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Resumo

Introducao: As trombofilias sao definidas como uma predisposicao a trombose devido a
alteracdes hematoldgicas indutoras de hipercoagulabilidade sanguinea. Podem ser
hereditarias, adquiridas ou mistas.

Objetivo: Determinar a frequéncia de trombofilias numa amostra da consulta de Imuno-
Hemoterapia da Unidade Local de Saude de Tras-os-Montes e Alto Douro — Unidade de Vila
Real, no periodo de 2018 a 2022.

Metodologia: Realizou-se um estudo observacional descritivo transversal, no periodo de
01dejaneiro de 2018 a31de dezembro de 2022, através da consulta de registos, existentes
no sistema informatico Clinidata®. A sistematizacao da informacao realizou-se no
Microsoft® Excel 2010.

Resultados: Foram selecionados — registos de 77 doentes, 64,9% correspondem a
tromboses venosas e 35,1% a tromboses arteriais. Esta amostra é maioritariamente do
sexo feminino (62,3%), com uma média de idades de 43+12 anos. A trombose venosa mais
frequente foi a Trombose Venosa Profunda (24,7%) e a arterial foi o Acidente Vascular
Cerebral (27,3%). Nesta amostra, 312% dos doentes apresentava uma trombofilia
hereditdria e 5,2% uma trombofilia adquirida.

Conclusao: Seria importante caracterizar outras populacdes do Pais para definir grupos de
risco, aplicar medidas preventivas, de forma a reduzir as taxas de tromboembolismos em

Portugal.

Palavras-chave: Trombofilias; Hipercoagulabilidade; Trombose; Trombo; Codgulo

Sanguineo.



Abstract

Introduction: Thrombophilias are defined as a predisposition to thrombosis due to
hematological changes that induce blood hypercoagulability. They can be hereditary,
acquired or mixed.

Objective: To determine the frequency of thrombophilia in a sample from the Immuno-
Hemotherapy consultation at the Local Health Unit of Trds-os-Montes and Alto Douro —
Vila Real Unit, from 2018 to 2022.

Methodology: A cross-sectional descriptive observational study was carried out, from
January 1, 2018 to December 31, 2022, through consultation of records existing in the
Clinidata® computer system. The systematization of information was carried out using
Microsoft® Excel 2010.

Results: Records of 77 patients were selected, 64.9% corresponding to venous
thromboses and 35.1% to arterial thromboses. This sample is mostly female (62.3%), with
an average age of 4312 years. The most common venous thrombosis was Deep Vein
Thrombosis (24.7%) and the arterial thrombosis was Stroke (27.3%). In this sample, 31.2%
of patients had hereditary thrombophilia and 5.2% acquired thrombophilia.

Conclusion: It would be important to characterize other populations in the country to define
risk groups and apply preventive measures in order to reduce thromboembolism rates in

Portugal.

Keywords: Thrombophilias; Hypercoagulability; Thrombosis; Thrombus; Blood clot.
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1. Introducao

O processo da coagulagao sanguinea tem como finalidade a formacgao de um coagulo
sanguineo no local da lesao vascular.’

A hemostasia consiste numa série de fendmenos bioldgicos, que ocorrem
imediatamente apds alesao de um vaso sanguineo, com o objetivo de regular a integridade
vascular, limitando as perdas sanguineas e evitando a obstrucao do fluxo por trombos.2
Fazem parte do sistema hemostatico, as plaquetas e os fatores da coagulacao (acao pré-
coagulante), os anticoagulantes naturais (acao anticoagulante), o sistema fibrinolitico e o
endotélio (acdo pré-coagulante e anticoagulante). Fatores patoldgicos podem levar a
formacao descontrolada de codgulos sanguineos e a oclusao de artérias ou veias."?

As Doencas Cardiovasculares (DCV), consistem em alteracbes patoldgicas que
afetam o coracao e/ou 0s vasos sanguineos. Segundo a Organizacdao Mundial de Saide em
2019, as DCV representaram cerca de 32% dos dbitos a nivel mundial.* Da mesma forma,
um estudo realizado pelo Instituto Nacional de Sadde Doutor Ricardo Jorge (INSA) em 2019,
que avaliou a prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares na populacao Portuguesa,

concluiu que as DCV representaram 31,9% dos 6bitos - principal causa de mortalidade.®

1.1. Trombose

A trombose é definida como a formacao e desenvolvimento de um trombo num vaso
sanguineo, obstruindo o seu fluxo.®

Surge por um desencadeamento da hemostase a favor dos mecanismos pro-
coagulantes. Em 1884, Virchow, propds que a trombose era o resultado de pelo menos um
de trés fatores etioldgicos: estase sanguinea (diminuicao do fluxo sanguineo), lesao
vascular e a hipercoagulabilidade (hereditdria ou adquirida).”®

A trombose pode ser classificada em venosa ou arterial, de acordo com o local e as
condicoes em que o evento tromboembdlico ocorre.® A trombose venosa ocorre nas veias
e origina um trombo rico em fibrina, plaquetas e eritrécitos: “trombo vermelho”. Ja a
trombose arterial ocorre nas artérias (laterais ou ao redor das placas de ateroma), num

contexto de aterosclerose, originando um trombo rico em plaquetas: “trombo branco”.2



1.1.1. Trombose venosa

A trombose venosa é muito prevalente, sendo a terceira DCV mais frequente a nivel
mundial, sequndo as Normas publicadas pela Sociedade Europeia de Cardiologia em
2014."° Anualmente surge em cerca de 1-2 por cada 1000 individuos e provoca mais de
500 000 mortes na Europa.”

