpos anticardiolipina (2,38%), totalizando em 8,33% a
prevaléncia de anticorpos antifosfolipides. Esses dados estdo de acordo com relatos que
acusaram freqiiéncia de 5 a 15% em doentes com TEV (GINSBERG et al., 1995;
SIMIONTI, et al., 1996; MATEO et al., 1997).

Em dois casos o aparecimento do TEV foi espontianeo, sendo que num deles,
havia associa¢do com defici€ncia de proteina S. Os demais estiveram ligados a um fator de
risco bem definido, e ndo houve suspeita de doenga sistemica no periodo de seguimento.
Uma doente jovem do sexo feminino, que apresentou positividade tanto para os anticorpos
anticardiolipina quanto para o anticoagulante lipico, teve o primeiro episédio de TEV no
periodo puerperal e recorréncia logo apdés o periodo de suspensio da medicacdo
anticoagulante. Nessa doente houve suspeita de sindrome antifosfolipide, embora faltasse

histdria gineco-obstétrica mais conclusiva.
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Os doentes com sindrome antifosfolipide podem desenvolver clinicamente
trombose arterial e venosa, livedo reticularis, plaquetopenia e abortamentos recorrentes. O
diagnodstico apoiado em dados clinicos e laboratoriais pode esbarrar na elevagdo dos
anticorpos antifosfolipides condicionada por infec¢des (HIV, hepatite C, citomegalovirus)
ou drogas (clorpromazina) — nesses casos, no entanto, a ocorréncia de TEV é incomum

(GREAVES, 1999).

A oscilacdo dos titulos dos anticorpos antifosfolipides € um achado freqiiente.
Tal fato cria condi¢Oes para subestimar ou superestimar a sua ocorréncia. Desse modo,
todos os doentes que apresentaram elevagao dos titulos na primeira dosagem, tiveram os
resultados confirmados apds seis semanas. A deteccdo do anticoagulante lipico reside no
aumento do tempo de coagulacdo em ensaios de coagulacdo fosfolipide-dependentes. Os
testes mais usados sdo o tempo de tromboplastina parcial ativada, tempo de diluicdo do

veneno de vibora de Russell e tempo de coagulacdo do kaolim.

Devido a grande variabilidade de reagentes, os laboratérios devem validar os
resultados sob condicdes locais e, pelo menos, dois ensaios de coagulacdo devem confirmar
o resultado. Os anticorpos anticardiolipina, por sua vez, sdo detectados por métodos de
ensaio imunoenzimdtico (ELISA). Ainda assim existem dificuldades para comparar os
resultados de diversos estudos porque a concordancia entre os ensaios utilizados ¢é
insatisfatoria, conforme descrito por REBER et al. (1995), apds avaliacdo de nove kits

comerciais diferentes.

Houve, no atual estudo, grande preocupag¢do com os resultados laboratoriais,
sobretudo com aqueles de natureza funcional, mais sensiveis as variabilidades. No conjunto
das alteracdes investigadas, a qualidade dos laboratdrios pode representar um dos maiores

empecilhos para a expansio da pesquisa de trombofilias na pratica clinica.

GALLI et al. (2003) revisaram 25 estudos disponiveis no MEDLINE, que
incluiram 4184 doentes e 3151 controles entre os anos de 1988 e 2000. A presenca de
anticoagulante lupico foi confirmada como risco trombético, independentemente do local
de trombose, presenca de doenca sist€émica e ensaios utilizados para a sua deteccdo. A

fragdo IgG dos anticorpos anticardiolipina também foi considerada como fator de risco para
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o TEV, porém com evidéncia mais discreta e relacionada a detec¢ao de titulos médios ou
altos. Os autores concluiram que, a interpretacao fiel desses dados passa pela necessidade
urgente de sistematizacdo dos métodos de investigacdo laboratorial utilizados para a

confirmacao dos anticorpos antifosfolipides.

Sitio de trombose e tromboflebite superficial

Nos 84 doentes houve 114 eventos tromboticos determinando 121 episddios, ja
que em sete situacdes houve concomitancia de dois sitios distintos. As veias dos membros
inferiores foram acometidas em 102 episddios correspondendo a 84,29%. Houve
10 eventos considerados de localizacdo atipica (8,26%). Tratando-se de estudo voltado para
o tromboembolismo venoso, nessa terminologia foram incluidos trés episddios de trombose
arterial que foram concomitantes ao TEV. Excluindo-se esses casos, a ocorréncia de
localizagdo atipica cairia para 5,78%. Esses dados estdo de acordo com os de
MATEQO et al. (1997) que encontraram, em 2132 doentes com TEV, 73% de acometimento
dos membros inferiores e 2,5% de localizacdo atipica. Ambulatérios referenciados para
estudo de trombofilia podem apresentar prevaléncia maior de TEV em sitios nao usuais por

receberem amostras selecionadas (MORELLI, 2000).

A trombose venosa distal foi observada em 11 episddios (9,09%), atingindo
nove doentes, com duas recorréncias. Em sete episddios foi identificado um fator de risco
associado. A ocorréncia de oito episddios sem uma causa trombofilica mostrou
significancia  estatistica em  relacdo  aos  outros  sitios de  trombose

(teste exato de Fischer — p = 0,003).

A suspeita clinica de trombose venosa acometendo as veias distais pode exigir
confirmacdo por métodos complementares. Embora considerada como local preferencial de
trombose venosa dos membros inferiores, esses dados sdo provenientes de estudos
flebograficos e de fibrinigénio marcado, atualmente pouco utilizados. A trombose venosa
distal costuma produzir sinais clinicos mais discretos que a trombose venosa proximal. A

impressao inicial, em dois doentes, era de “sindrome da pedrada”, denominacao atribuida a
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rotura de veia muscular. No entanto, exames ultrassonograficos minuciosos confirmaram a
trombose de veias gastrocnémicas em ambos os casos. O mesmo se aplica a um caso de
trombose venosa de veia fibular que ocorreu apds escleroterapia para tratamento de
telangiectasias. Os dados relatados sugerem que, diante de uma trombose venosa de

localizagao distal, a investigacdo de trombofilia pode ser mais restritiva.

Nessa amostra, 14 dos 84 doentes (16,66%) apresentaram quadro de
tromboflebite superficial num total de 18 eventos, representando 14,87% de todos episodios
de TEV. Houve 12 confirmacdes de trombofilias (85,71%), sendo que o fator V Leiden foi
a alteracdo mais prevalente, estando presente em 6 doentes (42,85%). A relacdo da
tromboflebite superficial com trombofilias apresentou significancia estatistica (teste exato
de Fischer — p = 0,003). Esses achados sdo compativeis com os resultados de GILLET,
ALLAERT e PERRIN (2005) que, estudando 42 doentes com tromboflebite superficial de

veias ndo varicosas, encontraram 48% de trombofilias, com predominio do fator V Leiden.

