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Objectives: Evaluation of the results obtained
with the application of specific protocols
established in the Department for screening
for thrombophilia and malignancy in
patients hospitalized during a period of five
years with the diagnosis of deep venous
thrombosis (DVT).

Material and methods: A retrospective study
was performed through the review of the
clinical files of all patients aged 50 or less
hospitalized in our Department between
January 1st 2006 and December 31st 2010
with that diagnosis, and the results obtained
in the protocols were analysed.

Results: From a total of 89 patients, 64 (71,9%)
were females and 25 (28,1%) were males,
and the mean age was 33,3 £10,0 years.
14,6% of the patients had already had, at
least, one previous episode of deep venous
thrombosis and 78,7% had, at least, one risk
factor. The protocol for screening for throm-
bophilia and malighancy was applied to 65
patients (73,0%), being detected congenital
thrombophilias in 41 patients (63,1%), two
cases of antiphospholipid antibody syndrome
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|RESUM O |

Objectivos: Avaliagdo dos resultados obtidos através dos protocolos
instituidos no Servigo para despiste de trombofilias e/ou neoplasias
em doentes internados ao longo de 5 anos com o diagnéstico de
trombose venosa profunda (TVP).

Material e métodos: Estudo retrospectivo, através da consulta dos
processos hospitalares, de todos os doentes com idade igual ou
inferior a 50 anos internados no Servi¢o entre 01 de Janeiro de
2006 e 31 de Dezembro de 2010 com esse diagnostico, e andlise
dos resultados obtidos nos protocolos.

Resultados: De um total de 89 doentes, 64 (71,9%) eram do sexo
feminino e 25 (28,1%) do masculino, sendo a média de idades de
33,3 £10,0 anos. 14,6% dos doentes ja haviam tido, pelo menos,
um episédio prévio de TVP e 78,7% apresentavam, pelo menos,
um factor de risco. Em 65 doentes (73,0%) foi aplicado o proto-
colo de despiste de trombofilias e de neoplasias, tendo sido detec-
tadas trombofilias congénitas em 41 doentes (63,1%), dois casos de

sindrome dos anticorpos anti-fosfolipidicos (SAF), um caso de gama-
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(APS), one case of monoclonal gammopathy,
one of lung cancer and one of sacral chor-
doma. 49 of the patients subjected to the
protocols (75,4%) were referred to the Hema-
tology Clinic for evaluation and in 40 of those
patients (81,6%) was suggested keeping oral
anticoagulation for more than 12 months.

Conclusions: Given the high prevalence of
genetic polimorphisms that confer a higher
thrombotic risk and the not rare cases of
APS and of occult malignancies present in
this population, it is considered that,
despiste its elevated costs, the screening
for these kind of pathologies should

continue to be done.

| Key words | DEEP VENOUS THROMBOSIS

| THROMBOPHILIA | MALIGNANCY

patia monoclonal, um de neoplasia do pulmao e um de cordoma do
sacro. 49 dos doentes que realizaram os protocolos (75,4%) foram
orientados para a Consulta de Hematologia, sendo que em 40 deles
(81,6%) foi sugerido manter a anticoagulagao oral por um periodo
superior a 12 meses.

Conclusdes: Dada a elevada prevaléncia de polimorfismos genéticos
que conferem risco trombético acrescido e os ndo raros casos de
SAF e de neoplasias ocultas presentes nesta populagio de doentes,
considera-se que, apesar dos elevados custos, se devera continuar a

fazer o despiste deste tipo de patologias.

| Palavras-chave | TROMBOSE VENOSA PROFUNDA
| TROMBOFILIA| NEOPLASIA

INTRODUCAO

A trombose venosa profunda (TVP) é uma patolo-
gia com uma elevada incidéncia e que acarreta uma
elevada morbi-mortalidade. Para além da ocorrén-
cia frequente de sindrome poés-tromboético, podera
também levar a ocorréncia de tromboembolismo
pulmonar que, por sua vez, podera ser fatal ou
resultar em hipertensio pulmonar crénica.ll[l
Trata-se de uma doenga multifactorial, assentando
a sua etiologia em factores genéticos, adquiridos
e ambientais, e que, frequentemente, co-existem
num mesmo individuo.B!