Os dois tipos principais de Tromboembolismo Venoso (TEV) sao a Trombose Venosa
Profunda (TVP) e a sua complicacao, a Embolia Pulmonar (EP), podendo ocorrer noutros
locais."" A TVP refere-se a formagao de um trombo numa veia profunda, geralmente nos
membros inferiores, podendo ser classificada em proximal - quando ocorre nas veias
popliteia, femoral ou iliaca — ou distal — quando ocorre nas veias tibiais ou peroneais. A EP
sucede quando um ou varios émbolos sao libertados na circulagao sanguinea venosa e se
alojam na vascularizacao pulmonar. Estes dois eventos podem acontecer como patologias
isoladas ou em simultaneo, dando origem ao Tromboembolismo Pulmonar (TEP), que é
habitualmente resultante da embolizagao de trombos provenientes de fenémenos de TVP,

sobretudo proximal (Figura1).?

Embolia

Fluxo Trombose
Veias profundas da perna sanguineo Venosa
normal Profunda

Figura1: Trombose Venosa Profunda. Fonte: Gettylmages, 2022.™

O TEV é uma doenca que predomina em idades mais avancadas e € raro antes da
adolescéncia, embora possa ocorrer em individuos jovens.™ As taxas de incidéncia sao um
pouco mais elevadas nas mulheres durante a idade fértil, enquanto, apds os 45 anos sao
mais elevadas nos homens. Em ambos os sexos a incidéncia aumenta com a idade.”

A probabilidade de ocorréncia de uma trombose venosa estd relacionada com fatores
de risco que podem ser hereditdrios ou adquiridos.” Os fatores genéticos estao associados

a patologias hereditdrias, tais como, deficiéncias dos anticoagulantes naturais e mutacdes



genéticas especificas. Os fatores de risco adquiridos estao associados a imobhilizacao
prolongada, contracetivos, gravidez, cirurgias e neoplasias.””
Outro fator de risco importante € a histdria familiar, pois ha um risco de duas a trés

vezes maior de TEV, associado a histdria familiar de parentes de primeiro grau.™"®

1.1.2. Trombose arterial

A trombose arterial ocorre mais tipicamente como uma combinacao de trés eventos:
predisposicao anatémica ou fisioldgica da artéria para desenvolver trombose, tolerancia a
hipdxia do tecido e a funcao do tecido/drgao (Figura 2). A funcdo do tecido/drgao é
importante, uma vez que aisquémica e a consequente necrose dos tecidos (como o cérebro
e 0 coracao) produzem rapidamente efeitos sistémicos prejudiciais ao organismo. O

cérebro é o 6rgao que tem menor tolerancia a hipoxia (3 a 5 minutos).®

Endotélio
Danificado

\\

Macrofagos transfor
em Céluias Espumosas

Musculatura Lisa

Figura 2: Contexto de aterosclerose na trombose arterial. Fonte: Ribeiro JA,2010.%

As tromboses arteriais clinicamente significativas envolvem as: (1) artérias
corondrias - Enfarte Agudo do Miocérdio (EAM); (2) artérias cerebrais — Acidente Vascular
Cerebral (AVC) e (3) artérias periféricas — doenca arterial obstrutiva periférica. O Acidente
Isquémico Transitdrio (AIT) consiste num episddio subito de défice sanguineo numa regiao
do cérebro com manifestacoes neuroldgicas que se revertem em minutos ou até 24 horas
sem deixar sequelas.?®

0 AVC é a principal causa de morte em pessoas com mais de 60 anos e a quinta
principal causa, em pessoas entre os 15 e 59 anos, podendo ser isquémico ou
hemorragico.®®' Nos paises desenvolvidos, aproximadamente 85% dos AVC's sao
isquémicos devido a tromboembolismos e apenas 15% sao hemorrdgicos (causa nao

trombdtica).®



Um estudo realizado na China, concluiu que o AVC isquémico era o mais frequente
(69,6%) e mais prevalente em homens com idade >40 anos, do que em mulheres.?> Wilkins
et al. entre 1990 e 2017, avaliaram a incidéncia de AVC’s na Uniao Europeia e concluiram
que em 2017 houve 1,12 milhdes de AVC’'s.®