A tromboflebite superficial € uma afec¢do comum, freqiientemente relacionada
a varizes de grosso calibre ou a puncdes venosas periféricas, seja pelo trauma de puncdo ou
pela acdo das drogas administradas. Considerada de evolug¢do benigna, passou a receber
maior atencdo apds relato de BERGQVIST e JAROZEWSKI (1986). Esses autores
estudaram 56 doentes, utilizando flebografia, e encontraram associagdo com trombose
venosa profunda em 16% dos casos. Todavia, do grupo de 38 pacientes portadores de
varizes, apenas um (2,6%) apresentou quadro de TVP associada. Nos 18 pacientes sem

doenca varicosa, a freqiiéncia de trombose venosa profunda foi de 44%.

SKILLMAN et al. (1990) encontraram 12% de acometimento do sistema
venoso profundo em pacientes portadores de tromboflebite superficial, num total de 42
doentes estudados, sendo que 93% desses doentes eram portadores de varizes. Nesse
estudo, a avaliacdo clinica inicial foi confirmada por pletismografia de impedancia,
ultra-sonografia venosa por compressao ou flebografia. Concluiram que, operacao recente e
tromboflebite superficial localizada acima do joelho, foram os principais indicadores para
trombose venosa profunda. Os préprios autores reconheceram que, a realizacdo de
flebografia em apenas oito doentes dos 42 estudados pode ter subestimado a prevaléncia de

TVP, uma vez que a pletismografia de impedancia, utilizada para o diagndstico em
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37 doentes, é pouco sensivel para trombos localizados em veias da panturrilha, segundo

HULL et al. (1985).

JORGENSEN et al. (1993) estudaram 44 doentes consecutivos com diagnéstico
de tromboflebite superficial confirmado por duplex scan e encontraram 23% de TVP
associada, sendo que nenhum desses doentes possuia evidéncia clinica prévia de
comprometimento do sistema venoso profundo. Relataram que 40 % desses trombos nao
apresentavam qualquer continuidade com o trombo superficial, havendo preferéncia de
localizagdo pela veia poplitea e veias da panturrilha. GILLET, ALLAERT e PERRIN
(2005) também encontraram TVP em 28,6% de 42 doentes com tromboflebite superficial

em veias ndo varicosas € um caso de embolia pulmonar sintomatica.

A andlise desses estudos ndo permite definir um grupo de risco de doentes com
tromboflebite superficial que tenha predisposi¢do para desenvolver trombose venosa
profunda. Assim, parece plausivel recomendar a avaliacdo ultrassonografica a todos os

doentes portadores de tromboflebite superficial dos membros inferiores.

Segundo relatos de PRANDONI et al. (1996) e EICHINGER et al. (1997), o
risco de recorréncia do TEV foi bem estudado e varia de 5% a 40% nos primeiros anos
ap6s a descontinuacdo da profilaxia secunddria, dependendo de fatores genéticos e
ambientais. No entanto, o papel da tromboflebite superficial como fator progndstico de
recorréncia do tromboembolismo venoso ainda nao foi esclarecido como se, na esséncia da

patogenia, representasse uma afec¢do distinta.

SCHONAUER et al. (2003) relataram 45 (7,3%) episddios subseqiientes de
tromboflebite superficial em 615 pacientes que apresentaram quadro de tromboembolismo
venoso, e que foram seguidos por até 56 meses. Notaram que a recorréncia de TEV foi
expressivamente maior nos doentes que tiveram tromboflebite superficial (27%) em
comparacdo com a recorréncia nos doentes que ndo tiveram (12%). Desse modo, a
tromboflebite superficial foi considerada fator de risco independente para a recorréncia do
TEV. Para esse grupo de doentes, o aumento do fator VIII foi considerado fator de risco

independente para a ocorréncia de tromboflebite superficial.
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Na amostra em estudo foram encontrados seis episddios de tromboflebite
superficial subseqiiente (7,14%) no grupo de 84 doentes. Cumpre ressaltar a confirmagdo
de 12 (85,71%) diagnoésticos laboratoriais de trombofilias, sendo que o fator V Leiden foi o

mais prevalente, diagnosticado em 42,85% dos casos.

A alta prevaléncia de fator V Leiden e outras trombofilias entre os doentes com
tromboflebite superficial encontrada nessa casuistica, reforca a tese que, embora do ponto
de vista clinico haja diferenca quanto ao progndstico e risco de embolia pulmonar, pode ser
oportuno indicar a anticoagulacdo no periodo agudo da enfermidade, bem como a
prescricdo de profilaxia secunddria, considerando que a tromboflebite superficial é

importante marcador de risco para a recorréncia do TEV.

Importancia dos fatores de risco

A participacdo de fatores de risco adquiridos na ocorréncia do TEV € conhecida
hda muitas décadas. Indistintamente, de algum modo, todos interferem na patogé€nese
postulada por Virchow. No entanto, existem diferencas inerentes ao risco desencadeado,
que dependem tanto da intensidade do estimulo quanto do tempo pelo qual ele se manifesta.
Assim, os fatores de risco podem ser transitérios como, por exemplo, o uso de
contraceptivo oral ou periodo pds-operatdrio, e persistentes, como o cancer ou a

1mobilizacdo definitiva provocada pelo trauma raquimedular.

No atual estudo identificou-se em 51 dos 84 doentes (60,71%) pelo menos um
fator de risco associado ao TEV. Houve, em 10 casos, a identificacdo de dois fatores
relacionados, sendo que um deles, seja pela natureza ou pelo tempo de relagdo com o
evento trombdtico, assumia maior importancia. Os fatores de risco mais encontrados foram

o uso de contraceptivo oral (9,52%) e pds-operatorio de cirurgia ortopédica (8,33%).

Considerando-se que a amostra limitada nao permitiria o tratamento estatistico
de cada item isoladamente, optou-se pelo agrupamento dos fatores de risco, segundo
critério definido por BAGLIN et al. (2003). Utilizando-se essa sistematica, houve certo

equilibrio na distribuicdo dos grupos, com discreto predominio das causas nado-cirdrgicas
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(21,42%) sobre as causas gineco-obstétricas (19,04%), causas pos-operatorias (19,04%) e
causas ortopédicas (13,09%), essas ultimas reconhecidas pela sua importancia e, portanto,

consideradas individualmente.

