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Resumo

Capelluppi — Tofano VA. Avaliagado clinica e ultrassonografica tardia de
pacientes com trombose venosa profunda (TVP), portadores de
trombofilia.

A trombose venosa profunda (TVP) caracteriza-se pela formagédo aguda de um
trombo no interior das veias profundas. E uma doenca de alta incidéncia e de
grande importancia clinica e epidemiologica devido a sua morbimortalidade,
sendo atualmente, considerada multifatorial. S&o varios os fatores de risco
genéticos e/ou adquiridos relacionados a TVP e a compreenséao da interacao
destes, permite melhor entender esta doenca, ndo s6 devido aos seus
sintomas de fase aguda mas, principalmente, por sua complicagdo mais
temida, a embolia pulmonar e, a longo prazo, a sindrome pds-trombética
(SPT), que apresenta importante morbidade, inclusive com repercussdes
sécio-econdbmicas. A avaliagdo a longo prazo, clinica e ultrassonogréfica, de
pacientes com diagnéstico de TVP, visando verificar a incidéncia e gravidade
da SPT é necessaria para a compreensao da evolugdo destes pacientes.
Desconhecemos a existéncia de trabalhos em nosso meio, que avaliem a
evolucéo tardia da TVP. Objetivo: Determinar a evolugdo a longo prazo de
pacientes com TVP de membros, portadores de trombofilia e verificar se
existem diferengas na evolugéo de pacientes trombofilicos e nao trombofilicos.
Método: Num estudo coorte retrospectivo foram avaliados os prontuarios de
275 pacientes atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu-Unesp, dos quais foram identificados 60 pacientes trombofilicos,
sendo possivel contactar 40 deles para consulta, dos quais 39 pacientes
aceitaram participar do estudo. Foram selecionados 25 pacientes com
diagnéstico de TVP, nao trombofilicos, pareados para sexo e idade, para
comparagao com o grupo trombofilico. Durante a consulta foi preenchido um
protocolo que continha as seguintes variaveis: dados demograficos, profissao,
antecedentes pessoais e antecedentes obstétricos (se mulher), antecedentes
familiares com relacao a trombose, historico do episédio da TVP (esponténea
ou ndo; tempo decorrido desde o diagnoéstico; mapeamento duplex; tratamento
inicial e ambulatorial com valores de RNI); complicagbes hemorragicas, tempo
de tratamento anticoagulante, retromboses, embolia pulmonar, sinais e

sintomas de SPT, qualidade de vida, uso de meia-elastica, trombofilias




Resumo

associadas. Nessa consulta era realizado exame fisico especial dos membros,
baseando-se na classificagdo CEAP. Foi realizado novo exame
ultrassonografico, verificando perviedade das veias e medidas de tempo e
velocidade de refluxos venosos, quando presentes. Resultados: A mediana
do tempo decorrido entre a trombose e a consulta foi de 60 meses, variando
de 12 a 216 meses. A maioria dos pacientes estudados com TVP era do sexo
feminino e caucaseana. As trombofilias mais freqiientemente presentes foram
a sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF) e a mutagédo do fator V Leiden
(heterozigose). Profissbes mais prevalentes foram aquelas relacionadas as
atividades de escritério e do lar. Nao houve diferenca estatistica entre os
grupos com relagdo ao numero de gravidezes e abortamentos, sendo que a
maioria ndo engravidou apdés a TVP. Houve predominio da TVP né&o-
espontanea (61,5%). O principal fator de risco relacionado foi o uso de
anticoncepcionais orais (ACO) (22%). O membro inferior esquerdo foi o mais
acometido (64,1%) e a TVP proximal a mais frequente (82,1%). Todos os
pacientes foram tratados com heparina e warfarina. A maioria das
complicagbes hemorragicas foi considerada leve. A maioria dos pacientes
(74,4%) considerou ter “vida normal” apdés a TVP. A maioria dos pacientes
referia 0 uso de meia-elastica por um periodo minimo de 2 anos apés a TVP. A
freqliéncia total de SPT considerando-se CEAP = 3 foi de 67,1%, sendo que
quando os grupos foram pareados, esta frequiéncia foi de 69,57% para o grupo
nao trombofilico e 78,26% para o grupo trombofilico, sem diferenca estatistica
entre os grupos. O refluxo venoso profundo esteve presente mais,
freqientemente, no grupo trombofilico (86,95%). Conclusao: Tanto no grupo
trombofilico quanto no grupo controle, a maioria dos pacientes desenvolveu
algum grau de SPT, ndo havendo diferenga entre os dois grupos e a referéncia

ao uso de meia-elastica parece nao ter influenciado nestes resultados.

Palavras-chaves: trombose de veia profunda; trombofilia; sindrome pds-
trombatica; embolia pulmonar; epidemiologia;
ultrassonografia.
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Capelluppi — Téfano VA. Clinical and late ultrasound evaluation of patients
with deep vein thrombosis (DVT), carriers of thrombophilia.

Deep vein thrombosis (DVT) is characterized by the acute formation of a
thrombus in the interior of the deep veins. It is a disease of high incidence and
great clinical and epidemiological importance due to its morbimortality, being
presently considered multifactorial. The genetic and/or acquired risk factors
related to DVT are various and understanding their interaction allows a better
comprehension of this illness, due to both symptoms of the acute stage and,
mainly, its most feared complication, the pulmonary embolism and, in long term,
the post-thrombotic syndrome (PTS), which presents important morbidity,
inclusively with social and economical repercussions. The long-term clinical and
ultrasound evaluation of patients with DVT diagnosis, aiming to verify the
incidence and seriousness of PTS, is necessary to understand the evolution of
these patients. We are not aware of the existence of works in our area which
evaluate the late evolution of DVT. Objective: To determine the long-term
evolution of patients with DVT of limbs, carriers of thrombophilia, and verify the
existence of differences in the evolution of thrombophilic and non-thrombophilic
patients. Method: In a retrospective cohort study, the medical registers of 275
patients attended at the Clinics Hospital of the School of Medicine of the
Paulista State University, in Botucatu, Sao Paulo, Brazil, were evaluated, from
which 60 thrombophilic patients were identified. It was possible to contact 40 of
them for appointment, from which 39 patients accepted to participate in the
study. 25 non-thrombophilic patients, paired for sex and age, were selected with
DVT diagnosis, for comparison with the thrombophilic group. During the
appointment, a protocol was filled in, containing the following variables:
demographic data, occupation, personal antecedents and obstetric antecedents
(if woman), familiar antecedents concerning thrombosis, history of the DVT
episode (spontaneous or not; time elapsed since the diagnosis; duplex
mapping; initial and ambulatory treatment with RNI values), hemorrhagic
complications, duration of anticoagulant treatment, rethromboses, pulmonary
embolism, PTS signs and symptoms, quality of life, use of elastic socks and

associated thrombophilias. In the appointment, a special physical examination
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of the limbs was carried out, based on the CEAP classification. A new
ultrasound examination was carried out and veins perviousness and time and
speed of venous reflows were found out, when present. Results: The median of
the time elapsed between the thrombosis and the appointment was 60 months,
varying from 12 to 216 months. Most of patients with DVT studied were women
and Caucasian. The most frequently present thrombophilias were the
antiphospholipid antibody syndrome (APAS) and the mutation of the V Leiden
factor (heterozygosis). The most prevailing occupations were the ones related
to office and home activities. There was not statistical difference between the
groups in relation to the number of pregnancies and abortions, being that most
of patients were not pregnant after DVT. Non-spontaneous DVT was
predominant (61.5%). The main risk factor related was the use of OAC (22%).
The left low limb was the most attacked (64.1%) and the proximal DVT was the
most frequent one (82.1%). All patients were treated with heparin and warfarin.
Most of the hemorrhagic complications were considered moderate. Most of the
patients (74.4%) believed having “normal life” after DVT. Most of the patients
mentioned the use of elastic socks for a minimum period of 2 years after DVT.
The total frequency of PTS considering CEAP = 3 was 67.1%, being that this
frequency was 69.57% for the non-thrombophilic group and 78.26% for
thrombophilic group, when groups were paired, without statistical difference
between groups. The deep vein reflow was most frequently present in the
thrombophilic group (86.95%). Conclusion: In both thrombophilic and control
group, most of the patients developed some PTS degree, without difference
between the two groups, and the reference to the use of elastic socks seems

not to have influenced these results.

Keywords: deep vein thrombosis; thrombophilia; post-thrombotic syndrome;
pulmonary embolism; epidemiology; ultrasound examination.
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A trombose venosa profunda (TVP) caracteriza-se pela formagéo aguda
de um trombo no interior das veias profundas. Tem sua importancia clinica e
epidemioldgica por tratar-se de uma doencga de alta incidéncia, estimando-se
0,6 casos/1.000 habitantes/ano no Brasil (MAFFEI & ROLLO, 2002) levando a
mais de 600.000 admissdes hospitalares por ano, sendo que a embolia
pulmonar (EP) é a complicagdo aguda mais temida e a terceira causa de morte
hospitalar (McLAFFERTY et al., 2007).

Nos Estados Unidos, baseados em dados de Omsted Couty,
Minnesota, estudos estimaram 48 casos de primeiro episédio de TVP por
100.000 habitantes/ano e 69 casos por 100.000 habitantes/ano de EP
associados ou nao a TVP, perfazendo 117 casos de tromboembolismo venoso
(TEV) por 100.000/ano (SILVERSTEIN et al.,1998). Um estudo populacional
em uma cidade da Noruega encontrou uma incidéncia de 93 casos de primeiro
episddio de TVP por 100.000 habitantes e 50 casos de EP por 100.000
habitantes, estimando-se uma incidéncia de TEV de 143 casos por 100.000
habitantes/ano (NAES et al., 2007).

O patologista Rudolf Virchow (1821-1902), postulou a triade
relacionada a trombose: estase venosa, alteracdes na parede dos vasos e
hipercoagulabilidade (VIRCHOW, 1998; ROSENDAAL, 1999; BANK et al.,
2000; SELIGSOHN & LUBETSKY, 2001). Atualmente, a TVP é considerada
doenca multifatorial (ROSENDAAL, 1999; BROWER et al., 2006). Nos ultimos
10 anos, o conhecimento com relagéo a etiologia do TEV tem avangado com a
descoberta de varios fatores que contribuem para a maior incidéncia de
trombose venosa, particularmente, as anormalidades da coagulagcdo. A
interac&o entre os fatores de risco genéticos e adquiridos pode ser a chave no
entendimento da causa de um fendbmeno trombaético em determinado individuo
naquele momento especifico. Dentre os fatores de risco para TVP destacam-se
as imobilizagbes, traumas, pods-operatério, idade avangada, obesidade,
gravidez, puerpério, neoplasias malignas, uso de horménios femininos
(estrogénios), trombofilias genéticas (deficiéncias dos inibidores da coagulacéo,
mutacbes do fator V Leiden e da protrombina), hiperhomocisteinemia e a
Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAF) (D'ANGELO & SELHUB, 1997;
CATTANEO, 1999; ROSENDAAL, 1999; FRANCO & REITSMA, 2001; GARCIA
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& FRANCO, 2001; MORELLI et al., 2002; BLOM et al., 2005; POMP et al.,
2007).

O termo “Doenga Molecular” nasceu em torno de 1949, quando alguns
estudiosos definiram a anormalidade estrutural da hemoglobina como causa da
anemia falciforme. Subseqientemente, outras mutag¢des foram estabelecidas e
pbdde-se compreender que defeitos genéticos acarretariam doencas graves.
Outros exemplos de desordens monogénicas sdo as hemofilias,
hipercolesterolemia familiar e a fenilcetonuria (FRANCO & REITSMA, 2001).
Fendmenos tromboembdlicos podem ser considerados os protétipos das
doencas multigénicas e multifatoriais, ja que estdo estabelecidos os fatores de
risco genéticos e ambientais para esta entidade (ROSENDAAL et al., 2005).
Infelizmente, na pratica clinica, n&o € tdo simples estabelecer estes fatores de
riscos genéticos, visto que ha variabilidade na penetrancia da expressao génica
com diferentes manifestagdes clinicas (DE STEFANO et al., 2006), o que leva
a entender porque um individuo permanece longo periodo de sua vida
assintomatico e, quando exposto a um fator de risco ambiental, torna-se
sintomatico.

Define-se trombofilia como uma predisposicdo aumentada para eventos
trombaéticos que pode ser genética e/ou adquirida. (ROSENDAAL, 1999).

A trombofilia familial foi, primeiramente, referida por Jordan e Nandorff
em 1956, baseados em observagdes clinicas (DE STEFANO et al., 2006).
Pacientes com trombofilias genéticas tém predisposi¢cdo para recorréncia de
eventos tromboembdlicos em idade precoce (45-50 anos) e, em um terco dos
casos, identifica-se histérico familiar. Trombofilias genéticas podem ser
identificadas em, aproximadamente, 70% dos pacientes que tiveram um
episddio de TEV (BANK et al, 2000).

Considerando-se as trombofilias genéticas, a deficiéncia dos
anticoagulantes naturais embora rara na populagédo geral, com incidéncia de
0,3-0,5% (DAHLBACK, 1997; BANK et al., 2000), deve ser investigada, mesmo
que em conjunto, sejam responsaveis apenas por até 15% dos casos de TEV
(FRANCO & REITSMA, 2001).,

Os anticoagulantes naturais sdo: Antitrombina (AT), Proteina S (PS) e
Proteina C (PC).
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Durante a ativagdo do sistema de coagulagdo sao produzidas
proteases séricas com atividade procoagulante, o que resulta na formacéo de
um coagulo estavel de fibrina. Os anticoagulantes naturais tém a funcéo de
inibir a atividade destas proteases com o controle da formacdo do tampao
hemostatico. O diagnostico das deficiéncias de AT, PS e PC é feito mediante
determinacédo plasmatica da atividade e das concentragdes do antigeno,
usando-se métodos funcionais e imunolédgicos, respectivamente (FRANCO &
REITSMA, 2001).

A AT é o principal inibidor da trombina. Exerce efeitos inibitérios sobre
0os seguintes fatores da coagulacdo: Flla, FIXa, FXa e FXlla. Além disso,
acelera a dissociacdo do complexo fator Vlla-fator tecidual e impede sua
reassociagao. Sendo assim, diminuicdes nos niveis de AT geram menor
inibicdo destas enzimas, o que leva a um aumento da tendéncia trombdtica
venosa. Foi a primeira anormalidade genética associada a trombose familiar,
descrita por Egeberg em 1965 que notou tendéncia trombética numa familia
norueguesa (PRANDONI et al., 1997; FRANCO & REITSMA, 2001). Homens e
mulheres sdo igualmente afetados. A deficiéncia em homozigose nunca foi
descrita e acredita-se que seja incompativel com a vida (SELIGSOHN &
LUBETSKY, 2001). A deficiéncia em heterozigose esta ligada a diferentes
mutac¢des no gene que codifica a AT, localizada no cromossomo 1 (1923-25),
com bases moleculares heterogéneas.

Proteinas C e S: Durante a coagulagdo sangliinea normal, a trombina

se liga ao receptor da célula endotelial, trombomodulina, ocorrendo a ativagao
da PC que, na presenca da PS, exercera a funcao de clivagem dos fatores Va
e Vllla. A PS atua como cofator ndo enzimatico no processo de ativagdo da
proteina C. O gene da PC localiza-se no cromossomo 2 (2q13-14). As
anormalidades genéticas sédo altamente heterogéneas. A deficiéncia de PC
pode ser classificada em tipo I: baixas concentracdes plasmaticas da atividade
funcional e do antigeno da PC; tipo Il: baixos niveis de atividade funcional com
niveis antigénicos normais. O gene ativo responsavel pela produgéo da PS é
designado PROS1 e estd mapeado no cromossomo 3 (3p11.1-q11). O padréo
de herancga da deficiéncia de PS ¢, geralmente, autossémico dominante. Casos
familiares de TVP devido deficiéncia de PS foram relatados (HARADA et al.,
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2003). Acredita-se que as deficiéncias de PC e PS em heterozigose estejam
relacionadas aos riscos trombdéticos semelhantes com, aproximadamente, dez
vezes mais chance de TVP do que em ndo portadores destas deficiéncias
(FRANCO & REITSMA, 2001). A incidéncia de tromboembolismo esponténeo
em pacientes com estas deficiéncias é estimada em 0,4% ao ano; ja no
tromboembolismo secundario, quando associada a outros fatores de risco
desencadeantes, esta taxa aumenta para 8,1% a 10% (HARADA et al., 2003).
A homozigose relaciona-se ao fendétipo clinico grave conhecido como purpura
fulminans, que se caracteriza por trombose macica da microcirculagéo
manifestando-se logo ao nascimento (SELIGSOHN & LUBETSKY, 2001).

Embora as deficiéncias da AT, PS e PC sejam consideradas raras
(ROSENDAAL, 1999), estas devem ser investigadas na suspeita de trombofilia.
Revisdes sistematicas confirmam a relacdo destas trombofilias com a
ocorréncia do TEV, sendo que a incidéncia anual de TEV em portadores
assintomaticos de deficiéncia de AT, PS ou PC é estimada em 9 a 30 por 1000
pacientes por ano (PRANDONI et al., 1997) e a prevaléncia da deficiéncia de
AT e PC na populacgéo geral € de 0,3 e 0,5%, respectivamente; ndo havendo
estimativa para a incidéncia da deficiéncia de PS (BANK et al, 2000). Estas
deficiéncias podem ser observadas em torno de 25-30% de criangas com TEV
porém, na maioria das vezes, a trombose foi desencadeada devido a
associagdo com outros fatores de risco, principalmente, uso de cateteres
(ROSENDAAL, 1999).

Mutacéo do fator V Leiden: A resisténcia a acdo da PC ativada (RPCA)

podia ocorrer em alguns pacientes com antecedentes trombdticos e em varios
pacientes dentro de uma mesma familia (DAHLBACK et al., 1993). Esta
alteracédo foi observada por meio de ensaio de TTPa modificado, onde os
autores verificaram que a adicdo de PC ativada ao plasma de alguns pacientes
com TEV néo resultava no prolongamento esperado do tempo de coagulagéo,
sendo que esta alteracdo era encontrada entre 20-60% dos pacientes com
TEV. Esta condigdo era causada por uma mutacao de ponto do gene do fator
V, demonstrada posteriormente, por Bertina e cols em 1994, onde ha uma
substituicdo da Arginina(R) pela Glutamina (Q) na posi¢édo 1691 do aminoacido
506 (DAHLBACK, 1997). O fator V mutado foi denominado fator V Leiden
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(FVL), cidade em que foi descrito.

Esta mutacdo conferia resisténcia a acédo da PC responsavel pela
clivagem do fator Va, presente em 95% dos casos com RPCA (DAHLBACK,
1997), perpetuando-se assim, um estado protromboético. Além disto, esta
mutacdo determina outras anormalidades da coagulacdo como aumento da
geracado da trombina, diminuicdo da capacidade fibrinolitica e diminuicdo da
protedlise do fator Vllla mediada pela PC ativada (DONAHUE, 2004). Cerca de
5% dos casos de RPCA nao apresentam FLV, caracterizando a resisténcia
adquirida a proteina C ativada, cujos mecanismos ainda n&o sao claros,
podendo se manifestar em condigbes fisiolégicas como a gravidez, pos-
menopausa ou uso de contraceptivos orais. A descoberta do FVL marca o
inicio do entendimento das trombofilias genéticas (DONAHUE, 2004). A
homozigose parece aumentar o risco trombotico em 50 a 100 vezes, enquanto
em heterozigose de 3 a 18 vezes e esta mutacéo é considerada como o defeito
genético mais, freqientemente, envolvido na etiologia do TEV, sendo
encontrada em 10 a 50% dos casos (FRANCO, 2001). No entanto, alguns
estudos demonstraram que a mutacdo do FVL apresenta distribuicéo
heterogénea em diferentes populagdes humanas, fato que pode contribuir para
diferencas étnicas e geograficas na prevaléncia de doencgas tromboticas
(FRANCO & ZAGO, 1998), sendo presente em 1-15% nos caucaseanos
(DAHLBACK, 1997). O Estudo Procare, avaliou 85 individuos homozigotos
para a mutagao do fator V Leiden e 481 individuos heterozigose relacionando-
as a maior incidéncia de TEV espontanea e em idade mais precoce quando do
sexo feminino nos casos de homozigose, reafirmando os resultados
observados em outros estudos (TOSETTO et al., 1998; BIRON-ANDREANI et
al., 2000). Um outro estudo, tipo coorte, envolvendo 9253 individuos
randomizados, estimou os riscos de TEV numa populagdo de acordo com o
genotipo da mutagédo do FVL e a concluséo foi que a razéo de risco para TEV
em individuos heterozigotos e homozigotos comparados com grupo controle
nao portador desta mutagdo seria de 3 e 18, respectivamente (JULL et al,,
2004). Com relagcdo ao risco tromboético no pds-operatédrio, os estudos séo
inconsistentes quanto a necessidade de se pesquisar rotineiramente essa

alteracdo, com excegao talvez, nos casos de transplantes renais,




Introdugdo 38

principalmente se houver antecedentes tromboéticos e/ou de trombofilia
(DONAHUE, 2004), sendo que a anticoagulagdo no poés-operatério de
transplantes renais pode estar indicada (KUJOVICH, 2004).

Contraditoriamente, ha estudos recentes que demonstraram uma
menor relacdo da mutagcéo do FVL com embolia pulmonar; fato este explicado
pela menor freqiéncia de TVP iliofemoral em portadores desta mutacao,
considerando-se que as tromboses localizadas nesta topografia sdo as que
mais cursam com quadro tromboembdlico pulmonar (MARTINELLI et al., 2006).
Este estudo analisou os sitios de trombose, extensédo da trombose e fatores de
riscos transitorios associados em 115 pacientes com a mutacédo do FVL em
heterozigose, 87 pacientes com mutacdo do gene da protrombina G20210A e
200 pacientes no grupo controle com nenhum marcador para trombofilia. Os
resultado demonstraram que o tromboembolismo pulmonar foi menos
prevalente nos pacientes com a mutagcdo do FVL (6%) comparados com os
portadores da mutagdo no gene da protrombina (21%); pacientes com esta
ultima alteragéo desenvolveram TEV numa idade mais jovem.

Ha relatos de pior prognéstico na Doencga de Perthes quando associada
ao fator V Leiden em homozigose. Um estudo realizado com 63 pacientes com
o diagnostico da Doenca de Perthes’comparados com 30 voluntarios n&o
portadores desta doenga mostrou uma possivel associagéo entre a mutagéo do
fator V Leiden em homozigose e formas mais severas desta doenga (SZEPESI
et al., 2004).

Um estudo de revisdo sistematica analisou também a relagdo desta
mutacdo com abortos de repeticdo, sendo que mulheres portadoras teriam o
dobro do risco para abortamentos espontdneos comparadas as nao portadoras
(KOVALEVSKY et al., 2004).

Outras mutagdes do fator V, fator V Cambridge e fator V Arg 306 [arrow
right], ja foram descritas mas os trabalhos demonstraram n&o haver relagéo
com maior incidéncia de TEV (FRANCO et al.,, 1998). Neste estudo foram
investigadas estas mutacbes em 104 pacientes jovens que tiveram trombose
venosa comparados a 208 individuos do grupo controle pareados quanto a
idade, sexo e etnia. A concluséo foi que estas mutagbes ndo aumentariam os

riscos de trombose venosa e sua investigagdo nao estaria preconizada, embora
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a mutacao do fator V Cambridge tenha sido descrita por Williamson e cols em
1998, onde relatou esta mutagdo em um paciente com trombose venosa que
apresentava resisténcia a acdo da PC, porém ndo foi encontrada em 585
pacientes com TEV nem em 226 doadores de sangue.

A RPCA também pode ser adquirida e a causa estaria relacionada a
presenca do anticoagulante Iupico, mas néo se sabe se haveria maior relacéo
desta alteracéo a maior risco de eventos trombéticos (DALBACK, 1997).

O diagnéstico desta mutagao é feito pela analise génica, baseada na
amplificagdo por PCR do exon 10 do gene do fator V.

Polimorfismo G20210A no gene da protrombina: A protrombina é um

precursor da serina protease trombina, enzima-chave no processo da
hemostasia e trombose. O gene que a codifica encontra-se no cromossomo 11
(p11-g12) e possui 14 exons. Em 1996, um novo fator de risco genético para
TEV foi descrito: transicdo guanina-adenina (G—A) na posi¢cao do nucleotideo
20210 na regiao nao traduzida a 3'do gene do fator Il da coagulacdo (POORT
et al., 1996). Esta alteragcéo (FIl G20210A) esta associada a niveis plasmaticos
elevados de protrombina e maior risco de TEV. Esta mutagdo, em
heterozigose, € encontrada em 2% da populagéo geral dos Estados Unidos,
sendo incomum nos americanos de origem africana (0,5%) e rara na Asia e
Africa; e pode aumentar o risco para a ocorréncia de eventos tromboéticos em 3
vezes (ROSENDAAL, 1999); a forma homozigética é considerada incomum e
ocorre em, aproximadamente, 1 a cada 10.000 individuos e n&o ha diferencga
na prevaléncia quanto ao sexo (VARGA & MOLL, 2004). Além desta mutacao
se relacionar ao TEV, estudos comprovaram maior incidéncia de trombose
arterial. Franco e cols, em 1999, estudaram 263 individuos de ambos os sexos
com idade média de 40 anos com antecedentes de doenga aterosclerdtica
cardiaca ou periférica comprovadas por angiografia, em acompanhamento no
Centro Académico de Amsterdam pareados para mesma idade e etnia com
grupo controle sem doenca ateroscler6tica, com o objetivo de se avaliar a
prevaléncia da mutacdo do gene da protrombina G20210A e a anadlise da
dosagem dos marcadores do metabolismo da trombina. Os resultados
demonstraram significancia estatistica com relacdo ao risco de trombose

arterial associada a mutagdo da protrombina, além de uma associacéo desta
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mutacdo com maior geracao de trombina (FRANCO et al., 1999). Outros
estudos descreveram uma relagdo desta mutagdo associada ao tabagismo
(ROSENDAAL, 1999), o que pode aumentar ainda mais os riscos de eventos
tromboticos arteriais como infarto do miocardio (VOETSCH & LOSCALZO,
2004), especialmente, em mulheres jovens (VARGA et al., 2004). Um estudo
retrospectivo, analisou pacientes com antecedentes trombodticos arteriais antes
dos 50 anos, comparados com parentes de primeiro grau. Realizou-se um
screening de exames laboratoriais para trombofilias e os pacientes foram
entdo, divididos em dois grupos: trombofilicos ou n&o (sintomaticos e
assintomaticos). Concluiu-se que a mutacéo do gene da protrombina G20210A
€ um fator de risco para TEV em parentes de pacientes com a mutagéo e
antecedentes trombaoticos, com maior risco quando em homozigose, onde 40%
dos eventos ocorrem espontaneamente, além de ser importante fator de risco
para infarto agudo do miocardio nos portadores da mutacdo (BANK et al.,
2004). Outros estudos reforcam a idéia de tendéncia trombotica arterial em
adultos (FRANCO et al.,, 1999) e, inclusive em criangas onde se detectou a
mutacdo do gene da protrombina G20210A em 10% das criangas com
trombose, sendo que 32% foram eventos arteriais (YOUNG et al., 2003). Além
disso, ha estudos onde algumas trombofilias genéticas, como a mutacdo da
protrombina, parecem estar relacionadas com infertilidade (AZEM et al., 2004)
ou abortos recorrentes (KOVALEVSKY et al., 2004; VARGA et al., 2004).

Outros polimorfismos relacionados a mutagcdo do gene da protrombina
foram relatados. O estudo MEGA, caso-controle, analisou a associagdo do
polimorfismo A19911G da protrombina com a atividade plasmatica da
protrombina e trombose venosa, onde foram estudados 4365 pacientes com o
primeiro episédio trombdético em membros inferiores ou embolia pulmonar,
pareados com seus parentes. Estudou-se o efeito deste polimorfismo também
em combinagdo com a mutagdo do FVL e a conclusdo do estudo é que este
polimorfismo estd relacionado a uma maior atividade da protrombina e é
também um fator de risco para trombose venosa (CHINTHAMMITR et al.,
2006), porém faltam mais estudos a este respeito.

O diagnéstico da mutagéo da protrombina baseia-se na analise génica.

Hiperhomocisteinemia / Mutacido Metilenotetrahidrofolato -redutase
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(MTHFR): A homocisteina é um aminoacido derivado do metabolismo da
metionina e este envolve passos enzimaticos dependentes de algumas
vitaminas e/ou de seus substratos (CATTANEO, 1999). A homocisteina é uma
formagao nao protéica do acido amino sulfurico e o seu metabolismo envolve
dois caminhos: remetilacéo e transsulfuracdo. Na remetilacdo, a homocisteina
adquire um grupo metil da MTHF ou da betaina para formar a metionina. A
reacao com MTHF ocorre em todos os tecidos e é vitamina B12 dependente,
enquanto a reagdo com a betaina é confinada ao figado e independe desta
acao vitaminica. Uma consideravel propor¢cdo da metionina é ativada em
adenosina trifosfato (ATP) e forma a S-adenosilmetionina (SAM). A SAM serve,
primariamente, como um reservatorio universal do grupo metil contribuindo
para a formacdo de diversas substancias no organismo como hormdnios,
acidos nucléicos, fosfolipides e neurotransmissores. A S-adenosilhomocisteina
(SAH), um subproduto das reacdes de metilacdo €&, subseqlientemente,
hidrolisada levando a regenerac&o da homocisteina, que reinicia um novo ciclo.
Na transsulfuragdo, a homocisteina condensa-se com a serina e forma a
cistationina numa reacéo irreversivel catalisada pela 5-fosfato piridoxal (PLP), a
cistationina B-sintase (CBS). A cistationina é hidrolisada pela enzima gamma-
cistationase formando-se a cisteina e a-cetobutirato. O excesso de cisteina é
oxidado em taurina e sulfatos inorganicos ou excretado na urina (D"ANGELO &
SELHUB, 1997). A hipermocisteinemia é um fator de risco estabelecido para
TEV, denominado “misto” (FRANCO, 2001), visto que variaveis genéticas e
ambientais podem interagir determinando aumento dos niveis plasmaticos de
homocisteina (DANGELO & SELHUB, 1997; CATTANEO, 1999). Além disto, a
hiperhomocisteinemia é fator de risco independente para infarto do miocardio,
acidentes vasculares encefalicos, insuficiéncia cardiaca congestiva, fraturas
osteoporéticas e Doencga de Alzheimer (SOUTO et al., 2005). A Homocistinuria,
Hiperhomocisteinemia Severa, € a causa mais freqiente de
hiperhomocisteinemia e deve-se a uma deficiéncia em homozigose da CBS
com uma prevaléncia na populagdo geral de 1 em 335.000; os individuos
afetados desenvolvem uma sindrome caracterizada por anormalidades
esqueléticas, doenga vascular prematura, tromboembolismo e retardo mental.

Estudos caso-controle e transversais indicam que niveis moderados a altos de
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homocisteina estdo associados com maior risco de trombose arterial e/ou
venosa, no entanto, os mecanismos pelos quais a hiperhomocisteinemia levaria
a aterogénese e trombogénese ndo sdo bem compreendidos. Estudos em
animais mostram que a hiperhomocisteinemia leva a uma possivel acado de
“‘descamacéao” da célula endotelial com proliferagcdo da camada intima, além de
outras interacdes da hiperhomocisteinemia com a hemostasia como a ativagéo
do fator V, interferéncia na ativagcdo da proteina C e na expressdo da
trombomodulina, inibicdo do ativador do plasminogénio tecidual, dentre outras
(CATTANEO,1999).