Os fatores de risco nao modificdveis da trombose arterial sao a idade e a histdria
familiar, ja os modificdveis sao hipertensao arterial, diabetes mellitus, tabagismo,

obesidade, dieta/nutricao inadequada e inatividade fisica.?*

1.2. Trombofilias: estudo na patologia trombhoemhdlica

A trombofilia consiste num disturbio da hemostasia, em que hd uma tendéncia paraa
trombose venosa e/ou arterial.?> Classificam-se em hereditarias, adquiras ou mistas, e

podem variar desde assintomaticas até formas clinicas mais graves.®

1.2.1. Trombofilias Hereditarias

As trombofilias hereditarias ou congénitas sao de transmissao autossémica
dominante.2® As causas mais frequentes sao o fator V de Leiden e a mutacao G20210A do
gene da protrombina, representando cerca de 50 a 70% das trombofilias genéticas
diagnosticadas. As deficiéncias dos anticoagulantes naturais, Antitrombina (AT), Proteina C
(PC) e Proteina S (PS), sao menos frequentes, mas mais graves. Estas cinco trombofilias,
designam-se de trombofilias cldssicas 228, e Manderstedt et al. no seu estudo populacional
concluiram que estao associadas a um risco aumentado de TEV em adultos de meia idade
e idosos.®

No caso da trombose arterial, o papel das trombofilias hereditarias ainda nao estd
bem definido, embora a hiperhomocisteinemia e a Sindrome Antifosfolipidica (SAF),

estejam documentados como fatores de risco para este tromboembolismo.2®

1.2.1.1. Mutacoes do Fator V Leiden e da Protrombina G20210A

A mutacao do fator V Leiden e da protrombina G20210A resultam em “ganho de

funcao”, para os fatores pré-coagulantes correspondentes. A atividade do fator V é



regulada negativamente pelo sistema anticoagulante PC e o seu cofator PS - mecanismo
de defesa contra atrombose.®

Apds a ativacao do fator V, a PC inativa-o, através da protedlise de ligacoes de
arginina especificas do fator V (Arg306, Arg506 e Arg679). No entanto, a proteina C ativada
nao é capaz de inativar o fator V na presenca de mutacao missense nesta proteina:
substituicdo de um aminodcido na posicao 506 — uma arginina (Arg) por uma glutamina
(GIn): Arg506GIn (Figura 3). Tal mutacao, causa resisténcia a protedlise impedindo a sua
degradacao, podendo desenvolver um estado de hipercoagulabilidade com predisposicao a
trombose. Esta condicao é definida como Resisténcia a Proteina C Ativada (RPCA), causada

pela presenca do fator V de Leiden.°

Factor V Leiden

505 506 507

1q22 <::| Arg Arg Gly
lq23.2 AGG GGA GGA
AGG CAA GGA

Arg Gln Gly

Figura 3: Representacdo esquemdtica do gene do fator V. Este gene estd localizado no braco longo do cromossoma 1na
posicdio 23. Fonte: Perez-Pujol et al., 2012.3°

A mutacao do fator V Leiden encontra-se entre 20-25% dos doentes com TEV e 50%
em doentes com histdria familiar.>' Portadores heterozigéticos do fator V Leiden tém um
risco de 5 a10 vezes maior de desenvolver trombose, ja os portadores homozigéticos tém
um risco de 50 a100 vezes.*

E mais comum em caucasianos, com uma prevaléncia que varia entre 2 a 15%. Em
afro-americanos e hispanicos é menos frequente, sendo mesmo raro em asiaticos.?°33

A mutacao do gene da protrombina G20210A, descrita em 1996, consiste numa
mutacao pontual com atransicao de uma guanina (G) por uma adenina (A) na posicao 20210
naregido 3' UTR (do inglés: Untranslated Region), no gene do fator II. Este ganho de funcao

pode aumentar niveis plasmdticos de protrombina em heterozigdticos (30%) e em



homozigdticos (70%). Esta mutacao é considerada a segunda mutacao genética mais

frequente associada ao TEV, a sequir ao fator V de Leiden.®
1.2.1.2. Défices de anticoagulantes naturais

A AT é o principal inibidor da trombina, mas também inibe os fatores de coagulacao
IXa, Xa, Xla, Xlla. Mutacoes heterozig6ticas no gene da AT podem resultar em defeitos de
AT, caracterizados pelainibicao reduzida do fator Xa e da trombina.®* Até adata, raramente
foram relatados casos de deficiéncias homozigéticas de AT.3>3¢ Doentes com défice de AT
podem ter umrisco 5 a 50 vezes maior de TEV.’