Por vezes, representam a primeira manifestacdo
de outras doengas, nomeadamente trombofilias
ou neoplasias. 4

S3o conhecidos numerosos factores de risco, nome-
adamente a idade avancada, intervencio cirtrgica
recente, traumatismo, imobiliza¢do prolongada,
neoplasia, trombofilias, SAF, histéria de pacemaker
ou catéter venoso central (CVC), gravidez, toma
de contraceptivos orais, terapéutica hormonal de
substituicio, doenca inflamatéria intestinal, entre
outros...[s & 7]

A TVP é, frequentemente, passivel de ser preve-
nida, pelo que, dever-se-a, sempre que possivel e
justificado, apostar na sua profilaxia.[®l
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Tendo em conta a elevada morbi-mortalidade que
acarreta, o seu diagndstico precoce é também
fundamental, assim como a determinacdo da
sua etiologia por forma a prevenir eventos futu-
ros e, como ja foi referido, para diagnosticar
patologias que até entdo ainda nao haviam sido
reconhecidas.

Com a elaboracgio deste estudo retrospectivo, os
autores tiveram como objectivo avaliar os resul-
tados obtidos nos protocolos instituidos no seu
Servico para despiste de trombofilias e neopla-
sias em doentes com o diagndstico de TVP. Isto
para, por um lado, e dados os elevados custos
que implicam, ter noc¢do se se justifica a sua
aplicagdo e, por outro, caso se justificasse a sua
aplicagdo, rever quais os exames incluidos nesses
protocolos que sio efectivamente relevantes em
termos clinicos.

MATERIAL E METODOS

Para a elaboragdo deste estudo retrospectivo proce-
deu-se a consulta dos processos hospitalares de
todos os doentes com idade igual ou inferior a
50 anos, internados no Servico de Angiologia e
Cirurgia Vascular dos Hospitais da Universidade



de Coimbra, entre 01 de Janeiro de 2006 e 31 de
Dezembro de 2010, com o diagnéstico de TVP e,
em seguida, analisaram-se, entre outras, variaveis
epidemiologicas, factores de risco e os resultados
obtidos através dos protocolos para despiste de
trombofilias e de neoplasias.

Dos protocolos constava a realizagdo dos seguintes
estudos/exames:

Hemograma com Plaquetas

Tempos de Protrombina e de Cefalina

Caolino
> Fibrinogénio, PDF, Factor V, Factor VIII, Plas-
minogénio, Antitrombina III, Proteinas C e S
Velocidade de sedimenta¢io
Anticorpos anti-fosfolipidicos
Anticorpos anti-citoplasmaticos e ANCA
Homocisteinémia
Crioglobulinémia
Factor Reumatéide
Risco trombético

« Factor V Leiden

- Factor V H1299R

« Protrombina GA 20210

- Factor XIII V34L

- Fibrinogénio beta G/A-455

- PAI 4G/5G

« Glicoproteinas GP3A

« MTHFR C677T

« MTHFR A1298C

« ACE Ins/Del

- APO B R3500Q

- Apo E — (alelos 2, 3 e 4)
Estudo do Complemento
Proteinograma Electroforético
Determinag¢io do Grupo Sanguineo
Bioquimica
Serologias (VIH, hepatites)
Radiografia toracica
Electrocardiograma

vV VvV VvV VvV

v v VvV Vv vVv.ywv

v

Ecografia (em situagbes mais especificas)
> TAC (em situagdes mais especificas)

RESULTADOS
De um total de 89 doentes, 64 (71,9%) eram do
sexo feminino e 25 (28,1%) do masculino. A média

de idades foi de 33,3 10,0 anos, sendo que a idade
minima foi de 15 anos.

20

Numero de doentes

1-15 16-20 21-25 26-30

Idades

3135 3640 4145  46-50

| GRAFICO 1| Distribuigdo etdria

Em termos de localizac¢io da TVP, verificou-se um
claro predominio a nivel ilio-femoral esquerdo.