Nao foi observada diferenca com significado estatistico para a presenca de
fatores de risco associados em doentes com trombofilia ou sem trombofilia diagnosticada
(teste Qui-quadrado — p = 0.571). O mesmo se aplica quando avaliada a presenca de fatores
de risco associados ao fator V Leiden (teste Qui-quadrado — p = 0,107) ndo obstante, nesses
casos, tenha se percebido menor participacdo de fatores de risco, que pode ndo ter se

confirmado por limitagdes do tamanho amostral.

Os achados desse estudo mostram que o TEV espontaneo ndo € apandgio de
condi¢do trombofilica. A trombose ocorre quando hd um ndmero suficiente de fatores de
risco simultaneos; isto explica porque a mutagdo G20210A ou o fator V Leiden podem se
manifestar em idades mais avancadas e diante de situacdes de risco transitério

(ROSENDAAL, 1997; ROSENDAAL, 1999).

Causas gineco-obstétricas

As causas de risco gineco-obstétricas ocorreram em 19,04% dos doentes. O uso
de contraceptivos hormonais respondeu pela maior freqii€ncia entre todas as outras causas

de risco (9,52%).

Desde os anos 60, sabe-se que os contraceptivos orais estdo associados com o
aumento de risco de TEV (JORDAN, 1961). O presente estudo estd de acordo com
revisdes, que indicaram a contracep¢cao hormonal como principal fator de risco transitério
para o TEV em mulheres em idade fértil (ROSENDAAL, 1999; MARTINELLI, 2001). O
Estudo Leiden observou o efeito multiplicador do contraceptivo sobre o risco de TEV nos
portadores do fator V Leiden com odds ratio de 34,7 (VANDENBROUCKE et al., 1994).
O mesmo se aplica para o aumento de risco de 16 vezes quando existe associacdo com a

mutagdo G20210A do gen da protrombina (MARTINELLI et al., 1999).
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A reposi¢do hormonal estrogénica pds-menopausa aumenta o risco de TEV de
duas a quatro vezes (DALY et al., 1996; JICK et al., 1996). A menor dose de estrogenos
utilizada para esse fim responde pelo risco atenuado. Houve trés doentes (3,57%) que
utilizavam a terapia de reposicdo hormonal por ocasido do TEV. Entretanto, nesses trés
casos, houve interacdo com outros fatores de risco que, pela sua natureza, devem ter
respondido pelo papel principal. Diferentemente, nos trés doentes que manifestaram TEV
associado ao uso de Tamoxifeno, apenas um tinha outro fator de risco associado, sugerindo
que, o uso prolongado dessa medicagdo, em média cinco anos, pode contribuir

significativamente para a ocorréncia de TEV.

Houve duas doentes que manifestaram TEV no periodo puerperal (2,38%). Em
ambos os casos houve associagdo com trombofilias; uma com mutacdo do gen da
protrombina em homozigose e a outra com anticorpos antifosfolipides. O risco relativo de
TEV durante a gravidez aumenta 10 vezes, e ainda é 10 a 15 vezes maior no periodo
puerperal (TREFFERS et al., 1983; RAY E CHAN, 1999). Estima-se que o risco de TEV
relacionado a gravidez em mulher portadora do fator V Leiden em heterozigose seja de 1
para 100 mulheres, e de 1 para 500 mulheres na mutacido do gen da protrombina. Nos casos
de homozigose, o risco de TEV para o fator V Leiden é de 1 para 25 mulheres

(DIZON-TOWNSON et al.; MARTINELLI, 2001).

A 1mportéancia dos fatores de risco gineco-obstétricos na ocorréncia do TEV € o
principal argumento para a extensdo da pesquisa laboratorial em familiares assintomdticos

de doentes com trombofilia diagnosticada.

Causa pos-cirirgica

Os periodos per e pds-operatério encontram-se entre as principais causas
associadas ao TEV, cuja importancia estimulou todos os esfor¢os que hoje sdo direcionados
para a profilaxia primdria. No presente estudo, houve 16 doentes (19,04%) que
apresentaram TEV no periodo pds-operatdrio, sendo que em 8 deles foi diagnosticada uma

causa de trombofilia.
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Houve participacdo de diversos tipos de operacdes nessa casuistica:
abdomino-ginecoldgica, uroldgica, plastica, neuroldgica, vascular e orificial. Esses dados
estdo de acordo com aqueles revisados por CLAGETT (1994). Embora seja comum a
manifestacdo precoce do TEV no periodo pds-operatério, sabe-se que o risco pode
permanecer por varias semanas (BERGQVIST et al., 1996). Por esse motivo, considerou-se
o risco cirdrgico associado ao TEV nos doentes com histéria de cirurgia nos ultimos

35 dias.

A ocorréncia de TEV associado a operagdes supostamente menos agressivas,
como cirurgia de varizes, herniorrafia umbilical e hemorroidectomia, encontradas nessa
casuistica, alertam para o fato de que esses procedimentos podem requerer profilaxia fisica
ou medicamentosa. No entanto, a presenca de trombofilia na metade dos casos de TEV
pos-operatorio agregou um risco desconhecido para esse grupo de doentes. Evidentemente,
nao ha justificativa para a pesquisa laboratorial de trombofilia em todos os doentes que
precisam ser operados. Contudo, a historia pregressa de TEV ou antecedentes familiares de
TEV bem esclarecidos, apontam para a necessidade de atencdo especial nessas situagcdes de

risco.

Causas ortopédicas

As operagdes ortopédicas, especialmente as de grande porte, agregam risco
expressivo de TEV. O risco atinge de 45 a 70% dos doentes submetidos a artroplastia de
quadril e joelho, quando nao utilizada a profilaxia, podendo provocar 1 a 3% de embolia
pulmonar fatal (HULL E RASKOB, 1986; TURPIE et al., 1986). O mesmo se aplica a
fratura de colo de fémur e ao trauma, que apresentam prevaléncia de trombose venosa
proxima de 60%, sendo assintomdtica na maioria das vezes (GEERTS et al., 1994;

GEERTS et al., 1996).

O risco de TEV provocado por causas ortopédicas também é prolongado.
CAPRINI et al. (1999), estudando 125 doentes submetidos a artroplastia de quadril,
encontraram 2,4% de trombose venosa proximal na primeira semana pds-operatéria e 8,2%

na quarta semana, a despeito da profilaxia mantida com meia eldstica e varfarina sédica.
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No presente estudo, encontrou-se associacdo de causas de natureza ortopédica
ao TEV em 11 casos (13,09%). Comparando-se a prevaléncia as outras causas
poOs-operatorias (19,04%), pode-se considerd-la bem expressiva. No entanto, enquanto
houve nos demais doentes cirirgicos 50% de trombofilia diagnosticada, no grupo de
doentes ortopédicos houve somente um diagnéstico de trombofilia. A despeito dessa
diferenca ndo ter acusado significado estatistico, sugere que o trauma decorrente dessas
operacgdes expoe o doente ao TEV, havendo menor necessidade de participagdo de outros

fatores de risco, especialmente os de origem genética.