Dentre as causas adquiridas, destacam-se as deficiéncias nutricionais
de vitaminas (B6, B12 ou folato), idade avangada, insuficiéncia renal crénica e
uso de antifélicos (SOUTO et al, 2005). Outras condicbes patoldgicas
relacionadas com a hiperhomocisteinemia s&o: hipotiroidismo, artrite
reumatdide e desordens linfoproliferativas (CATTANEO, 1999). Quanto as
causas genéticas, acreditava-se que defeitos envolvendo as enzimas MTHFR e
a CBS, que participam do metabolismo da homocisteina, poderiam estar
relacionados a hiperhomocisteinemia. Atualmente, as bases genéticas sao
ainda pouco conhecidas, desde que os estudos apontam que somente o
polimorfismo MTHFR C677T estaria, consistentemente, associado com
maiores niveis plasmaticos de homocisteina (SOUTO et al., 2005). Em 1995,
as bases moleculares da termolabilidade da enzima MTHFR foram elucidadas
por Frosst e cols, que é devido a substituicdo Citosina/Timina no par da base
677 do gene da MTHFR e para alguns autores, esta mutacdo em homozigose
(MTHFR C667T) estaria relacionada ao maior risco de TEV (FROSST et al.,,
1995; MORELLI et al., 2002). O segundo polimorfismo do gene da MTHFR foi
identificado por Van der Put e cols (MTHFR A1298C), em 1998 (VAN der PUT
et al., 1998; DOGAMALA et al., 2002). Numerosas mutacbdes destas enzimas
foram identificadas sendo a maior parte delas raras e com conseqiéncia
clinica, se em homozigose (FRANCO, 2001). Em contraste com a raridade
destes defeitos, estas duas mutagbes da MTHFR (677 C—T e 1298 A—C) séo
prevalentes e merecem atencdo (FRANCO, 2001). MTHFR 677 C—T, em
homozigose, esta associada com atividade enzimatica reduzida,

termolabilidade e hiperhomocisteinemia leve-moderada, mas seu papel como
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fator de risco para TEV é ainda controverso (FRANCO, 2001). Um trabalho
realizado em nosso meio avaliou 91 pacientes com TEV pareados para sexo e
idade com grupo controle. A hiperhomocisteinemia foi encontrada em 12,1%
dos pacientes e 2,2% no grupo controle, principalmente no sexo masculino e
em individuos de maior idade, o que é confirmado pela literatura e a mutacéo
da MTHFR C677T nao foi, estatisticamente, significante entre pacientes e
controles, concluindo-se que o gendtipo desta mutacédo nao estaria diretamente
relacionado aos casos de TEV, embora a hiperhomocisteinemia tenha sido
observada mais, freqientemente, nos individuos homozigotos para esta
mutacdo (MORELLI et al., 2002). Um outro estudo relacionando a mutacéo da
MTHFR A1298C comparou 190 pacientes com TEV pareados para sexo e etnia
com grupo controle e concluiu que ndo houve significancia estatistica entre os
dois grupos, mesmo quando esta mutacdo estava associada a outras
trombofilias (fator V Leiden, MTHFR C677C ou mutacgéo protrombina G20210A)
(FRANCO et al, 1999). Outro estudo avaliou 146 pacientes com TEV
comparando-os com 100 individuos saudaveis, dosando as mutagbes da
MTHFR C677T e A1298C, concluindo que ndo houve significancia estatistica
mesmo quando estas mutagbes estavam presentes, concomitantemente, em
um mesmo paciente (DOGAMALA et al., 2002). A prevaléncia do polimorfismo
genético da MTHFR (T/t) no Acidente Vascular Encefalico (AVE) também foi
estudada, porém nao se pdde comprovar a relagdo deste polimorfismo com
maior risco de AVE (HUGH et al., 1997). Estudos mais recentes tentaram
relacionar a mutacdo da MTHFR C677T com quadros neurolégicos demenciais,
inclusive a Doenga de Alzheimer em pacientes sem doenga ateroscleroética;
ndo encontrando significancia estatistica entre os grupos estudados (POLLAK
et al., 2000).

O polimorfismo genético relacionado a niveis aumentados de
homocisteina é relevante. O estudo GAIT (Analise Genética da Trombofilia
Idiopatica) conduziu uma analise génica relacionada a hiperhomocisteinemia e
postulou o cromossomo 11923 como contendo um gene envolvido no
metabolismo da homocisteina, chamado NNMT (nicotinamida N-
metiltransferase) o que representou a primeira analise genémica quanto a

variagdo quantitativa dos niveis de homocisteina plasmatico (SOUTO et al.,
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2005). No estudo BRATROS (Brazilian Thrombosis Study), foi estudado o
polimorfismo do gene da transcobalamina e o risco de trombose venosa. A
transcobalamina é a transportadora plasmatica da vitamina B12, importante
cofator enzimatico no metabolismo da homocisteina. Um polimorfismo no
nucleotideo 776 do gene da transcobalamina (C776G) tem sido descrito e foi
observada a sua interferéncia com os niveis plasmaticos de homocisteina. Esta
variagdo genética tem uma distribuicdo bialélica na populagdo caucaseana e
substituicbes de aminoacidos afetariam o fenétipo destes individuos. O alelo
776C esta associado com maior concentragdo plasmatica de transcobalamina
do que o alelo 776G. Entao, especula-se que o alelo 776C poderia estar
associado com aumento de vitamina B12 e baixos niveis de homocisteina.
Heterozigotos C/G possuem maiores niveis de homocisteina plasmatica.
Portanto, este polimorfismo poderia interferir no metabolismo da homocisteina
e sua concentragdo plasmatica porém, a associagdo com maior risco de TEV é
incerta (PEREIRA et al., 2007).

A hiperhomocisteinemia é, usualmente, diagnosticada por meio da
dosagem plasmatica e a pesquisa sistematica das mutagdes enzimaticas nao é
realizada como rotina na investigacao de casos de TEV devido a falta de dados
que confirmem esta relagdo. O tratamento consiste na suplementacao
vitaminica com boa resposta nos niveis de hiperhomocisteinemia na maioria
dos casos (DANGELO & SELHUB, 1997).

Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide: Em 1906, Wassermann

identificou uma reacdo do soro de pacientes com Sifilis que reagiam com
amostras de tecidos sifiliticos. Inicialmente, este teste foi atribuido a reagéo de
anticorpos contra o Treponema pallidum (teste da reagina). Em 1941,
Pangborn isolou a cardiolipina do coracédo de bovino e constatou-a como um
componente antigénico no teste da reagina e, subseqientemente, a
combinagédo de cardiolipina, lecitina e colesterol formaram a base do teste de
floculagdo (VDRL - teste laboratorial de pesquisa de doenga venérea). Em
1952, Moore e Mohr identificaram duas circunstancias onde haveria resultados
falso-positivos do VDRL (infec¢des virais/vacinacao e desordens imunolégicas).
Ainda neste ano, Conley e Hartman relataram um caso de 2 pacientes

portadores de Lupus com manifestacbes hemorragicas e que apresentavam
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prolongamento do tempo de protrombina associado ao VDRL falso-positivo,
designando esta alteragédo laboratorial como anticoagulante lupico; porém,
posteriormente, evidenciou maior risco trombético do que hemorragico in vivo,
0 que confere a denominacgéo anticoagulante inadequada a este anticorpo. Em
1983, Harris e cols descreveram um radioimunoensaio para o0s anticorpos
anticardiolipinas, o que evoluiu para o ELISA, teste atualmente utilizado na
detecgdo dos anticorpos anticardiolipinas (HANLY, 2003; WARE BRANCH &
GROSVENOR, 2006).

Os anticorpos antifosfolipides (AAF) sdo compostos por um grupo
heterogéneo de imunoglobulinas que incluem, entre outras, o anticorpo
anticoagulante lupico e os anticorpos anticardiolipinas (GALLI & BARBUI,
2005). Estas imunoglobulinas das classes IgG, IgM, IgA ou mistas auto-imunes,
reconhecem e se ligam a complexos de proteinas plasmaticas associadas a
fosfolipides de membrana, em testes laboratoriais in vitro (GARCIA &
FRANCO, 2001). A SAF é uma trombofilia adquirida e caracteriza-se pela
ocorréncia de trombose arterial e/ou venosa e/ou abortos recorrentes
associados a evidéncia laboratorial de anticorpos antifosfolipides (WILSON et
al., 1999), assim definida em 1998 pelo Comité Internacional de Sapporo
(GALLI & BARBUI, 2005). A SAF pode ser primaria quando ndo ha evidéncia
de uma doencga de base associada e, quando se evidencia a presenga de auto-
imunidade, principalmente, Lupus Eritematoso Sistémico (LES), caracteriza-se
a SAF como secundaria (KESWANI & CHAUHAN, 2002; GALLI & BARBUI,
2005). As duas principais proteinas envolvidas que funcionam como alvos
antigénicos sédo a protrombina e a B2-glicoproteina | (B2GPIl), porém existem
outras proteinas que podem servir como antigenos, o que explica a
heterogeneidade de manifestagdes clinicas e laboratoriais. A fisiopatologia nao
esta, totalmente, esclarecida (WILSON et al, 1999) mas evidéncias
demonstram que poderia estar relacionada com a ligacdo destes anticorpos
com superficies fosfolipidicas, o que levaria a uma lesdo de membrana celular
provocando a expressao de moléculas de adeséao e substancias protrombéticas
que ativariam o sistema complemento, gerando a mobilizagdo de mondcitos e
plaquetas junto ao endotélio com conseqlente lesdo endotelial (WARE
BRANCH & GROSVENOR, 2006). Além disto, os AAF atuam inibindo a acao
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da proteina C ativada e antitrombina, a fibrinélise e estimulam a atividade do
fator tissular (HANLY, 2003). Algumas situagdes clinicas como a Sifilis, Aids,
Mononucleose Infecciosa e alguns medicamentos podem estimular a produgéo
de AAF (anticardiolipinas) que séo transitorios e n&o se relacionam com quadro
trombético porém, a dificuldade esta na diferenciagao laboratorial destes com
os AAF autoimunes ligados ao TEV (HANLY, 2003). Por esse motivo, a
repeticdo dos testes é essencial.

A SAF atinge todas as idades e, aproximadamente, 70% dos eventos
trombdéticos ocorrem em territério venoso, sendo a TVP de membros inferiores
a manifestacéo clinica mais comum. Laboratorialmente, a SAF caracteriza-se
pela presenca do anticorpo anticoagulante lupico e/ou anticorpo anticardiolipina
IgG ou IgM. Um estudo de revisdo sistematica realizado por Galli e cols,
publicado em 2005, analisou a utilidade dos testes laboratoriais no diagnéstico
da SAF e destacou as dificuldades quanto a padronizacdo de métodos para a
detecgdo dos AAF, além das dificuldades técnicas devido a heterogeneidade
de reagentes utilizados; ainda conclui que a investigagdo do anticorpo
antiprotrombina nao é util para definir maior risco trombético. Os testes devem
se basear na metodologia definida pelo Sapporo Laboratory que define a
dosagem do antilupico de acordo com os critérios propostos pelo Subcomité
Cientifico de Padronizagdo do Anticoagulante lupico/anticorpos dependentes
de fosfolipides; a anticardiolipina deve ser dosada pelo método ELISA que
contenha a p2- glicoproteina | (GALLI & BARBUI, 2005). A combinag&o das
dosagens do anticoagulante Iupico e da anticardiolipina pode identificar 98,5%
dos pacientes com SAF. Um estudo realizado com 664 pacientes da Clinica
Mayo em Rochester com diagnostico provavel de trombofilia ou portadores do
anticorpo anticoagulante lupico entre os anos de 1990 e 1991 com o objetivo
de determinar a prevaléncia dos AAF e correlaciona-los com doencas
sistémicas e trombose, concluiu que, quando presentes ambos os AAF
(anticorpos anticardiolipinas e antilupico) o risco trombético foi maior (PROVEN
et al., 2004) e essa frequéncia ocorre em 38% dos pacientes com SAF
(HANLY, 2003).

Bowie e cols relataram a associagdo de trombose na presenca do
antilupico em 1963 (WARE BRANCH & GROSVENOR, 2006), o que também
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foi evidenciado no estudo anteriormente citado, realizado por Galli e cols. O
risco de trombose associada aos AAF tem sido estudado em pacientes com
diagnostico de LES, sendo este risco de 12% a 30% para os portadores dos
anticorpos anticardiolipinas e 15% a 34% para o anticoagulante lupico; em
geral, 50% dos pacientes com diagnéstico de LES portadores da SAF tém
histéria de trombose venosa e/ou arterial (HANLY, 2003). Embora a correlacao
entre trombose arterial e SAF esteja presente, principalmente, com relagdo ao
sistema nervoso central, um estudo realizado com 1770 pacientes (APASS)
entre 1994 e 1998, cujo objetivo era determinar a presenca dos AAF em
pacientes usuarios de warfarina devido acidente vascular encefalico isquémico
e estabelecer a relagéo quanto a recidiva deste evento com a presenga ou n&o
dos AAF. Este estudo ndo demonstrou correlacdo da recidiva de eventos
trombdticos arteriais e/ou venosos nos primeiros dois anos de seguimento nos
individuos que apresentavam AAF; nem diferenga quanto ao manejo no uso
dos anticoagulantes e AAS (acido acetil-salicilico) (LEVINE et al., 2004).

A SAF pode também levar a complica¢des obstétricas, destacando-se
os abortos recorrentes mesmo em mulheres sem antecedentes trombéticos e
parto prematuro devido a pré-eclampsia grave ou insuficiéncia placentaria
secundaria a trombose dos vasos espiralados placentarios (WARE BRANCH &
GROSVENOR, 2006). Os AAF estao presentes em 2% das mulheres gravidas
consideradas normais e em 20% das mulheres com histéria de perdas fetais
(KESWANI & CHAUHAN, 2002) e o tratamento com heparina em baixas doses
durante a gravidez pode melhorar a evolugdo com relagdo as perdas fetais
(KESWANI & CHAUHAN, 2002). A trombocitopenia € um achado na SAF e
ocorre em 20-45% dos pacientes, supostamente mediada por mecanismos
imunoldgicos, mas ndo constitui critério diagnoéstico. Outras manifestacdes
clinicas incluem o livedo reticular, tromboflebite superficial, ulceras de pernas,
anemia hemolitica, doencgas valvulares cardiacas, cefaléia e Coréia. (KESWANI
& CHAUHAN, 2002; PROVEN et al., 2004), além da Sindrome Antifosfolipide
Catastréfica que se caracterizada por trombose microvascular rapidamente
progressiva, o que leva a faléncia de multiplos 6rgdos (KESWANI &
CHAUHAN, 2002)

O diagnéstico da SAF faz-se pela presenca de, pelo menos, um critério
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clinico associado a presencga dos AAF (antilupico e/ou anticardiolipina), sendo
que os testes laboratoriais devem sempre ser confirmados com a repeticéo dos
anticorpos antifosfolipides em, no minimo, 6 semanas (WILSON et al., 1999;
HANLY, 2003; GALLI & BARBUI, 2005) com uma sensibilidade de 71% e
especificidade de 98% (HANLY, 2003). Em 2005, foi realizado um Workshop na
cidade de Sydney, Australia, que precedeu o Décimo Primeiro Congresso
Internacional de SAF, onde foram revistos os critérios internacionais de
classificagdo. Foram feitas modificagdes consistentes, baseadas em niveis de
evidéncia dos estudos cientificos em SAF. A classificagdo de Sapporo divide
critérios clinicos e laboratoriais para o diagnéstico de SAF, sendo este mantido
neste Workshop. Os critérios obstétricos foram revistos e, dentre outros, perdas
fetais de menos de 10 semanas, recorrentes (mais que 3 abortos), nao
associadas com patologias obstétricas, ginecolégicas ou genéticas, continua
sendo considerado. Quanto aos critérios laboratoriais, os anticorpos
anticoagulante lupico e anticardiolipinas 1gG/IgM foram mantidos, adicionando-
se a pesquisa de anti-p2 glicoproteina | (IgG e IgM), visto que é o unico
anticorpo detectado em 3-10% dos casos de SAF (MIYAKIS et al., 2006). O
Comité considerou prematura a introducao de outros anticorpos como critério
diagnéstico devido a falta de padronizacéo na realizagdo destes. Quanto aos
niveis quantitativos dos anticorpos anticardiolipinas, foi considerado
significativo GPL ou MPL > 40 unidades, ou percentil 99th. O tempo minimo
necessario para repeticao destes exames foi estendido de 6 para 12 semanas.
O Comité de Sydney considera irrelevante a divisdo em SAF primaria ou
secundaria devido ao fato de né&o existir diferenca na evolugéo clinica destes
pacientes, mas considera importante a associagdo da SAF com LES (MIYAKIS
et al., 2006).

Com relacédo a necessidade de investigacao de familiares de pacientes
sintomaticos portadores de trombofilia genética, a Organizagdo Mundial de
Saude e o Comité de Hemostasia e Trombose, em 1996, orientam a
investigacdo destes familiares, resolugcdo esta bastante questionada por
especialistas ja que o risco de TEV nestes familiares difere de acordo com o
tipo de trombofilia observada (DE STEFANO et al, 2006). Estudos
prospectivos quanto a incidéncia de TEV (em porcentagem paciente-ano) tém
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sido relatados: 1.7-4.0 para a deficiéncia de AT, 0.7-2.5 para deficiéncia de
proteina C e 0.7-3.2 para deficiéncia de proteina S em comparagéo com 0.1 do
grupo controle (DE STEFANO et al., 2006). Uma baixa incidéncia de TEV foi
relatada em dois grandes estudos prospectivos que analisaram a mutagao do
fator V Leiden e o risco de TEV, sendo que o EPCOT (European Prospective
Cohort on Thrombophilia), estudou a incidéncia em portadores assintomaticos
desta mutacao, nao encontrando diferenga com relagdo ao grupo controle e ha
relatos de baixa incidéncia de TEV em parentes de pacientes sintomaticos
portadores de hiperhomocisteinemia (VOSSEN et al., 2005; DE STEFANO et
al, 2006). Alguns autores tém a opinido de que embora o risco parega ser
baixo, a investigacdo de familiares assintomaticos de pacientes trombofilicos
permitiria maior profilaxia em situagdes de risco (DE STEFANO et al., 20006).

A associacdo de fatores de risco adquiridos e/ou genéticos pode
aumentar drasticamente a susceptibilidade ao TEV (FRANCO & REITSMA,
2001; BROUWER et al., 2006). Rosendaal e cols relataram maior risco de
infarto agudo do miocardio nao-fatal em mulheres jovens tabagistas quando
portadoras da mutacdo do fator V Leiden ou da mutagdo do gene da
protrombina G20210A; e ainda ressaltou maior risco quando estas mutacdes
estavam associadas (ROSENDAAL et al., 1997a; ROSENDAAL et al., 1997b;
VOETSCH & LOSCALZO, 2004). Estudo retrospectivo envolvendo familias
onde 468 parentes assintomaticos de pacientes trombofilicos, foram testados
quanto a deficiéncia de antitrombina, PS, PC, mutacdo do fator V Leiden,
mutacédo do gene da protrombina G20210A, altos niveis de fator VIII, IX e Xl,
hiperhomocisteinemia e SAF, sendo analisados também para os fatores de
riscos adquiridos para TEV: cirurgias, traumas, imobilizagbes, uso de
contraceptivos orais e gravidez e a conclusao foi que defeitos trombofilicos
adicionais associados a fatores de risco adquiridos contribuem para maior
chance de TEV (BROUWER et al., 2006).

Em 1868, Trousseau descreveu a relagdo entre malignidade e
trombose venosa e estudos recentes mostraram uma prevaléncia de 4% a 20%
de malignidade em pacientes com trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar (BLOM et al., 2005). O estudo MEGA (Multiple Environmental and
Genetic Assessment) avaliou 3220 pacientes com idades entre 18 e 70 anos
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com antecedente de TEV (trombose de membros inferiores e/ou embolia
pulmonar) nos anos de 1999 a 2002, comparados com grupo controle,
demonstrou maior incidéncia de TEV em pacientes com diagndstico de
neoplasia, principalmente, metastaticas a distancia, especialmente, nos
primeiros 6 meses do diagnéstico; nos portadores da mutagcédo do fator V
Leiden e/ou mutacdo da protrombina, este risco parece estar aumentado; e
dentre as neoplasias avaliadas, as mais freqientemente relacionadas ao TEV
foram as neoplasias hematoldgicas seguidas pelas neoplasias de pulméo e de
trato gastrointestinal (CHINTHAMMITR et al., 2006).

Ha uma clara associacao do efeito sinérgico para TEV nas mulheres
portadoras da mutacéo do fator V Leiden usuarias de anticoncepcionais orais
(TOSETTO et al.,, 1998). A estimativa para o risco de TEV em mulheres nao
carreadoras da mutacédo e nao usuarias de contraceptivos € de 0,8 por 10.000
pessoas por ano; o risco anual para TEV numa mulher carreadora desta
mutac&o e que ndo usa contraceptivos € de 5.7 por 10.000 pessoas por ano
(risco relativo de 6,9); nas usuarias de contraceptivos mas n&o portadoras da
mutacéo, o risco relativo foi de 3,7 e finalmente, para aquelas portadoras da
mutacdo e usuarias de contraceptivos, o risco relativo foi de 34,7
(ROSENDAAL, 1999). Mulheres portadoras de trombofilias genéticas tém maior
risco trombotico com o uso de anticoncepcionais orais e terapia de reposi¢cao
hormonal e, além disto, profilaxia durante puerpério, gravidez ou p6s-operatorio
esta indicada (DE STEFANO et al., 2006). Com relagao a gravidez e puerpério,
o risco de TEV em portadoras da deficiéncia da PS, PC e AT §é,
substancialmente, maior. Uma revisao de literatura encontrou que a trombose
venosa ocorria em 60% das mulheres com deficiéncia de antitrombina e em
20% das portadoras da deficiéncia da PS ou PC e em um estudo caso-controle
mostrou que em 129 mulheres assintomaticas parentes de pacientes com estas
deficiéncias apresentaram 8 vezes mais chance de TVP durante gravidez e/ou
puerpério quando diagnosticadas como portadoras em relacdo as nao
portadoras destas deficiéncias (SELIGSOHN & LUBETSKY, 2001).

Deve-se atentar as situagdes de riscos adquiridas para TEV em
pacientes trombofilicos, modificando-se ou minimizando-se tais ocorréncias:

orientar perda de peso aos pacientes obesos, desestimular o tabagismo,
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contra-indicar uso de contraceptivos hormonais e terapia de reposicdo e em
caso de repouso prolongado devido doenga clinica, pds-operatorio, longas
viagens ou, simplesmente, gravidez, avaliar a indicagdo da anticoagulagao
profilatica ou terapéutica.

A associagado entre trombofilias genéticas também aumenta o risco
para TEV. Um estudo realizado entre familias portadoras de deficiéncia de PC,
evidenciou maior chance de TEV quando estes individuos apresentavam,
simultaneamente, a mutacado para o fator V Leiden (ROSENDAAL, 1999).
Quatro estudos que, juntos reuniram 677 pacientes, membros de familias
portadoras de trombofilia genética, mostraram a prevaléncia de 13% a 25% de
TEV em portadores da mutagédo do fator V Leiden somente, 19% a 57% nos
individuos que tinham apenas uma das deficiéncias entre AT, PC e PS, e 73%
a 92% naqueles individuos que apresentavam uma das trés deficiéncias
anteriormente descritas, associadas a mutacdo do fator V Leiden.
Similarmente, interagdo entre a mutagcéo do gene da protrombina G20210A e a
mutacdo do fator V Leiden também foi observada, enquanto a
hiperhomocisteinemia associada a qualquer outra trombofilia genética também
parece aumentar os riscos de TEV (SELIGSOHN & LUBETSKY, 2001).

O grupo BRATROS fez um estudo que relacionou variagdes genéticas
das citocinas com maior risco de TEV, considerando-se que, trombose venosa
e inflamagado séo duas entidades intimamente relacionadas. Foram estudados
420 pacientes comparados com 420 controles quanto a freqléncia de
polimorfismos genéticos relacionados as seguintes citocinas: TNF-a-308G/A,
LT-a+252 A/G, IL6— 174 G/C, IL1-ra 86 bp VNTR , IL10-1082 A/G e CD-31 125
C/G. Concluiu-se que estes polimorfismos nao tiveram influéncia significativa
com o risco de trombose venosa, mesmo quando associadas as mutagdes do
fator V Leiden e do gene da protrombina G20210A (PIERONI et al., 2007).

O tratamento do TEV consiste na terapia anticoagulante com o uso de
heparina de 5 a 10 dias seguida de warfarina, no minimo, por 3 meses
(KEARON et al, 2008) ajustando-se a dose de acordo com o tempo de
protrombina, com a utilizacdo de tromboplastinas com indice de sensibilidade
(ISI) o mais proximo possivel da tromboplastina padréo internacional e o

resultado deste teste é expresso em RNI (razdo normatizada internacional) que
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€ aceita, internacionalmente, e devera permanecer entre 2.0 e 3.0 (RIDKER et
al., 2003). A monitorizagcdo do RNI deve ser feita, no maximo, a cada 4
semanas se este nivel estiver estavel (ANSELL et al., 2004). Em casos de
flegmasia cerulea e em casos selecionados de flegmasia alba pode ser
indicado tratamento fibrinolitico ou a trombectomia (KEARON et al, 2008)

Ha mais de 50 anos, os cumarinicos ou antagonistas da vitamina K
(AVK) tém sido usados como anticoagulantes orais e sua efetividade esta bem
estabelecida na prevencédo primaria e secundaria do TEV (ANSELL et al,
2004).

A warfarina € o cumarinico de maior uso clinico. Trata-se de uma
mistura de dois isbmeros 6pticos ativos de forma R e S (LAL et al., 2006).
Facilmente absorvida pelo trato gastrointestinal, pode atingir concentragcdes
sanglineas maximas em torno de 90 minutos e tem meia-vida de 36-42h
(ANSELL et al., 2004). O mecanismo de agdo com seu efeito anticoagulante
envolve a inibicdo da atividade enzimatica do complexo vitamina K 2,3 epdxido
redutase, subunidade 1, denominada VKORCT que atua na formacdo da
vitamina K reduzida, a qual é um importante cofator na carboxilagcdo de
residuos do acido glutdmico dos fatores de coagulacédo Il, VII, IX e X e dos
anticoagulantes naturais. Recentes estudos tém demonstrado polimorfismos
genéticos envolvendo a formacdo de vitamina K, redug¢des nos niveis da
VKORC1, metabolismo da warfarina que envolve o citocromo P450 e
mecanismos de carboxilagdo que influenciam na farmacocinética e
farmacodindmica da warfarina em pacientes de diferentes grupos étnicos,
resultando em necessidades variaveis quanto a dose ideal da warfarina para se
obter a anticoagulagéo (LAL et al., 2006). Em resumo, ha a diminuigédo da
producao hepatica das serino-proteases dependentes de vitamina K, sendo
que nas primeiras seis a oito horas apdés a administracdo verifica-se menor
producéo de Fator VIl e, em seguida, queda da producgéo dos fatores IX e X e,
finalmente, decréscimo na produgao do Fator Il que possui vida média de 80 a
100 horas; portanto, seu efeito ndo € imediato. Preconiza-se uma dose inicial
em torno de 5 mg que deve ser reduzida, mantida ou aumentada de acordo
com o RNI, dosado apés duas ou trés doses do medicamento. A relagao entre

a dose da warfarina e a resposta ao tratamento € diversa, portanto os ajustes
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da dose devem ser individualizados considerando-se os fatores genéticos ou
ambientais que podem influenciar na absorgdo, farmacocinética e
farmacodinémica da warfarina (ANSELL et al., 2004). Esta dose inicial pode ser
menor em pacientes com mais de 60 anos, pacientes com maior risco de
sangramento, doenca hepatica ou em usuarios de medicamentos que
potencializam a ac¢do da warfarina (ANSELL et al., 2004). Flutuagdes do RNI
podem ocorrer devido as interagcbes medicamentosas ou alimentares
(alimentos ricos em vitamina K) que podem potencializar ou antagonizar o
efeito da warfarina. Medicamentos como a eritromicina, fluconazol, isoniazida,
alopurinol entre outros podem potencializar a acdo do AVK, enquanto o alcool,
anti-histaminicos e rifampicina reduzem o seu efeito; além destes fatores,
considerando-se a farmacogenética, mutacdes genéticas que envolvam a
producao da enzima hepatica microssomal do citocromo P450 2C9, poderiam
reduzir as necessidades de warfarina em individuos com uma ou mais
combinagdes de polimorfismos deste gene (SANTOS & MAFFEI, 2005; LAL et
al., 2006). No caso de descontrole com RNI préximo ou maior que 5.0, com a
presenca ou nao de manifestagcbes hemorragicas, o manejo clinico devera se
basear nas recomendacgdes do ACCP (ANSELL et al.,, 2004; KEARON et al.,
2008). A duragao deste tratamento deve ser individualizada pesando-se o0s
riscos/beneficios com relagdo a sangramentos e de uma possivel recidiva do
quadro trombdético com uma tendéncia de tratamento por um periodo de, no
minimo, trés meses para os casos de TEV com fator desencadeante
estabelecido e de seis meses para os casos idiopaticos (KEARON, 2004;
POLLI et al., 2004). O estudo PREVENT, duplo-cego, randomizado e
controlado com placebo avaliou 750 pacientes e demonstrou que baixas doses
de warfarina (RNI entre 1.5-2.0) resultou em menor recidiva do TEV sem
complicagbes hemorragicas. Um estudo comparou a taxa de recidiva de TEV
na SAF primaria comparando-se com algumas trombofilias genéticas,
mantendo-se RNI entre 2.0 e 3.0 e observou-se maior tendéncia de recidiva
quando ha a presencga do anticorpo anticardiolipina IgG em altos titulos (AMES
et al., 2004). Alguns estudos postulam manter o nivel de RNI entre 2.5 e 3.5 na
presenca do anticoagulante lupico devido a possibilidade de aumento no

Tempo de Protrombina (TP), embora se observe este quadro mais relacionado
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ao TTPa (Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado); porém a depender do
reagente usado e em caso de presengca de anticorpo especifico para
protrombina, esta alterac&o laboratorial pode ser observada e além disso, ha
dados mostrando melhor evolugédo dos pacientes com TEV portadores de SAF
mantidos com niveis superiores de RNI (ANSELL et al., 2004). O ultimo
consenso de terapia antitrombética considera que todos os pacientes devem
ser tratados por um periodo minimo de 3 meses, e que apos este periodo, deve
haver uma avaliagdo quanto aos riscos de recidiva do quadro trombatico,
optando-se ou ndo a manutencdo da terapia anticoagulante a longo prazo,
recomendando também que o RNI seja mantido entre 2 e 3 (KEARON et al,
2008).

