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Resumo:

Introducio: As trombofilias sdo doencas multifatoriais hereditarias ou adquiridas que
implicam em uma predisposi¢ao aumentada a ocorréncia de trombose. A Diretriz para Manejo
de Tromboembolismo Venoso da Sociedade Americana de Hematologia de 2023 recomenda a
testagem em situagdes especificas e apenas das trombofilias hereditarias mais frequentes, que
sao o fator V de Leiden, a mutacao G20210A da protrombina e as deficiéncias de antitrombina
e das proteinas C e S e, entre as adquiridas, a pesquisa da SAF. Objetivo: Avaliar o perfil
clinico, correlagdo entre diagnosticos e comorbidades, desfechos clinicos e adesdo as diretrizes
nas investigacdes de trombofilia. Material e Métodos: O presente estudo € primadrio,
observacional, retrospectivo do tipo coorte, com dados coletados de prontuarios eletronicos de
pacientes investigados para trombofilias no ambulatorio de Hematologia da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro entre janeiro de 2015 e dezembro de 2021. Resultados: Foram
460 pacientes investigados, com maioria do sexo feminino e idade abaixo dos 50 anos. O
encaminhamento mais frequente foi por trombose venosa em jovem, mas destacam-se também
as causas obstétricas. Verificou-se que 248 pacientes (53,9%) apresentaram ao menos um fator
de risco cardiovascular e 256 (55,6%) pelo menos uma comorbidade identificada. Foram
confirmados os diagnosticos em 133 pacientes (28,9%), e a SAF foi a mais prevalente (17,4%).
As trombofilias hereditarias responderam por 60 casos (13,04%), sendo as mais frequentes o
fator V de Leiden (6,1%) e a mutacdo da protrombina (3,7%), enquanto as deficiéncias dos
anticoagulantes endogenos, que incluem proteina C, proteina S e antitrombina III, tiveram
prevaléncias de 2,0% (9), 1,1% (5) e 0,2% (1), respectivamente. A adesdo as recomendagdes
das diretrizes foi baixa, com apenas 31,5% dos casos em conformidade. Discussdo: A maior
prevaléncia de mulheres se justifica pelo nimero elevado de encaminhamentos obstétricos,
levando a um percentual elevado de diagnostico de SAF. A alta prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular pode atuar como viés de atribuicao, superestimando o papel das trombofilias
como etiologia de eventos tromboembolicos. H4 também uma limitagdo devido a baixa adesao
as diretrizes, principalmente no que se aplica as trombofilias hereditdrias sem amostra
confirmatoria, o que pode explicar a baixa prevaléncia das deficiéncias de anticoagulantes
endogenos encontrada. Conclusao: O estudo conseguiu avaliar o perfil clinico dos pacientes,
sendo identificadas falhas de adesdo as diretrizes sugerindo testagem indiscriminada com baixo

indice de confirmagdo diagnostico.

Palavras-chave: Trombofilia, Trombose, Hemostasia, Anticoagulantes, Tromboembolia.



Abstract

Introduction: Thrombophilias are multifactorial hereditary or acquired disorders associated
with an increased predisposition to thrombosis. The 2023 American Society of Hematology
Guidelines for the Management of Venous Thromboembolism recommend thrombophilia
testing only in specific clinical situations and limited to the most common hereditary
thrombophilias—factor V Leiden, the prothrombin G20210A mutation, and deficiencies of
antithrombin and proteins C and S—and, among acquired conditions, testing for
antiphospholipid syndrome (APS). Objective: To evaluate the clinical profile, the correlation
between diagnoses and comorbidities, clinical outcomes, and adherence to guidelines in
thrombophilia investigations. Materials and Methods: This was a primary, observational,
retrospective cohort study, with data collected from electronic medical records of patients
investigated for thrombophilias at the Hematology outpatient clinic of the Federal University
of the Triangulo Mineiro between January 2015 and December 2021. Results: A total of 460
patients were investigated, predominantly female and younger than 50 years. The most frequent
referral reason was venous thrombosis at a young age, with obstetric indications also being
prominent. At least one cardiovascular risk factor was identified in 248 patients (53.9%), and
at least one comorbidity in 256 patients (55.6%). Thrombophilia diagnoses were confirmed in
133 patients (28.9%), with APS being the most prevalent (17.4%). Hereditary thrombophilias
accounted for 60 cases (13.04%), most commonly factor V Leiden (6.1%) and the prothrombin
mutation (3.7%). Deficiencies of endogenous anticoagulants—protein C, protein S, and
antithrombin [II—showed prevalences of 2.0% (9 cases), 1.1% (5 cases), and 0.2% (1 case),
respectively. Adherence to guideline recommendations was low, with only 31.5% of cases being
compliant. Discussion: The higher prevalence of women is explained by the large number of
obstetric referrals, resulting in a high proportion of APS diagnoses. The high prevalence of
cardiovascular risk factors may act as an attribution bias, potentially overestimating the role of
thrombophilias as the etiology of thromboembolic events. Another limitation is the low
adherence to guidelines, particularly regarding hereditary thrombophilias without confirmatory
testing, which may explain the low prevalence of endogenous anticoagulant deficiencies
observed. Conclusion: This study successfully characterized the clinical profile of patients
undergoing thrombophilia investigation and identified significant shortcomings in guideline

adherence, suggesting indiscriminate testing with a low diagnostic confirmation rate.

Keywords: Thrombophilia, Thrombosis, Hemostasis, Anticoagulant, Thromboembolism.
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1. Introducao

As trombofilias sdo descritas como doeng¢as multifatoriais onde ha um aumento dos
fatores pro-tromboticos, sendo condigdes hereditarias ou adquiridas que implicam em uma
predisposicdo aumentada a ocorréncia de trombose (ARACHCHILLAGE, 2022). O termo
trombofilia foi primeiramente usado por Nygaard e Brown, em 1937, quando descreveram a
oclusdo subita de grandes artérias concomitante a ocorréncia de trombose venosa profunda em
artigo que fez o relato de cinco casos especificos, cunhando o termo trombofilia essencial como
um estado de hipercoagulabilidade (NYGAARD; BROWN, 1937). O grupo Thrombo
Genomics no Reino Unido, em 2020, encontrou um diagnostico genético em 48,9% dos
pacientes com doencas tromboticas por meio de um painel de sequenciamento genético de alto

rendimento (COLUCCI et al., 2020).

Outras condigdes clinicas também sdo relacionadas a ocorréncia de trombose, como
neoplasias, obesidade, gestacao e condi¢des inflamatorias por multiplos mecanismos, que
devem ser ponderados ao se considerar uma investigacao de trombofilias (ARACHCHILLAGE
et al, 2022). A testagem para trombofilias ¢ realizada com frequéncia em pacientes com
tromboembolismo, particularmente em jovens, com episddios recorrentes, trombose em sitios

nao usuais ou em caso de historia familiar positiva da condi¢ao (MIDDELDORP et al, 2023).

Tanto trombofilias hereditarias quanto adquiridas sdo conhecidas por aumentar o risco
de tromboembolismo, mas as indica¢des adequadas de quais pacientes devem ser investigados
para tais condigdes devem ser criteriosas, de modo que a maioria dos casos de
tromboembolismo ndo deve ser investigada para trombofilias. As recomendacdes indicam
limitar a testagem a um espectro de situagdes clinicas, que ndo ¢ uniforme, e foram criadas em

resposta a testagem indiscriminada (CONNORS, 2017).
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2. Revisao da literatura

A hemostasia ¢ um processo fisioldgico capaz de controlar sangramentos quando
estruturas vasculares sdo lesadas, envolvendo um equilibrio entre sistemas de coagulagdo e
fibrinolise com a fun¢do de minimizar sangramentos € a0 mesmo tempo impedir a formacao de
trombos, e dissolvendo coagulos apos o completo reparo tecidual. O conceito que organiza a
coagulagdo em uma cascata de eventos dividida em via intrinseca e extrinseca data de 1955,

sendo citado na literatura desde 1957 (PARK; PARK, 2024).

Apos estudos mais recentes, no entanto, Hoffman propos, em artigo publicado em 2003,
um novo modelo baseado em superficies celulares, demonstrando que a coagulagdo ocorreria
em trés diferentes etapas: iniciacdo, amplificacdo e propagacdo (figura 1). Esse processo
exigiria a participagdo de dois tipos de células: a célula extravascular que expressa o fator

tecidual e as plaquetas (HOFFMAN, 2003).

A iniciagdo ocorre a partir do fator tecidual ser exposto na superficie da célula lesada
aos componentes do sangue, agindo como um gatilho ao se ligar ao fator VII para formar um
fator tenase extrinseco de modo que o fator VII ¢ ativado em FVIIa. Esse complexo € capaz de
ativar os fatores IX e X em I[Xa e Xa. O FXa se liga ao cofator FVa para formar o complexo
protrombinase na superficie da célula que expressa o fator tecidual, o qual converte pequenas
quantidades de protrombina (fator II) em trombina por uma clivagem proteolitica, insuficiente
para completar o processo, mas de ocorréncia continua, mesmo na auséncia de lesdo celular

(FERREIRA et al., 2010).

A continuidade do processo ocorreria com a amplificacdo, nessa etapa, a trombina faz a
ativacdo das plaquetas, além dos fatores V e VIII em FVa e FVIIla para formar cofatores para
o FXa e [Xa. Assim, o complexo do FVIIla com o FvW (fator de von Willebrand) ¢ dissociado,
mediando a adesdo plaquetéria no sitio da lesdo. Também ocorre a ativagdo do FXI em FXIa,
que junto a outros fatores, se dirige a superficie das plaquetas. O FVIlla se liga ao FIXa para
formar o complexo tenace intrinseco, que ativa o FX em um ritmo 50 vezes maior que o

complexo tenace extrinseco, amplificando a geragao de trombina (PARK; PARK, 2024).