A relacdo do TEV com causas ortopédicas nesta casuistica desperta interesse
especial. Houve apenas um episédio de TEV associado a artroplastia de joelho; quatro
casos estiveram relacionados a fratura de fémur, de fibula e um trauma com lesao
ligamentar do joelho. Os seis casos restantes ocorreram apds artroscopia de joelho (7,14%).
Esses dados podem ser considerados atipicos, pois esperava-se que as artroplastias de

quadril e joelho tivessem participacdo mais significativa.

A artroscopia de joelho pode ser considerada, do ponto de vista cirdrgico, um
procedimento menos agressivo, tanto pela manipulagdo mais restrita quanto pelo menor
tempo de duracdo. Todavia, a utilizacdo de garrote pneumadtico determina um quadro de
estase venosa aguda. As diretrizes mais recentes (GEERTS et al. 2004) ndo indicam a
aplicacdo sistematica de profilaxia medicamentosa para esse tipo de operagdo, a menos que
exista outro fator de risco associado. Nesses doentes, ndo foram identificadas causas de
trombofilia, mas dois deles faziam uso concomitante de hormonioterapia estrogénica. Os
achados desse estudo sustentam a tese de que, a artroscopia de joelho € um procedimento
que pode desencadear o TEV; a amostra restrita ndo permite alterar a orientagdo
estabelecida, mas alerta para a necessidade de monitoramento cuidadoso desses doentes no

periodo pds-operatdrio.

Deve-se também considerar com reserva o diagndstico ultrassonografico de
TVP distal relacionada as cirurgias ortopédicas. A presenca de edema pds-traumdtico,
comum em quase todas operacgdes desse tipo, pode, no examinador menos atento ou
experimentado, induzir a erro de interpretacdo. Portanto, deve-se considerar a repeti¢do do

exame de imagem em situagdes de edema ou expressivo.
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Causas nao cirdrgicas

As causas ndo cirdrgicas relacionadas ao aparecimento do TEV tém merecido
importancia crescente na literatura. A despeito do conceito de profilaxia fisica e
medicamentosa ter sido inicialmente dirigido para o doente cirurgico, vdarios estudos
reconheceram a participacdo dos eventos clinicos associados ao TEV, com prevaléncia de
10 a 30% (NICOLAIDES, 1997; CLAGETT et al., 1998). Estudos baseados em autdpsia
identificaram a embolia pulmonar como causa mortis em 4 a 11% dos doentes
hospitalizados, sendo que, 75% desses doentes eram provenientes de enfermarias clinicas

(SANDLER E MARTIN, 1989; LINDBLAD, STERNBY E BERGQVIST, 1991).

Além das doencgas clinicas propriamente ditas, o aparelhamento gessado,
restricdo ao leito, paralisia dos membros e viagens prolongadas fazem parte desse grupo.
Todos esses motivos se enquadram no conceito de imobilizacdo que, embora sujeito a
defini¢Ges imprecisas, caracteriza o comprometimento da fun¢do muscular da panturrilha e,
conseqiientemente, a estase venosa como base etiopatogénica. A imobilidade pode ser

considerada fator de risco independente para o TEV (LANE et al., 1996).

As causas ndo cirdrgicas responderam pelos fatores de risco encontrados em
18 dos 84 casos (21,42%), superando os demais grupos. Situacdes ligadas a imobilizacdo
foram as mais freqiientes, encontradas em 14 casos. Identificou-se uma causa de
trombofilia em 12 doentes. Houve cinco casos de TEV que se sucederam a viagem
prolongada, sendo que, em quatro casos foi confirmada uma causa de trombofilia. Este

achado serd oportunamente discutido.

A comparacdo da prevaléncia de trombofilias nesse grupo em relacdo aos
demais, mostrou resultado estatisticamente significativo (teste do Qui-quadrado -
p = 0,015). Os resultados confirmam a importancia dos eventos clinicos na génese do TEV.
Além do mais, a ocorréncia do TEV vinculada a essas condi¢des pode ser o primeiro

indicio de uma trombofilia.

A obesidade ndo foi identificada isoladamente em nenhum desses doentes. A
participacdo da obesidade no TEV € controversa. SAMAMA (2000) comparando 636

doentes com TEV a 636 doentes com infec¢do de vias aéreas superiores, encontrou relacao
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causal positiva entre 0 TEV e o indice de massa corpérea acima de 30 kg/m”. A mobilidade
comprometida, intercorréncias cirtrgicas e co-morbidades freqiientes expdem o doente

obeso a um risco mais elevado de TEV.

O cancer aumenta seis vezes o risco de TEV (HEIT et al., 2002), tanto em
doentes submetidos a tratamento clinico quanto cirdrgico, sendo considerado um dos
principais fatores de risco (CLAGETT, 2004). O cancer em atividade responde por quase
20% dos novos episédios de TEV que ocorrem numa comunidade em um ano
(HEIT et al., 2000). A despeito do cancer em atividade ter sido considerado critério de
exclusdo para este estudo, a competi¢do estabelecida entre a pesquisa do cancer e de

trombofilias no doente com TEV merece discussao detalhada.

Cancer

Considerando-se a relacdo bem estabelecida entre a trombose venosa e céncer,
descrita inicialmente por Trousseau no século XIX, a comparagdo entre os objetivos e a
pertinéncia da pesquisa das trombofilias em relacio a pesquisa do céncer torna-se

inevitavel.

HETTIARACHCHI et al. (1998) encontraram prevaléncia de 7,3% de cancer
em doentes com diagndstico de trombose venosa idiopdtica em comparagdo a 1,6% em
doentes que apresentavam um fator de risco. Esses resultados sdo comparaveis ao estudo de
PRANDONI et al. (1992) que diagnosticaram 7,6 % de cancer num grupo de 145 pacientes
com trombose venosa idiopatica, contra 1,9% em 105 pacientes com fator de risco
associado. CORNUZ et al. (1996) chamaram a atencdo para o fato de que 77% das

neoplasias associadas a trombose venosa apresentavam algum tipo de evidéncia que

permitia a suspeita pela anamnese ou exame fisico.

O presente estudo ndo detectou neoplasia nos 84 pacientes estudados,
lembrando que o diagndstico de cincer em atividade nos tultimos 6 meses antes do
diagnodstico de TEV, fazia parte dos critérios de exclusdo. Embora esse seguimento nao

fizesse parte dos propositos do estudo, é importante ressaltar que todos os doentes foram
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acompanhados por um periodo minimo de 6 meses, € nenhuma neoplasia foi confirmada.
Estudos de BASTOUNIS et al.(1996) e MONREAL et al.(1991), que tiveram em comum a
procura do cancer de modo ostensivo, mostraram associacdo de 25% e 23%

respectivamente, nos doentes que apresentavam trombose venosa idiopdtica.