Quanto aos riscos relacionados ao uso da heparina, destaca-se a
possibilidade da trombocitopenia induzida por heparina (TIH) (WARKENTIN &
GREINACHER, 2004) onde ha a producéo de anticorpos IgG ou IgM dirigidos
contra o complexo formado pelo fator 4 plaquetario e a heparina, ocorrendo de
4 a 14 dias depois do inicio do tratamento e este fendbmeno se relaciona a
eventos trombdéticos venosos e/ou arteriais devido a geracéo de trombina, fato
evidenciado in vivo pela presenga de niveis elevados do complexo trombina-
antitrombina (WARKENTIN & GREINACHER, 2004), podendo agravar ainda
mais o evento agudo do TEV (BANK et al., 2000) e em caso de uso por tempo
prolongado, pode ocasionar a osteoporose. Estima-se um risco de
desenvolvimento da TIH de 1% em pacientes que receberam heparina nao-
fracionada porcina em doses terapéuticas tanto via endovenosa ou subcuténea
para tratamento de trombose venosa ou arterial (WARKENTIN &
GREINACHER, 2004).

Especificamente, o tratamento preconizado para a SAF que cursa com
abortamentos é a heparina na dose de 5000Ul duas vezes ao dia associada a
baixas doses de AAS. Ressalta-se a necessidade de anticoagulacao plena com
heparina nos casos de mulheres gravidas com SAF que tiveram abortamentos
de repeticao e que ja tiveram trombose, atentando-se quanto a possibilidade de
TIH e osteoporose (HANLY, 2003).

Com relacdo as outras trombofilias, baseados numa metandlise de

nove estudos de caso-controle, preconiza-se a profilaxia primaria antenatal em
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mulheres portadoras da deficiéncia de AT, mutagbes em homozigose e
combinagdes de defeitos porém, alguns especialistas sugerem-na também na
deficiéncia de PC; no entanto, na falta de trials controlados, alguns indicam
esta profilaxia mesmo nos defeitos heterozigotos (DE STEFANO et al., 2006).

O risco de sangramento na terapia continuada com warfarina
mantendo-se RNI entre 2.0-3.0 é de 2% ao ano e, aproximadamente, 10%
destes sangramentos sé&o fatais, porém a idade e outras comorbidades podem
se relacionar a esta estatistica, principalmente, se houver dificuldades no
controle da anticoagulagdo (KEARON, 2004). Estudos observacionais relatam
sangramentos importantes relacionados a anticoagulagdo numa freqiéncia de
5-9% ao ano (RIDKER et al., 2003). Este risco aumenta, consideralmente, se
RNI >5.0 (ANSELL et al., 2004). Um estudo coorte prospectivo avaliou as
complicagbes da terapia anticoagulante com warfarina em 136 pacientes com
doenca vascular periférica que foram acompanhados por um periodo de 18
meses, detectando-se apenas um caso de hemorragia grave (hematémese)
(SANTOS & MAFFEI, 2005). Conclui-se que o manejo correto da warfarina com
relacéo a dose ideal para cada paciente capaz de atingir RNl entre 2.0 e 3.0 e
0 acompanhamento rigoroso sdo os pontos chaves para a efetividade e
seguranca deste tratamento (ANSELL et al.,, 2004). A reversao da warfarina
pode ser feita com o uso de vitamina K via oral ou subcutanea e, em caso de
sangramentos importantes que necessite de uma reversdo imediata, pode-se
transfundir plasma fresco congelado.

A TVP pode trazer conseqiéncias agudas ou cronicas, sendo
importante causa de morbi-mortalidade.

A embolia pulmonar (EP) é uma complicagcdo aguda que ocorre em,
aproximadamente, 20% dos casos de TVP (ROSENDAAL, 1999), podendo
culminar ao ébito, principalmente, nos casos de recorréncia do TEV onde 5%
dos pacientes nesta situagéo correriam este risco (SELIGSOHN & LUBETSKY,
2001).

A sindrome pos-trombotica (SPT) é uma complicagédo cronica com
mortalidade praticamente nula porém, importante do ponto de Vvista
epidemiolégico devido a alta morbidade e, conseqientemente, as repercussdes

sécio-econdbmicas. Acomete em torno de 1-2% dos pacientes com TVP
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(ROSENDAAL, 1999). Estudos mais recentes relatam o desenvolvimento de
SPT em 50% a 100% dos pacientes com trombose venosa profunda dentro de
4 a 10 anos do episddio trombético (PESAVENTO et al., 2006). A SPT se
caracteriza por edema de membros inferiores, dor, estase venosa, enduragéo
da pele e ulceras e, geralmente, ocorre nos dois primeiros anos do evento
agudo (PRANDONI et al., 2004; PESAVENTO et al., 2006). A SPT severa pode
acarretar ulceras de perna de dificil tratamento e, em casos extremos,
limitacbes quanto a mobilidade e funcdo, demandando cuidados de
enfermagem e médicos rigorosos, complicacbes estas consideradas raras
ocorrendo em 5-10% dos pacientes com TVP KAHN et al, 2000; KAHN &
GINSBERG, 2004). A fisiopatologia da SPT ndo é completamente entendida
mas acredita-se que um trombo agudo associado a mediadores inflamatorios e
ao processo de recanalizagdo da veia, que ocorre durante semanas apdés um
episodio de TVP, induza a um dano das valvulas venosas, o que levaria a uma
incompeténcia valvular e refluxo venoso. A incompeténcia valvular, obstrugcéao
venosa persistente ou ambos causam  hipertensdo venosa e,
consequentemente, edema, hipoxia tecidual e, em alguns casos, ulceragdes na
pele (KAHN & GINSBERG, 2004). Diferentes autores tém definido a SPT
baseados nas varias associagbes de sintomas, sinais clinicos, evidéncias de
obstrugbes venosas, aumento da pressdo venosa ou refluxo valvular por
analise ultrassonografica e pletismografica. A correlagéo entre achados clinicos
e testes objetivos é pobre. O diagnéstico de SPT n&o pode ser feito na
auséncia de sinais clinicos e, embora a maioria dos pacientes sintomaticos
tenha incompeténcia valvular, muitos com essa incompeténcia valvular nao
manifestam a SPT clinicamente (KAHN et al., 2000; KAHN & GINSBERG,
2004).

A classificagdo de CEAP, uma escala que envolve critérios clinicos,
etiologicos, anatédmicos e fisiopatoloégicos, estabelecida pela American Venous
Forum em 1994 e, revisada em 2004 deve ser utilizada, visando um
diagndstico mais preciso das doengas venosas. Baseia-se na condi¢ao clinica,
mecanismo etiolégico da doenca, distribuicdo anatdbmica do problema e no
mecanismo fisiopatoldgico para o desenvolvimento da doencga. A classificagéo

clinica varia de 0 a 6, onde CO & auséncia de doenga venosa visivel e palpavel;
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C1 indica a presenca de teleangiectasias e veias reticulares, C2 indica a
presenca de veias varicosas, C3 edema, C4 mostra altera¢des cutédneas devido
a doenga venosa (4a — hiperpigmentacgéo; 4b — lipodermatoesclerose), C5 com
alteragdes cuténeas e Uulcera cicatrizada e C6 com alteragcdes cutaneas e
Ulceras abertas. Esta classificagdo é suplementada por assintomatica (A) ou
sintomatica (S). A classificagdo etioldgica divide-se em quatro categorias:
congénita (Ec), primaria (Ep) que ocorre na doenga varicosa primaria,
secundaria (Es) onde a causa é conhecida e auséncia de causa identificavel
(En). A classificagdo anatémica descreve a extensédo da doenca venosa. Esta
pode comprometer o sistema superficial (As), profundo (Ad), perfurantes (Ap)
ou combinacdo destes. Na classificacdo do CEAP revisada, ha também a
categoria de ndo identificagdo da localizagdo da doenga venosa (An). Quanto a
classificagcao fisiopatoldgica, baseia-se na determinacdo da disfuncédo venosa
como resultado de refluxo (Pr), obstru¢cdo (Po) ou ambos (Pr,0) e também a
nao identificagcao da fisiopatologia (Pn) (PESAVENTO et al., 2006).

Alguns fatores, potencialmente, relacionados a SPT seriam idade
avangada, obesidade, terapia com anticoagulante oral por tempo insuficiente,
trombose ipsilateral recorrente e auséncia de recanalizagdo nos primeiros seis
meses; enquanto o aparecimento de refluxo venoso transpopliteo parece nao
influenciar na SPT (PESAVENTO et al., 2006). Um estudo retrospectivo
relacionou como fatores preditivos para SPT a idade avangada, sexo feminino,
terapia hormonal, veias varicosas, cirurgia abdominal e aumento do indice de
massa corporal (IMC) (KAHN et al., 2004). Outro estudo avaliou 145 pacientes
com TVP proximal e que foram anticoagulados por um periodo minimo de 3
meses, relacionando fatores preditivos a SPT; os resultados mostraram uma
prevaléncia de SPT em 37% dos pacientes ao longo de 2,2 anos de
seguimento, sendo a frequéncia de SPT severa de 4% e a qualidade de vida
considerada pior naqueles com SPT quando comparados aos que ndo tinham
esta sindrome. Este estudo também demonstrou que a presenca da mutacgéo
do fator V Leiden ou do gene da protrombina foi um preditor independente para
baixo risco e menor severidade da SPT e que a intensidade da anticoagulacao
nao influenciou no desenvolvimento da SPT; a trombose residual ao duplex

também nao influenciou no desenvolvimento da SPT (KAHN et al., 2005).
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Algumas medidas profilaticas como o uso diario de meias - elasticas de
compressdes graduadas reduzem a hipertensdo e o refluxo venoso e,
consequentemente, melhoram o edema e a microcirculagdo e, quando usada
por um periodo de dois anos ap6s a TVP, reduz a incidéncia e a severidade da
SPT em 50% (KAHN et al., 2000; PESAVENTO et al., 2006) mas faltam dados
consistentes sobre a efetividade desta conduta a longo prazo, por serem os
estudos neste sentido ainda recentes (PESAVENTO et al, 2006). A
tromboprofilaxia em pacientes de alto risco poderia prevenir trombose
ipsilateral recorrente, reduzindo-se assim, o desenvolvimento da SPT (KAHN et
al.,, 2004). O impacto so6cio-econbmico gerado por estas morbi-mortalidades
nao € irrelevante (PESAVENTO et al., 2006). A falta de produtividade do
individuo acometido por TVP durante os quatro primeiros meses do evento
contribui para este processo (KAHN et al., 2003). Além disto, estima-se que os
custos do tratamento da SPT chegam a US$ 4700 (KAHN & GINSBERG,
2004). O impacto na qualidade de vida também deve ser considerado. Estudos
comprovam que 90% dos pacientes foram afastados de seus trabalhos por,
pelo menos, dez anos, devido sintomas nas pernas apos TVP iliofemoral e
ainda, alguns pacientes referiam alguma limitacdo para atividades especificas
(KAHN et al., 2004). Estudos demonstraram que a recorréncia de TVP
ipsilateral foi um importante fator de risco para SPT (KAHN et al., 2000)
ocorrendo em um terco dos pacientes (SELIGSOHN & LUBETSKY, 2001).
Embora a TVP de membros inferiores seja a manifestagdo mais
freqlente, outros sitios venosos podem ser acometidos como os membros
superiores. Estudos demonstram maior freqiiéncia em pacientes submetidos a
colocacao de cateteres ou portadores de neoplasias e, complicagbes a longo
prazo, principalmente, dor e edema também podem ocorrer. Num estudo
realizado na Unesp - Botucatu foram avaliados 52 pacientes com trombose
venosa profunda dos membros superiores com idade média de 52,3 anos com
o objetivo de rever os fatores predisponentes e a evolugao destes pacientes.
Doze pacientes morreram antes da alta, em fungdo de causas nao
relacionadas a embolia pulmonar, um paciente desenvolveu seqlelas pés -
trombéticas e seis ficaram com discretos sintomas residuais. Houve maior

frequéncia de trombose em pacientes submetidos aos cateteres e naqueles
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com diagnostico de neoplasias em atividade (YOSHIDA et al., 2005).

O tromboembolismo venoso (TEV) tem uma taxa de recorréncia de 5-
10% (RIDKER et al., 2003; EICHINGER et al., 2004) por ano, freqlientemente,
entre os primeiros 6 e 12 meses e continua tendo sua importancia nos
primeiros 10 anos do evento (HEIT et al., 2000). Estima-se que este risco seja
de 10% no primeiro ano em pacientes que tiveram trombose idiopatica e
naqueles pacientes em que os fatores de risco s&do persistentes ou
irreversiveis; este risco seria de 5% ao ano para os casos de trombose
desencadeada por fator de risco transitério (KEARON, 2004). Estudo coorte
retrospectivo realizado em Minesota avaliou a recorréncia de TVP e seus
preditores. Foram estudados 1719 pacientes no periodo de 1966 a 1990
avaliados quanto a idade, tipo de evento (TVP e/ou embolia pulmonar), sexo,
ano do diagnoéstico do evento, indice de massa corporal, doenga cardiaca
cronica, neoplasias, doencas neurologicas isquémicas, pacientes submetidos a
procedimentos cirurgicos que necessitassem de anestesias, traumas, doengas
pulmonares cronicas, doenga hepatica crdnica, doencga renal crbnica, varizes,
uso de cateter venoso central, tabagismo, terapia hormonal ou contraceptivos
orais, gravidez, cirurgias ginecologicas ou uso de tamoxifeno. Destacou-se a
relacdo de neoplasias com maior recorréncia da TVP (HEIT et al., 2000). O
sexo pode estar relacionado com maior recorréncia de episddios trombaticos.
Um estudo com 826 pacientes que foram seguidos durante 36 meses apos o
primeiro episédio de TVP e submetidos ao tratamento anticoagulante,
descartando-se mulheres gravidas e pacientes portadores de trombofilias
genéticas, SAF e portadores de neoplasias, demonstrou recorréncia da TVP
em 74 dos 373 homens comparados com recorréncia em 28 de 453 mulheres,
ajustados quantos a idade, com significancia estatistica. O porqué desta
observagcdo permanece obscuro, necessitando de mais estudos (HEIT et al,
2000; EICHINGER et al., 2004; VOSSEN et al., 2005).

Em uma revisdo de literatura quanto a recorréncia de TEV em
pacientes com trombofilia genética (deficiéncia de PC, PS ou AT), a
continuagao da terapia com warfarina por mais de um ano e até trés anos pode
minimizar esta complicag&o, sendo que a indicagdo a longo prazo deve pesar

risco/beneficio devido aos riscos de sangramento inerentes a terapia
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anticoagulante de 2-3% ao ano; entretanto, a terapia com warfarina poderia
prevenir 1-2 eventos tromboéticos em 100 pacientes/ano. (VAN DEN BELT et
al., 1997).

A terapia anticoagulante por longo periodo mostrou-se efetiva contra a
recorréncia da TVP em pacientes com trombofilia genética: deficiéncia de PS,
PC, AT e, especialmente, com a mutacdo do fator V Leiden. Blom e cols.
(2005), em estudo prospectivo por um periodo de 5.6 anos em que foram
acompanhados 304 pacientes com trombofilia genética comparando-os quanto
ao tempo de anticoagulacdo e taxa de recorréncia do TEV, encontraram
recorréncia de TEV em 44 de 180 pacientes que nao fizeram uso por longo
prazo da anticoagulacéo versus 7 recorréncias de 124 pacientes que usaram
anticoagulante por um periodo de tempo maior, ajustados quanto a idade. A
taxa mais alta de recorréncia foi descrita em homens com deficiéncia de um
anticoagulante natural ou associagbes de defeitos e em mulheres com
deficiéncia de AT. Concluiram também que, embora a anticoagulagédo a longo
prazo (maior que o periodo de um ano) diminua a taxa de recorréncia em 80%,
resulta em maior risco hemorragico de 0,8% ao ano (BLOM et al., 2005). A
hiperhomocisteinemia estd associada a uma taxa de recorréncia de trombose
em 2.7 vezes (KEARON, 2004).

A dosagem do D-dimero poderia ser um marcador do momento de
interrupcdo da anticoagulacdo e, consequientemente, menor risco de recidiva
do TEV; em dois estudos onde foi avaliada a dosagem do D-dimero que estava
baixa ou nula, um més apds a suspensao da anticoagulagdo, associou-se a um
menor indice de recorréncia por um periodo de seguimento de 18 a 38 meses,
porém é necessaria uma validagao prospectiva e uma padronizagao para que
este teste seja recomendado como um guia na duragdo da anticoagulacao
(KEARON, 2004).

Pacientes que apresentem evento trombdtico com as seguintes
caracteristicas: idade menor de 45 anos, eventos recorrentes, histéria familiar
para trombose venosa, trombose cerebral ou visceral e antecedentes de mais
de 3 abortos espontaneos sao candidatos de alto risco para trombofilias. O
tratamento destes na fase aguda nao difere e a investigagao das trombofilias a
posteriori € imperativa, mesmo porque influenciara na decisdo terapéutica

quanto a necessidade de profilaxia secundaria. Um outro grupo que deve ser
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analisado s&do os pacientes, possivelmente, portadores de trombofilias com
primeiro episddio de trombose espontaneo ou provocado pelo uso de
contraceptivos, gravidez e/ou puerpério, trauma, imobilizagées ou cirurgias com
idade maior 45 anos. Nestes casos, a investigagao das trombofilias também &
indicada visto que o paciente pode ser portador de uma alteracado genética e
tornou-se sintomatico quando exposto a alguma situagdo de risco adquirida.
Enfim, um dltimo grupo a ser considerado seria aquele com baixa probabilidade
de ser portador de trombofilia: TVP distal associada a cirurgias, traumas ou
imobilizagbes mas a decisdo quanto a investigacdo deve ser individualizada
(SELIGSOHN & LUBETSKY, 2001).

Poucos estudos avaliaram a evolugao clinica a longo prazo com as
possiveis complicagdes agudas ou cronicas inerentes a TVP, relacionando com
suas caracteristicas iniciais e/ou ao tratamento anticoagulante.

Estudo realizado na América do Norte (National Pilot Screening
Program for Venous Diseases by the American Venous Forum) avaliou
variaveis em um total 476 pacientes de 17 diferentes instituicdes, estratificados
quanto ao risco de TEV (5% - baixo risco; 87% - risco moderado; 39% - alto
risco), avaliados quanto a sexo, idade, etnia, doengas associadas (Diabetes,
Hipertenséo Arterial, Insuficiéncia Cardiaca), tabagismo, uso de warfarina e
antiagregantes plaquetéarios, SPT e presenca ou néo de refluxo ao ultra-som.
Evidenciou-se a presenca de varizes em 32%, edema (11%), alteragdes da
pele atribuidas a doenca venosa (8%) e ulcera de estase (1,3%). A finalidade
deste estudo era de identificar e aconselhar as pessoas sobre os problemas
relacionados ao TEV (McLAFFERTY et al., 2007).

Kahn e cols. fizeram varios estudos levando em conta a qualidade de
vida relacionada a SPT, sendo um destes uma revisao bibliografica (KAHN et
al., 2000). Posteriormente, num estudo publicado em 2002, este mesmo autor
avaliou 41 pacientes quanto ao desenvolvimento de SPT e a influéncia na
qualidade de vida, demonstrando que aqueles que tinham dificuldades para
atividades fisicas decorrentes da SPT, apresentavam uma pior percepcéo de
sua qualidade de vida (KAHN et al., 2002). Em 2003, publicou um estudo que
avaliou a perda da produtividade do individuo acometido por TEV nos primeiros
quatro meses do evento (KAHN et al., 2003). Em 2004 publicou um artigo de
revisdo onde discutiu a relagao entre TVP e SPT, enfocando aspectos desde a
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fisiopatologia até o seu manejo terapéutico (KAHN & GINSBERG, 2004).

Uma reviséo sistematica publicada por Segal e cols. em 2007, estudou
o manejo do TEV com a proposta de rever a evidéncia da eficacia das
intervencdes no tratamento da TVP e da EP. Incluiu 101 artigos comparando-
se 0 uso da heparina nao fracionada com a heparina de baixo peso molecular
no tratamento da embolia pulmonar e da TVP, evidenciando-se modesta
superioridade da heparina de baixo peso no tratamento da TVP, sem
diferencas significativas na EP. Além disto, estudou a eficacia do tratamento
trombolitico direcionado por cateter, com bons resultados em casos
selecionados. Avaliou também o uso de meias-elasticas e observou uma
melhor evolugédo da SPT nos usuarios. O tempo de uso da warfarina também
foi avaliado, mostrando maior beneficio quando utilizada por um periodo maior
que trés meses mesmo nos pacientes com fatores de risco para TEV
transitérios e 1 ano para os casos de TEV espontaneo. Uma melhor qualidade
de vida foi evidenciada com o uso da heparina de baixo peso molecular,
principalmente, nos pacientes portadores de neoplasias e poucos estudos
avaliaram o tratamento do TEV durante a gravidez (SEGAL et al., 2007).

N&o temos conhecimento de estudo desenvolvido em nosso meio,
visando conhecer a evolugdo a longo prazo de pacientes com TVP e
relacionando com dados demograficos, presenca de trombofilia e condi¢cdes de
desenvolvimento da TVP e de seu tratamento, o que nos parece importante
tendo em vista as caracteristicas de nossa populacéo e sua situagédo socio-
econOmica. Este fato nos levou a realizagao do presente trabalho que visou a
avaliacao clinica e ultrassonografica a longo prazo dos pacientes com
diagnostico de TVP de membros, atendidos no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, portadores de trombofilia

genética e/ou adquirida.
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2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a evolucao a longo prazo de pacientes com TVP, portadores de

trombofilia e comparar com a evolugéo de pacientes n&o trombofilicos.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Avaliacédo das caracteristicas dos pacientes trombofilicos e nao

trombofilicos, com TVP;

2) Avaliagdo tardia dos pacientes trombofilicos e n&o trombofilicos

quanto a:

e Existéncia de sindrome pds trombdtica, levando-se em conta a
classificagdo CEAP;
e Caracteristicas ultrassonograficas das veias;

e Qualidade de vida.
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O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Estadual Paulista — Faculdade de Medicina de
Botucatu, em 08/11/2004, através do oficio 530/2004-CEP.

Trata-se de um estudo tipo coorte e caso-controle retrospectivo com

analise transversal no momento da entrevista e do mapeamento duplex.

3.1. SELECAO DOS PACIENTES

Foram estudados 61 pacientes tratados no Ambulatério da Disciplina
de Cirurgia Vascular da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP,
portadores de trombofilia genética e/ou adquirida que foram tratados para TVP
de membros inferiores ou superiores confirmadas por mapeamento duplex,
com ou sem embolia pulmonar. As trombofilias avaliadas neste estudo foram:
deficiéncia de antitrombina, proteinas S e C, mutacdo do fator V Leiden,
mutacdo do gene da protrombina G20210A, mutacdo do gene da MTHFR
C677T em homozigose e sindrome do anticorpo antifosfolipide.

A selecéo destes pacientes foi realizada da seguinte forma:

a) Revisado das fichas de atendimento e/ou de prontuarios, no caso
de fichas de atendimento ausentes ou incompletas, de 220 pacientes
acompanhados ou que estavam em acompanhamento no Ambulatério de
Anticoagulagdo da Disciplina de Cirurgia Vascular da Faculdade de Medicina
de Botucatu-UNESP, que haviam realizado testes para pesquisa de trombofilia
genética (mutacdo do fator V Leiden, mutacdo do gene da protrombina
G20210A e mutacdo do gene da MTHFR C677T). Estes pacientes fizeram
parte de um projeto de pesquisa prévio, BRATROS (BRAZILIAN
THROMBOSIS STUDY). Estes exames foram realizados no Laboratério de
Biologia Molecular da Faculdade de Medicina Ribeirdo Preto, no periodo de
08/1998 a 08/2001, sob supervisdo do Dr. Rendrik Franga Franco. Foram
identificados 37 pacientes portadores de, pelo menos, uma destas trombofilias.
Nos pacientes com a mutagdo do gene da MTHFR, sé foram considerados

para este trabalho, os portadores em homozigose.
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Dos 37 pacientes, foram excluidos:

e 2 pacientes portadores da mutacdo do fator V Leiden em
heterozigose com diagnéstico de trombose de seio venoso;

e 2 pacientes portadores da mutacdo do fator V Leiden em
heterozigose e 1 paciente com a mutagdo do gene da protrombina
G20210A que haviam falecido, em cujos prontuarios ndo constaram
atestados de Obitos, nem as condicbes em que os pacientes
faleceram.

e 1 paciente com mutagdo do gene da protrombina que n&o aceitou

participar do estudo.

Portanto, foram incluidos no presente estudo, 31 pacientes.

b) Pacientes com diagnoéstico de trombose venosa de membros
inferior ou superior, confirmado por mapeamento duplex que estavam em
acompanhamento no Ambulatério de Anticoagulagao da Disciplina de Cirurgia
Vascular da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, portadores de
trombofilia genética e/ou adquirida que nao participaram do Estudo Bratros,
totalizando 14 pacientes:

e Mutacdo do gene da protrombina G20210A (homozigose): 1;

e Mutacao do fator V Leiden (heterozigose): 2 pacientes;

¢ Sindrome Antifosfolipide: 9 pacientes;

e Deficiéncia de Proteina C: 2 pacientes.

c) Quatorze pacientes com anticorpos anticardiolipinas positivos e 2
pacientes com anticoagulante Iupico positivos, portadores de trombose venosa
profunda de membros inferior ou superior, confirmada por mapeamento duplex,
totalizando 16 pacientes. Estes foram identificados entre os pacientes que
haviam realizado pesquisa para SAF no Laboratério de Hemostasia do
Hemocentro da Faculdade de Medicina de Botucatu entre 01/2001 a 12/2003.

Assim, o total de pacientes portadores de trombofilia genética e/ou
adquirida com diagnéstico de trombose venosa profunda de membros inferior

ou superior foi de 61 pacientes.
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FLUXOGRAMA DOS PACIENTES SELECIONADOS

Estudo Bratros — Laboratério
(220 pacientes) Ambulatério de Hemostasia
Anticoagulacido

37 pacientes

!

Excluidos

(7 pacientes) L
v N

\ 14 pacientes 16 pacientes
trombofilicos com SAF + TVP

31 pacientes de membros

61 pacientes trombofilicos

A data limite de incluséo dos pacientes foi dezembro de 2003, ja que o
objetivo do trabalho era o estudo da evolugao destes pacientes a longo prazo.
Os dados coletados nos prontuarios e/ou fichas de atendimentos

analisados, foram colocados numa ficha especialmente elaborada. (ANEXO )

3.2. GRUPO CONTROLE

Foram selecionados 25 pacientes do estudo BRATROS, nao
portadores de trombofilias genéticas e/ou adquiridas, que pudessem ser

pareados para sexo e idade (x 5 anos) com 25 pacientes do grupo trombofilico.
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3.3. ABORDAGEM DOS PACIENTES

Os pacientes ainda em seguimento ambulatorial foram abordados
durante consulta de rotina. Aos pacientes que ndo estavam em seguimento foi
feita tentativa de contato por telefone, carta e/ou via servico social.
Inicialmente, tentava-se contato telefénico quando era explicado o carater do
estudo e agendava-se uma consulta; aos pacientes nao contactados por
telefone, era enviada uma carta com aviso de recebimento, explicando o
estudo e fornecendo um telefone para contato e, por fim, para os pacientes que
nao responderam, era tentado contato via servigo social da Unesp-Botucatu e
Prefeituras das cidades de origem dos pacientes, convocando-os para contato.

Dos 61 pacientes, conseguimos contato com 40 e apenas uma
paciente ndo aceitou participar do estudo. Os outros 20 pacientes nao foram
localizados por mudancgas de enderecos e/ou de telefones n&o atualizados nos
registros hospitalares da UNESP, mesmo ap6s todas as tentativas de contato
ja mencionadas.

Durante a consulta, explicava-se aos pacientes a finalidade do estudo,
sendo aplicado o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO Il) que
era preenchido e assinado pelo paciente e pelo pesquisador, sendo fornecida
uma copia para cada paciente. Foi aplicado um questionario, realizado exame
fisico dos membros e agendado mapeamento duplex, sendo que todos os
dados foram anotados na Ficha de Estudo (ANEXO IlII).

3.4. VARIAVEIS ANALISADAS

A ficha referente ao estudo continha itens que incluiam dados do
interrogatério e dados coletados dos prontuarios e fichas de atendimento,
incluindo:

¢ |dentificacdo: nome, RG, idade, raca, procedéncia (urbana ou rural),

estado civil, profisséo e condi¢des de trabalho, endereco e telefone;

e Antecedentes pessoais e familiares: tempo de seguimento,

antecedentes obstétricos, doengas de base, uso de medicamentos,

internacdes, familiares com antecedentes tromboticos;




Casuistica e Métodos 70

Tipo de trombofilia;

Dados da TVP: esponténea ou secundaria (pés-operatério, trauma,
gravidez, puerpério, repouso, anticoncepcional, reposi¢cao
hormonal);

Diagnostico da TVP: data, realizacdo de exames complementares
confirmatérios, nivel da TVP;

Tratamento inicial: internado ou n&o, qual o tipo de heparina
utilizada e por quanto tempo, RNI da alta hospitalar;

Tratamento no ambulatério: numero de retornos, avaliagdo do RNI;
Complicagdes hemorragicas;

Tratamento: completo ou incompleto (Por qué?)

Complicagdes: retrombose, embolia pulmonar, sindrome pds-
trombdtica;

Qualidade de vida: limitagdes, afastamentos do trabalho,
aposentadoria pela doenca;

Uso de meia-elastica: sim ou nao (tipo de meia, tempo de utilizagao
em meses/dias/semanas/horas por dia);

indice de massa corpérea (IMC): utilizando-se a seguinte formula —
IMC = Peso (Kg) / Altura (m2) e obedecendo a seguinte
classificagdo (TZAMALOUKAS et al., 2003):

IMC ESTADO NUTRICIONAL
<18,5 Magreza
18,5a 24,9 Eutrofia
25a29,9 Obesidade leve
30 a 39,9 Obesidade moderada
> 40 Obesidade grave

Exame fisico dos membros: volume do membro, edema,
hiperpigmentagdo, dermatofibroses, varizes, Uulceras abertas ou
cicatrizadas;

CEAP: esta classificacéo baseia-se em critérios clinicos, etiolégicos,
anatémicos e fisiopatologicos, estabelecidos pela American Venous
Forum em 1994, revisada em 2004. A classificacdo clinica foi

utilizada no presente estudo e sua graduacéo varia de 0 a 6, onde:
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CO0 = auséncia de doenga venosa visivel ou palpavel;
C1 = presenca de teleangiectasias ou veias reticulares;
C2 = presenca de veias varicosas;

C3 = edema;

C4 = alteragdes cutaneas devido a doenc¢a venosa;

C5 = alteragdes cutaneas e ulcera cicatrizada;

C6 =

alteragdes cutaneas e ulceras ativas

Dados do mapeamento duplex: avaliagdo do sistema venoso
profundo e superficial, incluindo sinais de recanalizagédo e presenca
ou nao de refluxos venosos, com analise de tempo e velocidade
(ANEXO 1V).

Definiu-se como:

a)_ Ao exame fisico:

EDEMA: Aumento de volume do membro e/ou formagédo de godé ou
cacifo visivel a compressao digital na face pré-tibial do terco distal
dos membros inferiores.

HIPERPIGMENTACAO: quando o terco distal de membros
apresentava coloragédo acastanhada ou purpurica.

ECZEMA: quando a pele periulcera ou do tergo distal dos membros
apresentava eritema, vesiculas e/ou liquenificagao.