A fase de propagacao ocorre sobre as plaquetas ativadas, caracterizada por um amplo
recrutamento de plaquetas para o sitio da lesdo, gerando os complexos tenace, com produgao
adicional de FXa na superficie das plaquetas pelo complexo FIXa/FVIIIa. O FXa se liga ao FVa
que se ligou as plaquetas durante a amplificagdo e forma o complexo protrombinase,

convertendo grande quantidade de protrombina em trombina (FERREIRA et al., 2010). A
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trombina cliva o fibrinogénio em um monomero de fibrina e dois fibrinopeptideos (A e B). Os
mondmeros de fibrina se agregam em uma rede de fibrina insolivel que estabiliza o tampao

plaquetdrio (PARK; PARK, 2024).

Modelo da coagulagdo baseado em superficies celulares

Iniciagé@o
{(nas células que
expressam o FT)

2 (Trombina)

@

Amplificagéo
{na superficie das Villa Vil + FvW

& Va
plaguetas ativadas) l l

Propagacao (Complexo
(na suporficie das protrombinase) +
plaguetas ativadas) Xa W2 (Trombina)
Xa+MVllla | —
(Complexo
tenase) X

Fibrinogénio — Fibrina

Figura 1: Representagdo do modelo da coagulagdo baseado em superficies celulares compreendendo as fases de
iniciagdo, amplificacdo e propagacdo. FT: Fator tecidual. Traduzido e adaptado de Vine AK. Recent advances in
haemostasis and thrombosis. Retina.2009;29(1):1-7 (FERREIRA et al., 2010)

Muitos mecanismos regulatorios participam do controle das vias da coagulagdo para
evitar a formacao excessiva de coagulos e limitar o processo ao local da lesao e evitar a oclusao
do vaso sanguineo. Nesse contexto, entram os chamados anticoagulantes enddégenos maiores,
que sdo a antitrombina, o inibidor da via do fator tecidual e a proteina C (PARK; PARK, 2024),
além da proteina S, que atua como cofator nesse processo, também denominado fase de
finalizacdo (FERREIRA et al., 2010). As alteracdes genéticas ou adquiridas deste mecanismo

regulatorio sdo denominadas trombofilias.

Em 1856, Virchow propos que a inflamacao e a infecgdo ocorreriam apds os episodios
de trombose ao invés de precedé-los conforme o modelo vigente na época. Em estudos de
autopsia avaliando casos de embolia pulmonar, foi capaz de demonstrar que os coagulos

identificados na vasculatura pulmonar teriam origem em outros vasos da circulagdo,
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particularmente dos membros inferiores, € que esse trombo teria sido quebrado por um fluxo
de sangue turbulento, cunhando assim o termo embolia em 1963. Durante seus estudos,
Virchow ndo chegou a mencionar a conhecida triade de Virchow, que ¢ hoje ensinada, sendo
este um conceito cujas primeiras mengdes datam dos anos de 1950. Ele teria, no entanto, listado
as possiveis consequéncias da obstrucdo vascular em trés grupos de fenomenos: decorrentes da
irritagdo vascular e do entorno vascular; decorrente da coagulagdo do sangue; decorrente da
interrupcao do fluxo sanguineo. A triade que se conhece hoje, que inclui hipercoagulabilidade,
estase sanguinea e dano endotelial resultou de conceitos delineados em estudos que remontam
o inicio do século XX. A primeira trombofilia hereditaria descoberta se insere nesse contexto
por contribuir com o conceito de hipercoagulabilidade, quando foi descrita a deficiéncia da

antitrombina em 1965 (BAGOT; ARYA, 2008).

As alteragdes genéticas mais descritas como trombofilias hereditarias sdo as deficiéncias
de anticoagulantes endogenos, como proteina C, proteina S e antitrombina III, e os
polimorfismos com ganho de fun¢do, como o fator V de Leiden (F5 G1691A) e a mutagdo
G20210A da protrombina (CAMPELLO et al., 2020). J& as trombofilias adquiridas mais
importantes incluem: sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF), hemoglobinuria
paroxistica noturna (HPN), neoplasias mieloproliferativas e a presenca da mutagdo da JAK-2

na auséncia de um fenotipo de neoplasia mieloproliferativa (ARACHCHILLAGE et al, 2022).

O painel de testagem de trombofilias recomendado na Diretriz para Manejo de
Tromboembolismo Venoso da Sociedade Americana de Hematologia de 2023 inclui apenas as
trombofilias hereditarias mais frequentes, que sdo o fator V de Leiden, a mutagdo G20210A da
protrombina e as deficiéncias de antitrombina e das proteinas C e S e, entre as adquiridas, inclui
a pesquisa de anticorpos para SAF. Nao abrange, portanto, testes de condigdes que nao tenham
sido associadas a tromboembolismo venoso de forma conclusiva, como dosagem de fatores
VIII, IX e XI ou o inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1), entre outros
(MIDDELDORP et al, 2023).

O fator V de Leiden (FVL), uma mutagdo no gene do fator V da coagulagdo, ¢ a
trombofilia hereditaria mais comum na populagdo caucasiana. A substitui¢do da glutamina por
arginina no aminodcido 506 do gene FV (G1691A) remove o sitio de clivagem para a proteina
C ativada (APC), que inativaria o fator Va, tornando a atividade do fator Va persistente. A

testagem pode ser por testes genéticos de DNA para a mutacdo (ONG et al, 2022). Tem

14



prevaléncia estimada de 3 a 8% da populag@o na Europa e nos Estados Unidos para heterozigose

e 1:5000 para homozigose (DAUTAIJ et al., 2019).

Ja a mutagdo G20210A do gene da protrombina resulta em um aumento da sintese da
protrombina, cujos niveis elevados levam a um aumento indiscriminado da produgdo da
trombina e do risco de tromboembolismo (ONG et al, 2022). E a segunda mais comum das
causas hereditarias, ocorrendo pela substituicdo da guanina por adenina entre pares na posi¢ao
20210 deste gene, e pode ocorrer em homozigose ou heterozigose. Essa mutacao pode aumentar
o risco de trombose arterial quando combinada a outros fatores de risco cardiovascular em
jovens, devendo ser investigada na ocorréncia de eventos ndo explicados em adultos jovens,
criancas e adolescentes. E mais associada a descendentes caucasianos do sul da Europa
(POUDEL et al., 2020). A prevaléncia da mutagcdo na populagdo geral varia de 1 a 3% em
heterozigose e ¢ de cerca de 0,1% em homozigose, ¢ quando considerada apenas a populacao
com tromboembolismo, a prevaléncia varia de 3 a 8% em heterozigose e ¢ em torno de 2% em

homozigose (MOORE, 2024).

Um amplo niimero de variantes de outros genes de diferentes prevaléncias foram
reportadas por possivelmente implicarem em aumento do risco de trombose, como as variantes
da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), a SERPINE 1 (associada a deficiéncia de alfa
1-antitripsina), do fator inibidor do plasminogénio tipo 1 (PAI-1) e do fator XIII. No entanto, a
associacao dessas mutacdes com trombose ndo € consistente ou os efeitos sdo muito pequenos
para alterar o manejo, nao devendo ser incluidos em painéis de testagem (ARACHCHILLAGE

et al, 2022).

Ja as deficiéncias dos anticoagulantes endogenos naturais sdo trombofilias hereditarias
com relagdo bem estabelecida com o aumento do risco de trombose, que sao as proteinas C e S
e a antitrombina. Essas deficiéncias interagem com riscos adquiridos e fatores provocadores
transitorios em aproximadamente 50% dos episodios de trombose em individuos predispostos.
A avaliagdo laboratorial normalmente ¢ baseada na atividade ou concentracao dessas proteinas,
e ndo por testes genéticos, pois tais alteragdes podem ser causadas por multiplas variantes

genéticas (ARACHCHILLAGE et al, 2022).

A proteina S € um cofator vitamina K dependente para a proteina C ativada, que media
a degradacdo do FV ativado e do FVIII ativado. Cerca de 60% do total da proteina S ¢ ligada a
proteina de fase aguda C4bBP e tem pequena ou nenhum efeito anticoagulante, enquanto os
40% livres restantes exercem a atividade anticoagulante (ONG et al, 2022). A deficiéncia da
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proteina S ¢ uma condicdo rara causada por mutagdes no gene PROSI, como pausas prematuras
no codon resultando em uma molécula truncada. Ja foram descritas mais de 200 varia¢des
agrupadas como: defeito quantitativo com niveis baixos de proteina S total e sérica (tipo I);
redugdo de atividade da proteina S com niveis séricos normais (tipo II) e defeito quantitativo
com niveis totais normais, mas séricos reduzidos (tipo III). E autossdmica dominante com
penetracdo génica variavel, sendo os casos homozigotos mais severos. Os niveis de proteina S
também podem se alterar em infec¢des, doenca hepdatica severa e uso de antagonistas de
vitamina K. O diagnostico € feito por testes funcionais de coagulacao e ELISA para determinar
a atividade da proteina S (GUPTA et al., 2021). Segundo Moore (2024), a prevaléncia da
deficiéncia da proteina S varia de 0,03 a 0,13% na populagdo geral e de 1 a 3% na populagao

com tromboembolismo.

A proteina C ¢ uma protease vitamina K dependente circulante no plasma, ativada pela
interagdo com a trombina, e age pela clivagem e inativagdo dos fatores V e VIII. A deficiéncia
resulta de mutagdes no gene PROC, sendo mais de 160 variantes ja identificadas, resultando
em niveis reduzidos (tipo I) ou em uma proteina com atividade reduzida (tipo II). E autossdmica
dominante, mas as formas homozigotas sdo severas, capazes de levar a coagulacao intravascular
disseminada ou purpura fulminante em neonatos. A deficiéncia parcial varia desde
assintomatica até tromboses recorrentes, € o diagnostico € por testes funcionais, ELISA, teste
cromogénico ou pesquisa da mutacao por testes genéticos (GUPTA et al., 2021). A prevaléncia
da deficiéncia da proteina C na populacdo geral ¢ de 0,2 a 0,4%, e na populacdo com

tromboembolismo ¢ de 2 a 5% (MOORE, 2024).