A PC e a PS sao glicoproteinas dependentes da vitamina K. Tal como a AT,
deficiéncias hereditarias de PC e PS levam ao aumento da geracao da trombina (perda de
funcao anticoagulante) e predisposicao a trombose. A deficiéncia heterozigética de PC esta
associadaaumrisco de 4 a 6,5 vezes de TEV, enquanto a deficiéncia homozigética resulta
em complicacdes trombdticas graves no feto ou criancas. O risco de TEV associado a
deficiéncias de PS ainda é motivo de debate: estudos familiares sugerem um risco

compardvel ao observado na PC, mas estudos populacionais sugerem um risco menor.38

1.2.1.3. Hiper-homocisteinemia associada a variantes do Metilenotetrahidrofolato

Redutase

A homocisteina é um aminodcido que é convertido em cisteina e metionina por duas
vias principais: através da combinacao de vitaminas do complexo B (B6, B12 e folato) e
através da enzima Metilenotetrahidrofolato Redutase (MTHFR), respetivamente.3®

A enzima MTHFR catalisa a reducao de 510 metilenotetrahidrofolato para 5-
metiltetrafolato, que serve como um cofator na metilacao da homocisteina para metionina
(Figura 4). A atividade normal desta enzima é crucial para manter o pool de folato e
metionina circulante e prevenir acimulo de homocisteina.*°

O gene MTHFR tem pelo menos duas variantes: 677C>T e 1298A>C e ambas estao
associadas areducao da atividade enzimadtica. O alelo T para MTHFR 677C>T esta também
associado a diminuicao das concentracdes de folato e aumento das concentragoes

plasmaticas de homocisteina total. Ja o alelo C para MTHFR 1298A>C nao apresenta



alteracdes bioquimicas. A mutacao MTHFR é outra causa de trombofilia hereditdria e pode

ser encontrada em 5-15% da populagao.*°4

5,10 metilenotetrahidrofolato ‘

5-metiltetrafolato Tetrahidrofolato

Metionina sintase

7 ’/} > @ B12

=P
e — () () —
Proteinas (Dieta)

Figura 4: Processo de formagdo da homocisteina e o papel da enzima MTHFR. Adaptado de: JakubowskiH.,2019.3°

Niveis elevados de homocisteina estao especialmente associados a um maior risco
de trombose arterial e também de TEV.#243 Alids, a homocisteina é considerada um fator de
risco independente de aterosclerose, AVC e outras doencas vasculares.*

A dupla heterozigotia para as variantes 677C>T e 1298A>C resulta numa menor
atividade da enzima MTHFR, em comparacao com a heterozigosidade para qualquer uma

das variantes separadamente.*

1.2.2. Trombhofilias Adquiridas

As trombofilias adquiridas ou secundarias surgem em qualquer momento da vida e
incluem um estado de hipercoagulabilidade provocado por distirbios adquiridos da
hemostasia. As causas mais frequentes sao: SAF, idade avancada, imobilizacao
prolongada, gravidez e puerpério, hiperhomocisteinemia e RPCA nao relacionada com
alteracao no gene do fator V.%41

O SAF é uma doenca autoimune devido a presenca de auto-anticorpos contra
proteinas ligadas a fosfolipidios: Anticoagulante Lupico (AL), Anticorpos anti-Cardiolipinas
(aCL) IgG e IgM ou Anticorpos anti-B2-Glicoproteina 1 (Anti-B2-GPI) IgG e IgM.*> A
hiperhomocisteinemia quando adquirida (secundaria), pode estar associada a défices de
vitaminas B6, B12 e dcido félico.?® Quanto ao aumento dos niveis plasmaticos dos fatores

de coagulacao VIII, IX, XI, estao associados a um aumento de risco de TEV.#



Existem poucos estudos realizados acerca das frequéncias/prevaléncias de
trombofilias. O avanco do conhecimento nesta area permite antever, a necessidade de
estudos dirigidos e representativos de vdrias populagdes a nivel Mundial. Desta forma, seria
possivel compreender um pouco melhor o papel das trombofilias na patologia

tromboembdlica e a sua utilidade na pratica clinica quotidiana.

1.2.3. Diagnéstico das Trombofilias

O diagndstico das trombofilias é feito através de estudos funcionais e genéticos. O
estudo funcional inclui os parametros analiticos: AT, PC, PS, RPCA, AL, fatores VIII, IX, XI,
homocisteina e anticorpos anti-fosfolipidicos. O estudo genético inclui as mutacdes do

fator V Leiden, da protrombina G20210A e do MTHFR.#¢

1.2.4.Rastreio das Trombofilias

O rastreio das trombofilias tem como objetivo avaliar o risco a longo prazo em
doentes com histdria familiar e/ou identificar familiares assintomaticos que possam vir a
precisar de profilaxia. Dever ser feito na presenca dos seqguintes critérios: 2

e Histdria familiar ou pessoal de TEV;

e Trombose antes dos 50 anos na auséncia de fatores de risco transitdrios;
e Tromboembolismo recorrente;

e Trombose atipica (mesentérica, esplénica, hepdtica, renal);

e Parente de 12 grau com uma mutacao especifica;

e Patologia obstétrica (excluir SAF).