SCHULMAN e LINDMARKER (2000) acompanharam 854 doentes
randomizados, em estudo que comparou a eficicia da anticoagulacao oral por seis semanas
com seis meses de tratamento. Dessa populacdo, 111 doentes (13%) desenvolveram céancer
num seguimento médio de 8,1 anos. A prevaléncia de cancer foi particularmente elevada
nos dois primeiros anos que se seguiram ao TEV. A idade avancada e o tromboembolismo
espontaneo foram considerados indicadores independentes para o diagndstico futuro de

cancer.

A despeito do tromboembolismo venoso a partir da sexta década chamar a
atencdo para a pesquisa do cancer, a ocorréncia de TEV acima dos 50 anos ndo descarta a
possibilidade de alguma trombofilia, encontrada em 38,46% na atual casuistica. Portanto, a
oportunidade da pesquisa conjunta de cancer e de trombofilias ndo deve ser negligenciada,
e poderd ser indicada em casos selecionados. Embora o diagndstico do cancer possa
permitir decisdes terapéuticas que viabilizem um melhor prognéstico, a presenca
prolongada de um fator de risco associado a trombofilia, aumenta consideravelmente o

risco de TEV.

A aplicacdo incondicional de recursos no rastreamento do cancer em doentes
portadores de tromboembolismo venoso ndo parece justificivel. No entanto, fica evidente
que a trombose venosa idiopdtica e a idade avangada mostram associagdo significativa com

a presenga de cancer insuspeito.

Viagem prolongada

No presente estudo, houve 5 casos de trombose venosa que foram relacionados
a viagem prolongada (5,95%). Em trés deles, a trombose decorrente da viagem foi

recorrente e associada a presencga de trombofilia. Nos dois casos restantes, um apresentava
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fator de risco combinado, representado pela terapia de reposicdo hormonal com estrégeno;
o outro paciente, de 27 anos, teve o primeiro episddio de tromboflebite superficial extensa
ap6s uma viagem aérea. A pesquisa confirmou a presenca do fator V Leiden. Portanto,
quatro dos cinco doentes (80%) com histéria de viagem prolongada recente, tiveram

confirmacao laboratorial para trombofilia.

HOSOI et al. (2002) estudaram prospectivamente 101 pacientes com trombose
venosa profunda documentada por duplex scan, que foram comparados a 106 pacientes
controle, que se apresentaram com edema ou dor na perna. Ambos os grupos foram
questionados sobre histéria recente de viagem prolongada. Considerou-se viagem
prolongada, aquela com duragdo maior de trés horas e que tivesse ocorrido até quinze dias
antes do evento clinico. Houve 15 pacientes com histéria de viagem no grupo de 101
portadores de TVP (15%), enquanto no grupo controle, a ocorréncia foi de 13 em 106 casos
(12%). Nao houve diferenca estatistica entre os dois grupos. Dos 15 pacientes com histdria
de viagem e TVP, 10 foram submetidos a pesquisa de trombofilia, com sete resultados
positivos. Os autores chamaram a atenc¢do para o fato da localizacdo preferencial do trombo

em veias da panturrilha e veia poplitea.

Tal achado vem ao encontro dos resultados obtidos por SCHMITT E
MIHATSCH (1992), que analisaram 3556 casos de TVP, flebograficamente confirmadas, e
encontraram 54 (1,5%) de trombose confinada a veia poplitea, sendo que, 14 (26%) delas
estavam associadas a viagem prolongada. Concluiram que, provavelmente, a posi¢ao
sentada € o mecanismo que determina a estase pela flexdo do joelho, determinando dobras
ou anéis que comprometem o fluxo na veia poplitea. Recentemente, um estudo sugeriu a
possibilidade da hipoxia e a pressurizacdo da cabine participarem da patogenia, uma vez

demonstrada a influéncia desses fatores na ativagdo da coagulacdo em seres humanos

(BENDZ et al., 2000).

A conceituacdo de viagem prolongada ndo € uniforme. No atual estudo
considerou-se viagem com tempo superior a 5 horas de duracdo, independentemente do
meio de transporte, uma vez que até congestionamentos urbanos foram relacionados a
trombose venosa (ESCHWEGE E ROBERT, 1996). Todavia, o tempo de viagem (que pode

ser também interpretado como distancia de percurso) parece influenciar o risco de TEV.
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LAPOSTOLLE et al. (2001) encontraram risco significativamente maior para viagens

aéreas acima de 10.000 km quando comparadas com as de menos de 5.000 km.

No estudo em questdo observou-se que, a viagem prolongada pode ser
considerada fator de risco para o TEV, sendo de particular importincia quando h4 histéria
pregressa, haja vista que trés dos cinco eventos foram recorrentes. A associagdo com
trombofilia, encontrada em quatro dos cinco doentes (dois pacientes com fator V Leiden e
dois com deficiéncia de proteina S), foi muito expressiva. Desse modo, pode-se sugerir a
necessidade de profilaxia primdria para viagens prolongadas em individuos com histéria
pregressa de trombose venosa, especialmente se houver a confirmacao laboratorial de uma

trombofilia.

Tempo de anticoagulacio e recorréncia

Determinar o tempo de profilaxia secunddria apds episddio de TEV tem
merecido atencdo especial, desde que as medicacdes anticoagulantes comprovaram eficicia

na reducao da recorréncia.

Nao h4, até o momento, consenso sobre o tempo ideal de profilaxia apds o
primeiro episddio de TEV em doentes portadores de algum tipo de trombofilia. O risco de
recidiva do TEV deve ser confrontado com o risco de hemorragia grave decorrente do uso
prolongado dos anticoagulantes. PALARETI et al. (1996) ¢ KEARON et al. (1999)

estimaram esse risco de 1,1% a 3,8% por paciente / ano.

Considerando-se a natureza multifatorial do tromboembolismo venoso, existem
circunstancias distintas de apresentacao clinica: aparecimento espontaneo ou associado a
fatores de risco, localizacdo do trombo, histéria pregressa ou familiar, alteracdes
trombofilicas genéticas ou adquiridas; todas essas varidveis interferem na previsdo do

tempo de anticoagulacao.