A antitrombina III € uma proteina sintetizada no figado ndo vitamina K dependente, que
se liga a heparina nas células endoteliais e forma um complexo com a trombina inibindo a
coagulacdo. A sua deficiéncia tem prevaléncia de 1/500 nascidos vivos, e pode induzir trombose
em jovens, carregando o mais elevado risco entre as trombofilias hereditarias. Pode ser genética
ou decorrer da reducdo da sintese, como na disfun¢do hepatica, ou aumento das perdas, como
na sindrome nefrotica e na sepse. Os defeitos também podem ser qualitativos, ocorrendo por
mutacoes que podem afetar o sitio de ligagdo com a heparina e o sitio reativo, que podem ser
mais severos conforme a gravidade do fenotipo estabelecido (SENST et al, 2021).
Considerando a populagdo geral, encontra-se prevaléncia de 0,02 a 0,2% e na populacdo com

tromboembolismo o percentual ¢ de 1 a 5% (MOORE, 2024).
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O painel de testagem para trombofilias hereditarias deve ser individualizado, e o mais
usado inclui os niveis de antitrombina, proteina C e S para identificar deficiéncias, assim como
a pesquisa do fator V de Leiden e da mutagao G20210A da protrombina. Alguns laboratorios
incluem a pesquisa de polimorfismos menos estabelecidos, como MTHFR 677T e PAI-1 4G/5G
(MIDDELDORP, 2016).

A recomendagdo de testagem para as trombofilias implica que os exames sejam
realizados apos 3 meses de anticoagulagdo por evento trombotico agudo com avaliagdo da
atividade ou concentracao das proteinas. O uso de painel genético para essa investigacao deve
ser feito em situagdes indicativas de alteragdo monogénica, tendo como alvo uma populacao
abaixo dos 40 anos com evento trombdtico espontaneo ou com fatores de risco fracos, com ao
menos um familiar de primeiro grau acometido e em que possa haver impacto clinico da

testagem (ARACHCHILLAGE et al, 2022).

Um aspecto importante dessa investigagdo estd na necessidade de repetir os exames que
avaliam fun¢do ou anticorpos para confirmacdo diagndstica quanto estes se encontram
alterados. Diretriz publicada no Jornal Britanico de Hematologia em 2020 sobre aspectos
laboratoriais em hemostasia e trombose ressalta que a deteccdo de uma redugao nos niveis de
proteina C, S e antitrombina deve ser confirmada em duas ou mais amostras separadas, ndo se
devendo firmar um diagnéstico com base em uma amostra anormal isolada (BAKER et al,
2020). Ja em relagdo a SAF, a diretriz britanica de 2022 reforca que a presenca dos anticorpos
da sindrome em niveis elevados deve ser persistente para que seja firmado o diagndstico,
devendo-se encontrar titulos elevados em pelo menos duas amostras com intervalo minimo de

12 semanas entre elas para confirma¢cdo (ARACHCHILLAGE et al, 2022).

A diretriz da Sociedade Britanica de Hematologia de 2022 para testagem de trombofilias
reforga ainda o quanto os exames para deteccdo das deficiéncias dos anticoagulantes endogenos
podem ser afetados por fatores transitorios adquiridos, como o uso de anticoagulantes, doenga
hepatica, resposta de fase aguda, sindrome nefrotica, entre outras. Isso indica a importancia de
se aguardar o tempo preconizado do inicio do tratamento para avaliar a suspensao transitoria

do anticoagulante e s6 entdo proceder a realizagdo dos testes, que ndo devem ser feitos na fase

aguda do quadro trombotico (ARACHCHILLAGE et al, 2022).

As caracteristicas clinicas que sugerem a existéncia de trombofilias hereditarias em
pacientes com evento tromboembdlico sdo: trombose em pacientes jovens abaixo dos 50 anos
sem fator desencadeante ou com fatores provocadores fracos (contraceptivo oral combinado,
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pequena cirurgia), historia familiar forte de trombose venosa (parentes de primeiro grau
afetados na juventude), tromboembolismo venoso recorrente ou em sitios ndo habituais, como

trombose venosa cerebral e esplancnica (CONNORS, 2017).

A Sociedade Americana de Hematologia estabeleceu, nas diretrizes de 2020, um periodo
inicial de cinco a 21 dias, no qual se avalia a possibilidade de tratamento domiciliar ou
internagdo hospitalar frente ao diagnéstico de trombose venosa profunda ou tromboembolismo
pulmonar. Pode haver indicacdo de terapia trombolitica nos casos de instabilidade
hemodinamica, ou mesmo filtro de veia cava se houver elevado risco de sangramento. Segue-
se entdo para o periodo de tratamento primario, que mantém a anticoagulacao por trés a seis
meses como um periodo minimo de tratamento de um episodio de tromboembolismo. Apos esse
tempo, o paciente deve ser avaliado quanto a necessidade de continuar a anticoagulacdo para
prevencao secundaria indefinidamente, ou interromper o uso. Essa decisdo deve levar em conta
a existéncia da combinacdo de fatores de risco para trombose, entre os quais destacam-se os
transitorios, os cronicos € os ndo ambientais, como as trombofilias. A diretriz indica o uso dos
anticoagulantes orais de a¢do direta (DOACs), preferencialmente aos antagonistas de vitamina
K, exceto em pacientes com disfuncdo renal importante (CICr < 30 mL/min), doenga hepatica

moderada a severa ou sindrome do anticorpo antifosfolipideo (ORTEL et al., 2020).

A avaliacdo e o manejo de um caso de tromboembolismo devem compreender todo o
estado pro-trombotico do paciente, para assim recomendar a terapia ou a profilaxia, passando
por exames laboratoriais basicos antes de indicar testes genéticos (COLUCCI et al., 2020). O
desenvolvimento de tromboembolismo ¢ multifatorial, pela adicdo de fatores genéticos e
ambientais que precipitam um evento. Ademais, ¢ importante entender as limitacdes da
testagem, selecionar apropriadamente os pacientes e saber fazer uso dos resultados

(CONNORS, 2017).

O papel dos fatores de risco cardiovasculares no contexto do tromboembolismo venoso
¢ um conceito mais recente, pois antes se consideravam apenas os fatores de risco classicos,
como imobilizagdo, neoplasia e uso de medicacdes como anticoncepcionais, sendo apenas a
associagdo com a obesidade j4 estabelecida previamente. J4 a influéncia de fatores de risco
como hipertensdo arterial, tabagismo, diabetes mellitus e sindrome metabolica se destaca em
estudos mais atuais por desencadearem um estado pro-inflamatorio e pro-trombotico sistémico,

contribuindo para o aumento da frequéncia de eventos tromboembdlicos (AGENO et al., 2008).
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A diretriz mais recente da Sociedade Americana de Hematologia de 2023 indica que a
testagem deve ser realizada quando esta levar a melhores decisdes para um tratamento
individualizado, combinando dados de prevaléncia, risco ¢ medidas efetivas de tratamento
nessa determinagdo. Como consequéncia, a diretriz pondera as recomendagdes em favor da
testagem nas seguintes condigdes: pacientes com tromboembolismo venoso associado a
gatilhos ndo cirurgicos como contraceptivos e gestagao; trombose venosa central ou esplancnica
em situacdes em que a terapia mais adequada for anticoagulagdo por curto prazo; individuos
com histéria familiar de deficiéncia de antitrombina, proteina C ou proteina S quando for
considerar profilaxia para tromboembolismo venoso na presenga de fatores de risco menores,
como gestacdo ¢ obesidade, ou para evitar uso de contraceptivos e terapia de reposi¢dao
hormonal; gestantes com irmdos com fator V de Leiden homozigoto ou historia familiar de
combinagdo entre fator V de Leiden e mutagao da protrombina; pacientes com neoplasia que
apresentem baixo ou intermedidrio risco para trombose mas com histéria familiar positiva de

evento tromboembdlico (MIDDELDORP et al, 2023).

O mesmo painel também faz fortes recomendacdes contra a testagem antes de iniciar
anticoncepcional oral combinado ou terapia de reposi¢do hormonal na populagdo geral.
Algumas dessas recomendagdes introduzem potenciais mudangas na pratica clinica, de modo
que as orientagdes da diretriz em favor da testagem sao recomendagdes condicionais, podendo
ser interpretadas como sugestdes, permitindo a individualizagdo da conduta pelo clinico

(MIDDELDORP et al, 2023).

O guia elaborado por especialistas do Forum de Anticoagulacdo (Anticoagulation
Forum) em 2016, que precedeu as diretrizes mencionadas anteriormente, sintetizava as
principais recomendagdes vigentes na €poca e respaldou a maior parte das investigagdes
incluidas neste estudo. O documento ressaltava sobretudo quando a testagem para trombofilias
ndo deveria ser realizada, apresentando algumas exce¢des. Recomendava-se que ndo fossem
realizados testes para trombofilias apos episddios de tromboembolismo venoso provocados,
uma vez que um teste positivo nao seria indicativo de prolongar a anticoagulacdo. Em relagao
aos casos de tromboembolismo ndo provocados, o valor da testagem seria limitado aos
pacientes nos quais se deseja interromper a anticoagulacdo e se os resultados negativos forem
influenciar na decisdo, ndo devendo ser feito de rotina. Faz-se duas ressalvas, de que a presenca
do fator V de Leiden ou da muta¢do da protrombina em heterozigose ndo aumenta

significativamente o risco de recorréncia e que os resultados negativos das testagens para
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trombofilia ndo sdo suficientes para suspender a anticoagulacdo em pacientes de baixo risco de

sangramento (STEVENS et al., 2016).

O documento também nao recomendava a testagem de familiares assintomaticos de
pacientes com tromboembolismo ou trombofilia hereditaria, mas faz uma ressalva em casos de
mulheres com intencdo de fazer uso de estrogénio por anticoncepcionais ou reposicao
hormonal, pois a testagem nesses casos pode mudar a conduta e a decisao de fazer uso dessas
medicacdes em caso de resultado positivo. Também recomenda fazer a testagem em pacientes
do sexo feminino que estejam planejando uma gesta¢ao e tenham familiares de primeiro grau
com tromboembolismo ou trombofilia, pois o resultado positivo pode mudar a indicagdo de

profilaxia para trombose na gestagdo (STEVENS et al., 2016).