ERISIPELA: quando o paciente apresentava edema, calor, dor e
rubor no membro.

LIPODERMOESCLEROSE: quando os pacientes apresentavam a
pele do terco distal dos membros inferiores com atrofia, lisa e
endurecida.

VARIZES: presenca de veias dilatadas, tortuosas e alongadas nos
membros inferiores.

ULCERA DE ESTASE: presenca de Ulcera no terco distal de
membro inferior acompanhada por uma ou mais das seguintes
manifestagcdes — edema, hiperpigmentacéo, eczema,

lipodermoesclerose e varizes.
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b) Hemorragia:

Leve: equimoses e hemorragias nasal ou gengival ao traumatismo;
Moderada: urinaria macroscopica e genital (maior fluxo menstrual
e/ou metrorragias);

Grave: sistema nervoso central, derrame pericardico, retroperitoneal

ou que tenha necessitado de transfusao sanguinea.

c)_Tempo de tratamento anticoagulante

Foi considerado como tempo de tratamento anticoagulante adequado:

¢ 3 meses: TVP desencadeada por fator de risco identificavel de veias

distais;

6 meses: TVP espontdnea e/ou acometendo veia proximal e/ou
embolia pulmonar;

Perene (indefinido): pacientes portadores de mais de um episddio
trombético e/ou portador de trombofilias de alto risco para

recorréncia.

d) Uso regular de meia-elastica

¢ O paciente deveria usar por, pelo menos, 5 dias na semana.

e) RNI adequado:

1,8-3,0.

f) Estado Civil:

e Desconsideramos esta variavel e a substituimos por uma pergunta

de maior relevancia para este estudo, onde se questionava aos
pacientes se estes moravam sos ou nao, em busca de dificuldades

em seu tratamento.
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3.5. PERFIL TROMBOFILICO

O perfil trombofilico dos pacientes do grupo de estudo foi completado
sempre que possivel. Dos 39 pacientes trombofilicos, 22 pacientes portadores
de trombofilias genéticas ou SAF, perenemente anticoagulados, ndo foram
investigados quanto a pesquisa de inibidores e/ou antilupico devido ao risco de
suspensao da anticoagulagao para realizagcado destes exames, o que superava
o interesse cientifico e devido a dificuldade de realizacdo de uma ponte de
heparina. Destes 22 pacientes, 15 pacientes nao foram investigados quanto a
presenca do antilupico e quanto a deficiéncia da AT, PC e PS; 4 pacientes nao
foram investigados somente quanto a pesquisa dos inibidores e 3 pacientes
nao foram investigados somente quanto a presenca do antilupico.

Oito pacientes portadores de SAF ndo haviam sido investigados para
as trombofilias genéticas aqui estudadas e foram convocados para coleta de
amostras de sangue para realizagdo destes exames. Trés pacientes n&o
compareceram para a coleta. Estas amostras encontram-se devidamente
armazenadas no Laboratério de Hemostasia do Hemocentro da Unesp de
Botucatu para uma posterior pesquisa das trombofilias genéticas nestes
pacientes.

Todos os pacientes do grupo controle foram avaliados quanto as

trombofilias aqui estudadas e os resultados foram negativos.

3.6. MAPEAMENTO DUPLEX (MD)

3.6.1. Técnica de avaliagdo do sistema venoso dos membros
inferiores por meio do mapeamento duplex (MD):

Em todos os pacientes (trombofilicos e controles) foram realizadas
avaliagdes por meio do MD dos sistemas venosos superficial e profundo, com
excecgao de apenas um paciente do grupo controle que nao o realizou alegando
problemas pessoais. O MD foi feito no Laboratério Vascular do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-Unesp por um cirurgido

vascular com formagao em ultra-som vascular (certificado de habilitagdo pela
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Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular), utilizando-se
equipamento LOGIK 7 GE com transdutor linear multifrequencial de 4 a 7MHz.

O exame foi, inicialmente, realizado com o paciente em decubito dorsal
horizontal (DDH) com leve flexdo do joelho, com a maca em proclive (20- de
inclinagcéo). Posteriormente, o paciente ficava em posi¢ao ortostatica de frente
para o examinador com o membro a ser examinado levemente fletido e em
rotacdo externa, suportando o peso de seu corpo no membro contralateral.
Finalmente, ainda em posigéo ortostatica, foi feito o exame da fossa poplitea e
regido posterior da coxa e perna.

Na posicdo DDH, foi avaliado o sistema venoso profundo quanto a sua
distribuicdo anatdémica e eventuais alteragbes ultra-sonograficas que pudessem
sugerir TVP pregressa.

Na posicao ortostatica, inicialmente foi realizada avaliagdo da
competéncia valvar do sistema venoso profundo (veias femoral comum,
femoral superficial, poplitea e pernas). Em seguida, foram avaliadas as veias
superficiais (veias safena magna, safena parva e suas tributarias). Também
foram avaliadas as jungbes safeno-femoral, safeno-poplitea e a presenca ou
nao de perfurantes insuficientes e sua localizagcdo quando presentes.

A avaliagdo da competéncia valvar foi realizada na posigéo ortostatica
por meio da manobra manual de compressdo e descompressao brusca da
panturrilha. Foi realizada a medida do tempo e velocidade do refluxo, quando
presente, e este foi considerado significativo para o sistema venoso profundo
quando a velocidade foi > 30cm/s e/ou tempo de refluxo maior que 1 segundo;
e para o sistema venoso superficial quando a velocidade >30cm/s e/ou tempo >
0,5s (LABROPOULOQOS et al., 2003).

No sistema profundo, quando havia sinais de TVP pregressa, verificou-
se se era oclusiva ou recanalizada com seus locais de refluxo, se presentes.

Considerou-se: vaso pérvio aquele com paredes normais, fluxo
sanglineo preservado sem trombos em seu interior; recanalizagao parcial
quando havia sinais de irregularidades na parede do vaso com a presenga de
trombo em seu interior mas que permitia o fluxo sanguineo e vaso nao pérvio

quando nao havia a presencga de fluxo sanguineo.
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3.6.2. Técnica de avaliagdo do sistema venoso dos membros
superiores por meio do mapeamento duplex (MD):

O mapeamento duplex para avaliagdo dos segmentos venosos nas
extremidades superiores pos-episédio trombético, foi realizado no Laboratério
Vascular do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(FMB) — Unesp, utilizando-se aparelho GE modelo Logiq 7, com transdutor
linear multifrequencial de 6 — 10 MHz. O paciente foi examinado em posicao

sentada, de frente para o examinador, sendo investigado:

» Presenca de trombo pela compressibilidade venosa parcial ou total
(modo B);

» Perviedade dos segmentos pela presenca de fluxo (total ou parcial)
no modo cor e pela fasicidade respiratoria (modo cor e modo
Doppler);

= Sinais ecogénicos sugestivos de recanalizagéo do trombo.

A presencga de refluxo foi pesquisada - ap6s manobra de compressao e
descompressao manual da musculatura do antebraco - através do modo cor e
modo Doppler, sendo considerado refluxo patolégico quando o tempo de
refluxo fosse maior que 0,5s e/ou a velocidade de pico de refluxo fosse maior
que 30cm/s (LABROPOULOS et al, 2003), utilizando-se os mesmos critérios
para refluxo em membros inferiores,visto que nao ha parametros definidos para

as extremidades superiores.

3.7. REALIZAGAO DOS EXAMES LABORATORIAIS

PESQUISA DE ANTICOAGULANTE LUPICO CIRCULANTE

A deteccdo do anticoagulante lupico foi feita pela observagdo do
prolongamento do Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (TTPa), nao
corrigido com a adi¢cado de plasma normal e pelo Tempo do Veneno da Vibora

de Russel diluidos. Estes métodos estdo descritos no Manual de
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Procedimentos Operacionais Padrédo do Laboratério de Hemostasia do
Hemocentro da Faculdade de Medicina de Botucatu' com metodologia baseada

nos critérios definidos pelo Sapporo Laboratory. (ANEXO V)

DOSAGEM DA PROTEINA C

Realizada com Kit comercial: Kit HELENA, método cromogénico,

conforme orientagdes do fabricante (ANEXO V).

DOSAGEM DA ANTITROMBINA

Realizada com Kit comercial: Kit HELENA ou Kit BIOPOOL, método

cromogénico, conforme orientagao do fabricante (ANEXO V).
DOSAGEM DA PROTEINA S LIVRE

Realizada com Kit comercial: Kit HELENA (método ELISA), conforme
orientagbes do fabricante (ANEXO V).

DOSAGEM DO ANTICORPO ANTICARDIOLIPINA

Foi realizada pelo método ELISA - INOVA QUANTA LIFE TM: IgG —
IgM (ANEXO V).

PESQUISA DAS TROMBOFILIAS GENETICAS

A pesquisa das trombofilias genéticas foi realizada no Laboratério de
Biologia Molecular do Hemocentro da Faculdade de Medicina de Ribeirdo

Preto, pelo Prof. Dr. Rendrik Franga Franco.

e Pesquisa da Mutacédo do fator V Leiden através da amplificagéo por
PCR do exon 10 do gene do fator V da coagulagéo, seguida da

digestdo com a enzima de restricado Mnll.

A copia deste Manual foi devidamente autorizada pela responsavel pelo Laboratério de
Hemostasia, Dra. Izolete Aparecida Thomazini-Santos.
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e Pesquisa da mutacdo do gene da protrombina G20210A:
amplificacdo do segmento génico de interesse e digestdao de
restricdo com a enzima Hindlll.

e Pesquisa da mutacdo 677 C—T da MTHFR: amplificagdo por PCR
de fragmento de DNA contendo o sitio da mutagdo, seguida de

digestdo com a enzima de restricao Hinfl.

3.8. ANALISE ESTATISTICA

TABULAGAO DOS DADOS COLETADOS

Os dados coletados foram codificados por numeros e colocados numa
tabela da planilha Excel para a analise estatistica.

Os programas utilizados na aplicagao dos testes estatisticos foram:

e MANAP: programa desenvolvido pelo Departamento de
Bioestatistica da Unesp-Botucatu, utilizado para aplicagcdo do teste
de Goodman.

e SAEG (para ambiente Windows): programa desenvolvido pela
Universidade Federal de Viscosa/ MG, utilizado para aplicagado do

teste de Mann-Whitney.

3.9. METODOS

a) Analise Comparativa (grupo trombofilico x grupo controle)

O estudo da associagcéo entre grupos e as seguintes variaveis: sexo,
etnia, procedéncia (urbana/rural), condi¢cdes de trabalho (posi¢do ao trabalhar),
numero de gestagdes e abortos antes da TVP, doencas de bases associadas,
antecedentes familiares para trombose, fatores de risco associados a TVP,
complicagbes hemorragicas, manutencdo de anticoagulagcdo, qualidade de

vida, intensidade da dor no membro acometido pela TVP, necessidade de
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aposentadoria, local da oclusdo e membros acometidos, refluxo ao ultra-som,
velocidade e tempo do refluxo foi realizado pelo teste de Goodman, para
contrastes entre e dentro de populagdes multinomiais (GOODMAN,
1964;1965).

O estudo das variaveis: idade, tempo de seguimento, tempo de
tratamento no momento da alta, tempo decorrido até o retorno, freqiéncia de
retornos, retornos com RNI adequado ou inadequado (<1,8 ou >3,0) e
(1,8>RNI>1,5 ou 5,0>RNI>3,0) foi realizado pela técnica ndo-paramétrica de
Mann-Whitney para grupos independentes (ZAR, 1999).

Foram utilizadas letras minusculas para indicar os resultados das
comparagdes entre grupos (controle x trombofilico), fixada a categoria de
resposta e, letras maiusculas nas comparagdes de categorias de respostas
dentro do grupo. Para a interpretacdo das letras, deve-se prosseguir da

seguinte forma:

|) Duas proporgbes seguidas de uma mesma letra minuscula nao
diferem quanto aos respectivos grupos, na categoria de resposta em
consideragao;

Il) Duas propor¢des seguidas de, pelo menos, uma mesma letra
maiuscula ndo diferem quanto as respectivas categorias de
resposta, dentro do grupo em consideracgao.

l1l) As menores propor¢des correspondem as letras iniciais do alfabeto

de tal forma que: a<b<c... e A<B<C...

Todas as discussdes, no presente estudo, foram efetuadas no nivel de
5% de significancia.
Nao foi possivel a aplicagdo de testes estatisticos nas variaveis com

mais de trés categorias e naquelas com categorias de ocorréncia rara.
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b) Analise do grupo trombofilico

Para as variaveis apresentadas nas tabelas lla, Il e IV dos resultados,
foi aplicado o Teste de Aderéncia — Quiquadrado (NORMAN & STREINER,
1994).

Com relagdo as variaveis apresentadas nos graficos de 1 a 3, foi
realizada apenas analise descritiva, sem a aplicacdo de testes estatisticos,

devido ao fato de que estas variaveis continham mais de trés categorias de

respostas.
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Os resultados foram divididos em duas partes:
1) Analise descritiva e estatistica do grupo trombofilico

2) Analise comparativa (grupo trombofilico x grupo controle)

4.1. Analise do Grupo Trombofilico

O grupo trombofilico foi composto por 39 individuos, obtidos conforme
descrito na casuistica e englobam individuos com diagnostico de TVP de
membros inferior ou superior, portadores de trombofilia.

A idade dos pacientes, em anos, bem como o tempo de seguimento,

em meses, no momento da entrevista encontra-se na Tabela l.

Tabela |I. Medidas descritivas da idade e tempo de seguimento (Grupo

Trombofilico)
Variavel Trombofilico
37,21 £13,74
ldade (anos) 37,00 (10,00; 68,00)
76,26 £ 45,83

Tempo de Seguimento (em meses) 60,00 (12,00; 216,00)

Média * desvio padrao
Mediana (valor minimo; valor maximo)

Um maior numero de pacientes com TVP neste grupo era do sexo
feminino (tabela lla).

Houve predominio de caucaseanos e a maioria dos pacientes residia
na zona urbana (tabela lla).

Apenas 4 pacientes moravam sozinhos e nao referiram problemas
quanto ao seu tratamento.

As trombofilias mais freqientemente observadas foram a SAF seguida
pela mutacao do fator V Leiden em heterozigose (tabela lld e grafico 1).

As profissdes mais prevalentes foram aquelas relacionadas as
atividades de escritorio, seguidas pelas pacientes que exerciam trabalhos
domeésticos (grafico 2).

Com relagédo a posigdo ao trabalhar houve um predominio da posicéao
sentada (41%) com relagdo as outras posigdes: em pé (28,3%) e andando

(30,7%), sem significancia estatistica (p>0,05).
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Quanto ao numero de gestagcdes (n=30 mulheres), houve um
predominio de até 2 gestagdes tanto antes como apos o episodio de TVP com
significancia estatistica em relacdo aos demais numeros de gestagbes com
p<0,05 e p<0,001, respectivamente (tabela lla).

Quanto ao numero de abortamentos antes da TVP, os relatos foram:
nenhum (76,6%); até 2 (13,3%) e maior que 2 (10,1%) com p significativo
(p<0,01).

Apos a TVP, os relatos quanto ao numero de abortamentos foram:
nenhum (86,6%) e até 1 abortamento (13,4%) com p<0,001. (tabela lla)

A maioria dos pacientes negou antecedentes de TVP ou trombose
arterial na familia (82% e 84,6%, respectivamente) com p<0,001 e todos
negaram historicos sugestivos de embolia pulmonar em seus familiares.
(tabela lla)

A TVP foi ndo-espontanea em (61,5%) porém com p néo significativo
(p>0,05) (tabela lla), e dentre os fatores de riscos associados destacam-se o
uso de anticoncepcionais orais (22%) seguido pelo puerpério (13%) (grafico 2).

Comparando-se a incidéncia da TVP nos membros superiores com
relacdo aos inferiores, houve maior prevaléncia deste ultimo (94,9%) com p
significativo. O membro inferior esquerdo foi o mais acometido (64,1%),
seguido pelo membro inferior direito (30,7%) e pela TVP bilateral (5,2%), com
p<0,01. Quanto ao nivel da TVP, a proximal foi a mais frequente (82,1%) com
p<0,001 (tabela lla).

A maioria dos pacientes foi internada para o tratamento inicial da TVP
(79,4%), 12,8% foram mantidos em tratamento domiciliar e 7,8%
acompanharam, inicialmente, em outro servigo fora da Unesp (p<0,01).

Todos os pacientes foram tratados com heparina, principalmente, a
nao-fracionada (87,2%) e todos foram anticoagulados com warfarina (tabela
lla).

O RNI na alta hospitalar foi documentado em 61,4% dos pacientes,
sendo que estava adequado em 48,7% destes; 7,6% tiveram RNI menor que
1,8 € 5,1% maior que 3,0. Observou-se faltas de registros nos prontuarios do
RNI da alta hospitalar em 38,6%.

A maioria dos pacientes teve alta hospitalar apdés 6 a 12 dias de
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internacdo (48,7%), entre 2 a 5 dias (12,8%) e entre 13 a 24 dias (15,3%).
Observaram-se falhas de registros médicos com relacdo ao dia da alta
hospitalar em 23,2% dos prontuarios. 51,2% dos retornos ao ambulatoério de
anticoagulacéo apds a alta hospitalar concentrou-se entre 2 a 7 dias.

Quanto as complicacbes hemorragicas inerentes ao tratamento de
anticoagulacéo, a maioria as negou (71,4%), inclusive equimoses, com p<0,05
(tabela lla). A distribuicdo quanto aos locais de sangramentos relatados podem
ser vistas no grafico 3, destacando-se relatos de aumento do fluxo menstrual e
metrorragias. Duas pacientes necessitaram de transfusdes de hemacias devido
a sangramento, uma no pés-parto e outra por um cisto roto de ovario.

A maioria dos pacientes era anticoagulada perenemente (64%), mas
nao houve significAncia estatistica com relagdo aos nao anticoagulados
perenemente com p>0,05.

A maioria dos pacientes negou sintomas sugestivos de embolia
pulmonar (92,3%) com p<0,001.

Vinte e trés pacientes (58,9%) nao apresentaram retrombose; 16
pacientes (41,1%) a apresentaram, sendo que 9 pacientes (23%) apresentaram
episddio de retrombose no mesmo membro; 6 pacientes (15,5%) no outro
membro e 1 paciente (2,6%) relatou episddios de tromboflebite. Doze pacientes
(30,76%), tinham histoéria de retrombose fora da vigéncia de tratamento
anticoagulante e 4 pacientes (10,25%) apresentaram retrombose durante a
anticoagulacéo, sendo que trés deles estavam com RNI adequado e em um
deles, o RNI n&o foi documentado.

As trombofilias associadas a estes episddios de retrombose durante o
tratamento foram: SAF primaria (2 pacientes), SAF secundaria (1 paciente) e
mutacédo do fator V Leiden em heterozigose associada a mutacado da enzima
metilenotetrahidrofolato-redutase em homozigose (1 paciente).

Quando questionados sobre as complicagdes cronicas relacionadas a
Sindrome Pés-Trombatica: (tabela lla)

e 61,6% dos pacientes relatavam alguma dor no membro afetado pela

TVP (p>0,05), 20% deles relatavam dor diaria;

e 77% dos pacientes relatavam edema (p<0,01);

e 58,9% dos pacientes relatavam alteracdes de coloracédo da pele
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(p>0,05);

e 89,7% dos pacientes negavam ulceras abertas (p<0,001);

e 92,3% dos pacientes negavam erisipela (p<0,001);

e Uma paciente portadora da Sindrome de Klipell Trenaunay relatou

necessidade de internagdes devido flebites.

Quando era indagado ao paciente se levava uma vida normal apos a
TVP, a maioria (74,4%) respondeu que sim (p<0,01); 76% diziam trabalhar
normalmente (p<0,01) e 7 pacientes (17,9%) aposentaram-se devido a doencga
(tabela lla).

Quanto as limitagdes fisicas, a maioria (66,6%) negou qualquer
limitacdo (p<0,05); as queixas mais freqlientes dentre aqueles que relatavam
alguma limitacdo foram referentes as dores nas pernas quando realizavam
caminhadas ou atividades fisicas esportivas (tabela lla).

Quanto ao uso de meia-elastica, 24 pacientes (64,9%) disseram nao
usar no momento da entrevista e 13 pacientes (35,1%), referiam o uso desta
(p>0,05). O total de pacientes analisados para esta variavel foi de 37, visto que
2 pacientes haviam tido TVP de membro superior.

Dentre os usuarios:

e 100% usavam desde a TVP;

e 11 dos 13 pacientes (84,6%) usavam por mais de 2 anos e dois
pacientes entre 1-2 anos;

e 12 dos 13 pacientes (92,3%) usavam regularmente (pelo menos, 5
vezes/semana).

e 8 dos 13 pacientes (61,5%) usavam por um periodo de 6-12
horas/dia e 5 (38,5%) por mais de 12 horas/dia;

¢ A maioria usava meia de alta compresséo (61,7%), sendo que 7,6%
usavam a de baixa compressao e 30,7%, média compressao;

e Quanto ao tipo da meia-elastica: 76,9% usavam meias % e 23,1
usavam meia-calga.

Dentre os 24 pacientes que responderam nao usar atualmente, ou seja,

no momento da entrevista, foi perguntado se ja havia usado em algum

momento e as respostas obtidas foram:
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e 18 pacientes (75%) responderam que sim e 6 pacientes (25%)
responderam que nunca a usaram com p>0,05;
e Quanto ao tempo de uso:
1. até 6 meses: 4 (22,3%) dos 18 pacientes,
2. 6 meses-1ano: 4 (22,3%) dos 18 pacientes,
3. 1-2 anos: 6 (33,4%) dos 18 pacientes,
4. > 2 anos: 4 (22,3%) dos 18 pacientes.

e 13 (72,3%) dos 18 pacientes usavam regularmente;

e 4 (22,3%) dos 18 pacientes usavam por apenas 2 horas/dia; 7
(38,8%) usavam entre 6-12 horas/dia e 7 (38,9%) usavam por mais
de 12 horas/dia;

e Quanto a compressao: 1 paciente (5,6%) referiu uso de meia de
baixa compresséo; 8 pacientes (44,4%) de média e 9 pacientes
(50%) de alta compressao;

e Quanto ao tipo da meia: % = 8 pacientes (44,5%) / & = 1 paciente

(5,6%) / meia-calga = 9 pacientes (50%).
As justificativas quanto ao nao uso da meia-elastica foram:

Dificuldades financeiras para adquirir a meia: 2 pacientes
Intolerancia/lncémodo: 9 pacientes

Falta de orientagdo médica: 3 pacientes

Acharam desnecessario: 2 pacientes

Gravidez: 1 paciente

Dificuldades para colocar: 2 pacientes

Parou de trabalhar em pé: 1 paciente

“Meia grande™ 1 paciente (crianca)

Ulcera aberta: 1 paciente

= © © N o g bk~ w DN =

0. Na&o soube referir: 2 pacientes

O IMC observado foi normal em 61,5% dos pacientes com p>0,05
(tabela lla).
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Dos pacientes com TVP de membro superior, um apresentou membro
normal e o outro com discreto aumento de volume quando comparado com
membro contralateral.

Dividiu-se o grupo trombofilico com TVP de membro inferior em dois
subgrupos de acordo com o CEAP, tendo-se como parametro o CEAP 3
(3>CEAP=3), sendo que 73% apresentaram CEAP 23 e 27% < 3 (tabela llb).
Analisamos estes grupos com relagdo as seguintes variaveis: TVP proximal
(femoral e/ou iliaca), retrombose ipsilateral, IMC, uso de meia-elastica por um
periodo minimo de dois anos (uso regular) e presenca de refluxo venoso
profundo significativo, considerando-se altera¢des do tempo e/ou velocidade ao
duplex.

Pbde-se observar maior tendéncia ao CEAP=3 para aqueles pacientes
que apresentaram TVP proximal, retrombose ipsilateral, obesidade ou
sobrepeso, refluxo venoso profundo significativo.

Metade dos pacientes com CEAP < 3 relatou o uso da meia-elastica.

Ulceras cicatrizadas ou abertas foram observadas em 5 pacientes. As
caracteristicas destes eram: os 5 pacientes apresentavam histérico de
retrombose ipsilateral, 2 pacientes tinham IMC normais e 3 pacientes eram
obesos, 3 deles ndo usaram a meia-elastica pelo periodo minimo de 2 anos,
enquanto dois a usaram e os 5 pacientes apresentavam refluxos venosos
profundos significativos ao duplex.

A analise estatistica foi realizada baseada no teste de Goodman,
observando-se significancia para a variavel refluxo significativo, sendo mais
freqUente no subgrupo com CEAP =3. Nado houve diferenga estatistica para as
demais variaveis aqui analisadas (tabela IIb).

Houve predominio do CEAP = 3 quando considerado todo o grupo
trombofilico, sendo que 14 pacientes (37,8%) classificaram-se com CEAP24 e

5 pacientes (13,5%) apresentaram ulceras abertas ou cicatrizadas (tabela lic).
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Tabela lla - Caracteristicas do grupo trombofilico (teste do Quiquadrado)

Variaveis Percentual (n=39) valor de p

Sexo Masculino: 25% Feminino: 75% p<0,01

Etnia Branca: 97,4% Afrodescendentes: 2,6% p<0,001
Procedéncia Urbana: 94,8% Rural: 5,2% p<0,001
Ne Gravidez (antes TVP) Até 2: 76,6% > 2: 23,4% (n=30 mulheres) p<0,05

Ne Gravidez (depois TVP) Até 2: 96,6% > 2: 3,4% (n=30 mulheres) p<0,001
Ne Abortamentos (depois TVP) Nenhum: 86,6% 1:13,4% p<0,001
Familiares com TVP Nao: 82% Sim: 18% p<0,001
Familiares com EP Nao: 100% p<0,001
Familiares com trombose arterial Nao: 84,6% Sim: 15,4% p<0,001
TVP Espontanea Né&o: 61,5% Sim: 38,5% p>0,05
Membro afetado Superior: 5,1% Inferior: 94,9% p<0,001
Nivel TVP Distal:17,9% Proximal: 82,1% p<0,001
Uso de heparina Sim: 100% p<0,001
Tipo de heparina HBPM:12,8% HNF:87,2% p<0,001
AVK (Warfarina) Sim:100% p<0,001
Complicagdes Hemorragicas Nao: 71,4% Sim: 28,6% p<0,05

Anticoagulagao Perene Nao: 36% Sim: 64% p>0,05
Embolia Pulmonar Nao: 92,3% Sim: 7,7% p<0,001
Dor membro afetado Nao: 38,4% Sim: 61,6% p>0,05
Relato de edema Néo: 23% Sim: 77% p<0,01

Relato de alteracdo coloracéo pele Nao: 58,9% Sim: 41,1% p>0,05
Relato de ulcera aberta Néo: 89,7% Sim: 10,3% p<0,001
Relato de erisipela Nao: 92,3% Sim: 7,7% p<0,001
Vida normal pés-TVP? Nao: 25,6% Sim: 74,4% p<0,01

Trabalha normalmente? Nao: 24% Sim: 76% p<0,01

Aposentou-se pela TVP? Nao: 82,1% Sim: 17,9% p<0,01

Tem limitagbes fisicas? Néo: 66,6% Sim: 33,4% p<0,05

IMC Normal: 61,5% Sobrepeso ou obeso: 35,89% p>0,05

Tabela Ilb - Distribuicdo do grupo trombofilico conforme classificacdo CEAP
(3>CEAP=3) e variaveis consideradas (TVP proximal, retrombose
ipsilateral, IMC, uso de meia-elastica, refluxo)

TVP Proximal Retrombose IMC (sobrepeso/ el\lné(zgc_a Refluxo
(FellF)* Ipsilateral obeso) (> 2 anos) (tiv)**
Trombofilico (37 pacientes)

CEAP< 3

(10 pacientes) 5 (50,00%) 2 (20,00%) 1 (10,00%) 5 50,00%) 3 30,00%)
CEAP=3

(27 pacientes) 16 (59,25%) 10 (37,00%) 11 (40,74%) 12 (44,44%) 20 (74,07%)
P valor*** P > 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P <0,05

* Fe/lF — Femoral/lliofemoral
** t/v — tempol/velocidade
*** Teste de Goodman
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Tabela llc - Distribuigcdo de pacientes do grupo trombofilico conforme classificacéo
CEAP.

CEAP CEAP CEAP CEAP CEAP CEAP CEAP CEAP Total

0 1 2 3 4a 4b 5 6
0 4 13 8 1 3 2 37
(16,20%) (0%) (10,81%) (35,13%) (21,62%) (2,70%) (8,10%) (5,40%) (100%)

Pacientes

Tabela Ild - Distribuicdo de pacientes conforme trombofilias.

TROMBOFILIAS

MTHFR Associacédo de
i Total
homo trombofilias
12 6 10 1 2 1 1 4 2 39
(30,76%) (15,38%) (25,64%) (2,56%) (5,12%) (2,56%) (2,56%) (10,25%) (5,12%) (100%)

SAF1a SAF2a FVLhet. FVL ho Prothet Protho PC

SAF 1: sindrome anticorpo antifosfolipide primaria

SAF 2: sindrome anticorpo antifosfolipide secundaria

FVL het: fator V Leiden em heterozigose

FVL ho: fator V Leiden em homozigose

Prot het: protrombina heterozigose

Prot ho: protrombina homozigose

PC: proteina C

MTHFR homo: metilenotetrahidrofolato-redutase homozigose
Associacgéo de trombofilias = FVL het + MTHFR ho

Quanto ao duplex de reavaliagédo, dois pacientes deste grupo tiveram
TVP de membro superior esquerdo e os achados ultrassonograficos mostraram
sinais de recanalizagdo em ambos.

Os principais achados ultrassonograficos dos membros inferiores
foram: apenas 1 paciente ndo apresentou recanalizagédo total ou parcial do
membro e a maioria dos pacientes apresentava refluxo do sistema venoso
profundo embora com p nao significativo, com tempo e velocidade de refluxos

consideraveis (tabelas lll e IV).
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Tabela Il - Distribuicdo quanto a analise do mapeamento duplex de membros
inferiores considerando-se perviedade e a presengca ou ndo de
refluxo (tempo e velocidade do refluxo) do sistema venoso
superficial.

Variavel Percentual (n=37)
Perviedade: Nao: 5,1% Sim: 94,4%

Presencga Refluxo: Nao: 26 (70,2%) Sim: 11 (29,8%) p<0,01

DILIFHEX Tempo Refluxo (tr): tr= 0,5 segundos = 10 dos 11 pacientes que

apresentavam refluxo (90,9%)

Velocidade do refluxo: v= 30cm/s = 7 dos 11 pacientes que
apresentavam refluxo (63,6%)

Tabela IV - Distribuicdo quanto a analise do mapeamento duplex de membros
inferiores considerando-se presenca ou nao de refluxo (tempo e
velocidade do refluxo) do sistema venoso profundo.

Variavel Percentual (n=37)
Perviedade:
e Recanalizagao total: 9 (24,3%)
e Sinais recanalizagao: 27 (73,0%) p<0,01

e Nao recanalizou: 1 (2,7%) *
DUPLEX Presenca Refluxo: Ndo: 11 (29,8%) Sim: 26 (70,2%) p<0,05

Tempo Refluxo (tr): tr= 1 segundo = 15 dos 26 pacientes que
apresentavam refluxo (57,6%)

Velocidade do refluxo: v= 30cm/s = 20 dos 26 pacientes que
apresentavam refluxo (76,9%)

* Paciente com associagéo de trombofilias (fator V Leiden heterozigose + MTHFR homozigose):

e Teve 3 episddios de retrombose, uma delas em vigéncia de anticoagulagéo (TVP distal e
proximal de membro inferior esquerdo).

e CEAP =4a

¢ IMC normal

¢ Usuario de meia-elastica ha mais de dois anos do primeiro episodio trombético, regular, meia
de alta compresséo do tipo %a.