Existe um timing ideal para o rastreio e muitas vezes os estudos funcional e genético
nao podem ser realizados simultaneamente. O estudo genético pode ser realizado em
qualquer altura, uma vez que nao é influenciado por fatores externos. Ja o estudo funcional,
deve ser feito pelo menos seis meses apGs a ocorréncia da fase aguda e um més apgs

interrupcao de terapéuticas anticoagulantes e/ou hormonal.>*



1.2.5. Tratamento para atingir o re-equilibrio hemostatico

O tratamento das tromboses pode ser feito através de: antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes e fibrinoliticos, para restabelecimento da hemostasia. A escolha da

terapéutica depende da composicao dos trombos.*



2. Objetivos

O presente estudo tem como objetivo determinar a frequéncia de trombofilias em
doentes referenciados a consulta de Imuno-Hemoterapia da Unidade Local de Salde de
Trds-os-Montes e Alto Douro (ULSTMAD) - Unidade de Vila Real, para investigacao
etioldgica do episddio trombdtico venoso ou arterial. Pretende-se ainda caracterizar esta
amostra quanto as varidveis sexo, idade, evento trombdtico, antecedentes pessoais e

parametros analiticos associados a trombofilia.

3. Métodos

3.1. Tipo de estudo, populacao e amostra

Foi realizado um estudo observacional descritivo transversal, no Servico de Imuno-
Hemoterapia (SIH) da ULSTMAD, no periodo de 01 de janeiro de 2018 a 31 de dezembro de
2022. Esta Unidade Local de Saude engloba trés Unidades: Lamego, Vila Real e Chaves. No
entanto, para a realizacao deste estudo sé foram contabilizados os registos da Unidade de
Vila Real.

Na amostra deste estudo, foram incluidos todos os registos dos doentes do SIH da
ULSTMAD existentes no sistema informatico Clinidata®, que foram referenciados a
consulta de Imuno-Hemoterapia da ULSTMAD, neste periodo, por um evento trombatico.
Foram excluidos da amostra os registos dos doentes que recorreram a esta consulta por
motivos de abortamentos de repeticao (n=57), os estudos familiares (n=33) e todos os

registos incompletos (n=36) (Figura 5).

203 registos de doentes referenciados a consulta
(Periodo de 01 de janeiro de 2018 a 31 de dezembro de 2022)

Excluir:
o Abortos de repeticdo (n=57)
e Estudos familiares (n=33)

e Registos incompletos (n=36)

Total de registos de doentes incluidos no estudo
n=77

Figura 5: Populacdo e amostra em estudo.
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3.2. Procedimento

Os doentes referenciados a consulta foram avaliados quanto as seguintes varidveis:
dados demograficos (sexo, idade), motivo da consulta (evento trombdtico), histéria familiar
(antecedentes pessoais), diagndstico clinico e parametros analiticos: AT, PC, PS, RPCA,
homocisteina, AL, aCL IgG e IgM e Anti-B2-GPI IgG e IgM. As mutacdes genéticas detetadas
foram: Fator V Leiden, Protrombina G20210A e MTHFR (C677T e A1298C).

Os resultados dos parametros analiticos recolhidos para este estudo, foram obtidos
segundo os protocolos e metodologias instituidos no SIH, Patologia Clinica e Genética da
ULSTMAD - Unidade de Vila Real, que permaneceram inalterados durante todo o periodo
de estudo.

Os valores de referéncia dos parametros analiticos sao fornecidos pelas casas

comerciais, com base em estudos populacionais da populacao geral (Tabela 1).

Tabela 1: Valores de referéncia dos parGmetros analiticos associados & trombofilia, implementados na ULSTMAD.

Parametro Analitico Valor de referéncia /Unidade
Antitrombina 80-120%

= Proteina C 70-130%

@ Proteina S 55-140%
Resisténcia a Proteina C Ativada 120-300 segundos
Homocisteina 5,5-16,2 umol/L
Anticorpos Anti-Fosfolipideo:

©

J

= . . Negativo: <10 MPL - U/ML

= e  Anticorpos anti-cardiolipinas IgG

=) Indeterminado: 10-40 MPL - U/ML

2 e  Anticorpos anti-cardiolipinas IgM .

- Positivo: >40 MPL - U/ML

a

3

S . ) ) Negativo: <7 U/ML

> e  Anticorpos 32-Glicoproteina1lgG

3 Indeterminado: 7-10 U/ML

o nticorpos 32-Glicoproteina
Anticorpos :2-Glicoproteina T1gM Positivo: >10 U/ML
ositivo: >

A variavel idade foi agrupada em 4 faixas etarias: 0 aos 19 anos; 20 aos 39 anos; 40
aos 59 anos e 60 aos 80 anos. De acordo com a literatura, a incidéncia de trombose pode
ser descrita através de uma regra de 10: nas criangas é de 1:100 000, na idade reprodutiva
€ de 1:10 000, na meia-idade é de 1: 1000 e por ultimo, nos idosos €é de 1:100." Esta divisao
permite avaliar a frequéncia destes eventos em individuos com caracteristicas e fatores de

risco semelhantes.

n



3.3. Questoes éticas

Este estudo foi submetido e aprovado pela Comissao de Etica para a Satde da
ULSTMAD. Todas as devidas precauc¢oes foram tomadas para proteger a confidencialidade

e dados pessoais anonimizados de cada doente.