Com outro critério de testagem, o Ministério da Saude, por meio da CONITEC, elaborou
um protocolo em 2021, voltado para o manejo das trombofilias na gesta¢do. O protocolo orienta
a testagem em mulheres com histérico de tromboembolismo com ou sem fator de risco
recorrente ¢ sem teste prévio, mulheres com historia familiar de trombofilia hereditaria em
parentes de primeiro grau e mulheres com clinica compativel com a sindrome do anticorpo
anitfosfolipideo (SAF). Ressalta também que ndo deve ser feito a pesquisa de rotina em todas

as gestantes (BRASIL, 2021).

O mesmo documento também divide as trombofilias entre alto risco (fator V de Leiden
e mutacao do gene da protrombina quando em homozigose, deficiéncia da antitrombina, SAF
e a associagdo entre fator V de Leiden e mutacdo da protrombina) e baixo risco (fator V de
Leiden ou mutagdo da protrombina em heterozigose e deficiéncia das proteinas C e S). Trata-
se de um parecer com abordagem focada no diagndstico e na profilaxia das gestantes com
diagnostico de trombofilia, considerando as limitagdes impostas pela gestacdo a muitas

medicacdes (BRASIL, 2021).

O protocolo institucional do HC-UFTM foi publicado em setembro de 2025, posterior
as investigagdes clinicas abordadas pelo presente estudo, e aborda tanto os exames a serem
realizados quanto as indicagdes de investigacdo de trombofilias. Destaca entre as indicagdes a
ocorréncia de primeiro evento tromboético antes dos 40-50 anos na auséncia de condigdes
predisponentes (ndo provocada), historia familiar de trombose, tromboembolismo venoso
idiopatico ou recorrente, trombose de sitio venoso pouco usual (mesentérico, porta, cerebral,
entre outros), presenga de preditores de recorréncia (auséncia de recanalizacdo da trombose ou
elevagdo persistente de D-dimero), tromboflebite superficial, complicagdes obstétricas, necrose

20



cutanea induzida por varfarina e pirpura neonatal fulminante (EBSERH, 2025). Até¢ 2025, os

profissionais do servigo eram orientados a seguir as diretrizes disponiveis na literatura.

Entre os exames diagnosticos indicados pelo protocolo institucional de 2025, estdo as
pesquisas das mutacdes para fator V de Leiden e G20210A da protrombina, testes funcionais
para as proteinas C, S e antitrombina e pesquisa de anticorpos para SAF (anticoagulante lapico,
anticardiolipina e anti-B2-glicoproteina), que sao contemplados pelas diretrizes. Entretanto,
também recomenda a realizagao de dosagens dos fatores VIII e IX, TP, TTPa, fibrinogénio,
tempo de trombina, homocisteina sérica e pesquisas de clones de HPN e da muta¢dao V617F do

gene JAK2 (EBSERH, 2025).
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3. Justificativa

A demanda gerada por investigacdes de trombofilia ¢ frequente em servicos de
hematologia, como ocorre no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro (HC/UFTM), que ¢ referéncia para uma macrorregido de 27 municipios do estado de
Minas Gerais com populag@o aproximada de 700 mil habitantes com atendimento de multiplas
especialidades. Localizado na cidade de Uberaba, cujo Ambulatorio de Especialidades recebe

muitos pacientes hematologicos.

A investigacdo adequada das trombofilias permanece um tema controverso, quanto a
diretriz a ser seguida, os beneficios a longo prazo e quais caracteristicas definem quem deve ser
pesquisado. Nesse contexto levanta-se questdo quanto a adesdo as diretrizes vigentes pelo
HC/UFTM, avaliando-se quais exames foram solicitados, a prevaléncia das trombofilias, o
percentual das investigacdes que efetivamente encontrou uma causa, o tratamento € oS

desfechos a longo prazo.

O desenvolvimento de projeto de pesquisa referente ao perfil clinico desses pacientes
justifica-se no intuito de aferir a adesdo as diretrizes vigentes e as condutas terapéuticas
adotadas nos ultimos anos, identificar possiveis falhas, estudar a repercussao e os desfechos
nesse periodo. A identificagdo dos fatores que permitam a testagem adequada de trombofilias,
evitando a avaliacdo indiscriminada pode poupar recursos para o sistema de satde, além de
evitar terapias futeis, que a longo prazo ndo provaram beneficio ou reducao de mortalidade, e
reduzir a ansiedade dos pacientes com diagndsticos muitas vezes sem relacdo com a clinica. A
partir disso pretende-se apresentar propostas de aprimoramentos no atendimento prestado ao
paciente atendido com suspeita de trombofilia no HC/UFTM e que possam também servir para

servicos congéneres, visando melhores resultados e desfechos clinicos.
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4. Hipotese

A hipoétese € a de que a investigagao de trombofilias no HC/UFTM apresenta uma baixa
adesdo as diretrizes vigentes, muitas vezes sendo feita em circunstancias em que nao mudam a
conduta terapéutica ou os desfechos conforme as diretrizes recomendam. Tal abordagem deve
resultar em alta proporcao de resultados normais, implicando em gasto adicional de recursos,

sem beneficio clinico correspondente.

23



5. Objetivos:
1. Objetivo geral:

O objetivo geral ¢ avaliar e delinear as caracteristicas laboratoriais, o perfil clinico, bem
como a adesdo as diretrizes vigentes de atendimento aos pacientes com indicagdo de
investigacdo de trombofilias no Ambulatério de Hematologia do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal do Triangulo Mineiro.

2. Objetivos especificos:

1. Identificar as indicagdes de encaminhamento para investigacdo de trombofilia ao

ambulatério de hospital universitario de referéncia regional e de assisténcia publica;

2. Caracterizar a prevaléncia e os testes utilizados para os tipos mais frequentes de trombofilias

encontradas na amostra;

3. Definir propor¢ao de casos investigados com diagnostico de trombofilias hereditarias e

adquiridas (investigacao conclusiva X ndo conclusiva);

4. Avaliar a relacdo entre os diagndsticos de trombofilia e a presenga de comorbidades e
fatores de risco cardiovascular.

5. Avaliar a incidéncia dos desfechos clinicos encontrados, incluindo mortalidade, recorréncia
de evento tromboembolico, entre outros, em pacientes com trombofilia acompanhados no

Ambulatoério de Hematologia no periodo pré-estabelecido;
6. Avaliar perfil de exames realizados e adesdo as diretrizes vigentes;

7. Propor melhorias no protocolo institucional atual para investigagdo de trombofilias
hereditérias e adquiridas em ambulatorio de hospital publico de referéncia, além de ajustes

que possibilitem maior adesdo e aplica¢dao das condutas preconizadas nas diretrizes.
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6. Material e métodos:

O presente estudo ¢ primario, observacional, retrospectivo do tipo coorte, tendo como
populagdo alvo os pacientes atendidos para investigacdo de trombofilias no ambulatoério de
Hematologia da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro entre janeiro de 2015 e dezembro
de 2021. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituigdo pelo parecer de
numero 5.534.048 (Anexo 1).

Inicialmente foram obtidas as planilhas de todos os agendamentos do ambulatdrio de
Hematologia do periodo mencionado acima, totalizando 28.938 atendimentos. Destes, foi feita
a triagem das planilhas, resultando em 6.032 pacientes entre consultas iniciais e retornos.
Através de triagem manual dos prontudrios por meio do sistema AGHU, foram selecionados
aqueles que haviam sido investigados para trombofilia, ou que esta investigacao teria motivado
o atendimento, sendo este o critério de inclusdo da pesquisa, resultando em uma amostra de 460
pacientes. Foram excluidos da planilha todos os demais atendimentos do ambulatério com
outras finalidades e aqueles com dados incompletos. Nao foi adotado grupo controle. Os
pacientes foram alocados em grupos para fins estatisticos conforme faixa etéria, sexo,
resultados laboratoriais, diagndstico encontrado na investigacao, tratamento realizado durante

o acompanhamento e desfechos identificados.

Os exames laboratoriais para investigacao de trombofilias do HC-UFTM foram colhidos
no servigo € encaminhados a laboratdrio externo de apoio localizado em Belo Horizonte. Os
testes para presenca do fator V de Leiden e da mutagao G20210A da protrombina foram feitos
por reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) com amostra de sangue total em
EDTA, enquanto os exames funcionais para atividade da proteina C, proteina S e antitrombina
foram feitos por teste cromogénico automatizado em amostra de plasma em citrato. Os
anticorpos anticardiolipina IgG e IgM e anti-B2-glicoproteina IgG e IgM foram feitos por
imunoensaio enzimatico em amostra de soro e o anticoagulante lipico era feito em duas
técnicas, uma por tempo de veneno de vibora de Russel diluido (DRVVT) e outra por tempo de

tromboplastia parcial ativado com ativador silica (S-TTPA), ambos em plasma em citrato.

Os dados coletados seguiram o modelo da ficha de dados disposta no Anexo 2, sendo
entdo tabulados no programa Microsoft Excel, para entdo prosseguir com anélise dos dados,
através da confeccdo de tabelas, figuras e andlise estatistica, quando aplicavel. A andlise
estatistica descritiva foi realizada por meio dos softwares Jamovi e R Core Team utilizando
medidas de tendéncia central, como frequéncia, média (desvio padrdo), mediana (minimo e
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maximo) e intervalos de confianca de 95%. Quando pertinente, foram aplicados testes X? e teste

exato de Fisher.
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7. Resultados:

1. Descri¢iao do perfil clinico e epidemioldgico da populacio avaliada

Considerando o periodo entre janeiro de 2015 e dezembro de 2021, o ambulatério de
Hematologia do Hospital de Clinicas da UFTM realizou 28.938 atendimentos, os quais foram
referentes a 6.032 pacientes. A partir da consulta em prontuarios médicos, foram encontrados
entdo 460 pacientes neste grupo que foram investigados e acompanhados por casos suspeitos

ou confirmados de trombofilia, caracterizando assim o n da amostra.