¢ Presenca de refluxos venosos profundos ao duplex significativos quanto a velocidade com
veias tibiais posteriores ocluidas.
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DISTRIBUIGAO QUANTO AO TIPO DE TROMBOFILIAS
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Grafico 1 - Trombofilias (considerar os dados da tabela Ild para a constru¢ao
do grafico)
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Distribuicao quanto ao tipo de Hemorragias
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Grafico 3 - Distribuicdo quanto ao tipo de hemorragias

4.2. Analise Comparativa

Foram pareados quanto ao sexo e idade: 25 pacientes trombofilicos
com 25 pacientes do grupo controle (pacientes com diagnostico de TVP de
membro inferior ou superior ndo portadores de trombofilia).

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos considerando-se a
variavel sexo, com predominio do sexo feminino em ambos os grupos (tabela
1).

Tabela 1 - Distribuicdo do sexo segundo grupo.

Grupo Feminino Masculino Total
Controle 19 (76,00)aB 6 (24,00)aA 25
Trombofilico 19 (76,00)aB 6 (24,00)aA 25

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos considerando-se a
variavel etnia, com predominio de caucaseanos em ambos 0s grupos (tabela
2).

Tabela 2 - Distribuicdo da Etnia segundo grupo.

Grupo Caucaseanos Afrodescendentes Total

Controle 22 (88,00)aB 3 (12,00)aA 25
Trombofilico 24 (96,00)aB 1 (4,00)aA 25




Resultados 92

N&o houve diferenca estatistica quanto a idade em ambos os grupos, ja
que foram pareados quanto ao sexo e a esta variavel, comprovando-se
homogeneidade entre os grupos; ndo houve diferenga estatistica quanto ao
tempo de seguimento (em meses) no momento da entrevista, sendo que o
tempo minimo em que os pacientes estavam em seguimento ambulatorial ap6s

o diagnodstico da TVP foi de 12 meses (tabela 3).

Tabela 3 - Medidas descritivas da idade e tempo de seguimento segundo

grupo.
Resultado do
Variavel Controle Trombofilico teste estatistico
(P-valor)
38,92 + 13,84 37,77 £ 12,43

el 40,50 (17,00; 69,00) 40,00 (18,00; 68,00) P>0,05
lg”;‘l’r?]:r?to 71,62 £ 19,68 67,62 + 34,45 B> 0.05

9 72,00 (36,00; 120,00) 60,00 (12,00; 180,00) '
(em meses)

Média * desvio padrao
Mediana (valor minimo; valor maximo)

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos considerando-se a
variavel procedéncia, com predominio da zona urbana em ambos os grupos
(tabela 4).

Tabela 4 - Distribuicdo da Procedéncia segundo grupo.

Grupo Urbana Rural Total
Controle 22 (88,00)aB 3 (12,00)aA 25
Trombofilico 23 (92,00)aB 2 (8,00)aA 25

Os resultados mostraram que apenas 2 pacientes em cada grupo
moravam sés, sem dificuldades aparentes com relagéo ao tratamento.

Quanto a profissdao, 11 pacientes (44%) do grupo controle e 5
pacientes (20%) no grupo trombofilico eram domésticas, nao havendo maiores

diferencas considerando-se as demais profissdes (tabela 5).
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Tabela 5 - Distribuigcdo quanto a Profissdao segundo grupo.

Profissao
Grupo Aposentado Lavrador Domeéstica Escritorio Operario Motorista Estudante Outras Total
Controle 0 0 11(44,00) 0 6(24,00) 1 (4,00) 2(8,00) 5(20,00)0 25

Trombofilico 1(4,00)  2(8,00) 5(20,00) 3(12,00) 6(24,00) 1(4,000 1(4,00) 6(24,00) 25

* Doméstica = Do lar ou empregadas domésticas ou diaristas.

N&o houve diferenga estatistica entre os grupos considerando-se a
variavel Posi¢ao ao trabalhar, mas com predominio da posi¢ao “sentado” em

ambos os grupos e “andando” dentro no grupo trombofilico (tabela 6).

Tabela 6 - Distribuicdo quanto a posigao ao trabalhar segundo grupo.

Grupo Em pé Sentado Andando Total
Controle 4 (16,00)aA 9 (36,00)aB 12 (48,00)aB 25
Trombofilico 6 (24,00)aA 10 (40,00)aB 9 (36,00)aAB 25

Houve um predominio estatistico quanto ao nimero de gestagoes
antes da TVP (uma a trés) dentro do grupo controle e em relagédo ao grupo
trombofilico (tabela 7).

Com relagdo as gestacbes ap6s a TVP, 16 pacientes em ambos os
grupos nao engravidaram e néao houve diferencas significativas para as demais

pacientes (tabela 8).

Tabela 7 - Distribuicdo quanto ao Ne de gestagées antes TVP segundo grupo.

Grupo Nenhuma Uma a trés Quatro ou mais  Total
Controle 5 (26,32)aB 12 (63,16)bC 2 (10,52)aA 19
Trombofilico 7 (36,84)aA 7 (36,84)aA 5 (26,32)aA 19

Tabela 8 - Distribuicdo quanto ao Ne de gestagées depois da TVP segundo

grupo.
Ne de gestagdes depois da TVP
Grupo Nenhuma Uma Duas Trés Quatro Total
Controle 16 (64,00) 1 (4,00) 1(4,00) 1 (4,00) 0 19
Trombofilico 16 (64,00) 2 (8,00) 0 0 1 (4,00)** 19

** Paciente portadora de SAF primaria.
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Observou-se um predominio de abortamentos no grupo trombofilico
em relagdo ao controle antes da TVP. Houve também predominio estatistico
para o item “nenhum aborto” dentro do grupo controle (tabela 9).

As trombofilias associadas aos abortamentos foram: SAF primaria (3
pacientes), SAF secundaria (1 paciente), deficiéncia de proteina C (1 paciente)
e mutacgao do fator V Leiden em heterozigose (2 pacientes).

N&o houve diferengas entre os grupos quanto aos abortamentos apo6s
a TVP, sendo que houve um abortamento para o grupo controle e dois

abortamentos para o grupo trombofilico.

Tabela 9 - Distribuigdo quanto ao Ne de abortos antes da TVP segundo grupo.

Grupo Nenhum Um ou mais Total
Controle 18 (94,74)BB 1 (5,26)AA 19
Trombofilico 12 (63,16)aA 7 (36,84)bA 19

Nao houve diferencas estatisticas entre os grupos considerando-se
histérico de TVP em familiares, com predominio da resposta ndo em ambos
os grupos (tabela 10).

Todos os pacientes em ambos 0s grupos negaram que tivessem
familiares com sintomas sugestivos de embolia pulmonar.

N&o houve diferenca significativa quanto a trombose arterial em seus
familiares, sendo que 19 pacientes (76%) do grupo controle e 20 pacientes

(80%) do grupo trombofilico negavam esta ocorréncia.

Tabela 10 - Distribuicdo da prevaléncia de TVP entre os familiares segundo

grupo.

Grupo Nao Sim Total
Controle 19 (76,00)aB 6 (24,00)aA 25
Trombofilico 22 (88,00)aB 3 (12,00)aA 25

N&o houve diferenca estatistica entre os grupos quanto aos fatores de
risco relacionados a TVP porém, com predominio da TVP ndo-espontanea

dentro do grupo controle (tabela 11).
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Tabela 11 - Distribuicdo quanto a presenca de fatores de risco associados a
TVP segundo grupo.

Grupo Espontanea Nao-Espontéanea Total
Controle 10 (40,00)aA 15 (60,00)aB 25
Trombofilico 13 (52,00)aA 12 (48,00)aA 25

Nao houve diferenca significativa entre os grupos com relacdo ao
membro acometido pela TVP, sendo que 14 pacientes (56%) tiveram
acometimento do membro inferior esquerdo em ambos os grupos.

Houve predominio da TVP de membros inferiores com relagdo aos
membros superiores em ambos os grupos (tabela 12).

Com relacao ao nivel da TVP (distal ou proximal), ndo houve diferenca
estatistica entre os grupos mas predominio da TVP proximal em ambos os

grupos e, estatisticamente, significante dentro do grupo controle (tabela 13).

Tabela 12 - Distribuicdo quanto ao membro acometido (superior ou inferior)
segundo grupo.

Grupo Membro inferior Membro superior (D+E) Total
Controle 23 (92,00)aB 2 (8,00)aA 25
Trombofilico 23 (92,00)aB 2 (8,00)aA 25

Tabela 13 - Distribuicdo quanto ao local da oclusdo em membro inferior
segundo grupo.

Grupo Distal Proximal Total
Controle 7 (30,42)aA 16 (69,56)aB 23
Trombofilico 8 (34,78)aA 15 (65,22)aA 23

Com relagdo ao tratamento inicial instituido, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos quanto ao tipo de heparina utilizada, sendo que 15
pacientes (60%) do grupo controle e 16 pacientes (64%) do grupo trombofilico
utilizaram heparina nao-fracionada. Todos os pacientes foram tratados com
warfarina.

Nao houve diferenca estatistica quanto ao tempo de tratamento (em
dias) no momento da alta hospitalar entre os grupos, nem do tempo decorrido
(em dias) entre a alta hospitalar e o primeiro retorno ambulatorial (tabelas 14 e
15).
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Tabela 14 - Medidas descritivas do tempo de tratamento no momento da alta
(em dias).

Resultado do teste

Medida Descritiva Controle Trombofilico .
estatistico (P-valor)

Valor Minimo (vm) 2 5
Primeiro Quartil (Q1) 5 6
Mediana (me) 7 9
, : P> 0,05
Terceiro Quartil (Q3) 10 10
Valor Maximo (VM) 24 19
Média (x) 8,05 8,75
Desvio Padrao (s) 5,12 3,44

Tabela 15 - Medidas descritivas quanto ao tempo decorrido até o retorno apos
alta hospitalar (em dias).

Resultado do teste

Medida Descritiva Controle Trombofilico estatistico (P-valor)

Valor Minimo 2 4

Primeiro Quartil 4 5

Mediana 7 7

Terceiro Quartil 9 8

Valor Maximo 16 16 P> 0,05
Média 7,11 717

Desvio Padrao 3,63 2,88

Observou-se uma maior freqiéncia de retornos no grupo trombofilico
(tabela 16).

Tabela 16 - Medidas descritivas quanto a frequiéncia de retornos.

Resultado do teste

Medida Descritiva Controle Trombofilico estatistico (P-valor)

Valor Minimo 4 1

Primeiro Quartil 5 8

Mediana 6 20

Terceiro Quartil 9 33 P <0,05

Valor Maximo 44 68

Média 9,56 23,64

Desvio Padrao 9,70 18,35

Com relagdo ao valor do RNI, observou-se um maior numero de

retornos com RNI adequados no grupo trombofilico, porém deve-se considerar
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aqui que o numero de retornos deste grupo € maior que do grupo controle
(tabela 17).

N&o foram observadas diferengas estatisticas entre os grupos ao se
considerar o valor do RNI abaixo ou acima do adequado (tabelas 18, 19, 20,
21).

Tabela 17 - Medidas descritivas quanto aos retornos com RNI adequados (1,8-
3,0).

Resultado do teste

Medida Descritiva Controle Trombofilico .
estatistico (P-valor)

Valor Minimo 2 1

Primeiro Quartil 3 5

Mediana 5 14 P <0.05
Terceiro Quartil 6 23 ’
Valor Maximo 36 52

Média 6,80 16,16

Desvio Padrao 7,72 13,65

Tabela 18 - Medidas descritivas quanto aos retornos com RNI abaixo do
adequado (1,5-1,8).

Resultado do teste

Medida Descritiva Controle Trombofilico estatistico (P-valor)

Valor Minimo 0 0

Primeiro Quartil 0 1

Mediana 1 2

Terceiro Quartil 2 4 P> 0,05

Valor Maximo 7 11

Média 1,68 2,88

Desvio Padrao 1,97 3,15

Tabela 19 - Medidas descritivas quanto aos retornos com RNI abaixo de 1,5.

Resultado do teste

Medida Descritiva Controle Trombofilico estatistico (P-valor)
Valor Minimo 0 0
Primeiro Quartil 0 0
Mediana 0 1 P > 0.05
Terceiro Quartil 1 1 ’
Valor Maximo 5 5
Média 0,80 0,80

Desvio Padrao 1,19 0,87
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Tabela 20 - Medidas descritivas quanto aos retornos com RNI entre de 3,0 e

5,0.

Medida Descritiva Controle Trombofilico ;i::ilst:igg (dF?_ ::fgf)
Valor Minimo 0 0
Primeiro Quartil 0 0
Mediana 1 1 P> 0.05
Terceiro Quartil 2 3 ’
Valor Maximo 5 7
Média 1,08 2,20
Desvio Padréo 1,41 2,45

Tabela 21 - Medidas descritivas quanto aos retornos com RNI acima de 5,0.

Resultado do teste

Medida Descritiva Controle Trombofilico estatistico (P-valor)

Valor Minimo 0 0

Primeiro Quartil 0 0

Mediana 0 1

Terceiro Quartil 1 3 P> 0,05

Valor Maximo 4 5

Média 0,64 1,40

Desvio Padrao 1,15 1,77

Com relacéo as complicagdes hemorragicas inerentes ao tratamento,
nao houve diferenga estatistica entre os grupos, porém com predominio de
auséncia de complicagbes hemorragicas em ambos os grupos (tabela 22).

Dentre aqueles que apresentaram sangramentos, destacaram-se
quadros leves sendo que a equimose esteve presente em 4 pacientes (16%) do
grupo controle e as genitais, presentes em mesmo numero no grupo
trombofilico (tabela 23 e 24).

Considerando-se quadros hemorragicos moderados/graves, observou-
se o relato de derrame pericardico em uma paciente do grupo controle. No
grupo trombofilico, foram relatadas hemorragias importantes em uma paciente
no pds-parto e outra que apresentou rotura de cisto ovariano. Estas pacientes

necessitaram de transfusées de hemacias. Nao houve nenhum o6bito.
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Tabela 22 - Distribuicdo quanto as complicagées hemorragicas secundarias ao
tratamento segundo grupo

Grupo Ausente Presente Total
Controle 15 (60,00)aB 10 (40,00)aA 25
Trombofilico 18 (72,00)aB 7 (28,00)aA 25

Tabela 23 - Distribuicdo quanto a ocorréncia de hemorragias segundo grupo.

Hemorragias

Grupo ausente cutanea nasal de_rr'am_e urinaria genital Total
pericardico
Controle 15 (60,00) 4 (16,00) 1(4,00) 1(4,00) 2(8,00) 2(8,00) 25
Trombofilico 18 (72,00) 1 (4,00) 0 0 2 (8,00) 4 (16,00) 25

Tabela 24 - Distribuicdo quanto a intensidade da hemorragia segundo grupo.

Grupo pequena moderada grave Missing* Total
Controle 8 (32,00) 1 (4,00) 1(4,00) 15 (60,00) 25
Trombofilico 3 (12,00) 3 (12,00) 1(4,00) 18 (72,00) 25

* Pacientes que néo tiveram hemorragia.

Com relagéo ao valor do RNI associados aos quadros hemorragicos, 3
pacientes (12%) em ambos os grupos apresentavam RNI adequado; 5
pacientes (20%) do grupo controle e 1 paciente (4%) do grupo trombofilico ndo

realizaram o exame (tabela 25).

Tabela 25 - Distribuicdo quanto ao nivel do RNI nos episédios hemorragicos
segundo grupo.

RNI adequado no momento das hemorragias

Grupo Nao Sim Nao fez exame Missing* Total
Controle 2(8,00) 3(12,00) 5 (20,00) 15 (60,00) 25
Trombofilico 3 (12,00) 3 (12,00) 1 (4,00) 18 (72,00) 25

* Pacientes que ndo tiveram hemorragias.

A maioria dos pacientes foi tratada pelo periodo de tempo adequado
em ambos 0s grupos; observou-se que 2 pacientes no grupo controle e 3
pacientes no grupo trombofilico abandonaram o seguimento antes de

completar o tratamento.
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Foi observado maior numero de pacientes mantidos anticoagulados no
momento da entrevista no grupo trombofilico em relagéo ao controle, indicando
indiretamente, maior numero de pacientes tratados por um periodo superior a
12 meses (tabela 26).

Tabela 26 - Distribuicdo quanto a manutengado da anticoagulagao segundo

grupo.
Grupo Ausente Presente Total

Controle 23 (92,00)bB 2 (8,00)aA 25

Trombofilico 7 (28,00)aA 18 (72,00)bB 25

Oito pacientes (32%) do grupo controle tiveram retrombose e 9
pacientes (36%) do grupo trombofilico. Em 2 pacientes (8%) do grupo
trombofilico, esta ocorreu durante o tratamento anticoagulante. O RNI nesta
ocasiao estava adequado em um dos pacientes e o outro ndo foi documentado.
Uma paciente do grupo trombofilico que apresentou retromboses era portadora
da mutagdo do fator V Leiden em heterozigose e teve trés episddios de
retrombose (sendo 2 episoédios de TVP proximal em membro inferior direito e 1
episodio de TVP proximal em membro inferior esquerdo), associadas ao uso de
anticoncepcional oral.

A embolia pulmonar foi documentada em 6 pacientes (24%) do grupo
controle e 2 pacientes (8%) do grupo trombofilico, sendo que esta ocorreu
como recidiva em 4 pacientes do grupo controle e em 1 paciente do grupo
trombofilico apds a suspenséo do anticoagulante oral.

Com relacdo a Sindrome Pds-Trombética, observou-se os seguintes

relatos:

e Dor: 12 pacientes (48%) do grupo controle e 10 pacientes (40%) do
grupo trombofilico negavam esta alteracdo. O restante relatava
alguma dor diaria ou, principalmente, associada as atividades fisicas
esportivas ou caminhadas. Nao houve diferencas entre os grupos
com relacdo a presenga ou auséncia de dor, porém houve

predominio de dor leve dentro do grupo controle (tabelas 27 a/b).
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e Edema: 14 pacientes (56%) do grupo controle e 8 pacientes (32%)

do grupo trombofilico relatavam edema diario; 6 pacientes (24%) do
grupo controle e 12 pacientes (48%) do grupo trombofilico relatavam
edema esporadico; 5 pacientes (20%) de ambos os grupos néo o

relatavam (tabela 28).

Escurecimento da pele: 7 pacientes (28%) do grupo controle e 10
pacientes (40%) do grupo trombofilico relatavam escurecimento; 18
pacientes (72%) do grupo controle e 15 pacientes (60%) do grupo

trombofilico a negavam (tabela 29).

Ulceras: 2 pacientes (8%) de cada grupo relataram a presenca de
Ulcera aberta ou cicatrizada. Um paciente de cada grupo apresentou
cicatrizacdo em até 6 meses. Um paciente do grupo controle
relatava Ulcera aberta, fato este ndo relacionado a retrombose e 1
paciente do grupo trombofilico com diagnéstico de SAF secundaria
com antecedente de retrombose relatava cicatrizagdo apés um ano.
Vinte e trés pacientes (92%) em ambos os grupos negavam a

presenca de Ulceras (tabela 30).

Erisipela: 2 pacientes (8%) em ambos os grupos tiveram erisipela.

Internagbes devido complicagbes relacionadas a Sindrome Pos-

Trombédtica foi relatada por uma paciente do grupo controle devido

tromboflebites de repeticdo, portadora da Sindrome de Klipell Trenaunay.

Tabela 27a - Distribuicdo quanto a presenca de Dor (Sindrome Pés-

Trombética) segundo grupo

Relato de Dor

Grupo

Nao Esporadica Diaria Total

Controle

12 (48,00) 9 (36,00) 4 (16,00) 25

Trombofilico 10 (40,00) 10 (40,00) 5 (20,00) 25
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Tabela 27b - Distribuicdo quanto a classificagdo da intensidade da dor
segundo grupo.

Intensidade da Dor

Grupo Leve Moderada Importante Total
Controle 8 (61,54)aB 3(23,08)aA  2(15,38)aA 13
Trombofilico 6 (40,00)aA 6 (40,00)aA 3 (20,00)aA 15

Tabela 28 - Distribuicdo quanto ao relato de edema (Sindrome Pos-
Trombética) segundo grupo.

Relato de Edema

Grupo Nao Esporadico Diario Total
Controle 5 (20,00) 6 (24,00) 14 (56,00) 25
Trombofilico 5 (20,00) 12 (48,00) 8 (32,00) 25

Tabela 29 - Distribuicdo quanto ao relato de alteragao da cor da pele segundo

grupo.
Relato de alteragao da cor da pele (escurecimento)
Grupo Nao Sim Total
Controle 18 (72,00) 7 (28,00) 25
Trombofilico 15 (60,00) 10 (40,00) 25

Tabela 30 - Distribuicdo quanto ao relato de ulcera segundo grupo.

Relato de Ulceras

Grupo Nao Sim Total
Controle 23 (92,00) 2 (8,00) 25
Trombofilico 23 (92,00) 2 (8,00) 25

Quando os pacientes foram questionados se levavam uma vida normal
ap6s a TVP, observou-se um predominio da resposta “sim” em ambos os
grupos (tabela 31).

Também foi perguntado aos pacientes se eles tinham alguma limitagao
decorrente da TVP: 9 pacientes (36%) do grupo controle e 11 pacientes (44%)
do grupo trombofilico relatavam alguma limitacdo devido a dor ou edema
(tabela 32).
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Tabela 31 - Distribuicdo quanto a “vida normal apés a TVP” segundo grupo.

Grupo Nao Sim Total
Controle 3 (12,00)aA 22 (80,00)aB 25
Trombofilico 7 (28,00)aA 18 (72,00)aB 25

Tabela 32 - Distribuicdo quanto ao relato de limitagdes na qualidade de vida
segundo grupo.

Relato quanto a Limitagao

Grupo Nao Sim Total
Controle 16 (64,00) 9 (36,00) 25
Trombofilico 14 (56,00) 11 (44,00) 25

As limitacdes referidas foram:

Controle:

e Uma paciente referia dificuldades para realizar cirurgia, ja que era
médica ginecologista devido dor na perna quando em pé;

e Dois pacientes referiam dificuldades para praticar esportes;

e Um paciente referia limitagbes devido dor ao caminhar médias
distancias (3 quarteirbes);

e Cinco pacientes relatavam dores nas pernas quando muito tempo

em pé (> 1 hora).
Trombofilico:

e Um paciente referia limitagbes em suas atividades do lar devido dor;

e Dois pacientes referiam limitacdes na pratica de esportes;

e Um paciente referia dificuldades de retornar ao trabalho (dor):
motorista;

e Um paciente referia incobmodo na perna,;

e Um paciente relatava dificuldades quanto a adaptagdo a
anticoagulacéo (retornos, cuidados gerais);

e Cinco pacientes referiam dor (ao caminhar ou ao ficar mais que uma

hora em pé).
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N&o houve diferenga estatistica entre os grupos com relagdo a
aposentadoria devido a TVP e/ou suas complicagdes, com predominio da
resposta ndo em ambos os grupos (tabela 33).

No grupo controle: 3 pacientes que se aposentaram apresentaram
retrombose e 1 paciente aposentou-se devido Insuficiéncia Renal Cronica em
dialise (glomerulopatia).

No grupo trombofilico: 4 pacientes que se aposentaram apresentaram

retrombose e 2 pacientes eram portadores de SAF secundaria (LES).

Tabela 33 - Distribuicdo quanto a necessidade de Aposentadoria segundo

grupo.
Grupo Nao Sim Total

Controle 21 (84,00)aB 4 (16,00)aA 25

Trombofilico 19 (76,00)aB 6 (24,00)aA 25

Quanto ao uso da meia-elastica, quando perguntamos se usavam-na
atualmente, ou seja, no momento da entrevista, ndo houve diferencas
estatisticas quanto as respostas tanto dentro dos grupos como na comparacgéo
dos grupos controle e trombofilico (tabela 34).

Todos o0s pacientes que responderam “sim”, usavam meia-elastica

desde a época do diagnéstico da TVP.

Tabela 34 - Distribuicdo quanto ao uso de meia-elastica no momento da
entrevista segundo grupo.

Grupo Sim Nao Total
Controle 8 (34,70)aA 15 (65,30)aA 23
Trombofilico 9 (39,10)aA 14 (60,90)aA 23

Dentre os usuarios da meia-elastica no momento da entrevista:
Quanto ao tempo de uso (em anos), ndo houve diferengas entre os
grupos, sendo que se observou um predominio do tempo de uso igual ou maior

a dois anos em ambos os grupos (tabela 35).

Tabela 35 - Distribuicdo quanto ao tempo de uso de meia-elastica no
momento da entrevista segundo grupo.

Grupo 1-2 anos 2 2 anos Total

Controle 1(12,50)aA 7 (87,50)aB 8
Trombofilico 2 (22,20)aA 7 (77,80)aB 9
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Ambos os grupos usavam a meia-elastica regularmente e o tempo de
uso (horas/dia) prevaleceu entre 6-12 horas em ambos 0s grupos embora nao

se tenha observado diferencga estatistica (tabelas 36 e 37).

Tabela 36 - Distribuicdo quanto a freqiiéncia de uso de meia-elastica
(5x/semana) no momento da entrevista segundo grupo.

Grupo Sim Nao Total
Controle 7 (87,50)aB 1 (12,50)aA 8
Trombofilico 8 (88,90)aB 1(11,10)aA 9

Tabela 37 - Distribuicdo quanto ao tempo de uso (h/dia) de meia-elastica no
momento da entrevista segundo grupo.

Grupo 6-12h >12h Total
Controle 5 (62,50)aA 3 (37,50)aA 8
Trombofilico 6 (66,70)aA 3 (33,30)aA 9

Quanto ao tipo de meia-elastica considerando-se tamanho e
compressao, observou-se uma tendéncia ao uso de meias de média
compressao no grupo controle e alta compresséo no grupo trombofilico. Ambos
0S grupos usavam meias %2 ou meias-calca, sem diferenca estatistica (tabelas
38 e 39).

Tabela 38 - Distribuicdo quanto ao tipo de meia-elastica (compressao) no
momento da entrevista segundo grupo — Analise Descritiva.

Grupo Baixa Média Alta/Extra Total
Controle 0 7 (87,50) 1(12,50) 8
Trombofilico 1 (11,20) 2 (22,20) 6 (66,60) 9

Tabela 39 - Distribuicdo quanto ao tipo de meia-elastica (tamanho) no
momento da entrevista segundo grupo.

Grupo Ya calga Total
Controle 5 (62,50)aA 3 (37,50)aA 8
Trombofilico 6 (66,70)aA 3 (33,30)aA 9

Para aqueles que responderam n&o usar meia-elastica atualmente,
perguntava-se se ja haviam usado em algum periodo. Nao foi observada
diferenca estatistica entre os grupos (tabela 40).

Quanto ao tempo de uso em anos, as respostas variaram de 6 meses
a 2 anos (tabela 41).
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Quanto ao uso regular, houve predominio estatistico ao grupo controle
(tabela 42) e quanto ao tempo em horas por dia, as respostas variaram de 2
horas a mais que 12 horas (tabela 43).

Quanto ao tipo de meia, houve um predominio do uso de média
compressao no grupo controle e alta compressao no grupo trombofilico sendo
que a maioria em ambos 0s grupos usavam meias % (tabelas 44 e 45).

As justificativas quanto ao “ndo uso” da meia-elastica foram varias,

sendo a principal delas a Intolerancia (tabela 46).

Tabela 40 - Distribuicao quanto ao uso de meia-elastica em algum momento
segundo grupo.

Grupo Sim Nao Total
Controle 10 (66,60)aA 5 (33,40)aA 15
Trombofilico 10 (71,40)aA 4 (28,60)aA 14

Tabela 41 - Distribuicdo quanto ao tempo de uso de meia-elastica (em anos)
em algum momento segundo grupo — Analise Descritiva.

Grupo <6m 6m-1ano 1-2a >2a Total
Controle 2 (20,00) 5(50,00) 2 (20,00) 1 (10,00) 10
Trombofilico 4 (40,00) 2 (20,00) 3 (30,00) 1 (10,00) 10

Tabela 42 - Distribuicdo quanto a freqiiéncia (minimo 5x/semana) do uso da
meia-elastica segundo grupo.

Grupo Sim Nao Total
Controle 9 (90,00)bB 1 (10,00)aA 10
Trombofilico 5 (50,00)aA 5 (50,00)bA 10

Tabela 43 - Distribuicdo quanto ao tempo (h/dia) do uso da meia-elastica
segundo grupo — Analise Descritiva

Grupo Até 2h 6-12h >12h Total
Controle 1 (10,00) 9 (90,00) 0 10
Trombofilico 4 (40,00) 4 (40,00) 2 (20,00) 10

Tabela 44 - Distribuicdo quanto ao tipo de meia-elastica (compressao)
segundo grupo — Analise Descritiva

Grupo Baixa Média Alta/Extra Total

Controle 0 10 (100,00) 0 10
Trombofilico 1 (10,00) 4 (40,00) 5 (50,00) 10
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Tabela 45 - Distribuicdo quanto ao tipo de meia-elastica (tamanho) segundo
grupo — Analise Descritiva

Grupo Ya s Calga Total
Controle 6 (60,00) 1(10,00) 3 (30,00) 10
Trombofilico 6 (60,00) 1 (10,00) 3 (30,00) 10

Tabela 46 - Distribuicdo quanto as justificativas pelo “ndo uso” da meia-
elastica segundo grupo — Analise Descritiva

Justificativas pelo “ndao uso” da meia-elastica

A o Falta Dificuldade Nao sabia
Grupo Intolerancia Econémico ~ . Total
recomendacado de colocar referir
Controle 7 (46,60) 2 (13,30) 2 (13,30) 1 (6,66) 3(20,14) 15
Trombofilico 7 (50,00) 1(7,16) 2 (14,28) 2(14,28) 2(14,28) 14

A obesidade pbéde ser observada em alguns pacientes, sendo que 7
pacientes (28%) eram do grupo controle e 3 pacientes (12%) eram do grupo
trombofilico (tabela 47 a).

Quanto a classificagdo CEAP, houve uma tendéncia do CEAP=3 em
ambos os grupos (tabela 47b).

Subdividimos ambos os grupos considerando-se o 3>CEAP=3. Nao foi
observada diferenca estatistica entre os grupos mas com predominio do

CEAP=3 tanto no grupo trombofilico quanto no controle (tabela 47c).

Tabela 47a - Distribuicdo quanto ao IMC segundo grupo

IMC
Grupo Normal Baixo Peso Sobrepeso Obeso Total
Controle 11 (44,00) 1 (4,00) 6 (24,00) 7 (28,00) 25

Trombofilico 13 (52,00) 1 (4,00) 8(32,00) 3(12,000 25

Tabela 47b - Distribuicdo conforme classificagdo CEAP segundo grupo.