SIMIONI et al. (1997) estudaram 251 pacientes apds o primeiro episédio de
TVP sintomdtica confirmada por flebografia. Os doentes foram acompanhados

prospectivamente por periodo médio de 3,9 anos. A freqii€éncia cumulativa de recorréncia
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foi de 39,7% para os portadores do fator V Leiden, comparada a 18,3% para os que nio
tinham a mutacdo. Tal diferenca mostrou significado estatistico. Por esse estudo, o risco de
recorréncia para os portadores do fator V Leiden foi de 2,4 vezes maior. Diante de fator de
risco definido, a presenca da mutacdo conferiu indice de recorréncia de 0,4. Todavia, ndo

ha uniformidade a propdsito desses resultados na literatura.

DE STEFANO et al. (1999) compararam 112 doentes heterozigotos para o fator
V Leiden com 17 doentes portadores do fator V Leiden em associagdo com a mutagcdo
G20210A do gen da protrombina e com 283 doentes de TEV sem alteragoes genéticas.
Verificaram que a taxa de recorréncia, da ordem de 30%, foi similar nos grupos com
alteracdo isolada do fator V e sem trombofilia diagnosticada. O grupo com as mutacoes
combinadas apresentou taxa de recorréncia de 65%, com diferenca estatistica significante
em relacdo aos outros dois grupos. Mesmo quando consideradas as recorréncias de
aparecimento espontaneo, manteve-se a diferenca de 59% do grupo de trombofilia
combinada contra 21% do grupo controle e do grupo com alteragdao isolada do fator V

Leiden.

No atual estudo, 6 dos 13 doentes (46,15%) portadores do fator V Leiden,
apresentaram recorréncia de TEV, todos apos a suspensdo da medicacao anticoagulante. No
grupo de 49 doentes que tiveram trombose venosa sem diagndstico de trombofilia a
recorréncia esteve presente em 7 casos (14,28%); a diferenca encontrada foi
estatisticamente significante (teste exato de Fischer — p = 0,021). Houve outro doente com
fator V Leiden, que apresentou recorréncia espontanea logo apds o término do estudo.
Esses dados reforcam a tese de que, as alteraches trombofilicas aumentam
significativamente o risco de re-trombose e, portanto, esses doentes sdo candidatos ao
prolongamento da anticoagulacdo oral. A constatacdo de que 61,53% dos eventos
tromboéticos nesse grupo de doentes foi de aparecimento espontaneo, mostra que praticar a

profilaxia apenas em periodos de risco aumentado pode ser uma opg¢do arriscada.

BAGLIN et al. (2003) estudaram 570 pacientes ndo selecionados com quadro
de TEV, excluindo os portadores de cancer e anticorpos antifosfolipides. Encontraram taxa

de recorréncia de 11% nos primeiros dois anos apos o evento tromboético. Esse resultado
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encontra-se proximo dos obtidos por PABINGER et al. (1992) e HANSON, SORBO E

ERIKSSON (2000) que encontraram, em 2 anos, recorréncia de 12 e 18% respectivamente.

O fato mais expressivo do estudo de BAGLIN et al. (2003), foi a constatagdo de
que, embora os pacientes portadores de trombose venosa de aparecimento espontaneo
tenham apresentado taxa de recorréncia da ordem de 20% em 2 anos, contra uma taxa de
8% nos doentes com fator de risco ndo cirurgico, ndo houve influéncia preditiva dos testes
diagnésticos de trombofilia. Os doentes que tiveram trombose venosa relacionada ao
periodo pds-operatério ndo apresentaram quadro de recorréncia, independentemente da
presenca de trombofilia. Concluiram que, ndo se justifica a pesquisa de trombofilias em
pacientes ndo selecionados apds o primeiro episédio de tromboembolismo venoso,

especialmente se a trombose estiver relacionada a procedimento cirtirgico recente.

O estudo atual ndo permite opinar sobre recorréncia, ja que alguns doentes
foram selecionados para a amostra apds o primeiro ou segundo episdédio de TEV. Contudo,
em 27 situagdes de TEV relacionadas a cirurgia (causa pds-operatdria + causa ortopédica +

dois partos) havia historia de quatro recorréncias, todas em presenca de trombofilia.

As duvidas a proposito do tempo ideal de profilaxia secunddria se acentuam
ap6s o segundo episddio de TEV. SCHULMAN et al. (1997), em estudo multicéntrico,
compararam seis meses de anticoagulacdo oral (dicumarol ou varfarina sédica) com o uso
por tempo indeterminado, em 227 pacientes que apresentaram o segundo episddio de TEV.
O objetivo do estudo era avaliar a recorréncia do fendmeno tromboembdlico e o risco de
sangramento. Apos 4 anos de seguimento, dos 111 pacientes randomizados para receber a
anticoagulacdo por 6 meses, 23 apresentaram novo quadro de trombose venosa (20,7%),
contra 3 pacientes que fizeram novo quadro de trombose venosa entre os 116 pacientes que
receberam a droga por tempo indefinido (2,6%). Houve 10 episddios de hemorragia maior
entre os pacientes de uso prolongado (8,6%) e 3 episdédios no grupo que recebeu a
medicacdo por 6 meses (2,7%). Esses resultados sugerem que a recorréncia do TEV
representa risco independente para novos episodios, indicando tempo de profilaxia

secunddria prolongado, mesmo sem confirmagao laboratorial de alguma trombofilia.
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Recentemente, AUERBACH, SANDERS E HAMBLETON (2004) avaliaram o
custo-beneficio da investigagdo de trombofilias para um modelo hipotético moldado a partir
de dados extraidos da literatura. Concluiram que a pesquisa laboratorial seguida de dois
anos de anticoagulacio ou o prolongamento da anticoagulacio por trés anos sem

investigacdo mostraram-se efetivos apds o primeiro episdédio de TVP idiopatica.

Considerando as dificuldades de estabelecer condutas a partir de conhecimentos
epidemioldgicos, despontam estudos com objetivo de definir critérios mais
individualizados. PRANDONI et al. (2001), estudando 330 doentes consecutivos de modo
prospectivo por até seis anos, mostraram que a persisténcia da trombose venosa proximal

acompanhada por ultra-sonografia, € fator de risco independente para a recorréncia de TEV.

PALARETI et al. (2002) estudaram a dosagem do dimero-D como marcador
de risco de recorréncia. Demonstraram que nos doentes com TEV idiopético e dosagem de
dimero-D normalizada, houve recorréncia de 3,7% contra 10,2% nos doentes com
dimero-D elevado. Acompanhando essa tendéncia, EICHINGER et al. (2003) estudaram
prospectivamente 610 doentes com primeiro episdédio de TEV espontineo apds periodo
minimo de anticoagulagdo de trés meses. Encontraram recorréncia de 3,7% entre os doentes
com dimero-D abaixo de 250 ng/ml comparada a 11,5% nos doentes com dosagens
superiores. Concluiram que o dimero-D pode caracterizar uma resposta individualizada
para o risco de recorréncia, restringindo a necessidade da investigacdo laboratorial de

trombofilias.