O grupo de pacientes avaliado foi majoritariamente do sexo feminino, sendo um total
de 334 mulheres (72,6%) e 126 homens (27,4%). A idade dos pacientes variou de 12 a 86 anos,
com média de 41,6 anos, sendo 341 pacientes (74,1%) com idade até 50 anos, e 119 pacientes
acima de 50 anos. Avaliando a ocorréncia por idade, separadamente nos dois grupos,
observamos que no sexo feminino a idade variou entre 15 ¢ 86 anos, média de 39,5 anos; no
sexo masculino a idade variou de 12 a 80, anos, média de 47,3 anos. A distribui¢do por idade,

sexo, bem como as faixas etarias distribuidas segundo o sexo, pode ser vista na tabela 1 e figura

2.

Tabela 1: Distribui¢ao da idade segundo o sexo dos 460 pacientes atendidos em ambulatério de
Hematologia da UFTM com suspeita de trombofilia de 2015 a 2021

Percentis

Sexo N Média Moda Desvio-padrao Minimo Maximo 25th 50th 75th

Idade (Diagnostico)  F 334 395 33.0 13.9 15 86 300 370 460
M 126 47.3 37.0° 144 12 80 370 480 56.0

2 Existe mais de uma moda, apenas a primeira é apresentada
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Figura 2: Distribui¢@o por faixas etarias segundo o sexo dos 460 pacientes atendidos em
ambulatério de Hematologia da UFTM para investigacdo de trombofilias

Entre as indicagdes que levaram ao encaminhamento dos pacientes ao ambulatorio,
destacaram-se a trombose venosa em paciente jovem, com 17,2% (79), o AVE isquémico, com
15,4% (71), os casos de trombose de repeti¢ao e de sitio ndo usual, com 13,9% (64) e 12,8%
(49) respectivamente. Os encaminhamentos obstétricos representaram 10,4% (48), que

correspondem os casos de abortos em que foi indicada investigacdo complementar (Tabela 2).

Tabela 2: Frequéncias dos motivos dos encaminhamentos ambulatoriais entre os 460
pacientes atendidos em ambulatério de Hematologia da UFTM com suspeita de

trombofilia de 2015 a 2021

Motivo do encaminhamento Numero de pacientes Percentual
Trombose venosa em jovem 79 17,2%
AVE isquémico 71 15,4%
Trombose de repeticao 64 13,9%
Trombose de sitio ndo usual 49 12,8%
Obstétrico (Aborto) 48 10,4%
Tromboembolismo pulmonar 39 8,5%
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Investigacao familiar 26 5,7%

Trombose tinica 21 4,6%
Oclusao arterial periférica 19 4,1%
Infarto agudo do miocardio 13 2,8%
Trombose extensa 3 0,7%
Miscelanea 4 0,9%
Motivo ndo especificado 14 3%

Ainda como caracteristica epidemioldgica da populacdo estudada, foi avaliada a
prevaléncia de fatores de risco cardiovascular. Identificou-se que a frequéncia de hipertensao
arterial sistémica entre os pacientes da amostra foi de 37,6% (173 pacientes), dislipidemia
27,2% (125), tabagismo 14,6% (67), diabetes mellitus 13,9% (64), obesidade e sobrepeso
totalizaram 16,1% (74) e outras trés comorbidades somaram 7,2% (Figura 3 e tabela 3). Do
total de pacientes, 248 (53,9%) apresentaram ao menos um fator de risco cardiovascular e 256

(55,6%) apresentaram ao menos uma comorbidade identificada.

Quando consideramos apenas a populagdo até 50 anos, a prevaléncia de hipertensao
arterial sistémica foi de 29,6% (101 pacientes), diabetes mellitus 12,3% (42), dislipidemia
20,2% (69), tabagismo 14,07% (48) e obesidade e sobrepeso 15,2% (52).
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Figura 3: Prevaléncia de comorbidades como fatores de risco entre os 460 pacientes atendidos
em ambulatorio de Hematologia da UFTM com suspeita de trombofilia de 2015 a 2021

Tabela 3: Prevaléncia de comorbidades como fatores de risco entre os 460 pacientes
atendidos em ambulatorio de Hematologia da UFTM com suspeita de trombofilia de

2015 a 2021

Comorbidade Prevaléncia
HAS 37,6% (173)
Dislipidemia 27,2% (125)
Tabagismo 14,6% (67)
DM2 13,9% (64)
Obesidade/Sobrepeso 16,1% (74)
Neoplasia 1,5% (7)
Imobilizag¢ao 2,2% (10)
Dispositivos vasculares 3,5% (16)
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Considerando a populagdo do sexo feminino estudada, observou-se que 23,6% das
mulheres avaliadas fizeram uso de anticoncepcional oral, em um total de 79 mulheres. Entre os
fatores de risco identificados na populacdo geral do estudo, destaca-se o diagndstico de
neoplasia, que foi identificado em sete individuos (1,5%), a ocorréncia de imobilizagdo em 10
individuos (2,2%) e a presenca de dispositivos vasculares foi verificada em 16 pacientes (3,5%),

conforme a figura 3.

Outro dado considerado foi o nimero de comorbidades nos grupos de pacientes com
trombofilia confirmada e ndo confirmada, mas que ndo encontrou diferenga significativa entre
os dois grupos capaz de correlacionar com as comorbidades, conforme se verifica na figura 4,

com p de 0,694 pelo teste X? com correg¢do de continuidade e de 0,675 pelo teste exato de Fisher.
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B Confirmado ® N&o confirmado

Figura 4: Relagdo entre o nimero de comorbidades encontradas nos grupos de pacientes com
trombofilia confirmada e ndo confirmada entre pacientes atendidos em ambulatorio de
Hematologia da UFTM entre 2015 e 2021

7.2 Avaliacao das trombofilias encontradas

Dos 460 pacientes avaliados, a confirmacao do diagndstico de trombofilia foi feita em
133 (28,9%) casos, enquanto se considerarmos apenas a populagdo até 50 anos, a confirmagao

diagndstica ocorreu em 93 casos (27,27%). As adquiridas foram as mais frequentes devido a
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alta prevaléncia da SAF na populagdo estudada, com 15,7% de forma isolada (71 casos) e
representando 53,3% dos casos de trombofilia confirmada. A SAF apareceu também de forma
combinada com outros diagnodsticos em nove casos, totalizando 80 pacientes com diagndstico
confirmado (60,1%). Entre os anticorpos identificados, o mais prevalente foi o anticoagulante
lupico, presente em 42 dos 80 casos confirmados. A presenga de anticorpos positivos, sem
confirmagdo em segunda amostra ocorreu em 66 pacientes, conforme indicam a figura 5 ¢ a

tabela 4.

J& as trombofilias hereditarias responderam por 60 casos confirmados (13,04%) em um
numero de 57 pacientes, dos quais 48 apresentaram apenas uma trombofilia hereditaria isolada
(10,4%) e trés pacientes tiveram diagnostico de duas trombofilias hereditarias concomitantes.
A mais prevalente deste grupo foi o fator V de Leiden, com 28 casos (6,1%), seguida pela
mutagdo G20210A da protrombina, segunda mais frequente entre as hereditarias confirmadas,
com 17 casos (3,7%). As deficiéncias dos anticoagulantes endogenos, que incluem proteina C,
proteina S e antitrombina III, tiveram prevaléncias de 6,8% (9), 3,8% (5) e 0,8% (1),

respectivamente (Tabela 4).

Tabela 4: Prevaléncia das trombofilias confirmadas conforme resultados laboratoriais
em ambulatorio de Hematologia da UFTM entre 2015 e 2021

Trombofilia Diagnéstico  Prevaléncia  Prevaléncia Média Intervalo de

confirmado do total entre confianc¢a (95%)
confirmados

Fator V de 28 6,1% 21,1% 0,06087  0,03894  0,08280

Leiden

Mutacio 17 3,7% 12,8% 0,03696  0,01965  0,05426

G20210A da

Protrombina

Deficiéncia da 9 2,0% 6,8% 0,01957  0,00686  0,03227

proteina C

Deficiéncia da 5 1,1% 3,8% 0,01087  0,00136  0,02038

proteina S

Deficiéncia da 1 0,2% 0,8% 0,00217  -0,00210  0,00645

Antitrombina

SAF 80 17,4% 60,2% 0,17391 0,13915  0,20868
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Hiper- 4 0,9% 3,0% 0,00870 1,80e-4 0,01721

homocisteinemia

Policitemia vera 1 0,2% 0,8% 0,00217 -0,00210  0,00645
Diagnéstico sem 102 22,2% Naio se aplica 0,22174 0,18363 0,25984
confirmacgao

Diagnéstico 225 48,9% Naio se aplica 0,48913 0,44328 0,53498
descartado

Embora tenha sido identificada uma frequéncia mais elevada de exames alterados na
populacdo estudada, conforme a tabela 4, o diagndstico efetivo apresentou uma prevaléncia
mais baixa devido a ndo confirmagdo em segunda amostra, quando comparamos com 0s
resultados da tabela 5, que considera apenas casos confirmados. A figura 5 também ilustra essa
discrepancia entre casos confirmados € o nimero total de pacientes com exames positivos nas

testagens, que constam como diagnostico presumido.