Poplitea esq.

Poplitea dta.

Femoral esq.

Femoral dta.

{lio_femoral esq.

flio_femoral dta.

MS dta.

MS esq.

o 5 10 15 20 25 30 35

Numero de doentes

| GRAFICO 2 | Localizagdo da TVP. MS esq — membro superior esquerdo;

MS dto — membro superior direito; VCI — veia cava inferior

Relativamente a factores de risco, 78,7% dos
doentes apresentavam, pelo menos, um factor de
risco, sendo que o mais prevalente foi a toma de
contraceptivos orais, seguindo-se o consumo de
tabaco. 14,6% dos doentes ja haviam tido, pelo
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menos, um episddio prévio de trombose venosa
profunda e esse havia sido, na maioria dos casos,
no mesmo membro De salientar também que sete
doentes (7,9%) apresentavam ja histéria familiar
positiva para TVP/TEP e dois (2,2%) tinham pais
consanguineos.

CVC prévio
Viagem longa
Neoplasia
Tabagismo
Obesidade
Varizes

Hist. familias +
TVP prévia
Gravidez
Contracepgao oral
Traumatismo recente

Cirurgia recente

10 15 20 25 30 35

Numero de doentes

| GRAFICO 3 | Factores de risco. CVC — catéter venoso central

No que diz respeito ao tratamento, apenas uma
doente nio foi submetida a heparinoterapia ab
initium (heparina de baixo peso molecular ou hepa-
rina ndo fraccionada) durante o internamento por
histéria recente de cesariana complicada por volu-
moso hematoma retroperitoneal, tendo-lhe sido
colocado um filtro temporario na veia cava inferior.
Em nove doentes (10,1%) foi também realizada
fibrindlise sistémica com alteplase e numa doente
efectuada trombectomia venosa. Setenta e um
doentes (79,8%) tiveram alta com indicagdo para
manter anticoagula¢io oral e a totalidade indicac¢do
para manter contencdo elastica.

Durante o internamento foram diagnosticados
cinco tromboembolismos pulmonares (5,6% dos
doentes), um deles com necessidade de realizac¢ao
de fibrindlise.

O protocolo de despiste de trombofilias e de neopla-
sias foi realizado em 65 doentes (73,0%).

Apés revisio de bibliografia actualmente
disponivel acerca de trombofilias considerou-
se que nem todos os estudos realizados no
nosso Servigo teriam relevincia em termos
clinicos, pelo que se consideraram como rele-
vantes apenas os seguintes factores: [3:9-24]
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> Factor V de Leiden

Protrombina G20210A

PAI 4G/5G (apenas quando em homozigotia e
em associagdo a outro factor)
Deficiéncia de antitrombina III
Deficiéncia de proteina C
Deficiéncia de proteina S
Aumento do factor VIII
Hiper-homocisteinémia
Anticoagulante lapico

Anticorpos anti-cardiolipinas
Anticorpos anti-32-glicoproteina-1

v

vV VvV VvV VYV VvV

Posto isto, verificou-se que a alterag3o mais preva-
lente na nossa populagio de doentes foi 0 aumento
do factor VIII, seguido da heterozigotia para o
factor V de Leiden.

CVC prévio

Acs anti- 2-G-1
Acs anti-cardiol.
TF VI

Def. Prot S

Def. Prot C

Det. ATIII

Hom. PAI-1 4G/5G

Het. Prot G20210A

Het. FV Leiden

o 2 4 6 8

Numero de doentes

| GRAFICO 4| Resultados

Para além das trombofilias congénitas e dos casos
de SAF, foram também diagnosticados um caso
de gamapatia monoclonal, um de neoplasia do
pulmio e outro de cordoma do sacro.

Em resumo, dos 65 doentes a quem foram apli-
cados os protocolos, em 41 (63,1%) identificou-se
uma trombofilia congénita, dois casos de SAF, um
de gamapatia monoclonal, um de neoplasia do
pulmao e outro de cordoma do sacro. Apenas em
19 doentes (29,2%) nao se identificou nenhuma
trombofilia congénita, SAF ou neoplasia.