CEAP
Grupo 0 1 2 3 4a 4b 5 6 Total
2 0 3 10 5 1
Controle 17 390,)  (13,04%) (4347%) (21,73%) ° 0 @43 23
Trombofilico o 21, O .5 8 6 1 3 0 23

(8,69%) ° (13,04%) (34,78%) (26,08%) (4,34%) (13,04%)

Tabela 47c - Distribuicdo conforme classificagdo 3>CEAP23 segundo grupo.
Grupo CEAP<3 CEAP23 Total

Controle 7 (30,42%)aA 16 (69,58%)aB 23
Trombofilico 5 (21,74%)aA 18 (78,26%)aB 23
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Relacionamos o CEAP, estabelecendo-se como parédmetro o CEAP 3
(3>CEAP=3), e relacionamos variaveis preditivas para sindrome po6s-trombética
em ambos 0s grupos.

Foi realizada analise estatistica que demonstrou:

e Para as quatro variaveis relacionadas (TVP proximal, retrombose
ipsilateral, IMC, uso de meia-elastica por um periodo minimo de 2
anos, presenca de refluxo venoso profundo significativo ao duplex),
considerando-se CEAP=3 , o resultado do teste de associacdo de
Goodman foi nao significativo (p>0,05); foi observado maior
tendéncia de refluxo significativo ao duplex no grupo trombofilico em
relacéo ao controle, com significancia estatistica (tabela 48).

e Considerando-se CEAP< 3 e relacionando-se as mesmas variaveis,
o resultado do teste exato de Fisher foi ndo significativo (p>0,05)
(tabela 49).

Tabela 48 - Distribuicdo conforme classificagdo CEAP23 x Outras Variaveis
segundo grupo trombofilico.

L Retrombose IMC Meia's Refluxo
CEAP23 Proximal Ipsilateral (sobrepeso/ elastica (tIv)
(FellF) obeso) (> 2 anos)
%"ggfentes) 7 (43,75%) 9 (56,25%) 10 (62,50%) 7 (43,75%) 7 (43,75%)
Lrgr;ggi‘l'ﬁgs) 9(50,00%) 6(33,33%) 10 (55,55%) 8 (44,44%) (771747% )
p valor * p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05

* Teste de Goodman

Tabela 49 - Distribuicdo conforme classificagdo CEAP<3 x Outras Variaveis
segundo grupo.

TVP IMC Meia —

CEAP<3 Proximal Iﬁet;ﬁar:::asle (sobrepeso/ elastica R?I;\t:)x °
(FelF) P beso)  (>2anos)
gogggleentes) 2 (28,57%) 0% 3(42,85%) 2(28,57%) 2 (28,57%)
(e ndonies)  1(20.00%) 2(40,00%) 1(20,00%) 3(60,00%) 1(20,00%)
p valor * p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>005 _ p>0.05

* Teste de Fischer
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Ainda com relagdo a classificacdo CEAP, considerando-se o numero
total de pacientes com TVP de membro inferior (37 pacientes trombofilicos e 23
pacientes no grupo controle), totalizando 60 pacientes, observamos que 27
pacientes do grupo trombofiico e 16 pacientes do grupo controle
desenvolveram CEAP 2 3, o que corresponde a 71,60% do total.

Com relagcdo ao mapeamento duplex de reavaliacdo de membros
inferiores, considerando-se o sistema venoso superficial, foi observada a
presenca de refluxo em ambos os grupos sem diferenga estatistica entre eles.
Cabe lembrar que um paciente do grupo controle ndo realizou o duplex de
reavaliacdo. Dois pacientes em cada grupo tiveram TVP de membros
superiores, e embora tenham realizado o duplex, ndo foram incluidos na
analise de membros inferiores, justificando-se assim a analise realizada com
um numero menor de pacientes, totalizando-se 22 pacientes no grupo controle
e 23 pacientes no grupo trombofilico (tabela 50).

Dentre os pacientes que apresentaram refluxo, a medida da velocidade
do refluxo em ambos os grupos né&o foi importante (<30cm/s), porém a maioria
apresentava um tempo de refluxo significativo (>0,5 segundo) (tabelas 51 e
52).

Tabela 50 - Distribuicdo quanto a presenga de refluxo venoso superficial ao
duplex segundo grupo.

Grupo Sim Nao Total
Controle 12 (54,54)aA 10 (45,46)aA 22
Trombofilico 8 (34,78)aA 15 (65,22)aA 23

Tabela 51 - Distribuigdo quanto a velocidade do refluxo venoso superficial
ao duplex segundo grupo.

Grupo <30cm/s 2 30cm/s Total
Controle 9 (75,00)aB 3 (25,00)aA 12
Trombofilico 5 (62,50)aA 3 (37,50)aA 8

Tabela 52 - Distribuicdo quanto ao tempo do refluxo venoso superficial ao
duplex segundo grupo.

Grupo Até 0,5s >0,5s Total

Controle 1(8,34)aA 11 (91,66)aB 12
Trombofilico 0 aA 8 (100,00)aB 8
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Com relacdo ao sistema venoso profundo, foram avaliados:
perviedade, presencga e locais de refluxos, medidas de tempo e velocidades
dos refluxos. A maioria dos pacientes em ambos os grupos apresentaram
sinais de recanalizacéo (tabela 53).

Houve um predominio de refluxo do sistema venoso profundo ao ultra-
som no grupo trombofilico tanto em comparagéao ao grupo controle como dentro
do préprio grupo trombofilico (tabela 54).

N&o houve diferenga estatistica entre os grupo ao se considerar a
velocidade do refluxo porém, com predominio de uma velocidade maior ou
igual a 30cm/s em ambos os grupos (tabela 55).

Houve um predominio quanto ao tempo do refluxo maior que 1
segundo dentro do grupo controle porém, sem diferencas significativas entre os

grupos (tabela 56).

Tabela 53 - Distribuicdo quanto a perviedade do sistema venoso profundo
ao duplex segundo grupo.

Grupo Recanalizagcdo Completa Recanalizag¢ao Parcial Total
Controle 4 (18,18) aA 18 (81,82) aB 22
Trombofilico 7 (30,43) aA 16 (69,57) aB 23

Tabela 54 - Distribuicdo quanto a presenca de refluxo venoso profundo de
membros inferiores ao duplex segundo grupo.

Grupo Sim Nao Total
Controle* 10 (45,45)aA 12 (54,55)bA 22
Trombofilico 20 (86,95)bB 3 (13,05)aA 23

Tabela 55 - Distribuicdo quanto a velocidade de refluxo venoso profundo ao
duplex segundo grupo.

Grupo < 30cm/s 2 30cm/s Total
Controle 2 (20,00)aA 8 (80,00)aB 10
Trombofilico 5 (25,00)aA 15 (75,00)aB 20

Tabela 56 - Distribuicdo quanto ao tempo de refluxo venoso profundo ao
duplex segundo grupo.

Grupo 0,5-1,0s >1s Total

Controle 2 (20,00)aA 8 (80,00)aB 10
Trombofilico 8 (40,00)aA 12 (60,00)aA 20
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A inexisténcia de dados em nosso meio sobre a evolugédo de pacientes
com TVP nos levou ao presente trabalho, em que esta evolugao foi estudada
em pacientes portadores de TVP de membros com diferentes trombofilias,
comparando parte destes pacientes com um grupo controle de pacientes néo
portadores de trombofilias, tratados no Ambulatério de Anticoagulagdo da
Disciplina de Cirurgia Vascular da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP.

O tempo de evolugdo dos pacientes no momento da entrevista variou
de 12 a 216 meses no grupo trombofilico e de 72 a 120 meses no grupo
controle, o que permitiu a observagcédo do desenvolvimento de complicagdes
cronicas relacionadas a TVP, como a SPT e a influéncia destas complicacbes
na qualidade de vida dos pacientes. No grupo trombofilico, encontramos uma
freqliéncia de 73% de pacientes com CEAP = 3 e quando comparados ao
grupo controle, esta frequéncia foi de 78,26% e 69,58%, respectivamente. A
freqiéncia de desenvolvimento de SPT é controversa; podendo as taxas variar
de 20 a 100%. (PESAVENTO et al., 2006). Estudos coorte prospectivos que
analisaram o curso clinico de pacientes com primeiro episdédio de TVP,
demonstraram uma incidéncia de SPT de 22,8% ja nos dois primeiros anos
(PRANDONI et al., 1996; BRANDJES et al., 1997).

Considerando-se o grupo trombofilico, composto por 39 individuos com
diagnodstico de TVP de membros, observamos maior prevaléncia no sexo
feminino (75%) com p significativo. Os estudos demonstram incidéncias
similares de primeiro episddio trombético em homens e mulheres, embora se
considerarmos mulheres mais jovens, quando comparadas com um grupo de
homens de mesma idade, a chance de ocorréncia de TVP é maior nas
mulheres e este fato poderia ser explicado devido a maior probabilidade da
associagao de fatores de risco, como uso de anticoncepcionais e/ou gravidez
(EICHINGER et al., 2004; BLOM et al., 2005). Nas retromboses, foi descrita
maior freqiiéncia no sexo masculino (EICHINGER et al., 2004). Por outro lado,
nao podemos afastar a hipotese de que o maior nimero de mulheres com TVP
fosse devido a um maior numero de mulheres atendidas neste servico.
Fizemos uma revisdo quanto aos atendimentos em relacdo ao sexo neste
ambulatério, verificando que no ano de 2002, foram atendidos 80 novos

pacientes sendo que 42 eram do sexo feminino (52,5%); no ano de 2003, foram
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atendidos 53 novos pacientes sendo que 38 destes (71,6%) eram do sexo
feminino, contabilizando entdo, 60% de mulheres em dois anos de
atendimento.

A idade dos pacientes do grupo trombofilico do presente trabalho
variou de 10 a 68 anos (média=37,21), podendo a TVP em idades téo precoces
ser explicada pela presenca das trombofilias. Este fato dificultou o pareamento
de todos os pacientes deste grupo, visto que néo encontramos paciente no
grupo controle com TVP em idades tao precoces quando comparados ao grupo
trombofilico.

Houve um predominio de caucaseanos em comparagdo aos
afrodescendentes, tanto no grupo trombofilico quanto no controle, o que pode
ser explicado pelas caracteristicas da populagcdo, na qual existiia maior
numero de caucaseanos. Infelizmente, o ultimo Censo realizado em 2004, nao
apresenta dados com relagcéo a etnia da populagdo da regido que é atendida
pelo HC-Unesp. Aspectos interessantes relacionados a etnia foram relatados
no estudo GATE (The Genetic Attributes and Thrombosis Epidemiology) que
demonstrou menor incidéncia de mutacdes genéticas, como fator V Leiden e do
gene da protrombina G20210A, em afrodescendentes nos EUA, embora tenha
demonstrado maior numero de casos de TVP idiopatica nessa populacao. Este
estudo analisou 370 pacientes com diagnéstico confirmado de TEV pareados
quanto ao sexo, idade e etnia com grupo controle constituido de visitantes dos
pacientes. Concluiu-se ser necessario pesquisar novos polimorfismos
genéticos associados aos afrodescendentes (DOWLING et al., 2003). Néo
pudemos fazer nenhuma analise neste sentido devido ao pequeno numero de
pacientes afrodescendentes em nosso estudo.

Dentre as trombofilias analisadas no presente estudo, a mais freqiente
foi a SAF primaria seguida pela mutacédo do fator V Leiden em heterozigose.
Nosso estudo coincide com a literatura em relagéo a trombofilia genética que
cita esta mutacdo como a condigdo genética mais freqiientemente encontrada
(20-60% dos pacientes com TEV), aumentando o risco para fendmenos
trombéticos em 5 a 10 vezes em individuos heterozigotos e mais de 10 vezes
para os homozigotos (DAHLBACK,1997; GENOUD et al., 2000), principalmente
se houver associagado de outros fatores de risco como idade avangada (maior
que 65 anos) ou uso de anticoncepcional oral (TOSETTO et al., 1998;
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CHRISTIANSEN et al., 2005; VOSSEN et al., 2005).

Considerando a existéncia de estudos que relacionaram complicagbes
gestacionais, incluindo abortamentos a presenca de trombofilias,
possivelmente, devido a mecanismos relacionados com hipercoagulabilidade
no sitio de implantagao do ovo ou trombose dos vasos espiralados da placenta
(SOUZA et al., 1999; AZEM et al., 2004; BANK et al., 2004; KOVALEVSKY et
al., 2004; PABINGER & VORMITTAG, 2005; MIYAKIS et al., 2006), analisamos
0 numero de gestacdes e abortamentos antes e apds o episoddio de TVP,
comparando os grupos trombofilico e controle. Houve um predominio
estatistico quanto ao numero de gestagdes antes da TVP (uma a trés) no grupo
controle em relacdo ao trombofilico. Com relagdo ao numero de gestacdes
apo6s a TVP, 16 de 19 pacientes de ambos os grupos n&o engravidaram, o que
pode ser atribuido as orientagdes médicas quanto aos riscos de retrombose
durante as gestacgoes.

Observou-se um predominio de abortamentos no grupo trombofilico em
relacdo ao controle e as trombofilias associadas foram: SAF primaria (3
pacientes), SAF secundaria (2 pacientes), deficiéncia de Proteina C (1
paciente) e mutacdo do fator V Leiden em heterozigose (2 pacientes). Nao
houve diferengas entre os grupos com relagdo aos abortamentos apés a TVP,
resultados estes, provavelmente, influenciado pelo menor numero de
gestacbes observadas em ambos os grupos. Dentre os estudos citados
anteriormente, destacamos o trabalho de Souza e cols.(1999), devido ao fato
de ter sido realizado com pacientes brasileiras. Este estudo avaliou a relagéo
entre abortamentos de repetigdo e trombofilia genética (mutagéo do fator V
Leiden e do gene da protrombina G20210A) e confirmou os dados obtidos dos
demais estudos citados que consideram possivel esta relagéo.

N&o foi observada maior incidéncia de fenbmenos trombéticos arteriais
e/ou venosos, inclusive embolia pulmonar, em familiares dos pacientes deste
estudo. Ainda ndo se concluiu sobre a necessidade de uma investigacédo em
parentes de pacientes portadores de trombofilias genéticas. Faltam estudos
prospectivos a respeito. Estudo retrospectivo envolvendo 437 parentes em
primeiro grau de 112 pacientes portadores da mutacdo do fator V Leiden em
heterozigose e 30 parentes de 6 pacientes com esta mutacdo em homozigose,

avaliou a relagao das trombofilias com os riscos relativos de desenvolvimento
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de TEV. A incidéncia anual de TEV em parentes de individuos heterozigotos
também portadores desta mutacao foi de 0,45% e naqueles nao portadores da
mutacgao foi de 0,10% com risco relativo de 4,2. Esta incidéncia foi maior para
os individuos com mais de 60 anos de idade. Metade dos episoddios ocorreram
espontaneamente, 20% estavam relacionados as cirurgias e 30%
relacionavam-se com gravidez ou uso de contraceptivos orais. Os autores
concluiram que, em um ano, o risco de desenvolvimento de TEV em parentes
de primeiro grau de pacientes portadores da mutagao parece ser baixo, ndo
justificando a investigacao rotineira desta mutagcdo nesses parentes, e também
que nao se deve desencorajar o uso de contraceptivos orais em parentes de
primeiro grau assintomaticos. Os autores sugerem ainda que estes dados
sejam confirmados por estudos prospectivos (MIDDELDORP et al., 1998).

A TVP é considerada doenca multicausal (ROSENDAAL, 1999). Nos
ultimos anos, o conhecimento a respeito da etiologia do TEV tém avancado
com a descoberta de varios fatores que contribuem para maior incidéncia de
trombose, particularmente, as anormalidades da coagulagdo. Estas alteragdes
sao encontradas na populagcdo geral e a compreensao da interacdo entre os
fatores de risco genéticos e fatores de risco ambientais pode ser a chave no
entendimento do TEV. Sendo assim, no presente trabalho, tentou-se sempre
identificar os diferentes fatores de risco presentes nos pacientes. A maioria dos
pacientes do grupo trombofilico relatou TVP n&o-espontanea (61,5%), porém
nao estatisticamente significativo quando comparada com TVP espontanea
(p>0,05). Nestes pacientes, os fatores de risco mais comuns foram o uso de
contraceptivos orais (22%) seguidos pelo puerpério (13%). A maior frequiéncia
destes fatores de risco no presente estudo pode representar um viés ja que a
maioria dos pacientes era do sexo feminino. Quando comparados aos
pacientes do grupo controle, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos,
permanecendo um maior numero de pacientes com TVP né&o-espontanea
também no grupo controle. Um estudo tipo coorte, em que foram analisados
fatores de risco adicionais relacionados a mutagéo do fator V Leiden, mostrou
que 42% dos portadores sintomaticos com idade em torno de 65 anos,
apresentavam algum fator de risco adicional, demonstrando mais uma vez que
a interacéo entre fatores de risco genéticos e/ou adquiridos pode, realmente,
ser a chave no entendimento do TEV (TOSETTO et al, 1998).
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Desde a década de 60, observagdes clinicas apontavam uma
associagao entre o uso de contraceptivos orais combinados e o risco de TEV e
estudos posteriores revelaram que o uso desse método de contracepgéo
aumenta em até 4 vezes esse risco quando comparado ao nao uso e de 30
vezes quando associado a mutagédo do fator V Leiden (ROSENDAAL et al.,
1999). Estudos realizados com formula¢gdes mais recentes indicaram que os
contraceptivos orais contendo doses menores de estrégeno diminuem a
incidéncia de TVP e a magnitude das altera¢des pro-coagulantes (aumento do
fibrinogénio e dos fatores da coagulacéo I, VII, IX, X e Xll) e aumentam a
atividade fibrinolitica (FERREIRA et al., 2000).

O IMC observado nos pacientes trombofilicos foi, em sua maioria,
normal sem diferenca estatistica com relagdo aqueles com IMC alterado; 44%
dos pacientes do grupo controle tinham IMC normal, sendo 52% dos pacientes
classificados como sobrepeso ou obeso. Um estudo avaliou 3834 pacientes do
sexo feminino com primeiro episddio tromboético, comparadas com grupo
controle, excluindo mulheres gravidas ou portadoras de neoplasias e avaliando
o IMC, observou maior tendéncia a TVP em obesas, principalmente, quando se
considerava o uso de contraceptivos orais e mutag¢des protrombaéticas (POMP
et al., 2007). Nao foi possivel a aplicacédo de testes estatisticos para esta
variavel embora parega n&o haver diferencas entre os grupos.

Comparando-se a incidéncia de TVP nos membros superiores com
relacdo aos inferiores, houve maior prevaléncia destes ultimos em ambos os
grupos, destacando-se maior acometimento do membro inferior esquerdo.
Estes resultados assemelham-se aos dados de literatura, onde se estima que
as tromboses venosas de membros superiores sejam responsaveis por 1-4%
de todas as tromboses venosas profundas e estdo intimamente relacionadas
ao uso de cateteres, embora nao tenhamos observado esta relagdo em nosso
estudo (YOSHIDA et al., 2005).

Quanto ao nivel da TVP, observou-se maior prevaléncia da TVP
proximal em ambos os grupos. Talvez, isto se deve ao fato de que as
tromboses proximais sdo as mais sintomaticas, o que leva o paciente a
procurar o servico meédico. No presente estudo, ndo foram observadas
diferencas relevantes com relagdo ao membro acometido e nivel da TVP nos

portadores de trombofilia comparados ao grupo controle. Um estudo que




Discussdo 117

analisou 115 pacientes com a mutagdo do fator V Leiden em heterozigose, 87
pacientes com a mutagdo do gene da protrombina G20210A e 200 pacientes
nao portadores de trombofilias, encontrou maior prevaléncia de TVP distal nos
pacientes ndo-trombofilicos (MARTINELLI et al., 2006).

Quanto a embolia pulmonar, nossos resultados mostraram que esta foi
baixa nos pacientes trombofilicos (5,1%). Quando comparados os grupos, esta
incidéncia foi de 8% para o grupo trombofilico e de 16% para o grupo controle
sendo documentada como recidiva em 4 pacientes do grupo controle e 1
paciente do grupo trombofilico, que estavam fora de tratamento anticoagulante.
A menor incidéncia de embolia pulmonar observada no grupo trombofilico pode
ser devida ao fato de que um maior niumero destes pacientes permaneceram
anticoagulados perenemente quando comparados ao grupo controle,
diminuindo assim este risco. Em estudo citado anteriormente, realizado por
Martinelli e cols.(2006), os resultados mostraram que nao houve diferenga
quanto ao desenvolvimento de EP considerando o nivel da TVP e que a EP
sintoméatica foi menos freqlente em pacientes com a mutacao do fator V Leiden
(6%), do que em pacientes portadores da mutagao da protrombina (21%) e em
nao trombofilicos (23%).

No momento da entrevista, 71,4% dos pacientes trombofilicos negaram
qualquer manifestacdo hemorragica, inclusive equimoses e, mesmo naqueles
que relatavam algum sangramento, foram caracterizados, em sua maioria,
como quadros leves. Também n&o foi observada diferenga significativa quando
em comparagdo com o grupo controle. Dois pacientes (5,1%) do grupo
trombofilico necessitaram de transfusdo de hemacias devido a sangramento no
pos-parto e cisto roto de ovario em vigéncia de anticoagulagdo com RNI
adequados; no grupo controle observamos um paciente (4%) com episddio de
sangramento grave (derrame pericardico), porém com RNI ndo documentado,
necessitando também de transfusées. Em um estudo coorfe prospectivo
realizado em nosso ambulatério de anticoagulagdo em que se analisou a
complicagdo da terapia anticoagulante com warfarina em pacientes com
doenca vascular periférica, incluindo pacientes com doencas arteriais, foram
estudados 136 pacientes por 18 meses sendo identificadas 21 ocorréncias de
sangramentos no periodo, com predominio de hemorragias néo graves. Neste

mesmo estudo discutiu-se sobre as diferentes incidéncias de complicagbes
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hemorragicas na literatura e o fato de que néo ha uniformidade nos critérios de
definicdo dos graus de hemorragia. A maioria dos autores define como
sangramento maior quando ha hemorragia intracraniana, retroperitoneal,
quando leva diretamente a morte ou internacdo hospitalar, ou ainda, quando
necessita de transfusdes sanglineas, incluindo os demais como “qualquer
sangramento” (SANTOS & MAFFEI, 2005). Em nosso estudo, preferimos
classificar os fenbmenos hemorragicos de maneira mais clara conforme
definido na metodologia, a fim de analisar todas as intercorréncias
hemorragicas e suas complicagdes. Estudo brasileiro conduzido por Lourengo
e cols.(1998), demonstrou a ocorréncia de sangramento em 0,3% de 4600
consultas (LOURENCO et al., 1998). A literatura relata que, ap6s 3 a 6 meses
de anticoagulacdo, mantendo-se RNI entre 2.0 e 3.0, haveria relagcdo com
maior incidéncia de sangramentos na ordem de 2% ao ano e que 10% destes
sangramentos seriam considerados graves e, potencialmente, fatais;
lembrando-se sempre que os riscos de sangramento diferem quanto a idade e
condi¢cdes moérbidas de cada paciente (KEARON, 2004; KEARON et al., 2008).
Nossos resultados sado similares aos da literatura em que a baixa incidéncia de
sangramentos moderados/graves poderia ser explicada devido ao fato destes
pacientes terem sido periodicamente avaliados em ambulatorio especializado
para anticoagulagdo com corre¢do da dosagem da warfarina no mesmo dia de
realizacdo deste exame. Uma revisdo sistematica avaliou 33 estudos
prospectivos e randomizados envolvendo 4374 pacientes, analisando o
impacto de sangramento em pacientes em terapia anticoagulante oral para
tromboembolismo venoso. Para todos os pacientes, a taxa de caso-fatalidade
por sangramento grave foi de 13,4% e a incidéncia de sangramento
intracraniano foi de 1,15 por 100 pacientes ano. Para os pacientes que
receberam terapia anticoagulante por mais de 3 meses, a taxa de caso-
fatalidade por sangramento maior foi de 9,1% e de sangramento intracraniano
0,65 por 100 pacientes ano. Este estudo considerou um importante impacto
clinico com relagéo aos riscos hemorragicos, fato que deve ser pesado para a
decisdo da manutencgao da anticoagulacao (LINKINS et al., 2003).

As complica¢des a longo prazo relacionadas a TVP s&o a retrombose e
a sindrome poés-trombética, que podem interferir na qualidade de vida dos

pacientes e que podem estar diretamente relacionadas ao tempo de tratamento




Discussdo 119

anticoagulante e outras condutas terapéuticas. A freqiiéncia de recorréncia da
TVP é de 3% a 13% no primeiro ano e 12% a 28% apdés 5 anos (VOSSEN et
al.,2005). Em nosso trabalho, houve recorréncia do TVP em 41,1% dos
pacientes trombofilicos, sendo que em 23% dos pacientes ocorreram no
mesmo membro e 15,5% no membro contralateral; 2,6% dos pacientes
relataram tromboflebites e 4 pacientes apresentaram a retrombose em vigéncia
de anticoagulacdo sendo que em 3 deles, o RNI estava adequado e em 1
paciente, o RNI nao foi documentado. As trombofilias associadas aos episddios
de retrombose durante o tratamento foram: SAF primaria (2 pacientes), SAF
secundaria (1 paciente), mutacao do fator V Leiden em heterozigose associada
a mutagdo da enzima MTHFR em homozigose (1 paciente). E possivel que se
niveis maiores de RNI tivessem sido mantidos nestes pacientes que
retrombosaram em vigéncia de anticoagulagdo, essa retrombose nao
ocorresse, embora a utilizagdo de maiores niveis de anticoagulagdo n&o seja a
recomendagdo dos Consensos Internacionais (KEARON et al, 2008).
Comparando-se os grupos trombofilico e controle, nao foi observada diferenca
estatistica entre os grupos com relagcao a retrombose, fato que poderia ser
justificado pelo tempo de tratamento anticoagulante adequado para cada
grupo. Trés pacientes (12%) do grupo trombofilico abandonaram o seguimento,
4 pacientes (16%) foram tratados por um periodo de tempo considerado
adequado e 18 (72%) estavam peremente anticoagulados. Portanto, 88% dos
pacientes trombofilicos foram tratados por periodo de tempo adequado. Todos
os pacientes do grupo controle foram tratados por periodo de tempo
considerado adequado, sendo que apenas 2 pacientes (8%) estavam
peremente anticoagulados devido retromboses. Ha estudos que consideram a
necessidade da dosagem de marcadores de risco de recorréncia, como o D-
dimero, para guiar a decisdo de suspensdo ou nao da anticoagulagéo
(KEARON, 2004).

O risco de desenvolvimento de recorréncia do TEV e a incidéncia e
severidade da sindrome pds-trombdtica a longo prazo n&o estdo bem
documentados (PRANDONI et al., 1996) e a maior dificuldade encontra-se nos
resultados contraditérios, devido aos diferentes desenhos de estudos,
incomparabilidade da terapéutica anticoagulante instituida, diferencas na

qualidade de documentacdo dos eventos ou diferengas na interpretagdo de
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exames clinicos e testes laboratoriais (CHRISTIANSEN et al., 2005). Estima-se
uma incidéncia acumulativa de recorréncia de fendbmenos trombéticos de 25%
em 5 anos (CHRISTIANSEN et al., 2005). Em um estudo coorte prospectivo
envolvendo 355 pacientes com primeiro episédio de TVP, que foram
acompanhados durante 8 anos, foi observada uma recorréncia de TVP em
17,5% em dois anos de seguimento; 24,6% aos 5 anos e 30,3% aos 8 anos,
concluindo que os pacientes com TVP sintomatica tém alto risco para
recorréncia, que persiste ao longo dos anos, principalmente naqueles
portadores de neoplasias ou de defeitos relacionados aos inibidores da
coagulacdo (PRANDONI et al., 1996). Um brago do Estudo LETS (The Leiden
Thrombophilia Study), que avaliou as trombofilias, fatores clinicos e recorréncia
de eventos tromboticos, analisou 474 pacientes entre 18 e 70 anos néo
portadores de neoplasias que foram tratados para o primeiro episédio de TVP
sintomatica e documentada de 1988 a 2000. Foi observada maior taxa de
recorréncia nos primeiros dois anos, principalmente em individuos do sexo
masculino, nas tromboses idiopaticas e em mulheres usuarias de
contraceptivos orais. Foram avaliadas também a presenca de trombofilias
como: altos niveis de fatores VIIl, IX e Xl, aumento do fibrinogénio,
hiperhomocisteinemia, deficiéncia dos anticoagulantes naturais, mutacdo do
fator V Leiden e protrombina G20210A. Este estudo concluiu que a analise de
fatores de riscos adquiridos pode ter maior significado clinico na recorréncia do
TEV do que a andlise laboratorial das anormalidades protromboticas
(CHRISTIANSEN et al., 2005). Outro estudo de revisao sistematica avaliou
risco de recorréncia de TEV com as mutagdes do fator V Leiden e protrombina
G20210A, concluindo que a mutacdo do fator V Leiden quando em
heterozigose e a mutagédo do gene do protrombina G20210A até demonstraram
associagdo com maior risco de recorréncia do TEV porém, a magnitude deste
aumento foi discreta, n&o merecendo manutencdo do tratamento
anticoagulante. Esse estudo também questionou o custo-efetividade de testes
rotineiros na investigacao destas mutagdes (KHOON HO et al., 2006).

A associagao de defeitos genéticos e/ou adquiridos implica em maior
risco de recorréncia do TEV (DAHLBACK, 1997). Um estudo coorte que avaliou
a taxa de recorréncia do TEV em 1719 pacientes, observou recorréncias mais

freqUentes entre 6 meses e 1 ano do episodio agudo, especialmente naqueles
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pacientes portadores de neoplasias malignas em quimioterapia e em pacientes
acamados por seqlelas devido acidentes vasculares encefalicos, havendo
ainda menor tendéncia de recidiva naqueles com fatores de risco transitorios
(HEIT et al., 2000). Estudo de revisao de literatura que avaliou a frequéncia de
recorréncia do TEV em portadores de trombofilia genética (deficiéncias de AT,
PC ou PS), observou uma maior tendéncia de recidiva, principalmente quando
havia fatores de riscos adquiridos associados o que implicaria em um tempo
mais prolongado de anticoagulacdo destes pacientes (VAN DEN BELT et al,,
1997). Um brago do estudo EPCOT (European Prospective Cohort on
Thrombophilia) que estudou 304 pacientes entre margco de 1994 e janeiro de
2001, analisou o risco de recorréncia dos pacientes com antecedente de um
episddio trombdtico com relacdo aos defeitos trombofilicos hereditarios
(deficiéncia de AT, PS e PC, fator V Leiden e protrombina G20210A). As
conclusdes foram que um maior cuidado deve ser dispensado para homens
com deficiéncia dos inibidores ou multiplos defeitos e mulheres com deficiéncia
de AT (CHRISTIANSEN et al, 2005). Resultados semelhantes foram
observados em outro estudo que analisou estas mesmas trombofilias porém,
relacionando-as também aos fatores de risco adquiridos (BROWER et al,
2006). Um outro estudo prospectivo envolvendo 1626 pacientes analisou os
riscos de recorréncia do TEV depois da suspensdo da anticoagulacdo em
pacientes com TVP proximal ou embolia pulmonar. Os resultados foram
semelhantes aos estudos citados anteriormente onde ha maior risco de
recorréncia nos casos de trombose idiopatica. Nao foram observadas
diferencas entre os sexos. Foi observado que o screening para trombofilias nos
pacientes deste estudo so6 foi realizado para menos de 60% deles e o autor
sugere que seus dados referentes a isto sejam interpretados com cautela e
conclui sugerindo estudos que avaliem as trombofilias como fatores de riscos
isolados para a recorréncia do TEV (PRANDONI et al.,, 2007). Outro estudo
prospectivo que envolveu 436 pacientes com primeiro episodio de TVP tratados
por 3 meses com terapia anticoagulante, excluindo-se aqueles portadores de
trombofilias adquiridas ou genéticas; estes foram seguidos por um periodo de
30 meses apds a suspensao da anticoagulagdo em que verificou a recorréncia
do TEV, incluindo-se a embolia pulmonar confirmada por cintilografia ou

tomografia. Observou-se uma taxa de 5% de consequéncias fatais
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relacionadas a recorréncia e o desenvolvimento de sindrome pos-trombaotica
em um tergo dos casos; conclui a necessidade de novos estudos que avaliem o
tempo 6timo de tromboprofilaxia nos pacientes com primeiro episddio de TVP
(KYRLE et al., 2004). Embora o numero de pacientes do presente estudo seja
muito menor do que os artigos citados, péde-se observar semelhangas em
seus resultados, ndo havendo diferenga significativa quanto a retrombose no
grupo trombofilico quando comparado ao controle. Porém, seriam necessarios
mais estudos em nosso meio, inclusive com maior numero de pacientes para
que tenhamos um melhor perfil destes pacientes.