A prevaléncia aproximada entre os pacientes investigados da deficiéncia da proteina C
foi de 2,0% (9 pacientes) de casos confirmados, mas foram encontrados 43 casos com exames
alterados, dos quais 17 sem segunda amostra confirmatoéria. O mesmo ocorreu com a deficiéncia
da proteina S, com confirmagao em 1,1% (5 pacientes), mas 36 pacientes com exames alterados,
dos quais 19 ndo realizaram a segunda amostra e com a deficiéncia da antitrombina, confirmada
em apenas um caso (0,2%), mas com a alteragdo identificada em 18 pacientes, entre os quais

em sete nao foi feita a confirmagao (Figura 6).
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Figura 5: Comparacdo entre casos com diagndstico presumido e confirmado de trombofilia no
ambulatério de hematologia da UFTM entre 2015 e 2021
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Figura 6: Distribui¢do dos casos com exames alterados para anticoagulantes enddgenos
considerando a confirmagdo em segunda amostra entre os pacientes testados para trombofilia
entre 2015 e 2021 em Ambulatorio de Hematologia da UFTM.
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Policitemia vera | 0,00752
Hiperhomocisteinemia [J] 0,03008
svv - | ©.0'5
Deficiéncia da antitrombina | 0,00752
Deficiéncia da proteina S . 0,03759
Deficiéncia da proteina C - 0,06767

Mutagao G20210A da protrombina _ 0,12782

Fator V de Leiden _ 0,21053

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

Figura 7: Distribuicdo de prevaléncia das trombofilias em pacientes com diagnodstico
confirmado no ambulatdrio de hematologia da UFTM entre 2015 e 2021

Tabela 5: Distribuicao das trombofilias encontradas entre os casos confirmados entre
de trombofilias no ambulatdrio de hematologia da UFTM entre 2015 e 2021

Trombofilia Média Intervalo de confianca de 95%
Fator V de Leiden 0,21053 0,14034 0,2507
Mutacao G20210A da protrombina 0,12782 0,07033 0,1853
Deficiéncia da proteina C 0,06767 0,02442 0,1109
Deficiéncia da proteina S 0,03759 0,00484 0,0703
Deficiéncia da antitrombina 0,00752 -0,00735 0,0224
SAF 0,6015 0,51721 0,6858
Hiperhomocisteinemia 0,03008 6.69¢e-4 0,0595
Policitemia vera 0,00752 -0,00735 0,0224

7.3 Perspectiva em relaciao ao tratamento e desfechos

Quanto a medicacao empregada no tratamento, 37,8% (174 pacientes) fizeram uso

apenas de varfarina, 23% (106) fizeram uso apenas dos novos anticoagulantes orais € em 4,6%
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(21) foi constatado troca da medica¢do. Dos novos anticoagulantes utilizados, o mais
empregado foi a rivaroxabana, com 97 pacientes tratados. Em um grupo de 25 pacientes com
evento trombdtico ndo foi possivel identificar o anticoagulante utilizado para o tratamento

(figura 8).

m Varfarina

= Novos anticoagulantes orais
(NOACs)

m Troca de medicagao
= Nao receberam anticoagulagéao
m Nao foi possivel identificar o

anticoagulante utilizado

Figura 8: Distribuicao dos anticoagulantes utilizados entre os pacientes investigados para
trombofilias pelo ambulatorio de hematologia entre 2015 e 2021

Entre os pacientes com eventos arteriais de AVE isquémico e infarto agudo do
miocérdio, que corresponde a 84 individuos, o uso o mais frequente foi de antiplaquetarios,

como AAS e clopidogrel, utilizados em 68 casos deste grupo.

Quanto ao seguimento dos pacientes, 339 (73,7%) dos 460 estudados receberam
tratamento especifico, dos quais 174 (51,3%) foram acompanhados por mais de 6 meses, 26
(7,7%) por até 6 meses e 139 (41%) perderam acompanhamento. Foram implantados também

quatro filtros de veia cava por contraindicagdo a anticoagulagao.

Os desfechos maiores identificados na revisdao dos prontudrios incluiram 13 casos de
AVE isquémico, nove casos de IAM, seis 0bitos nao relacionados, um 6bito por sangramento e
quatro Obitos relacionados a casos de trombose. Entre os desfechos menores, se destaca a
recorréncia de eventos tromboticos, que foi verificada em 41 pacientes. Entre os casos

confirmados de trombofilia, foi identificado recorréncia de eventos em 16 pacientes (12%).
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8. Discussao

O conhecimento acerca das trombofilias aumentou de forma consideravel nas tltimas
décadas, levando a uma melhor detec¢ao e caracterizacdo do risco associado de eventos
tromboticos (KHIDER et al., 2022). A testagem ¢ frequentemente realizada em pacientes apos
episddios de tromboembolismo, particularmente se sdo mais jovens, apresentam eventos
recorrentes, apos episodios de trombose em sitios ndo usuais ou em pacientes com historia

familiar positiva da doenca (MIDDELDORP et al., 2023).

A avaliacdo epidemiologica do presente estudo confirmou o esperado em relagdo a
populagdo investigada, com maior frequéncia de investigagdes de trombofilia em pacientes do
sexo feminino. Isso se justifica pela maior prevaléncia da sindrome do anticorpo
antifosfolipidio (SAF) em mulheres, muito associada a complica¢des obstétricas, seguindo o
padrdo de outras doencas autoimunes, conforme indica estudo retrospectivo publicado em 2024
referente a bases de dados dos EUA, como Medicare e Medicaid que avaliou uma populacao
de 1708 casos de SAF entre 2016 e 2019, dos quais 83% foram em pacientes do sexo feminino
(KHELLAF, et al. 2024). Ja as trombofilias hereditarias ndo apresentam esse padrdao
epidemioldgico, pois sdo doengas autossdmicas ndo relacionadas ao sexo, com prevaléncia
semelhante. Assim, a amostra analisada apresenta uma prevaléncia alta da SAF, com parte das

investigagdes solicitadas devido a complicagdes obstétricas.

Também conforme o esperado, foi verificada uma frequéncia mais elevada de
investigagdes em pacientes jovens, conforme recomendam as diretrizes internacionais. Podem
ser citados nesse contexto, as diretrizes francesas, que recomendam nao realizar testagem para
trombofilias de forma sistematica apdés um primeiro episdédio de tromboembolismo,
especialmente em pacientes acima dos 50 anos. Sugere-se que a testagem seja feita em pacientes
com um primeiro episddio de TVP ou TEP em casos ndo provocados em pacientes com menos
de 50 anos e com familiar de primeiro grau com historia de trombose, também em pacientes
com tromboembolismo recorrente (a0 menos um episdédio de TVP proximal ou TEP e ao menos
um deles antes dos 50 anos) ou em pacientes com tromboembolismo nao provocado em sitio
atipico (KHIDER et al., 2022). Diferente do esperado, no entanto, o percentual de confirmacao
diagnostica ndo foi maior na populagdo mais jovem testada, com indice de confirmacdo

semelhante na populacio até 50 anos quando comparado com a amostra total.

Em relacdo a frequéncia das motivagdes que levaram ao encaminhamento dos pacientes
a hematologia, a causa mais prevalente foi a trombose venosa em paciente jovem. Destaca-se
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também um percentual significativo de complicagdes obstétricas como motivacdo na amostra,
de 10,4% da populagdo estudada, pois pacientes com abortos de repeticio devem ser
investigados para SAF, principalmente quando associada a outras autoimunidades ou a eventos
tromboticos. Em metanalise de 2021 que reuniu 89 estudos com um total de 30254 individuos,
a presenga de trombofilias hereditirias aumentou a incidéncia de perdas gestacionais em 2,44
vezes para o fator V de Leiden, 2,08 vezes para a mutagdo da protrombina e 3,45 vezes para a
deficiéncia da proteina S. A associacdo nao foi confirmada para a deficiéncia da proteina C e

da antitrombina (ROSENDAHL; LINDQVIST, 2021).

Os fatores de risco cardiovascular identificados na populagdo estudada também devem
ser considerados, pois podem contribuir para a ocorréncia de eventos tromboembodlicos,
principalmente arteriais, embora por outra fisiopatologia que ndo um estado de
hipercoagulabilidade subjacente. Sdo fatores que favorecem a ocorréncia de doenca
aterosclerdtica coronariana e cerebrovascular. J4 a influéncia desses fatores sobre o
tromboembolismo venoso ¢ mais complexa, pois obesidade, tabagismo, sindrome metabdlica,
entre outros, podem contribuir para um estado pré-inflamatoério e pro-trombédtico sistémico.
Isso pode atuar como viés de atribuicdo, superestimando o papel das trombofilias como

etiologia de eventos tromboembolicos (AGENO et al., 2008).

Essa relacdo dos fatores de risco cardiovasculares ja ¢ descrita, conforme podemos
verificar em metanalise de 2008 publicada por Ageno, et al. Até entdo, indicava-se apenas a
obesidade como fator de risco menor para tromboembolismo, mas o estudo em questdo
demonstrou uma associa¢do com os demais fatores, como hipertensdo (OR, 1.51; 95% IC, 1.23
a 1.85), diabetes mellitus (OR, 1.42; 95% IC, 1.12 a 1.77), hipertrigliceridemia (elevag¢ao de
21.0 mg/dL com IC de 95% de 10.0 a 31.0) e deficiéncia de HDL (redugdo de 2,86 mg/dL com
IC de 95% de —4.34 a —1.38). Os resultados referentes ao tabagismo e a hipercolesterolemia
foram mais conflitantes enquanto a obesidade se confirmou como fator de risco conforme

esperado (AGENO et al., 2008).

Apesar de menos robusta do que os fatores de risco cldssicos, como imobilizacdo e
neoplasias, a associacdo dos fatores de risco cardiovascular deve ser levada em consideracao,
principalmente devido a sua alta prevaléncia na populagdo, conforme foi verificado também na
amostra do presente estudo, onde a grande maioria dos pacientes teve, pelo menos uma

comorbidade de risco cardiovascular identificado. Tais fatores podem coexistir e a associagao
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fisiopatologica se encontra principalmente relacionada ao estado inflamatdrio que ocorre nesses

pacientes (AGENO et al., 2008).

Essa avaliagdo foi reafirmada em artigos mais recentes como indica Pastori, et al, em
revisdo de 2023, que cita a classificagdo de fatores de risco da diretriz de 2019 da Sociedade
Europeia de Cardiologia (ESC), colocando os fatores de risco cardiovascular como fatores de
risco fracos para tromboembolismo. Ressalta também o papel do dano endotelial na cascata
inflamatoéria associada aos eventos tromboembolicos, o que reforga o carater multifatorial dos
episoddios de tromboembolismo, historicamente representado pela associacdo da triade de
Virchow, composta por estase, disfun¢do endotelial e hipercoagulabilidade. Contudo, trata-se
de um mecanismo com uma cascata de eventos complexa e frequentemente ndo ¢ possivel

identificar uma causa (PASTORI et al., 2023).