Em termos de orientagio ulterior, o doente a quem
se diagnosticou a neoplasia do pulmao foi orien-
tado para Consulta de Pneumologia, o doente do
cordoma do sacro para Consulta de Ortopedia e



dos restantes doentes, 49 (75,4%) foram orienta-
dos para a Consulta de Hematologia. Dos doentes
orientados para esta Ultima consulta, 40 (81,6%)
tiveram indicacdo para fazer anticoagula¢io oral
por um periodo igual ou superior a 12 meses.

DISCUSSAO

No nosso estudo observou-se um predominio de
doentes do sexo feminino (71,9%) provavelmente
porque na faixa etaria estudada (doentes com idade
igual ou inferior a 50 anos), as mulheres apresen-
tam factores de risco que sdo exclusivos do género
feminino, ie. a toma de contraceptivos orais e a
gravidez.125]

Em termos de critérios de internamento, foram
internados no nosso Servi¢o todos os doentes com
TVPs proximais cuja area de residéncia pertencia
aos entdo Hospitais da Universidade de Coimbra.
Casos de TVPs mais distais, menos graves e, quando
assegurado o devido acompanhamento, efectuaram
o tratamento em ambulatério. Por este motivo, se
justifica que a localizagdo mais frequente da TVP
tenha sido a nivel ilio-femoral. Dentro das TVPs
ilio-femorais, 79,5% destas envolveram o membro
inferior esquerdo, o que esta de acordo com a lite-
ratura onde tem sido descrito que estas s3o cinco
vezes mais frequentes a esquerda do que a direita
e que tal se relaciona com a compressdo da veia
ilfaca esquerda pelas artérias iliaca direita e quinta
lombar. [26]

Uma elevada percentagem dos doentes (78,7%) apre-
sentava, pelo menos, um factor de risco e em 14,6%
havia histéria de, pelo menos, um episédio prévio
de TVP, o que reforca a necessidade de apostar nas
prevencdes primaria e secundaria desta entidade
que acarreta uma elevada morbi-morbilidade.
Durante o internamento foram diagnosticados
cinco tromboembolismos pulmonares, os quais

provavelmente terdo ja ocorrido sob terapéutica
anticoagulante/fibrinolitica ja instituida.
Constatou-se que se realizaram estudos que, a luz
dos dados actualmente disponiveis na literatura,
nio tém relevancia clinica, o que acarretou custos
desnessarios e levou a que, apds a elabora¢io deste
estudo, se alterassem os protocolos.

Embora na literatura venha descrito que a trom-
bofilia congénita mais prevalente na raga branca é
a mutagdo do factor V de Leiden, no nosso estudo
esta ocupou a segunda posi¢3o, precedida pelo
aumento dos niveis plasmaticos do factor VIII.
Dos doentes a quem foram aplicados os protocolos,
apenas em 29,2% nio se identificou nenhuma trom-
bofilia congénita, SAF ou neoplasia. De salientar,
mais uma vez, a elevada percentagem de trombofi-
lias congénitas (63,19), assim como a identificacdo
de dois casos (3,1%) de SAF, um (1,5%) de gamapa-
tia monoclonal, um (1,5%) de neoplasia do pulmao
e outro (1,5%) de cordoma do sacro.

Dos doentes estudados, 75,4% foram orientados
para a Consulta de Hematologia, sendo que 81,6%
deles tiveram indicagdo para fazer anticoagula¢do
oral por um periodo igual ou superior a 12 meses
e, em alguns casos, foram também convocados os
familiares de doentes para realizagio de estudos
para despiste de trombofilias.

CONCLUSOES

Tendo em conta a elevada prevaléncia de polimor-
fismos genéticos que conferem risco trombético
acrescido e os ndo raros casos de SAF e de neopla-
sias ocultas presentes nesta populacio de doentes,
considera-se que, apesar dos elevados custos, se
devera continuar a fazer o despiste deste tipo de
patologias. No entanto, os protocolos deverao ser
actualizados periodicamente por forma a evitar
custos desnecessarios.
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