Impacto da investigaciao laboratorial

O interesse voltado para o estudo das trombofilias aumentou significativamente
com a descricdo do fator V Leiden e da mutacdio G20210A do gen da protrombina
(BERTINA et al., 1994; POORT et al., 1996). A porcentagem de 5 a 15% de TEV com
participacdo genética, restrita a defici€éncia dos anticoagulantes naturais (HEIJBOER, et al.,

1990), atingiu quase 50% com as novas descobertas.
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No entanto, poucos estudos se voltaram para o assunto mais importante diante
da situacdo clinica: ha beneficio prético na investigacdo laboratorial das trombofilias? Na
introducdo desse trabalho foi citada a opinido de VAN COTT, LAPOSATA e PRINS
(2002), que classificaram o beneficio da pesquisa ndo somente na mudanca de conduta, mas
também no direito que o doente tem de conhecer a sua doenca, melhor controle nas
situagdes de risco e extensdo do conhecimento a familiares assintomaticos. A partir desse
enfoque, existem vdrios pontos de discussdo, compartilhados por BAUER (2001), apds

extensa revisao.

A investigacdo de trombofilias precisa considerar a selecio adequada dos
doentes, os exames que devem ser solicitados € o0 momento oportuno para a pesquisa.
Comecando pelo fim, a pesquisa de trombofilias ndo oferece qualquer subsidio para o
tratamento do TEV na fase aguda; o periodo de heparinizagdo e o tempo de profilaxia

secunddria devem ser respeitados independentemente de qualquer relagio causal.

A metodologia de investigacdo laboratorial aplicada no atual estudo pode ser
seguida. As deficiéncias dos anticoagulantes naturais foram pesquisadas trés semanas apos
a interrup¢do da profilaxia, pois € sabido que a trombose na fase aguda, a heparinizacao
(diminui¢do da antitrombina) e a anticoagulacdo oral (diminui¢do de proteina C e S)
alteram os resultados desses testes. Os estudos de genética molecular podem ser
antecipados. Contudo, mesmo havendo positividade, ndo se exclui a complementagdo da
pesquisa, haja vista a possibilidade de defeitos genéticos combinados (ndo encontrados

nessa casuistica) ou interacdo com fatores adquiridos (3 em 84 casos — 3,57%).

Os exames que devem ser solicitados, também sdo aqueles descritos no método
e demonstram respaldo na literatura (BAUER, ROSENDAAL E HEIT, 2002). A despeito
do interesse despertado pelas alteracdes ligadas ao fator VIII e a ocorréncia de TEV
(KOSTER et al., 1995 b; KYRLE et al., 2000), a sua inclusdo sistemadtica ainda nao faz

parte da investigacdo das trombofilias.

Estudos académicos valem-se do “Termo de Consentimento” obrigatdrio
assinado pelos participantes. Na atividade assistencial, a investigacao laboratorial deve ser

autorizada pelo doente. YAN, KINZLER E VOGELSTEIN (2000) alertaram que, a
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confirmacdo de uma mutacdo genética pode criar discriminagdes de ordem securitdria e
trabalhista, além da perda de privacidade. Além disso, existem as implicagdes éticas de
identificar um problema que ndo depende de intervencdo simples para mudar a sua
natureza. GREEN (2001) reforca a tese que a investigacao laboratorial de trombofilias deve
ser discutida pelo médico com o doente e seus familiares. Ambos devem ser informados
que, mesmo que uma mutacdo seja identificada, ndo mais que 5% dos doentes
experimentardo um evento trombético ao longo da vida (SIMIONI, PRANDONI E
GIROLAMI, 1999 b).

A prop6sito do risco de ocorréncia do TEV em portadores assintomdticos de
trombofilias, VOSSEN et al. (2005) relataram o estudo conduzido em nove centros
Europeus, onde 575 individuos com alteracdes genéticas foram seguidos prospectivamente
e comparados a 1118 controles por um periodo de 5,7 anos. Foram detectados 4,5%
episddios de TEV no grupo de portadores assintomadticos contra 0,6% no grupo controle,
sendo a maior prevaléncia entre os portadores de deficiéncia de antitrombina ou defeitos
combinados, € a menor na presenca do fator V Leiden. A incidéncia de 0,8% ao ano do
primeiro episddio de TEV entre os portadores assintomadticos estd abaixo do risco de
sangramento de 1 a 4% ao ano, estimado para o tratamento anticoagulante. Esses dados
revelam que a condic@o trombofilica sem manifestacao clinica deve ser entendida de modo

individualizado e com cautela, quando se cogita a aplicagdo da profilaxia primdria.

O problema mais desafiador estd na populacdo de doentes que deve ser
pesquisada. A classificacdo de doentes com maior ou menor possibilidade trombofilica,
baseada na histdria clinica, foi defendida por BAUER (2001). O autor classificou como
forte tendéncia o doente com menos de 50 anos, historia familiar de TEV em familiares de
primeiro grau e trombose venosa recorrente. Os doentes com fraca tendéncia teriam mais de
50 anos, sem historia familiar e com primeiro episddio de TEV relacionado a fator de risco
bem definido. Os achados do presente estudo concordam parcialmente com essa opinido;
recorréncia, tromboflebite superficial e o TEV associado a causas nao cirurgicas foram os
principais preditivos de trombofilia, independentemente de histdria familiar e da idade do

primeiro evento.
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No presente estudo, o beneficio da pesquisa laboratorial foi analisado em duas
vertentes. Na primeira, considerou-se a “mudanca de conduta” representada pelo
prolongamento do periodo de profilaxia secundaria. Conjuntamente, avaliou-se 0 emprego
da profilaxia primdria em situagdes de risco ou extensio para familiares
assintomdticos — ambas denominadas “atencdo especial”. Admitindo-se que a interpretagao
clinica desse problema € sujeita a divergéncias (BAUER, ROSENDAAL E HEIT, 2002),
foi convidado um segundo examinador, reconhecido pesquisador na drea de trombofilias
para, baseado nas informagdes de historia disponiveis, determinar a sua conduta para cada
doente. Apds a investigacdo laboratorial, ambos os pesquisadores reavaliaram as suas
idéias, podendo optar ou ndo por uma “mudanga de conduta” ou por ‘“atengdo especial”. A
submissdo das opinides de ambos ao estudo estatistico confirmou que elas se assemelhavam

e, portanto, as opinides do pesquisador titular foram validadas na defini¢cao dos resultados.