A presenca de fatores de risco cldssicos para tromboembolismo foi menos prevalente na
amostra, pois sdo condi¢des que por si s ja poderiam justificar a ocorréncia de trombose e
nesses casos ndo haveria indicacdo de proceder a investigagcdo de trombofilias por se tratar de
um caso com etiologia provavel, como os pacientes com historico de imobilizagdo, neoplasia e
presenga de dispositivos vasculares. O dado referente a presencga de dispositivos vasculares
pode estar subestimado, considerando que muitas vezes ndo ha mengdo da presenca destes
dispositivos nas evolu¢des ambulatoriais, como acessos venosos, marcapassos € proteses

valvares.

A gestagdo ¢ caracterizada pelo aumento da presenca de fatores prd-coagulantes,
resisténcia aumentada a proteina C ativada e queda dos fatores anticoagulantes, como o fator
VIII e queda da atividade da proteina S. Esses fatores contribuem para um aumento da
frequéncia de AVE durante a gestacdo e periodo pds-parto. As diretrizes recomendam
anticoagulagdo plena para mulheres com condig¢des de alto risco que indiquem anticoagulacdo
mesmo fora da gestagdo, como pacientes com AVE prévio e trombofilia. Ainda no que se refere
a saude da mulher, o uso de contraceptivos hormonais contendo estrogénio em particular pode,
por multiplas vias, aumentar o estado de hipercoagulabilidade, o que concomitante a existéncia

de uma trombofilia eleva o risco de eventos cerebrovasculares (SARFO et al., 2020).

Entre os pacientes com trombose arterial, a investigacao de trombofilias faz parte das
diretrizes para investigacdo de AVE isquémico antes dos 50 anos de idade, quando nao se
identifica uma etiologia evidente, como fibrilagdo atrial ou ateromatose carotidea e o evento ¢
caracterizado como criptogénico. A decisdo de avaliar trombofilias apds episodio de AVE
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isquémico deve ser baseada na probabilidade pré-teste de apresentar a condi¢do e se o
diagnoéstico vai mudar o manejo clinico e o prognostico, podendo ser benéfico em populagdes
especificas, por exemplo em evento cerebrovascular em populagdo pediatrica ou em populagdo
mais jovem antes dos 50 anos. A investigagao de forame oval patente também faz parte desse
contexto, pois pode sugerir uma outra etiologia para eventos embdlicos, principalmente se
combinada a uma trombofilia. Se um mecanismo ligando um estado de hipercoagulabilidade a
ocorréncia de AVE for identificado, ha evidéncia de se manter a anticoagulacdo como estratégia

de prevengao secundaria (SARFO et al., 2020).

Outro aspecto relevante na populagdo avaliada ¢ a baixa adesdo as recomendagdes das
diretrizes, com apenas 31,5% dos casos em conformidade, o que leva a um baixo indice de
confirmacdo diagnostica, de apenas 28,9% dos pacientes avaliados (133 pacientes). O motivo,
muitas vezes, seria a ndo realizagdo de todos os exames indicados, a ndo realiza¢ao de segunda
amostra para as pesquisas que exigem tal confirmagdo, ou mesmo solicitacdo de exames em
casos que ndo precisariam ser investigados, e pode ser um indicio de testagem indiscriminada,

que pode levar a diagndsticos frustros e sem impacto clinico.

Um exemplo de estudo retrospectivo que avaliou a adesdo as diretrizes de investigagao
de trombofilias foi realizado no New York Presbiterian Weill Cornell Medicine, publicado em
2016 e com dados de agosto de 2010 a junho de 2013. O resultado demonstrou um N de 2081
pacientes avaliados, dos quais 13,8% apenas tiveram um diagnoéstico positivo de trombofilia,
sendo significativamente abaixo do esperado e abaixo do obtido na nossa amostra. Nesse
mesmo estudo, 400 prontudrios foram revisados para avaliar a adesdo as diretrizes vigentes na
época, dos quais 205 foram excluidos devido ndo apresentarem documentagdo que justificasse
a testagem racional, a maioria por investigagdes no contexto de investigacoes de infertilidade,
0 que nao era pratica habitual da institui¢do. Restaram 195 prontudrios para revisdo, dos quais
apenas 59 (30,2%) tiveram uma indicagcdo adequada de testagem. Outro dado relevante ¢ o
baixo indice de exames confirmatdrios realizado, de apenas 6% nos casos de deficiéncia da
proteina C, 13% da proteina S, 4,6% para antitrombina e 17% para SAF (KWON; ROSHAL;
DESANCHO, 2016).

A baixa adesdo as diretrizes verificada no presente estudo e confirmada em avaliagdes
prévias pela literatura em outros servigos indica a necessidade de a¢des no sentido de orientar

melhor a conducdo dos casos de tromboembolismo quanto a investigagdo ou nao de

trombofilias. Nesse contexto, seria valido o desenvolvimento de uma educacdo médica
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continuada com programas e cursos que levassem treinamento as diversas especialidades
médicas, esclarecendo os critérios para a testagem conforme as diretrizes mais recentes. Isso
poderia ser aplicado ao servigo da UFTM, mas também a outros que apresentassem as mesmas
questdes. Sugere-se também um maior controle da solicitagdo de tais exames pelo servigo,
incentivando a busca pela avaliagdo da especialidade de Hematologia antes de solicitar a

investigacao.

A prevaléncia das trombofilias adquiridas (15,7%) foi maior que das hereditarias no
estudo (10,4%), o que difere do esperado na literatura quando se refere a populagdo geral com
eventos tromboembolicos. Isso se justifica pelo percentual significativo de pacientes da amostra
avaliada do sexo feminino encaminhado por intercorréncias obstétricas como abortos de
repeti¢do, mas também devido a muitos casos nao terem sido confirmados por segunda amostra,
que limita o diagnostico de condigdes como a deficiéncia dos anticoagulantes enddgenos
(proteina C, proteina S e antitrombina). Esse dado ¢ compativel com estudo observacional
realizado no norte da india, que identificou uma prevaléncia maior da SAF, de 25,8% e da
hiperhomocisteinemia, com 30,4% em uma populacio de 112 mulheres com perdas
gestacionais recorrentes, enquanto a deficiéncia da proteina C, por exemplo, apresentou
prevaléncia de 5,35%, sendo a deficiéncia de anticoagulante enddégeno mais frequente

(MISHRA et al., 2021).

E importante ressaltar, que a testagem para avalia¢io de anticoagulantes endogenos e a
dosagem de anticorpos para a SAF exige a suspensdo da anticoagulagcdo em uso, seja ela feita
com anticoagulantes orais de acdo direta, heparina ou varfarina. Isso muitas vezes ndo ¢ feito
pelo médico assistente considerando alto risco de eventos ou paciente ainda em tratamento,
considerando risco-beneficio. Em outros casos, ndo € realizado devido perda de seguimento do

paciente, que também foi muito frequente, com 41% dos pacientes avaliados no presente estudo.

Entre as trombofilias hereditarias, os resultados de prevaléncia encontrados estdo de
acordo com a literatura, que coloca mutagdes como o fator V de Leiden e a mutagdao da
protrombina como mais frequentes em pacientes com tromboembolismo, seguida pela
deficiéncia dos anticoagulantes endogenos. Artigo publicado na Italia em 2015 sugere uma
prevaléncia de 5% do fator V de Leiden na populagao geral e de cerca de 20% entre os pacientes
com tromboembolismo, 2% da mutacdao G20210A da protrombina na populagdo geral e 6%
entre pacientes com tromboembolismo, ja a deficiéncias da proteina C, proteina S e

antitrombina teriam prevaléncias de 0,2 a 0,4%, 0,03 a 0,1% e 0,02 a 0,2% na populagdo geral
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respectivamente, e 3%, 2% e 1% na populacao de pacientes com tromboembolismo. No caso,
as mutacdes do fator V de Leiden e da protrombina foram identificadas em heterozigose com

muito maior frequéncia, sendo raras em homozigose (MANNUCCI; FRANCHINI, 2015).

As recomendagdes mais recentes para a testagem das trombofilias sdo feitas pela diretriz
da American Society of Hematology de 2023, que ressaltam o papel limitado do diagnostico
das trombofilias sobre a conduta nos casos de tromboembolismo, devendo-se valorizar a clinica
e a caracteristica de cada evento trombotico antes da testagem, sendo a maior parte das
recomendacdes consideradas condicionais € com menor grau de evidéncia (MIDDLEDORP et

al., 2023).

Entre os pacientes com tromboembolismo sintomético, a ASH recomenda a testagem
em pacientes com tromboembolismo provocado por fator de risco maior transitério nao
cirargico para defini¢do do tempo de anticoagulagdo, o que ainda é controverso. Também
recomenda a testagem dos casos provados por gestagdo, puerpério e uso de contraceptivos ou
terapia de reposi¢do hormonal. Ressalta também a indicagdo de testar os pacientes com
trombose de sitios ndo usuais, como a trombose venosa cerebral ¢ a trombose esplancnica

quando ha possibilidade de suspensdo do anticoagulante (MIDDLEDORP et al., 2023).

J& para os individuos assintomaticos com historia familiar, o guideline indica a testagem
seletiva para as trombofilias hereditarias de maior risco, como as deficiéncias de proteina C, S
e antitrombina, ¢ as mutagdes do fator V de Leiden e da protrombina em casos homozigotos.
Isso também deve ser considerado em mulheres planejando gestagado, profilaxia anteparto e pos-
parto e pacientes com neoplasias de baixo a intermediario risco para defini¢do da estratégia de

tromboprofilaxia (MIDDLEDORP et al., 2023).

Uma observagdo quanto a trombose venosa de repeti¢do isoladamente, ¢ que nao seria
necessario a testagem, pois por si s6 a ocorréncia de eventos tromboembolicos recorrentes ja €
uma indicacao de anticoagulagdo prolongada, tornando a investigacao desnecessaria, o que
implicaria em uma reducgdo importante dos casos testados no ambulatorio de hematologia do
servigo avaliado. O guideline de tromboembolismo pulmonar da European Society of
Cardiology de 2019 também ¢ citado na diretriz, recomendando que a testagem deve ser feita
em pacientes jovens abaixo dos 50 anos com evento tromboembodlico ndo provocado,

especialmente se houver historia familiar significativa (MIDDLEDORP et al., 2023).
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O tratamento dos casos de tromboembolismo sofreu grandes mudancgas nos ultimos 15
anos com o uso dos anticoagulantes orais de acdo direta (DOACs), que apresentam dois
mecanismos possiveis, a inibi¢do direta da trombina, representada pela dabigatrana, e a inibi¢ao
do fator Xa, representada por rivaroxabana, apixabana e edoxabana. Essas medicacdes
demonstraram ndo inferioridade quando comparadas ao uso da varfarina, um inibidor da
vitamina K, além de reduzirem riscos de sangramentos maiores € nao precisarem de
monitoramento laboratorial constante, tornando-se primeira escolha em diversas indicagdes de
anticoagulacgdo, inclusive para tromboembolismo e sendo seguros no contexto da maior parte

das trombofilias avaliadas no presente estudo (KHIDER; GENDRON; MAUGE, 2022).