3.4. Tratamento/Analise dos dados

Os dados foram recolhidos com recurso ao sistema informatico Clinidata®
(Maxdata®) utilizado no SIH e compilados numa base de dados construida de raiz, no
software Microsoft®Excel 2010. Para a andlise descritiva dos dados foi usado este
software e foram calculadas as medidas de tendéncia central, dispersao e frequéncia.

Foram ainda usadas tabelas de contingéncia.
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4. Resultados

4.1. Analise descritiva da amostra em estudo

A amostra em estudo era constituida por 77 registos de doentes que recorreram a
consulta de Imuno-Hemoterapia por um evento tromhético. Do total dos doentes, 48
(62,3%) eram do sexo feminino e 29 (37,7%) do sexo masculino.

Em relacdo a varidvel idade 1,3% (n=1) tinham entre O e 19 anos; 40,3% (n=31) tinham
entre 20 e 39 anos; 52,0% (n=40) tinham entre 40 e 59 anos e 6,4% (n=5) tinham entre 60
e 80 anos. A média de idades desta amostra era de 43+12 anos.

Relacionando o sexo com a idade, observou-se que o sexo feminino era o mais
frequente nas faixas etdrias dos 20 aos 39 anos e dos 40 aos 59 anos, com uma frequéncia
de 29,9 % (n=23). No caso da faixa etdria dos 0 aos 19 anos, apenas havia um doente do
sexo masculino (1,3%) e na faixa etdria dos 60 aos 80 anos, o sexo masculino era mais

frequente (3,9%) (Tabela 2).

Tabela 2: Distribuicdo do sexo pelas diferentes faixas etdrias do doente.

Feminino Masculino
Faixa etdria N

n (%) n (%)
0 aos 19 anos 1 0(0,0) 101,3)
20 aos 39 anos 31 23(29,9) 8(10.4)
40 aos 59 anos 40 23(29,9) 17 (22,1)
60 aos 80 anos 5 2(25) 3(39)
Total 77 48(623) 29(37,7)

Quanto ao evento trombdtico referido na consulta, as tromboses venosas
representaram 64,9% (n=50) dos casos, e as tromboses arteriais 35,1% (n=27).

A trombose venosa mais frequente foi a TVP (24,7%, n=19), sequida do TEP (14,3%,
n=11), Trombose Venosa Cerebral e tromboflebites (ambas: 11,7%, n=9). A menos frequente
foia TVP/TEP com 2,6% (n=2).

A trombose arterial mais frequente foi o AVC com 27,3% (n=21). 0 EAM, trombose
arterial em local inespecifico e AIT, representaram cada uma delas 2,6% dos eventos (n=2),
sendo as tromboses arteriais menos frequentes (Figura 6).

Quanto a presenca de antecedentes pessoais, apenas 19% (n=15) dos doentes

apresentava histdria familiar de trombose.
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EVENTO TROMBOTICO APRESENTADO NA CONSULTA DE IMUNO-HEMOTERAPIA

Acidente Vascular Coreral o 27,3%

Enfarte agudo do Miocarido 2 6%
Trombose arterial 2 6%
Acidente Isquémico Transitdrio 2 6%

Trombose Venosa Profunda i — 24,7%
Trombose Venosa

Tromboembalismo Pulmonar 14,3%
Trombose Arterial
Trombose Venosa Cerebral . 1L,7%
Tromboflebites . — 1L7%
TVP/Tromboembolismo Pulmonar 2,6%

0,0% 50% 10,0% 150% 200% 250% 30,0%

Percentagem

Figura 6: Eventos trombadticos referidos na consulta de Imuno-Hemoterapia.

4.2.Parametros analiticos e mutacoes genéticas

Neste estudo, para chegar a um diagndstico de trombofilia, foi avaliado o perfil
individual de cada doente, verificando se os parametros analiticos se encontravam dentro
dos valores de referéncia e se havia a presenca de alguma mutacao genética.

Relativamente ao parametro analitico AL, apenas 1 doente era positivo (1,3%). No
anexo A, encontra-se uma tabela resumo dos restantes parametros analiticos.

Quanto as mutagdes genéticas, a maioria dos doentes era homozig6tico normal
(96,1%) para a mutacao do fator V Leiden e a mutacao do gene da protrombina. Quanto a
mutacao MTHFR, 48,1% dos doentes era homozigatico para a variante C677T e 50,7% era

heterozigético para a variante A1298C.

4.3. Diagnéstico clinico de Trombofilias

A grande maioria dos doentes que recorreram a esta consulta apresentavam um
estudo analitico normal (63,6%), pelo que, ndo apresentavam nenhuma trombofilia.

Os restantes 36,4% dos doentes foram diagnosticados com uma trombofilia, sendo
que, a maioria foi por uma dupla heterozigotia MTHFR (18,2%), representando 13% dos TEV
e 5,2% das tromboses arteriais.

A mutacao do fator V Leiden com RPCA em heterozigotia e a mutacao da protrombina
G20210A em heterozigotia representaram cerca de 3,9% dos TEV. Com uma frequéncia
mais baixa (2,6%), encontra-se a hiperhomocisteinemia secunddria e a

hiperhomocisteinemia com dupla heterozigotia MTHFR, que representaram 1,3% de ambos
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os eventos tromhéticos. O SAF estava presente em 2,6% dos TEV. Défice dos inibidores

naturais da coagulacao (AT/PC e PS), representaram cerca de 1,3% dos TEV (Tabela 3).