Os resultados foram comparados levando-se em conta o grupo etdrio, a
recorréncia e a natureza do fator de risco, quando presente. No conjunto da amostra houve
“mudanca de conduta” em 6 dos 84 doentes (7,14%) e “atencdo especial” para 33 dos 84
doentes (39,28%). Observou-se que a “mudanca de conduta” foi estatisticamente
significativa no grupo de doentes com recorréncia (teste exato de Fischer — p = 0,008). A
avaliacdo quanto ao grupo etdrio ou tipo de fator de risco ndo mostrou diferenca

estatisticamente significativa

Ressalta-se que, se consideradas as opinides do pesquisador auxiliar referentes
a “mudanca de conduta” nos grupos de um episddio ou com recorréncia, a diferenca nao
seria estatisticamente significativa. Explica-se pelo fato de que, na opinido do pesquisador
titular, a “mudancga de conduta” representou a confirmacdo da necessidade de estender-se a
profilaxia secunddria em doentes que ja seguiam essa orientacdo, mas sem defini¢do

precisa.

Pela semelhanga percentual, pode-se admitir que o grupo de “atencao especial”
representa a populacdo de doentes trombofilicos. Admitindo-se que o TEV pregresso esteja
relacionado a novos eventos independentemente da investigacdo laboratorial, esses doentes

j& necessitariam uma vigilancia intensiva diante de situagdes de risco.
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Os resultados mostraram que os beneficios da pesquisa de trombofilia t€m
alcance limitado. A proposta do estudo no ambito académico eliminou um dos maiores
problemas na realizacdo dessa investigacdo na prdtica didria: a qualidade dos exames
laboratoriais. As provas funcionais que investigam a deficiéncia dos anticoagulantes
naturais, muitas vezes sugerem defeitos combinados, que precisam ser confirmados. Diante
de resultados “confusos”, o profissional menos avisado poderd aceitar resultados
improvaveis que, além de estigmatizar, poderdo condenar o doente a anticoagulacdo
permanente, provocando o risco desnecessario de complicacdes hemorrdgicas ao longo dos

anos.

Embora os dados obtidos nesse estudo nao permitam tal afirmacao, é possivel
que a extensdo da investigacdo a familiares assintométicos de primeiro grau expostos a
situagdes de risco seja o beneficio mais consistente da pesquisa laboratorial das

trombofilias.
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6- CONCLUSOES
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O estudo confirma que o TEV pode ter relacio com quadros de trombofilia

num ndmero significativo de casos.

A histéria de recorréncia, a tromboflebite superficial e o TEV associado as

causas ndo cirdrgicas sugerem a presenca de algum tipo de trombofilia.

O tromboembolismo venoso de aparecimento espontaneo, idade inferior a
50 anos e histéria familiar ndo sdo indicadores isolados da presenca de

algum tipo de trombofilia.

A pesquisa de trombofilias pode implicar em revisdo da decisdo clinica e

mudanca de conduta. Tal fato € mais evidente em casos de recorréncia.

A pesquisa de trombofilias pode definir uma estratégia de atencdo especial,
aconselhando a profilaxia primdria para doentes assintomédticos em situacoes

de risco.

Considerando-se que o TEV pregresso € risco independente para recorréncia
e que o conhecimento de alteracdes genéticas ou adquiridas de nada altera o
tratamento do TEV na fase aguda, é possivel que, a extensdo da pesquisa
para identificar os familiares portadores assintométicos seja o beneficio mais

consistente da investigacao laboratorial das trombofilia.
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Anexo 3

Termo de Consentimento Informado

“PESQUISA DE TROMBOFILIAS EM DOENTES COM TROMBOSE VENOSA”

A trombose venosa € uma doenca que pode ter varias causas até recentemente
pouco conhecidas. Nos ultimos 40 anos, mas principalmente na udltima década, foram
reconhecidas alteracdes genéticas muitas vezes silenciosas que, em determinada época da
vida, em decorréncia de situagdes especificas como uma cirurgia, uma fratura ou até
espontaneamente, passam a se manifestar, favorecendo a formag¢ao de um codgulo dentro
de uma veia, ao que chamamos tecnicamente de trombose venosa.

A identificacdo dessas alteracdes tem duas finalidades:

a) Por tratar-se de uma modificagdo genética ela permanece e ndao pode ser
eliminada com medicamentos. Portanto, o paciente portador desse “defeito”
corre o risco de ter uma nova trombose. Esse conhecimento d4 condi¢ao ao
médico de proteger o paciente através de medicamentos e outras atitudes
muito bem estabelecidas em estudos mundiais.

b) As alteragdes genéticas de qualquer natureza t€ém o risco de serem
transmitidas aos descendentes diretos, risco este varidvel de acordo com o
tipo de heranca. Portanto, o reconhecimento da alteracdo pode motivar a
pesquisa familiar, com o intuito de identificar o grupo de pessoas que pode
ter o risco de trombose sem qualquer conhecimento.

Para que o estudo seja realizado, serd necessdria uma coleta de sangue (coleta
de sangue feita em laboratério indicado, obtida do mesmo modo que em qualquer “exame
de sangue” habitual). Nessa amostra de sangue colhida serdo investigados os seguintes
fatores:

- Fator V Leiden

- Mutacgao do gen da protrombina
- Antitrombina

- Proteina C

- Proteina S

- Homocisteina

- Anticoagulante lapico

- Anticorpos anticardiolipina
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Nos pacientes que ja tiveram a trombose, e se encontram livres do uso de
anticoagulantes, a pesquisa poderé ser feita de imediato. Para aqueles que estdo na vigéncia
do tratamento anticoagulante, os exames poderao ser colhidos somente trés semanas apds a
suspensdo da medicacdo. A realizacdo desses exames ndo deverd acarretar Onus
desnecessdrio ao paciente ou a entidade mantenedora do seu convénio ou seguro sadde.

Deixo claro que, independentemente do motivo alegado, qualquer paciente esta
desobrigado de participar desta pesquisa, e que tal atitude ndo acarretard qualquer prejuizo
ao seu atendimento. Por outro lado, o consentimento do paciente permitird ao pesquisador
incluir o resultado dos seus exames no banco de dados da pesquisa, e liberdade para
publicacdo desses dados em Tese de Pds-Graduagdo e revistas médicas especializadas. A
despeito da publicacao dos dados, fica garantido o sigilo de todos os participantes, de modo
que nao serd possivel identificar o paciente individualmente.

Sao Paulo, Setembro de 2002

Dr. Adilson Ferraz Paschoa

Declaro ter entendido todas as informagdes que me foram prestadas a respeito
dessa pesquisa e dou o meu consentimento para ser incluido no estudo.

Paciente

Pesquisador
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