A SPT é uma complicagdo crénica associada a TVP. Acredita-se que
seja o resultado da combinacdo da hipertensédo venosa, devido a obstrugao de
fluxo sanglineo e/ou incompeténcia valvular, associada a alteracdo da
microvasculatura e dos vasos linfaticos. A hipertensao venosa resultaria em um
aumento da permeabilidade vascular e, conseqlente edema, varizes,
hiperpigmentacao e alteragdes troficas da pele, inclusive a formagé&o de ulceras
(PRANDONI et al., 1996; KAHN et al., 2000; PESAVENTO et al., 2006). O
acompanhamento a longo prazo de pacientes para avaliar o desenvolvimento
desta sindrome é necessario e tem tido pouca atencéo na literatura (KAHN et
al., 2000). Os estudos realizados tém demonstrado que essas manifestacoes
se iniciam, geralmente, dentro dos primeiros dois anos apés o episodio de TVP
(PRANDONI et al., 1996; KAHN et al., 2000), podendo levar a situagbes mais
graves, demandando maiores cuidados assistenciais ligados a saude, com
implicagdes relacionadas a qualidade de vida e maiores custos com a saude do
pais. Foi demonstrado que a recorréncia de TVP ipsilateral € um forte preditor
para a sindrome pos-tromboética e que longos periodos de anticoagulagao e
uso de meia-elastica parecem prevenir o aparecimento desta (PRANDONI et
al., 1996; KAHN et al., 2000; KAHN & GINSBERG, 2004). Em nosso trabalho,
no grupo trombofilico houve maior numero de pacientes com trombose
ipsilateral entre aqueles que apresentaram CEAP=3 do que entre os pacientes
trombofilicos com CEAP<3, mas sem significancia estatistica (tabela 48).
Alguns estudos retrospectivos consideram como fatores preditivos para a SPT:
idade avangada, sexo feminino, terapia hormonal, varizes, cirurgia abdominal e
obesidade (KAHN & GINSBERG, 2004). A persisténcia de sinais e sintomas
venosos dentro de um més apos a TVP também foi sugerida como fator
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preditivo para o desenvolvimento subseqiente de SPT (KAHN et al., 2007).

No presente estudo, observou-se que 61,6% dos pacientes
trombofilicos relatavam alguma dor no membro afetado pela TVP e 20% destes
diziam ser esta dor diaria, principalmente, associada a caminhadas ou outras
atividades fisicas. Ainda neste grupo, péde-se observar queixas relativas a
edema e alteracbes da coloragdo da pele na maioria dos pacientes; 13,5%
apresentaram Ulceras abertas ou cicatrizadas ao exame fisico, sendo que,
similarmente o que se verifica na literatura, todos tinham retrombose ipsilateral.

Comparando-se os grupos trombofilicos e controle, ndo houve
diferenca estatistica com relagédo as queixas referentes a SPT. Também ao
exame fisico, ndo houve diferenca entre os grupos considerando-se a
classificagdo CEAP, sendo que a maioria dos pacientes (69,51% do grupo
controle e 78,26% do grupo trombofilico) tiveram CEAP=3, embora sem
significancia estatistica com relagdo ao CEAP<3, talvez pelo tamanho da
amostra. Estudo realizado por Kahn e cols. (KANH et al., 2005), mostrou menor
incidéncia da SPT em pacientes com trombofilia genética, porém apenas 18%
dos pacientes deste estudo eram portadores de trombofilia.

Com relacdo ao uso da meia-elastica, 35,1% dos pacientes
trombofilicos relataram usa-la desde o epis6dio da TVP até o momento da
entrevista e dentre aqueles que relataram ndo usar a meia-elastica no
momento da entrevista, 22,3% referiram té-la usado por um periodo superior a
dois anos. Portanto, um pouco mais da metade dos pacientes do grupo
trombofilico referia o uso da meia-elastica por um periodo minimo preconizado
para a prevencado da SPT (PRANDONI et al., 1996; BRANDJES et al., 1997,
KAHN et al., 2000). A freqiéncia da SPT encontrada em nosso trabalho foi
similar a dos grupos controles que n&o utilizaram meias-elasticas nos trabalhos
que estudaram sua eficacia na prevencao da SPT (PRANDONI et al., 1996;
BRANDJES et al, 1997). Como esses trabalhos foram prospectivos e
randomizados visando a utilizagdo da meia-elastica e os nossos resultados
foram baseados apenas na informacdo dos pacientes, essa diferenca talvez
possa ser devida a uma informacao incorreta por parte dos mesmos € nao a
uma ineficacia da meia-elastica na prevencéo da SPT.

Questionamos aqueles que nunca a usaram ou a deixaram de usar, o

porqué, e as respostas obtidas com maior frequéncia foram relativas a
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intolerancia. Curiosamente, apenas dois pacientes relataram dificuldades
financeiras para obté-la, fato este que poderia ser interpretado como um
possivel constrangimento em relatar esta dificuldade como causa do nao uso
da meia, visto que a populacdo atendida neste servico é de baixa renda,
embora ndo tenhamos desenvolvido um questionario especifico para tal
analise. Trés pacientes relataram nao ter sido orientados pelos seus médicos,
fato este preocupante considerando-se que estes pacientes sao
acompanhados em um hospital escola e deveriam ter sido orientados. Quando
comparamos este grupo com o controle, nao foi observada diferenca estatistica
quanto a informacao sobre o tempo de uso da meia-elastica, regularidade,
horas/dia e comprimento da meia. Apenas notou-se uma maior referéncia ao
uso de meias de alta/extra compressdo no grupo trombofilico, o que pode
demonstrar um maior cuidado médico quanto a orientagdo do tipo de meia aos
pacientes trombofilicos.

A qualidade de vida dos pacientes pode ser afetada apés um episddio
de TVP, desde pequenas limitagbes até a necessidade de aposentadoria
precoce devido a SPT. Tentamos avaliar estas variaveis através de um
questionario simples, perguntando aos pacientes se estes consideravam “levar
uma vida normal” apdés a TVP. Dentre os pacientes trombofilicos, a maioria
(74,4%) respondeu que sim. Quanto as limitagdes fisicas, a maioria (66,6%)
negou qualquer limitacdo enquanto 33,4% dos pacientes referiam alguma
queixa. As queixas mais, freqientemente, relatadas foram dores nas pernas
quando realizavam caminhadas ou atividades fisicas esportivas. Quando este
grupo foi comparado ao controle, ndo foi observada diferenga estatistica entre
0s grupos quanto ao conceito de “vida normal” ap6s a TVP, sendo que
prevaleceu em ambos a resposta sim. Talvez, a evolugcdo destes pacientes
considerando-se as questdes relativas a qualidade de vida seja,
aparentemente, favoravel devido ao fato de que a grande maioria ndo evoluiu
para sindrome pds-trombdética grave. Nossos resultados assemelham-se
aqueles apresentados em um estudo que avaliou o impacto da SPT na
realizacdo de caminhadas e outros sintomas limitantes a qualidade de vida.
Neste estudo foram avaliados 39 pacientes com TVP iliofemoral que foram
seguidos durante 5 anos e observou-se que 43,6% desenvolveram claudicagao

venosa, o que em 15,4% dos pacientes, impedia a caminhada. (DELIS et al,
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2004).

Em nosso estudo, em relacdo ao prejuizo no trabalho, 34% dos
pacientes do grupo trombofilico diziam ter apresentado dificuldades para
retornar ao trabalho. Quando comparado ao grupo controle, 4 pacientes (16%)
do grupo trombofilico relataram necessidade de aposentadoria, sendo que 2
deles tiveram retrombose e 2 eram portadores de SAF secundaria ao LES; no
grupo controle, 3 pacientes relataram a necessidade de aposentadoria e estes
haviam apresentado retrombose, ndo havendo diferenga estatistica entre os
grupos controle e trombofilico, o que pode demonstrar que o fato de ser
portador de alguma trombofilia ndo determinou diferenga na evolu¢cdo dos
pacientes quanto a qualidade de vida ou necessidade de aposentadoria.

Poucos estudos tém avaliado a qualidade de vida de pacientes com
diagnostico de TVP a longo prazo. Um estudo onde foram entrevistados 52
pacientes que sobreviveram apdés a TVP por um periodo de 6 a 8 anos,
encontrou uma percep¢ao mais pessimista de suas vidas e menor freqiéncia
de realizacéo de atividades fisicas nos portadores de SPT (KAHN et al., 2000).
O efeito da SPT na qualidade de vida considerando-se as questdes referentes
as limitacdes diarias, interferéncia em atividades sociais ou no trabalho e
mudancga de percepc¢ao do que seria ser saudavel foram avaliados em outro
estudo que analisou 41 pacientes e mostrou que os pacientes com SPT tinham
uma percepgédo de uma pior qualidade de vida, deixando a mensagem de que
este aspecto deve ser sempre lembrado e avaliado durante a realizacdo de
estudos cientificos (KAHN et al, 2002). No estudo VETO (the Venous
Thrombosis Outcomes Study) foi avaliada a perda de produtividade durante 4
meses de seguimento apos TVP em 153 pacientes e os resultados mostraram
que, embora a TVP seja considerada uma condicdo aguda, associa-se a
utilizacao de recursos financeiros significantes e perda de produtividade no
periodo avaliado e que estes custos deveriam ser quantificados a médio e
longo prazo para se criar estratégias de prevencgao ou de melhor tratamento da
TVP (KAHN et al., 2003). Outros estudos demonstraram que, quase 90% dos
pacientes tornam-se incapazes para o trabalho dentro de 10 anos do
diagnostico de TVP iliofemoral. Recentemente, o estudo VEINES (Venous
Insufficiency Epidemiologic and Economic Study) que possui um questionario

referente a qualidade de vida, mostrou que ha um impacto para uma pior
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qualidade de vida apds dois anos do episdédio trombédtico (SHRIER & KAHN,
2004). Além disto, o impacto econémico deve ser considerado devido a
incapacidade do paciente para voltar ao trabalho, além dos custos inerentes ao
seu tratamento. No Brasil, somente nos ultimos anos &€ que a importancia
socioecondmica da insuficiéncia venosa crbnica (IVC) tem sido considerada.
Relatério publicado pelo Ministério da Previdéncia Social relacionou a
incidéncia, em ordem decrescente de freqiiéncia, das 50 principais causas que
provocaram o afastamento do trabalho de segurados. A IVC foi a 14® causa de
afastamento temporario e a 32% de afastamento definitivo (SILVA, 2002). Os
achados destes estudos sao similares aos nossos resultados.

A presenca de refluxo venoso proximal ao duplex, pode ser um fator
predisponente para o desenvolvimento da SPT (PESAVENTO et al., 2006). A
analise ultrassonografica (mapeamento duplex) foi realizada com o intuito de
avaliar a perviedade das veias e a presenca de refluxos venosos, com medidas
de velocidade e tempo, tanto no sistema venoso superficial quanto no profundo
(LAPROPOULOS et al., 2003) e tentar correlacionar estas alteragcbes com o
desenvolvimento da SPT. Sabe-se que a combinacdo de incompeténcia
valvular e obstrucdo de fluxo sanguineo pode ocasionar alteragdes
hemodinamicas que, freqientemente, levariam a SPT (DELIS et al, 2004).
Considerando-se o grupo trombofilico e analisando-se os resultados obtidos
quanto a analise ultrassonografica do sistema venoso superficial, observou-se
perviedade na quase totalidade dos casos com presenca de refluxo venoso
superficial significativo em 11 pacientes (29,8%). Analisando-se o sistema
venoso profundo, apenas um paciente (2,7%) nédo apresentou perviedade,
sendo que a maioria (73%) apresentou sinais de recanalizagao parcial e 9
pacientes (24,3%), recanalizacéao total. Estas recanalizagdes ocorreram apenas
com o tratamento heparinico e nenhum paciente foi submetido a tratamento
fibrinolitico ou cirurgico. Com relagdo ao refluxo superficial, 26 pacientes
trombofilicos o apresentaram e destes, 57,6% apresentaram tempo de refluxo
significativo e 76,9%, velocidade de refluxo significativa, sem diferenca
estatistica quando comparado ao grupo controle. No sistema profundo, com
relacdo a recanalizagcéo da veia, néo foi observada diferenca estatistica entre
0s grupos com predominio de recanalizagdo em ambos. J& a presencga de

refluxo venoso profundo foi mais evidente no grupo trombofilico. Em ambos os
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grupos, houve maior tendéncia de uma velocidade de refluxo significativa
porém, sem diferencas estatisticas com relagédo ao tempo. Podemos concluir
que a presenca de refluxo venoso profundo significativo tanto no grupo
trombofilico como no grupo controle, pode ter influenciado ao desenvolvimento
de SPT clinicamente significativa (CEAP=3), embora a grande maioria dos
pacientes tenha apresentado recanalizag&o total ou parcial do vaso. Estudo
que avaliou 180 pacientes que foram seguidos por, pelo menos, 3 anos depois
do episédio agudo da TVP e em que foi aplicada a escala de Villalta mostrou
anormalidades venosas nos primeiros 6 meses de seguimento em 60% dos
pacientes, sendo que a SPT se desenvolveu em 18 pacientes (24%) de 76
pacientes sem alteracdes da parede venosa; em 49 (47%) de 104 pacientes
com, pelo menos, uma anormalidade; em 25 pacientes (48%) de 52 pacientes
com trombose residual apenas e em 9 pacientes (37,5%) de 24 pacientes com
incompeténcia valvular somente. O risco relativo foi 1.0 nestes pacientes com
incompeténcia valvular e, em pacientes com refluxo transpopliteo associado a
obstrucédo venosa persistente, o risco relativo foi de 1.6. (PESAVENTO et
al.,2006). Outro estudo avaliou o desenvolvimento da SPT em 93 pacientes
que foram acompanhados durante 6 anos; a incidéncia da SPT foi de 49%
depois de um ano, 55% depois de 2 anos, sem aumento significativo nos outros
anos de seguimento e, a presenca de refluxo foi considerada um fator preditivo
para o desenvolvimento da sindrome (PESAVENTO et al.,, 2006). Em varizes
primarias, estudo realizado na Unesp-Botucatu, também demonstrou relacao
entre a velocidade de pico do refluxo e gravidade clinica da classificagéo
CEAP, (MORBIO & ROLLO, 2007). No entanto, outro estudo que comparou o
desenvolvimento de SPT baseado nas escala de Villalta e de Ginbersg néo
encontrou a correlacao de refluxo venoso com o desenvolvimento da SPT
(KAHN et al., 2006).
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Nos pacientes atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Botucatu por TVP, avaliados tardiamente durante o presente

trabalho:

10.

Houve maior freqiéncia de TVP no sexo feminino, sendo os
principais fatores de risco associados o uso de anticoncepcionais
orais e o puerpério;

As trombofilias mais freqientemente observadas foram a SAF e
FVL em heterozigose;

Nao houve diferenca quanto aos fatores de risco entre pacientes
trombofilicos e ndo trombofilicos, embora tenha predominado a
TVP nao-espontanea.

Houve predominio da TVP de membro inferior e esquerdo, sendo
que a TVP proximal foi a mais frequiente;

Houve maior tendéncia de EP nos pacientes nao trombofilicos;

A recorréncia do TEV foi alta no grupo trombofilico (41,1%), ndo
havendo diferengca quando foram comparados os grupos com e
sem trombofilia;

Nao foi observada maior tendéncia para TEV em familiares dos
pacientes estudados, tanto no grupo trombofilico como no néo
trombofilico;

As complicagbes hemorragicas foram raras e, prevaleceram
quadros leves;

Houve menor tendéncia a gestacdo em ambos os grupos apos a
TVP e ndo houve diferengas com relacdo aos abortamentos entre
0S grupos;

A maioria dos pacientes trombofilicos relatou usar a meia-elastica
pelo periodo minimo de 2 anos apds o evento trombético e nao
houve diferengca com relagcdo ao grupo controle, entretanto nestes

pacientes, ndo houve menor freqiéncia de SPT.
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11.

12.

13.

Apdés uma mediana de 60 meses (12-216 meses) do episodio
tromboético, a maioria dos pacientes com TVP, analisados no
presente estudo, apresentava algum grau de SPT, com
predominio do CEAP=3, ndo havendo diferenca entre os
portadores ou nao de trombofilia (tabela 47c);

A Unica variavel associada com a presenca de CEAP=3 foi a
presenca de refluxo venoso profundo ao duplex;

A maioria dos pacientes trombofilicos (74,4%) considerava ter
uma “vida normal” apo6s a TVP e nédo houve diferengca entre os

grupos trombofilico e controle com relagcéo a esta variavel.
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ANEXO |

1 - Nome:

FICHA DE COLETA

2 — RG Hospitalar:

3 - Procedéncia:

4 - Sexo:

( ) Masculino

( ) Feminino

5 - |dade: Anos
6 - Data da TVP: /

7 - Tratamento:

8 - Complicagbes:

9 - Antecedentes Pessoais:

10 - Antecedentes Familiares:

11 - Fatores de Risco:

12 - Tipo de Trombofilia:
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ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: Evolugdo tardia dos pacientes tratados de trombose venosa
profunda (TVP) de membros, portadores de trombofilia genética e ou adquirida
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP

Sr(®) teve uma doenga, chamada de trombose venosa profunda,
conhecida como TVP, que levou a formag¢ao de um trombo (coagulo) em uma
veia. O Sr (?) foi tratado (ou ainda esta sendo tratado) neste Hospital com uma
medicacdo anticoagulante por injecdo (heparina) e depois por via oral,
(varfarina), que necessitou (a) de acompanhamento especializado, para ajuste
das doses do remédio, no Ambulatério de Anticoagulagdo, para que seu
sangue nao ficasse muito fino (anticoagulado), com risco de sangramento, ou
entado que ficasse grosso (coagulavel), com risco de uma nova trombose.

Nés estamos realizando um estudo para verificar o que aconteceu com
os doentes que tiveram trombose: se tém ou tiveram dor ou outra alteragdo na
perna que tiveram trombose; se tiveram uma nova trombose ou flebite no
mesmo membro ou em outro; se tiveram sintomas de embolia pulmonar; se o
fato de ter tido trombose ou se as alteragbes na perna com trombose levaram a
alguma limitagcdo em seu trabalho ou nas atividades diarias. O estudo tem
também a finalidade de verificar se as veias que tiveram trombose estao ainda
alteradas ou néo.

Para isto sera preenchida uma ficha com seus dados pessoais, suas
atividades diarias e queixas de doenga e com os tratamentos feitos durante
esses anos. Sera realizado também, um exame fisico e um novo exame de
ultra-som das veias (duplex venoso).

Caso néao tenhamos feito um exame de sangue para determinar se o
Sr(?) tem alguma alteracéo hereditaria ou adquirida do sangue que facilite o
aparecimento de trombose (trombofilia) colheremos 20ml de seu sangue para
essa determinagdo.

Em caso do ndo comparecimento ao exame, 0s responsaveis pelo
estudo estardo entrando em contato por telefone para saber o motivo da
auséncia, se houver qualquer complicagdo durante este tempo, agendar nova
consulta e anotar na ficha de acompanhamento.

Ndo deixe de perguntar se tiver qualquer duvida sobre o estudo,
podendo também o Sr (?) recusar-se a participar ou retirar seu consentimento
em qualquer fase do estudo, sem qualquer penalizagdo ou prejuizo ao
tratamento.

Seus dados sao confidenciais e serdo identificados por um numero. O
seu nome nao aparecera quando os resultados do estudo forem apresentados
em congressos ou publicados em artigos cientificos.

Botucatu, de de 200 .
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Pesquisador que informou ao paciente:

Assinatura:
Médicos responsaveis pelo estudo:
Prof. Dr. Francisco Humberto de Abreu Maffei

Dr2. Viviane Alessandra Capelluppi

Médicos colaboradores:

Dr. Hamilton de Almeida Rollo

Dr. Marcone Sobreira

Telefones para contato:

Departamento de Cirurgia e Ortopedia: (14) 3811 6269

Hemocentro da Faculdade de Medicina de Botucatu:
(14) 3811 6041 — Ramal 213
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO PACIENTE:
ESTUDO: EVOLUGAO TARDIA DOS PACIENTES TRATADOS DE
TROMBOSE VENOSA PROFUNDA (TVP) DE MEMBROS, PORTADORES
DE TROMBOFILIA GENETICA E OU ADQUIRIDA NO HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU - UNESP

apos ter sido devidamente informado Pelo ....oovviviirieeeeeeeesrcsssrr s
sobre o Estudo Evolugao tardia dos pacientes tratados de trombose
venosa profunda (TVP) de membros, portadores de trombofilia genética e
ou adquirida no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP, aceito participar do mesmo, sabendo que posso retirar
minha autorizag¢ao de participacdo em qualquer momento, sem prejuizo de meu

atendimento neste Hospital.

=TT [UTEST=To (o] - |2 {C

F AN TS [ P (U] =
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ANEXO il

Estudo: Evolugéo tardia dos pacientes tratados de trombose venosa profunda
(TVP) de membros, portadores de trombofilia genética e ou adquirida no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP

PROTOCOLO DE ATENDIMENTO
Ficha nUmero: .......ccoveveeveiiiieiinnen,

1. Identificagao

NOME: e RG: i,
Idade: .................... anos

Raca: Branca ( ) Negra ( ) Mulato ( ) Amarela ( ) Outra ( )

Procedéncia atual: .............cooooiiiiiiiie Zona: Urbana ( ) Rural ( )
Na época do 1° episddio de TVP: .......ccoevvvvivrinnes Zona: Urbana ( ) Rural ( )
Estado Civil: ..o

Mora COM: ..o

Trabalha a maior parte do tempo: em pé ( ), sentado ( ), andando ( )
ENdErego atual: ...

2. Antecedentes Pessoais

Tempo de SEQUIMENTO: ... e e e
Numero de gravidezes antesda TVP @ ...........ccoeee.

Numero de gravidezes depois da TVP: .......ccccvvvveennnnn.

Numero de partos antes: .......................

Numero de partos depois: .........cccceeeeeeeee

Outras doengas antes da TVP: ...

Toma algum remédio continuamente?
Antes: Sim ( )NEO () QUAL ...

Esteve internado outras vezes por essas doencas?
Antes: Sim () NAO () QUAL ..o
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Familiares com: TVP Sim( )Nao( ) EP Sim( )Nao ()

Trombose arterial: Sim ( ) Nao () parentesco: ........ccceeeeeeiieeiiieieeiieeeeeeeeeiin,

3. Episédio de TVP: n° ...................

Tipo: Espontanea ( ) Desencadeante ( ) qual: ...
(O3] (U o = PP PEPPPPPR N
Repouso por doenga clinica: ...........cccceevvvvennees Trauma: ......cviiiiiieieeee
Anticoncepcional: ........cccccoeeiiiiiiiiiiieeeien, Reposicao Hormonal: ..................
Gravidez:........coooeiiiiie e Puerpério: .........ooovvicciiiieeeeeee.
L@ 11 | (= PSPPSRIt

4. Diagnéstico da TVP

Mapeamento duplex: Sim ( ) Nao ( ) Flebografia: Sim ( ) Nao ( )
Unilateral: ( ) Bilateral: ( ) lado: direito ( ) esquerdo ( ) bilateral ( )

Nivel: Distal ( ): tibias posteriores ( ) fibulares ( ) veias musculares ( )

Proximal ( ): iliaca ( ) cava ( ) fem. comum ( ) poplitea ( ) fem.superficial ( ) fem.
profunda ( ) OUtro: ......cceeeeiiiiiin

5. Tratamento Inicial

Data inicio: ........... [, [ Internado: Sim ( ) Nao ( )

Tratamento com heparina: Sim ( )Nao ( )SC( )EV ()

HBPM () qual: ..o

AVK: Sim () Nao () Marevan ( ) OULroS: ......ccuuuiiiiiiiiieiieeeeeeeee e
RNI da alta: ................. dia de tratamento no momento da alta: .....................
1° retorno: ................... (dias apoés alta) Complicagdes: ........cooeeeeeeeiieninennnnne.
OULras ODSEIVAGOES: .......eeiiiiiiiiiiiii ettt e ettt e e e et e e e e e e e e e e e e nneeees

6. Tratamento no Ambulatério de Anticoagulagao

N° de tratamentos: ..................... N° total de retornos: .....................

N° retornos com nivel adequado (RNI 1,8 —40,0): .................... ( %)

N° retornos abaixo do nivel: ................ (%) i abaixo de 1,5 ( %)

N° retornos acima do nivel: ............... () I abaixo de 5,0 ( %)
Complicagdes do tratamento:

Hemorragicas: Sim ( ) Nao ( ); Numero de episodios: ..........ccccu......

QUUAL e e e e raaaaaaaaaaaeeaaaaaaaannns
Com nivel adequado: Sim ( ) Nao () Nivel: ...

Intens.: peq. ( ) média ( ) grave ( )

Tomou sangue: Sim ( ) Nao ( )

Motivo conhecido: Sim ( ) Nao ( ) Qual: ...ooooiiiiiiiee e

[ 11 1 = S
Continua em tratamento atualmente? Sim ( ) Nao ( )

P Or QUE? .. e ———————————————————
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Tratamento completo: Sim ( ) Nao ( )
Data do término........... [ [
Tempo adequado: Sim ( ) Nao ( )

Motivos da suspensao:

1. N&o aderéncia ao tratamento ()

2. Complicacdes ()

3. Dificil controle dos niveis adequados ( )

Outra ( ) QUAL: .o
1. Complicagoes

Retrombose: Sim ( ) Nao ( ) Durante tratamento: Sim ( ) Nao ( )

Quantas vezes? ........ccccoc....... Datas: ..uveeiiee e
Com nivel adequado: Sim ( ) N&o ( ) Qual: ......ccoooiiii e
Motivo: conhecido ( ) N8O ( ) QUAL: ..oooiiiiiiieee e
Embolia Pulmonar: Sim ( ) Nao ( ) Nao sabe ( )

2. Complicagoes Cronicas

Dor: Sim () N&o ( ) esporadico ( ) diario ( ) raro ( )

Local: .....cooovvvvieeeees Intensidade: .................... Desencadeante. ....................
TIPO da dOr: ..o

Inchaco: Sim ( ) Nao ( ) esporadico ( ) diario ( ) raro ( )

A perna ficou escura? Sim ( ) Nao ( )

Tem ulcera (ferida) aberta? Sim ( ) Nao ( )

Ha quanto tempo: ........cooeevviiiieiien, Quantas vezes abriu: .........cc.evvviinnnnnn.
Teve ulcera na perna? Sim ( ) Nao ( ) Quantas vezes:.............ccccccnrvrinnneee.
TemMPO de CICANZAGA0D: ... .. uuuuiiiiieieee e e e e
Teve erisipela/celulite? Sim ( ) Ndo ( ) Quantas vezes.............ccccooecvienneennn.
Ficou internado pelas alt. na perna? Sim ( ) Nao ( )

Quantas vezes: ............ccceeenee Por quanto tempo: ........cccceiiiiiiii

3. Qualidade de Vida

Leva vida normalmente ap6s a TVP: Sim ( ) Nao ( )

Trabalha normalmente: Sim ( ) Nao ( )

B QU e ettt a e e e e e e e e e aaaaaaraa
Ficou afastado do trabalho por algum periodo: Sim ( ) Nao ( )

Quantas vezes: ..............ec.... POrqUE: ...
=T 0 1] oo U EPPPPPPPR

10. Uso de Meia Elastica

Usa atualmente: Sim ( ) Nao () Porque? ..o,
Nunca usou: Sim ( ) Nao ( )
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Porque nao usou: alergia ( ) intolerancia ( ) condi¢des financeiras ( )

(011 (= PP PPPPTRPPPPIN
Uso: regular ( ) esporadico ( )raro ( )

Quantas vezes/semana: 1 vez ( ) 2 vezes ( ) 3 vezes ( ) diario ( )

Tempo por dia: até 2 horas ( ) entre 2 e 6 horas ( ) entre 6 e 12 horas ( )

(g F=1 o) G (T UPPPPPPPPRRPIPOPPIN
Tipo de meia: baixa compressdo ( ) média compressao ( ) alta compresséo ( )
extra forte compresséo ( )

Tipo: % () /s () meia calga () OULIA: .....oveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e,
Com uso da meia, houve alteragao dos sintomas: Sim ( ) Nao ( )

Melhora ( ) Piora ( )

Tolerancia da meia elastiCa: .........ooevveiiiiiiii e

Trombofilia: Sim ( ) N&o ( ) Nao pesquisada ( )
@ U ST

11. Exame fisico especial

Peso ...ccooeeveiiiii Altura ........cccoeeeeeee. IMC ...
Membro esquerdo

Vo1 [8 g T= 0 (038 4 1T=T0 0] o] o AR
Edema: Sim ( ) Nao ( ) Intensidade: ..................... 1-4+

Hiperpigmentacgéo: Sim ( ) N&do ( ) localizada ( ) extensa ( )

Dermatofibrose: Sim ( ) N&o ( )

Varizes: Sim ( ) Nao ( ) moderadas ( ) intensas ( )

Ulcera cicatricial: Sim ( ) Nao ( )

Ulcera aberta: Sim ( ) Nao ()

CE AP e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaeaaan
Membro direito

Volume do MemDBIo: ... ..o e
Edema: Sim ( ) Nao ( ) Intensidade: ..................... 1-4+

Hiperpigmentagao: Sim ( ) Nao ( ) localizada ( ) extensa ( )

Dermatofibrose: Sim ( ) Nao ( )

Varizes: Sim ( ) Nao ( ) moderadas ( ) intensas ( )

Ulcera cicatricial: Sim ( ) Nao ( )

Ulcera aberta: Sim ( ) Nao ()

CE AP e e e e e e e e e e e e e e e araaaeaaan

12. Mapeamento Duplex 1

1. Sistema venoso profundo:
1.1 Pérvio: Sim ( ) Nao ( )
(o To= 1o F= o Tod [V 7= T 1SRRI
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1.2 Recanalizagédo: Sim ( ) NGo ( ) nivel: ...,
1.3 Refluxo: Sim ( ) Ndo ( ) intensidade: .. ..........ovevvvvvceeeennnnn. (cm/seq)
LI O 10 1 = T PP EEEERPRRR

2. Sistema venoso superficial:
2.1 Pérvio: Sim ( ) Nao ( )
2.2 Refluxo: Sim ( ) Nao ( )
2.3 Local refluxo: VSM () VSP ( ) Vv.Perfurantes ( )
2.4 Intensidade do refluxo: ... (cm/seq)
2.5 Tempo de refluxo: .......ccccvveeennnnn. seg.
2.8 OUIAS: ittt e e e e e e e e e e e e e e e et e e e aaaaaaeaaaeeeaaanns

13. Mapeamento Duplex 2
1. Sistema venoso profundo:
1.1 Pérvio: Sim ( ) Nao ( )
LOCal da OCIUSEO: ......ccoeeiieiieeeeee e e e eeaeees
1.2 Recanalizagédo: Sim ( ) Nao ( ) nivel: ...,
1.3. Refluxo: Sim ( ) Nao ( ) intensidade: ..........ccccccceeiiiiiinnnn, (cm/seq)
L O 10 (= T SO PPPRPPRR
2. Sistema venoso superficial:
2.1 Pérvio: Sim ( ) Nao ( )
2.2 Refluxo: Sim () Nao ( )
2.3 Local refluxo: VSM () VSP ( ) Vv.Perfurantes ( )
2.4 Intensidade do refluxo: .........ooooriiiiiiiiiccc e, (cm/seq)
2.5 Tempo de refluxo: ............coeeeennes seg.
P S O 10 1 = 1 ST RPPPPTPR
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Anexo IV

Sistema Venoso Profundo

Pérveo ()sim () nao () sinais recanalizagéo
Local

Refluxo ()sim () nao

Local do refluxo:

S— N N N

1
2
3
4

() Fe Comum
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Sistema Venoso Superficial

1) Pérveo () sim () nao () sinais recanalizagao
2) Local

3) Refluxo ()sim () nao

4) Local do refluxo:

() Veia Safena Magna
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ANEXO V

PRINCIPIO: O anticoagulante circulante ou inibidor da coagulagdo é
representado por um anticorpo, geralmente da classe IgG, que interfere no
processo da coagulacao, podendo ser detectado nos testes in vitro. A natureza
deste inibidor & variavel, podendo aparecer em pacientes portadores de
deficiéncias congénitas de algum fator como a hemofilia A por exemplo, onde a
presenca do anticorpo € secundaria a exposi¢ao do individuo a uma proteina
que ele ndo produz. O anticorpo pode ser também de natureza autoimune,
como é o caso do anticorpo antifosfolipide, também conhecido como
anticoagulante lupico. Este anticorpo é dirigido contra fosfolipidios, o que faz
com que ele interfira com o agente utilizado nos testes in vitro, como a cefalina
e a tromboplastina, prolongando os tempos de coagulagdo, embora nao haja
inibicdo da coagulagéao in vivo.