Tabela 3: Relacdo do diagndstico clinico de trombaofilias com os eventaos trombdticos.

Trombose venosa Trombose arterial
Diagndstico Clinico N n (%)
n (%) n (%)

Estudo Normal 28(36,4) 21(27,3) 49 | (636)
Déficede AT/PCePS 1(1,3) 0(0,0) 1 (13)
Défice de PC 10,3) 0(0,0 1 (13)
Hiperhomocisteinemia secundaria 101,3) 1(1,3) 2 (2,6)
Hiperhomocisteinemia/Dupla heterozigotia MTHFR 1(1,3) 1(1,3) 2 (2,6)
Dupla heterozigotia MTHFR C677T e A1298C 10(13,0) 4(5.2) 14 (18,2)
Fator V Leiden/RPCA (heterozigotia) 3(39) 0(0,0) 3 (3.9)
Mutagdo protrombina G20210A (heterozigotia) 3(39) 0(0,0) 3 (3.9)
SAF 2(26) 0(0,0) 2 2.6)
Total 50(64,9) 27(35,1) 77 | (100)

Legenda: AT (Antitrombina); MTHFR (Metilenotetrahidrofolato Redutase); PC (Proteina C); PS (Proteina S); RPCA (Resisténcia &
Proteina C Ativada); SAF (Sindrome Antifosfolipidica).

Através da Tabela 3 foi possivel classificar as trombofilias nos doentes desta
amostra da seguinte forma:
e Trombofilias hereditarias: défices de AT/PC/PS; hiperhomocisteinemia com

dupla heterozigotia MTHFR; dupla heterozigotia MTHFR C677T e A1298C; fator V

Leiden com RPCA em heterozigotia; mutacao da protrombina G20210A em
heterozigotia;

e Trombofilias adquiridas: hiperhomocisteinemia secunddria e o SAF.

Ou seja, nesta amostra em estudo, 31,2% dos doentes (n=24) apresentavam uma

trombofilia hereditaria e 5,2% (n=4), apresentavam uma trombofilia adquirida (Figura 7).

Frequéncia de trombofilias identificadas nos doentes da
ULSTMAD

Trombofilias adquiridas
52%

Trombofilias hereditarias ]

Auséncia de trombofilia
63,6%

Figura 7: Frequéncia de trombofilias nos doentes da consulta de Imuno-Hemoterapia na ULSTMAD.
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5. Discussao

0 desenvolvimento desta Dissertacao, foi condicionado por algumas limitagcoes que
sao importantes enumerar e referir na discussao:

1. Otamanho da amostra ser pequena em comparagao com outros estudos, o que
pode ter levado a um viés de informacao;

2. Foiimpossivel incluir os fatores de coagulacao: FVIII, FIX e FXI, que pertencem
aos testes de rastreio de trombofilias, uma vez que no periodo em estudo, estes
nao eram realizados no SIH da ULSTMAD:

3. Informacoes acerca dos fatores de risco de cada doente, teriam sido Uteis para
caracterizar melhor esta amostra e definir estratégias de prevencao para os
eventos trombdticos;

4. Acomparacaode frequéncias de trombofilias entre populagdes é dificil, umavez
que as metodologias, caracteristicas e fatores de risco das populacoes variam
entre estudos, o que possibilita a ocorréncia de viés;

5. Amaiorlimitacao e amais condicionante, foi a falta de estudos que caracterizam
populacdes quanto aos eventos trombdticos e a sua relagcao com as

trombofilias.

Neste estudo amaioria dos doentes era do sexo feminino comidades compreendidas
entre 0s 20 e 59 anos. Estes dados estao em linha com o descrito naliteratura, umavez que,
as mulheres em idade fértil tém uma maior exposicao a estrogénios (endégenos ou
exdgenos) devido ao uso de contracetivos orais, por exemplo, e até ao préprio estado pro-
coagulante caracteristico da gravidez.'2'>'®

As tromboses venosas representaram a maioria dos eventos trombdticos, tal como
era esperado, uma vez que estes eventos resultam de um alto componente hereditario e
ainda se relacionam com fatores de risco adquiridos, aumentando a predisposicao de
ocorréncia destes eventos.?® Um estudo realizado no INSA, afirma que 68% da populagao
portuguesa apresentava dois ou mais fatores de risco para DCV e 22% apresentava quatro
ou mais, sendo que, os cinco fatores de risco mais frequentes eram a pré-
obesidade/obesidade, hipertensao arterial, dislipidemia, niveis baixos de atividade fisica e
habitos tabagicos.> Concordante com a limitacdo 3 acima exposta, seria de extrema

importancia realizar mais estudos a nivel nacional, comparando as frequéncias de
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tromboembolismos associados a fatores de risco, de modo a definir grupos de risco. Outra
questao a ser explorada, seria alargar estes estudos a nivel mundial.

A trombose venosa mais frequente nesta amostra foi a TVP (24,7%), que apesar da
limitacao 1, corrobora com os dados obtidos em dois estudos de maior escala. Amaral et al.
apresentaram uma incidéncia de 25% em Portugal e Yu et al. umaincidéncia de 35,2% em
doentes hospitalizados na China.*84°

Quanto a trombose arterial, o AVC isquémico foi 0 mais frequente (27,3%). Os dados
desta amostra, nao corroboram com o estudo de Sousa et al. que observaram a prevaléncia
mais elevada de AVC em Portugal na regiao do Alentejo (3,6%) e a mais baixa na regido do
Norte (1,1%).5° Estes dados sao justificados pelo facto de que, a hipertensao é altamente
prevalente em Portugal - principal causa de AVC.>' A diferenca entre os estudos, pode estar
relacionada com as caracteristicas e fatores de risco das populacoes que diferem de regiao
pararegiao, bem como a heterogeneidade do desenho do estudo e do método utilizado.

Nesta populacao em estudo, 19% dos doentes apresentava histdria familiar de
trombose, o0 que se encontra abaixo do estudo de Zéller et al. onde refere que 30% dos
casos de histdria familiar apresentam alguma trombofilia hereditdria.” Diferenca pode ser
explicada pela limitacao 1e 3.

Quanto a classificacao das trombofilias neste estudo, as mais frequentes eram as
hereditdrias e as menos frequentes as adquiridas, tal como esperado de acordo com a
literatura.>>2” A dupla heterozigotia MTHFR representou a maioria das trombofilias
diagnosticadas (18,2%), seguida da mutacao do fator V Leiden e a mutagao da protrombina
G20210A em heterozigotia (3,9%), e com uma frequéncia mais baixa os défices de
anticoagulantes AT, PC e PS (1,3%). Estes dados sao semelhantes a um estudo realizado
nas 5 regioes de Portugal Continental, concluindo que 2,2%, 4,1% e 0,6% apresentavam,
respetivamente, as variantes genéticas fator V Leiden, fator Il da protrombina G20210A e
AT Cambridge Il em heterozigotia. Por outro lado, as variantes MTHFR C677T e A1298C
estavam amplamente distribuidas pela populacao: 43.2% e 12,8% eram heterozigotos e
homozigotos respetivamente paraa MTHFR C677T e 39,5% e 9,8% exibiam heterozigotia
e homozigotia paraa MTHFR A1298C.>?

Este estudo representa para os proximos projetos, uma ferramenta de comparacao,

no que diz respeito a classificacao das trombofilias, noutras populagaes.
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6. Conclusao

As doencas tromboembdlicas venosas e arteriais constituem no seu conjunto, um
problema com grande impacto em termos de saude publica, umavez que a sua traducao em
termos cardio e cerebrovasculares é responsavel pela maior causa de mortalidade e
morbilidade nas sociedades ocidentais, incluindo Portugal. Estes eventos tromboembdlicos
estao interligados, uma vez que partilham varios fatores de risco, o que permite afirmar que
sao de etiologia multifatorial.

As trombofilias sao fatores de risco independentes de trombose venosa, embora o
episadio trombdtico resulte da sua interacao com outros fatores de risco externos como
idadeinferiora50 anos, auséncia de fatores desencadeantes, histdria familiarde TEV, entre
outros. Estes fatores de risco aumentam a probabilidade de vir a ser identificada
laboratorialmente uma trombofilia como causa subjacente do episddio trombdtico.

Importante salientar que aidentificacao de trombofilias permite explicar a ocorréncia
de trombose venosa (primeiro episédio), especialmente quando ocorre na auséncia de
fatores derisco. A identificacao de trombofilias contribui para a estratificacao individual do
risco de recorréncia do evento e defini¢ao de estratégias preventivas.

Desta forma, é urgente definir politicas e desenvolver campanhas que melhorem a
literacia em saude e promovam o controlo dos fatores de risco cardiovascular bioldgicos

e/ou associados ao estilo de vida.
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8. Anexos

ANEXO A - Tabela com os resultados da analise descritiva dos parametros analiticos associados a trombofilia.

AT PC PS RPCA Homacisteina aCLlgG aCL IgM Anti-32-GPllgG Anti-32-GPlIgM

(%) (%) (%) (segundos) {umol/L) (u/mL) (u/mL) (U/mL) (U/mL)
Média 1004 107.4 879 1672 97 27 38 24 13
Desvio-padrao 9.2 201 216 344 56 98 53 131 25
Minimo 76,0 55,0 50,0 776 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maéximo 122,0 163,0 160,0 2852 439 63,0 36,0 14,0 13,0

Legenda: aCL (Anticorpos anti-Cardiolipinas); Anti-32-GPI (Anticorpos anti-32-Glicoproteina 1); AT (Antitrombina); PC (Proteina C); PS (Proteina S); RPCA (Resisténcia & Proteina C Ativada).
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