A deteccao destes inibidores obedece ao mesmo principio geral:
existe prolongamento do tempo de coagulacéo pela presencga do inibidor, o que
nao €& corrigido pela adigdo do plasma normal. Isto serve para diferenciar um
prolongamento do tempo de coagulacédo por causa da deficiéncia de um
determinado fator, pois neste caso o tempo seria plenamente corrigido pela
adicdo de um plasma normal.

Os inibidores contra fatores da via intrinseca ou comum sao
melhores avaliados pelo TTPA. A pesquisa deve ser feita sempre que houver
prolongamento do TTPA, isto &, quando a relagédo P/N for > que 1,25. Faz-se
entdo uma mistura em partes iguais do plasma do paciente com o plasma
normal, repetindo-se o TTPA. No caso de deficiéncia de fator, o TTPA da
mistura deve ser totalmente corrigido, caindo para um valor < que 1,25. No
caso da presenca de um inibidor, o TTPA da mistura permanecera > 1,25.

Existem alguns inibidores, como € o caso do inibidor de fator VIII,
que ocorre apds imunizagdo em hemofilicos ou como autoanticorpo em
algumas doencgas autoimunes, que tém uma agéo lenta e progressiva. Nestes
casos, pode ocorrer a corregcéo imediata de TTPA, a despeito da presencga do
inibidor.

Por este motivo é importante a realizagdo do TTPA,
imediatamente, apds se fazer a mistura do plasma do paciente com o plasma
normal em partes iguais (M1), e também apo6s a incubagao desta mistura 1 ou
2 horas a 37°C (M2), o que permitira que a agao inibidora seja evidenciada.

PROCEDIMENTO:

1 — Coletar 2 tubos de 5 ml

Centrifugar a 2500 rpm, por 15 minutos, em seguida separar o plasma.
Centrifugar novamente e separar o plasma.

2 — Fazer TP, TTPA e TT, realizando primeiro o TTPA.
O TP e o TT devem estar normais.

3 — Se o TTPA estiver acima de 1,25 - partir para a pesquisa do anticoagulante
lupico, fazendo-se uma mistura 1:1 com plasma normal.

& Se corrigir — indica presenca de inibidor.

& Se nao corrigir — indica deficiéncia de fator da via intrinseca.
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Pode-se diferenciar o anticoagulante Iupico de inibidor do Fator VIII,
incubando por 2 horas a mistura e realizando o TTPA.
O inibidor do Fator VIIl é tempo dependente, portanto ira apresentar um
TTPA mais prolongado.

4 — Apdés 2 horas de incubagdo, realizar novamente o TTPA: se for
anticoagulante lupico o resultado permanecera o mesmo ou pouco modificado.
Continuar com outras técnicas a seguir:

TEMPO DE VENENO DA ViBORA DE RUSSEL DILUIDO
) (dRVVT)

PRINCIPIO: O teste baseia-se no fato de que o veneno da vibora de
Russel ativa o fator X convertendo-o em Xa e o complexo protrombinase,
gerando trombina e por ultimo a fibrina.

PROCEDIMENTO:

Viperquik ™ LA-Test

Viperquik™ LA- Check

1. Obtenc¢do da amostra:

Tubo de polipropileno com tampa rosqueavel e graduado contendo 9
partes de sangue para 1 parte de anticoagulante (citrato de sodio 3,2%).

Centrifugar a 3000 rpm durante 15 minutos, para obtencédo do plasma
pobre em plaquetas (PPP).

Em seguida, registrar os dados do paciente no aparelho e colocar o
préprio tubo de coleta no equipamento para ser realizado o exame.

Centrifugar novamente, para se obter um o PPP totalmente livre de
plaquetas.

Conservar a amostra em banho de gelo.

2. Técnica:

1?2 Etapa:

Reconstituir o reagente: LA- Test (Manual)

Pré-aquecer em banho-maria a 37°C uma quantidade para o uso e em
seguida, colocar em um tubo:

e 200 | de plasma (pool ou paciente). Aguardar 1 minuto no banho-
maria a 37°C.

e 200 | de reagente LA- Test: disparar o cronGmetro e observar o
tempo de coagulacéo.

RESULTADO: Se a relagéo paciente/pool for menor ou igual a 1,2 — o
teste é negativo para LA.

Se a relagédo paciente /pool for maior que 1,2 — realizar o teste LA-
Check.

Reconstituir o reagente: LA- Check

Pré-aquecer em banho-maria a 37°C uma quantidade para o uso e em
seguida, realizar o mesmo procedimento do LA- Test.

RESULTADO: Se a relagéao paciente/pool for menor ou igual a 1,3 —
deve-se realizar o teste de mistura tanto para o LA- Test, como para o LA-
Check.
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22 Etapa:
Realizar o mesmo procedimento do LA- Test, porém com a
mistura de plasma do paciente + pool normal na propor¢ao 1:1.
Realizar o mesmo procedimento do LA- Check, porém com a mistura
de plasma do paciente + pool normal na proporgéo 1:1.

Calcular a razédo da seguinte maneira: R =

Viperquick LA- Test (mistura/ = pac.+ normal)
Viperquick LA- Test (pool normal)
Viperquick LA- Check (mistura/ = pac.+ normal)
Viperquick LA- Check (pool normal)

& Se a razdo, Viperquick LA- Test/Viperquick LA —Check for maior
que 2, LA esta altamente presente.

& Se arazao, Viperquick LA- Test/Viperquick LA —Check for entre 1,5
e 2, LA esta moderadamente presente.

& Se arazao, Viperquick LA- Test/Viperquick LA —Check for entre 1,2
e 1,5, LA esta fracamente presente.

DOSAGEM DA PROTEINA C - KIT HELENA

PRINCIiPIO: A proteina C no plasma é ativada por uma fracdo
especifica de veneno de cobra Agkistrodon contortrix (ativador). A quantidade
de proteina C ativada é determinada pelo monitoramento da hidrélise de uma
proteina C substrato cromogénico especifico. A liberagdo da pNA pode ser
determinada pela medida em absorbancia de 405nm.

REAGENTES:

1) Substrato Proteina C

2) Ativador

3) Substrato Aditivo

PROCEDIMENTO

1. Obtengdo da amostra:

Tubo de polipropileno com tampa rosqueavel e graduado contendo 9
partes de sangue para 1 parte de anticoagulante (citrato de sédio 3,8%).

Centrifugar a 3000 rpm durante 15 minutos, para obtencdo do plasma
pobre em plaquetas. Separar o sobrenadante com pipeta plastica tipo Pasteur,
aspirando apenas % do sobrenadante.

Conservar a amostra em banho de gelo e realizar o teste o mais breve
possivel ou entdo aliquotar e conservar em freezer —20°C.

Execucado no equipamento Packs 4

Ligar o aparelho, verificar temperatura e calibrar os canais.

Em seguida entrar no menu substrato cromogénico e fornecer dados
necessarios, primeiro para a curva padrao, se o kit for novo, e depois com os
dados dos pacientes.
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Na realizacdo de uma curva padrao (referéncia) o aparelho solicita
alguns dados: Novo nome da curva, n° do lote e onde aparecer valor de
referéncia, esta deve ser feita com plasma de referéncia SARP e na bula que
acompanha o SARP tém o valor de referéncia que devera ser colocado para o
Kit Helena, por ex: para Proteina C o valor de referéncia € de 126.2% .

Curva padrao:

Preparar as seguintes diluicbes com pool de plasma normal ou com
plasma de referéncia comercial.

% de Proteina C Plasma normal Salina
100% 100 | plasma normal + 300 |
50% 50 | padrao 100% +350 |
0% e somente salina
paciente 100 | plasma paciente +300 |
Teste:

Adicionar nas cubetas 75 | da diluicdo padrédo ou do plasma do
paciente.

Incubar por 3 minutos,

Adicionar 75 | do reagente ativador,

Incubar por 5 minutos,

Adicionar 75 | do substrato proteina C; em seguida o aparelho mostra
0 registro da curva.

2. Resultado: Expresso em porcentagem.

3. Valores normais: 65 a 145 %.

DOSAGEM DA ANTITROMBINA - KIT HELENA

PRINCIiPIO: Neste método — substrato cromogénico, a trombina é
adicionado no plasma diluido contendo AT na presenca de excesso de
heparina. Ap6s incubacao inicial, a trombina residual é determinada com um
substrato cromogénico especifico para trombina. A atividade trombina residual
€ inversamente proporcional a concentracao de antitrombina.

REAGENTES:

1) Reagente trombina

2) Substrato Antitrombina

3)Tampao Antitrombina
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PROCEDIMENTO

1. Obtengdo da amostra:

Tubo de polipropileno com tampa rosqueavel e graduado contendo 9
partes de sangue para 1 parte de anticoagulante (citrato de sodio 3,8%).

Centrifugar a 3000 rpm durante 15 minutos para obtengédo do plasma
pobre em plaquetas. Separar o sobrenadante com pipeta plastica tipo Pasteur,
aspirando apenas % do sobrenadante.

Conservar a amostra em banho de gelo e realizar o teste o mais breve
possivel ou entdo aliquotar em conservar em freezer —20°C.

Execucéo no equipamento Packs 4

Ligar o aparelho, verificar temperatura e calibrar os canais.

Em seguida entrar no menu substrato cromogénico e entrar com os
dados, primeiro para a curva padrao, se o kit for novo, e depois com os dados
dos pacientes.

Na realizagdo de uma curva padrao (referéncia) o aparelho solicita
alguns dados: novo nome da curva, n° do lote e onde aparecer valor de
referéncia, esta deve ser feita com plasma de referéncia SARP e na bula que
acompanha o SARP tém o valor de referéncia que devera ser colocado, para o
Kit Helena, por ex: para Proteina C o valor de referéncia € de 126.2% .

Curva padrao:
Preparar as seguintes diluicdes com pool de plasma normal ou com
plasma de referéncia comercial.

Porcentagem de AT lll Plasma normal Tampao de diluigcao
100% 25 | plasma normal +1000 |
50% 500 | padrao 100% +500 |
0% e somente salina
paciente 25 | plasma paciente + 1000 |

Teste:

Adicionar nas cubetas 75 | da diluicdo padrdao ou do plasma do
paciente.

Incubar por 3 minutos,

Adicionar 75 | do reagente trombina,

Incubar por 1 minuto,

Adicionar 75 | do substrato antitrombina; em seguida o aparelho
mostra o registro da curva.

2. Resultado: Expresso em porcentagem.

3. Valores normais: 75 a 125 %.
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DOSAGEM DA ANTITROMBINA - KIT BIOPOOL

PRINCIiPIO: Neste método — substrato cromogénico, o fator Xa é
adicionado no plasma diluido contendo AT e em presenca de excesso de
heparina. Apds incubacéo inicial, o fator Xa é determinado com um substrato
cromogénico especifico fator Xa. A atividade do fator Xa residual é
inversamente proporcional a concentragcéo de antitrombina.

REAGENTES:

1) Reagente Fator Xa

2) Substrato Fator Xa

3)Tampéo concentrado 10xs

PROCEDIMENTO

1. Obtengdo da amostra:

Tubo de polipropileno com tampa rosqueavel e graduado
contendo 9 partes de sangue para 1 parte de anticoagulante (citrato de sddio
3,8%).

Centrifugar a 3000 rpm durante 15 minutos, para obtencéo do plasma
pobre em plaquetas. Separar o sobrenadante com pipeta plastica tipo Pasteur,
aspirando apenas % do sobrenadante.

Conservar a amostra em banho de gelo e realizar o teste o mais breve
possivel ou entao aliquotar em conservar em freezer —20°C.

Execucéo no equipamento Packs 4

Ligar o aparelho, verificar temperatura e calibrar os canais.

Em seguida entrar no menu substrato cromogénico e entrar com os
dados, primeiro para a curva padrao, se o kit for novo, e depois com os dados
dos pacientes.

Teste:

Adicionar nas cubetas 100 | da diluicdo padrdo ou do plasma do
paciente,

Incubar por 3 minutos,

Adicionar 100 | do reagente trombina,

Incubar por 1 minuto,

Adicionar 100 | do substrato antitrombina, em seguida o aparelho
mostra o registro da curva.

2. Resultado: Expresso em porcentagem.

3. Valores normais: 75 a 125 %.

DOSAGEM DE PROTEINA S LIVRE- METODO ELISA
(KIT- HELENA)

1. Um micropogo deve ser usado como branco de reagente, sofrendo
adicdo do diluente de amostras somente, e tendo tratamento subsequente
normal (veja tdpico 8 nesta secao).

2. Um outro micropo¢o deve ser usado para zerar o equipamento de
leitura com a adicdo de agua deionizada em um micropogo sem uso e,
imediatamente, antes da leitura.
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3. Pré-tratamento da amostra para determinagdo da Proteina S livre:
Todas as amostras onde sera necessario fazer a quantificagédo da Proteina S
livre deveréo ser submetidas a este tratamento antes do ensaio. As amostras a
tratar ndo devem ser diluidas. Adicione 45 puL de Free Protein S Reagent a 255
uL de Plasma Referéncia, para ter sobrenadante suficiente para proceder a
Curva de Referéncia. Vortex e a mistura e deixe repousar no gelo por 30
minutos. Centrifugue a 3000 rpm por 10 minutos e use o sobrenadante (livre de
proteina S ligada) para preparar as diluigdes das amostras e o plasma
referéncia, como descrito abaixo.

4. Pré-diluicdo do plasma de Referéncia para ensaios de Proteina S
Total: Para cada Plasma de Referéncia, plasma controle ou plasma amostra,
que vao ser testado para Proteina S Total, use a seguinte diluicdo: 1:2 em
Sample Diluent (100 uL de plasma e 100 uL de Sample Diluent). Esta diluigdo
1:2 sera entdo utilizada na preparacédo das diluicbes de trabalho para
quantificacdo da Proteina S Total (passos 5 e 6).

5.Usando o Plasma de Referéncia fornecido no Kit, prepare seis
diluicdes usando o Sample Diluent (prepare dois conjuntos de diluigdes, um
usando o Plasma de Referéncia com a Proteina S total e o outro usando o
Plasma de Referéncia tratado com o PEG, para obter a Proteina S livre
somente):

Plasma de Referéncia/ | Diluente/ | % Atividade
30 500 150
20 500 100
15 500 75
10 500 50
5 1000 25
1 2000 12,5

*Os valores apontados acima devem ter emprego somente na constru¢do da Curva de
Referéncia.

6. Prepare uma diluigdo de 1:26 do plasma do paciente e do plasma de
controle. Por exemplo, 1:2 diluigdo inicial dos plasmas e dilua a seguir 20 uL de
plasma diluido (1:2) adicionados a 500 uL de Sample Diluent = 1:26. Agite
suavemente.

7. Adicione 100 puL de plasma diluido (6X Plasma de Referéncia,
amostra e plasma controle) aos micropogos previamente identificados para
Proteina S Total e Livre.

8. Adicione 100 uL de Sample Diluent ao micropo¢o Branco de
Reagente. Deixe o micropogo destinado ao Branco de Agua vazio!

9. Incube a temperatura ambiente por 40 minutos. Uma vez terminada
a incubacdo, drene com cuidado os micropogos, observando que o liquido
drenado nao atinja outros micropogos.

10. Lave os micropogos completa e cuidadosamente com o PBS (o
PBS nao influi na leitura final do pogo de branco de agua) por 4 vezes
consecutivas. Inverta os micropogos ao final de cada drenagem e bata,
delicadamente, contra um papel absorvente, para retirar ao maximo o PBS de
cada lavagem. Cuidado com a retencdo das tiras de micropogos: segure o
suporte prendendo as tiras de micropogos e sacuda com movimentos breves
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para promover a remog¢ao das proteinas plasmaticas n&o retidas na parede do
micropog¢o pelos anticorpos.

11. Adicione 100 uL de Proteina S Conjugate Solution (vermelho) em
cada micropogo destinado ao branco de agua.

12. Incube por 10 minutos em temperatura ambiente. Decorrida a
incubacao, inverta cuidadosamente o suporte com os micropo¢os drenando a
Solugéo de Conjugado.

13. Lave por quatro vezes consecutivas com o PBS, como no passo
10. Use uma bomba para esvaziar os micropogos e comprima-os contra um
papel absorvente para total eliminacdo do conjugado. Nao deixe que os
micropogos sequem entre as operagoes.

14. Adicione 100 uL de Substrato aos micropogos, excetuando o
branco de agua e incube por 10 minutos a temperatura ambiente. Procure fazer
a adicado do Substrato com a maior rapidez possivel. Os micropogos com as
amostras positivas assumirao a cor azul.

15. Adicione 100 uL de Sttopping Solution (Solugdo de parada) cada
micropogo (exceto o branco de agua) para parar a reagédo enzimatica . Procure
obedecer a mesma ordem e tempo empregado na adigdo do Substrato. Azuis
se converterdao em amarelos e o0s incolores (negativos) permaneceréao
incolores. Depois, adicione ao branco de agua 200 uL de agua deionizada.
Zere ou Blanck o leitor usando a leitura do micropog¢o de branco de agua. Leia
a D.O. de cada micropo¢o em 450 nm. Resultados apresentam maior precisao
quando lidos imediatamente.

FAIXA DE REFERENCIA

A proteina S livre e Total sdo expressas através de valores de
percentual (%) sobre a normalidade de um pool de plasmas normais.

Proteina S Total = 60-150%

Proteina S Livre = 50-130%

DOSAGEM DE ANTICORPO ANTICARDIOLIPINA
INOVA QUANTA LIFE ™ (IgM- IgG)

PRINCiPIO: E um teste de ELISA para detecgdo de anticorpos
anticardiolipinas em soro humano empregando a técnica de sanduiche ELISA.
Antigeno de cardiolipina purificado € ligado aos pogos da placa de polietireno,
sob condi¢gbes que vao preservar o antigeno em seu estado nativo. Controles
pré-diluidos e soros de pacientes diluidos sdo adicionados em separados
pocos permitindo que qualquer anticorpo anticardiolipina presente se ligue ao
antigeno imobilizado. Amostras ndo ligadas sao lavadas e uma enzima
marcada com IgG anti-humano/ IgM anti- humano sao adicionados a cada
poco. Uma segunda incubacéo permite que a enzima marcada com IgG/ IgM
anti-humano se ligue a qualquer anticorpo do paciente que tenha se ligado aos
pocos. ApoOs lavagem para retirada do restante da enzima, € colocado um
substrato de peroxidase que sofre uma mudanca de cor em presenca da
enzima conjugada. Depois do término da producdo enzimatica do produto
colorido, a presenca ou auséncia de anticorpos anticardiolipinas é determinado
pela comparagao da densidade 6tica da amostra com uma curva de calibragao
de 5 pontos. Os resultados sdo semiquantitativos em unidades padrdao de
anticardiolipina IgG (GPL)/ anticardiolipina IgM (GMP).




Anexos 164

METODO

1. Colocar todos os reativos e amostras para temperatura ambiente de
(20- 26) e misture bem.

2. Dilua o ACA PBS concentrado 1:40 adicionando o conteudo de ACA
PBS concentrado em 975 ml de agua destilada ou deionizada. Se n&o forem
realizados os ensaios da placa inteira, uma pequena quantidade pode ser
preparada adicionando 2,0 ml de concentrado a 78 ml de agua destilada ou
deionizada para cada 16 pocgos utilizados. O tampao ACA PBS deve ser
preparado diariamente. As partes nado utilizadas devem ser desprezadas ao
final da jornada de trabalho.

3. Prepare uma diluicdo 1:101 de cada amostra de pacientes
adicionando 5 microlitros de amostra com 500 microlitros de diluente de
amostras ACA. As amostras diluidas devem ser utilizadas dentro de 8 horas.
Nao dilua calibradores controles e controle negativo.

4. A determinacdo da presenca ou auséncia de anticorpos
anticardiolipinas utilizando unidades arbitrarias requer 2 pogos para cada
calibrador e controle em um ou dois pogos para cada amostra de paciente.
Recomenda-se que as amostras sejam rodadas em duplicata.

Preparacao da curva padrao: Para os pontos de A até E dos 5 pontos
da curva padrao, utilize os calibradores ACA HRP A até E diretamente do
frasco. Os 5 valores da curva possuem os seguintes valores:

Ponto Diluicao Unidade fosfolipide
(GPL/MPL)
A Calibrador A pré-dil. ACA HRP IgG/IgM 150
B Calibrador B pré-dil. ACA HRP IgG/IgM 75
C  Calibrador C pré-dil. ACA HRP IgG/IgM 37,5
D Calibrador D pré-dil. ACA HRP IgG/IgM 18,8
E Calibrador E pré-dil. ACA HRP IgG/IgM 9,4

PROCEDIMENTO:

1. Todos os reagentes devem ser colocados a temperatura ambiente,
antes de comecar o ensaio. Retire o numero apropriado de micropogos
necessarios para rodar o ensaio. Imediatamente, retorne as tiras nao utilizadas
na bolsa contendo dessecante para minimizar a exposi¢géo ao vapor d agua.

2. Coloque 100 microlitros de cada um dos cinco calibradores , as
amostras de pacientes diluidas, o controle negativo e o controle nos pocgos de
acordo com a sugestao do protocolo.

Calibrador, controle e amostra do paciente usando todas as 12 faixas.

Tira N° Tira N° Tira N° Tira N° Tira N° Tira N°

1e2 3e4 5e6 7e8 9e10 11 e 12
A EM P2 P10 P18 P26 P34
B Cal A P3 P11 P19 P27 P35
C CalB P4 P12 P20 P28 P36
D CalC P5 P13 P21 P29 P37
E CalD P6 P14 P22 P30 P38
F CalE P7 P15 P23 P31 P39
G PC P8 P16 P24 P32 P40
H P1 P9 P17 P25 P33 P41
EN = Controle Negativo ACA Cal. A — Cal. E = Calibradores

PC = Controle Positivo IgM P1 — P41 = diluente de amostra
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Nota: Ambos os controles ACA HRP IgG/IgM e controle negativo sao
pré-diluidos e pronto para o uso. Os valores aceitaveis do controle ACA HRP
IgG/IgM estao impressas na bula do frasco. Caso o controle n&o fique dentro
da faixa aceitavel impressa no rétulo, repita a corrida. Se uma vez repetido o
teste o controle se mantenha fora dos limites contate a assisténcia técnica
INOVA. E recomendado fazer o teste em duplicata.

3. Cubra os pogos e incube por 30 min a temperatura ambiente. O
tempo de incubagédo comeca apos pipetar a ultima amostra.

4. Lavagem: Aspire fortemente o conteudo de cada pogo. Adicione 200-
300 microlitros do tampéo PBS ACA diluido em todos os pocgos e entado, aspire
novamente. Repita esta seqiéncia 2 vezes para um total de trés lavagens.
Inverta a placa e golpeie levemente sobre o material absorvente para remover
qualquer residuo apos a ultima lavagem.

Nota: E importante esvaziar cada poco completamente depois de cada
poco da lavagem. Mantenha a mesma seqiéncia para a aspiragdo como era
usado para a adicdo de amostra.

5. Adicione 100 microlitros do Conjugado HRP IgG/IgM em cada poco.
O conjugado deve ser retirado dos frascos utilizando condi¢bes padrdes de
assepsia e boas técnicas de laboratorio. Retire do frasco apenas a quantidade
que for utilizar para o ensaio. Para prevenir contaminagbes microbioldgicas
e/ou quimicas, nunca retorne conjugado nao utilizado para o frasco. Incube os
pocos durante 30 minutos como na etapa 3.

6. Etapa de Lavagem: Repita etapa 4.

7. Coloque 100 microlitros de TMB Cromogeno em cada pogo e incube
por 30 min a temperatura ambiente.

8. Coloque 100 microlitros de solugdo de parada HRP em cada poco.
Mantenha a mesma sequéncia e cronometre a adigdo da solugdo de parada
como foi feito na adicdo do TMB Cromogeno. Homogeneize a placa com leves
batidas com os dedos, para auxiliar na mistura dos pogos.

9. Leia a absorbéancia (OD) de cada pog¢o a 450 nm dentro de uma hora
do término da reacéo.

Controle de qualidade

1. O calibrador, controle e controle negativo ACA HRP IgG/IgM devem
ser corridos em cada bateria de amostras para ter certeza de que os reagentes
e procedimentos funcionaram a contento.

2. Desde que calibrador, controle e controle negativo ACA HRP
IgG/IgM sao prediluidos, ndo sdo controlados os métodos associados com as
diluicbes.

3. Controles adicionais podem ser testados de acordo com as normas
do local, estado e/ou regulamentos federais ou organizacbes de acreditacio.
Controles adicionais de soro podem ser preparados aliquotando soro humano
em um pool e estocando a menor ou igual -20C.

4. Para os resultados dos testes serem considerados validos, todos os
critérios listados abaixo devem ser seguidos. Caso contrario, o teste deve ser
considerado invalido e o ensaio repetido.

a- A absorbancia do calibrador pré-diluido ACA HRP IgG/IgM deve ser
maior do que a absorbancia do controle pré-diluido ACA HRP IgG/IgM que
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deve ser maior do que q absorbancia do controle pré-diluido negativo ACA.

b- O calibrador pré-diluido ACA HRP IgG/IgM deve ter absorbancia
maior do que 1,0 enquanto que a absorbancia do controle pré-diluido negativo
ACA néo pode ser maior do que 0,2.

c- A concentragdo do controle ACA HRP IgG/IgM devera estar dentro
dos valores considerados no rétulo.

d- O usuario deve referir NCCLS documento C24-A como um guia
adicional das boas praticas de controle de qualidade.

Calculo dos Resultados

1. Determine uma média para todas as leituras de duplicatas.

2. Projetar a absorbancia média do calibrador para o ACA IgG/IgM do
ensaio contra o log das concentragdes deles.

Use uma linha que melhor projete a curva. Como alternativa uma curva
log/log pode ser utilizada. As unidades GPL/MPL asseguram que o0s
calibradores foram encontrados no frasco do calibrador.

3. Determine a concentragéo padréo desconhecida de ACA GPL/MPL
para o “eixo do X” lendo a absorbancia correspondente no “eixo do Y”. Exemplo
de curva padrao tipica:

Padrao Meédias D.O. Coeficiente Variagao % Concentragao GPL
A 1,628 1,1 150
B 0,964 7,9 75
C 0,45 3,1 37,5
D 0,219 1 18,75
E 0,096 0,7 9,375
Padrao Maédias D.O. Coeficiente Variagcao % Concentragdo MPL
A 1,503 1 150
B 0,747 3,6 75
C 0,39 7,3 37,5
D 0,182 1,6 18,75
E 0,095 0 9,375

Interpretacao dos Resultados

O ensaio de ELISA é uma técnica muito sensivel e é capaz de detectar
mesmo pequenas diferengas em populacdes de pacientes. Cada laboratorio
deve ter seus préprios valores normais baseados em sua prépria técnica,
controles equipamentos e populacdo de pacientes de acordo com seus
préprios procedimentos estabelecidos.

1. Um resultado positivo indica a presenga de anticorpos
anticardiolipina IgG/IgM e podem ser usados em conjungao com outros testes
soroldgicos e achados clinicos para auxiliar no controle do risco de trombose
em individuos com LES ou desordens tipos lupicas.

2. Os resultados devem ser expressos em unidades GPL/MPL.
Baseados em 224 amostras normais e 65 pacientes com LES a sugestdo de
um cutoff de 15 GPL/ 12,5 MPL é referida. Sugerimos que cada laboratério
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tenha seus proprios valores. Mesmo quando é usada uma curva de calibragéo
existe uma variagdo nos resultados nos baixos niveis e resultados falsos
positivos séo freqlientes. Por essa razado nos sugerimos os valores de 15 a 20
GPL/ 12,5 a 20 MPL inclusive, para serem considerados indeterminados, e
considerados resultados positivos amostras maiores que 20 GPL/ 20 MPL.
Harris e Pierangeli sugerem um método semiquantitativo alternativo de
expressar os resultados. Nos sugerimos que valores de 20-80 GPL/MPL sejam
considerados como baixos para médios positivos e acima de 80 GPL como
resultado positivo alto.

3. O resultado negativo indica auséncia de anticorpos anticardiolipina
IgG/IgM ou abaixo do limite de detecgéo do teste.

4. E sugerido que os resultados do laboratério incluam no seu laudo:
“os seguintes resultados foram obtidos com o INOVA QUANTA Life™ ACA
(HRP) ELISA. Valores de cardiolipina IgG/IgM obtidos por diferentes métodos
nao sao intercambiaveis. A magnitude dos niveis de IgG/IgM podem n&o ser
correlacionados com outras titulagdes de ponto final”.
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