Ainda restam, no entanto, ressalvas quanto a eficacia dos DOACs no tratamento de
pacientes com trombofilias severas, com risco mais elevado de eventos, como a SAF triplo
positiva e deficiéncias severas da proteina C, proteina S e antitrombina, ou mesmo das mutag¢des
do fator V de Leiden e da protrombina quando em homozigose, exigindo maior cautela no uso
dessas medicagdes ¢ uma preferéncia pela varfarina. Essas condigdes sdo raras e pouco
representadas nas populacdes estudadas (KHIDER; GENDRON; MAUGE, 2022). O presente
estudo, por exemplo, identificou apenas 3 casos de SAF triplo positiva, ndo permitindo inferir

dados quanto a prognostico e tratamento.

Em 2020, a Sociedade Britanica de Hematologia publicou adendo as suas diretrizes de
investigacdo e manejo da SAF no qual ressalta um aumento de quatro vezes no risco de
trombose recorrente, além de um aumento do risco também em pacientes com trombose arterial
prévia que estavam em uso de DOACs. Diante disso, a orientagdo adotada foi de recomendar o
uso de antagonistas de vitamina K e ndo recomendar o uso de DOACs em pacientes com SAF
triplo positiva ou em pacientes com SAF e historico de trombose arterial prévia. Quanto a
pacientes que nao apresentam SAF triplo positiva e nem histérico de trombose arterial, a diretriz
ndo encontrou respaldo para uma recomendacao forte, mas optou por indicar que se o paciente
ja estiver em uso de DOAC, este pode ser mantido caso ndo haja recorréncia de evento e
individualizagcdo da conduta, mas em caso de inicio de anticoagulacdo, deve-se preferir o uso

da varfarina (ARACHCHILLAGE et al., 2020).

A eficécia e seguranga dos DOACSs no tratamento de pacientes com SAF foi avaliada
em revisdo sistematica e metanalise publicada em 2023 pelo Journal of the American College
of Cardiology com dados de 253 estudos, incluindo 4 ensaios clinicos randomizados com 472

pacientes alocados, apresentando resultados que indicaram que o uso de DOACs comparado
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com a varfarina foi associado com aumento das chances de eventos arteriais (OR: 5.43; 95%
CI: 1.87-15.75; P<0.001, 12 ¥4 0%), especialmente acidente vascular encefalico e de desfechos
compostos incluindo eventos arteriais, enquanto eventos de tromboembolismo venoso e
sangramento ndo apresentaram diferenca significativa. A andlise de subgrupos indicou 249
individuos com SAF triplo positiva e 93 com outras combinagdes de anticorpos, mas o resultado

se manteve em ambos os subgrupos (KHAIRANI et al., 2023).

Um estudo de coorte prospectivo publicado pela American Heart Association em 2020
avaliou pacientes referenciados para hospital em Padua, na Itilia, entre 2012 e 2019,
demonstrando resultados promissores de seguranca na anticoagulacdo de pacientes com
trombofilias hereditarias com uso de DOACs, com eficacia semelhante a varfarina e a heparina,
mesmo em pacientes com trombofilias severas, embora com baixa representagdo na amostra

avaliada (CAMPELLO et al., 2021).

O presente estudo encontrou um percentual de 23% de pacientes tratados com DOACs,
mas em um dado que hoje provavelmente seria maior, devido a maior facilidade de acesso a
essas medicagdes, que na época apresentavam um custo elevado e ndo eram distribuidas pelo
servigo publico, com acesso limitado a populagdo. Tais medicagdes ja sdo primeira escolha para
diversas indicagdes de anticoagulacdo, como fibrilacdo atrial e tromboembolismo, sendo
contraindicado seu uso em pacientes com proteses metalicas, fibrilagdo atrial valvar em

pacientes com estenose mitral e nas trombofilias mais severas.

A escolha do anticoagulante deve, portanto, levar em consideracdo a indicagdo prévia
do paciente antes da investiga¢do de trombofilias e, caso sejam identificadas condi¢des de maior
risco como a SAF, deve-se optar pela varfarina, que permite um ajuste inclusive da faixa de
INR adotada como terapéutica em pacientes com recorréncia de evento. Outra decisdo
influenciada pela investigacdo de trombofilias € o tempo de anticoagulagdo, pois adota-se um
tempo minimo de 6 meses para eventos tromboticos isolados, mas que pode ser prolongado
caso o paciente apresente condi¢cdes de alto risco ou recorréncia do evento. Em circunstancias
nas quais o paciente ja teria indicacdo de anticoagulacdo por tempo indeterminado, como
fibrilagdo atrial e profilaxia secundéaria de AVE, a testagem para trombofilias ndo se justifica

por ndo alterar a recomendacao.

Os dados avaliados no presente estudo indicam muitos pacientes com perda de
acompanhamento, com 41% dos casos tratados, o que ¢ bastante preocupante, considerando as
implicagdes a longo prazo da anticoagulagdo, principalmente quando ¢ feita a escolha pela
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varfarina. E um diagnoéstico que deve motivar a busca por um controle maior do
acompanhamento da anticoagulacdo no servico da UFTM, com consultas mais proximas e

maior esclarecimento da populagdo em atendimento.

Em relagdo ao protocolo institucional para investigagdo de trombofilias do HC-UFTM
publicado em 2025, verifica-se uma abordagem mais abrangente, que inclui os fatores VIII e
IX, TP, TTPa, fibrinogénio, tempo de trombina, homocisteina sérica e pesquisas de clones de
HPN e da mutagao V617F do gene JAK2, o que ndo ¢ contemplado pelas diretrizes atuais. Inclui
também indica¢des adicionais de testagem, como necrose cutidnea induzida por varfarina,
presenga de preditores de recorréncia e purpura neonatal fulminante. A modificacdo do
protocolo com a restricdo dos exames a serem pedidos e a adequacdo das indicagdes de testagem
apenas ao que ¢ contemplado na diretriz mais atual da Sociedade Americana de Hematologia

tornaria a aplicagdo mais simples e reduziria os custos para o sistema de saude.

As limitagdes deste estudo sao caracteristicas de um estudo retrospectivo, com poder
limitado em identificar eventos adversos e desfechos, pois muitas vezes ndo seriam registrados
em prontuario, sendo frequentes os registros incompletos ou com poucos dados. Também nao
apresenta poder de alterar condutas acerca da escolha dos anticoagulantes ou tempo de
tratamento, ja que ndo propde uma intervencdo e ndo apresenta grupo controle, mas atingiu o
objetivo de identificar lacunas do servigo avaliado que sdo compativeis com o que ocorre na

pratica médica em outros hospitais.
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9. Conclusao:

O presente estudo foi capaz de avaliar o perfil clinico dos pacientes que foram
investigados e acompanhados para trombofilias no ambulatorio de Hematologia do Hospital de
Clinicas da UFTM, caracterizando uma amostra com predominancia do sexo feminino, o que
se explicou pelo grande nimero de encaminhamentos obstétricos e pela elevada prevaléncia de
SAF na populagdao estudada. Um fator de viés importante também verificado foi a alta
prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares na populagdo estudada, que pode também

explicar a ocorréncia de diversos eventos tromboembolicos, principalmente arteriais.

Foram identificadas falhas relacionadas a testagem indiscriminada e frequente perda de
acompanhamento dos casos, com baixa adesdo as diretrizes vigentes para investigagao. Sugere-
se entdo a aplicagdo de medidas de educagdo médica continuada que permitam a melhor
aplicagdo das diretrizes mais atuais pelos profissionais do servigo, com a ampla divulgagdo e
adequacgdo do protocolo institucional, buscando sempre a participagdo da especialidade de
Hematologia, o que pode reduzir custos para o sistema publico e otimizar os diagnosticos

realizados.

O baixo indice de confirmacdo diagnostica de trombofilias, principalmente as que
exigiam segunda testagem se deve a dificuldade de conduzir tais investigagdes em relacdo a
suspensao da anticoagulacao, mas também a perda de seguimento dos pacientes. Isso também
cria uma limitagdo estatistica e clinica para a condugdo dos casos, que poderia eventualmente
ser corrigida em novos estudos prospectivos, como coortes € ensaios clinicos, que teriam um
controle mais rigido da populacdo estudada, com dados mais precisos sobre desfechos e

tratamento indicado.

Em relacdo ao tratamento, foi identificada uma tendéncia crescente do uso de
anticoagulantes de agdo direta no tratamento do tromboembolismo e em pacientes com
trombofilias, mas ndo foi possivel reunir dados que corroborassem o uso desses anticoagulantes
em uma popula¢do com trombofilias mais severas, que tiveram baixa representacdo na

populagdo avaliada, conforme a prevaléncia habitual dessas doengas.

Os resultados encontrados foram condizentes com estudos prévios conforme verificado
na literatura e contribuem com a proposta de novas abordagens das trombofilias no nosso

servico com o desenvolvimento de novos estudos e métodos de aplicacdo das diretrizes
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vigentes. Isso pode se aplicar tanto 8 UFTM, como a outros hospitais que enfrentem condi¢des

semelhantes.
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12. Anexo II:

Identificacio:

Nome

Formulario de Dados

RG Hospitalar

Sexo Idade no diagnostico

Dados clinicos e epidemiologicos:

1- Motivo do encaminhamento:

Data de Nascimento

[I- Trombose

II- Indicagdo obstétrica

III- Outros:

2- Local da trombose:

I- Arterial

Sitio:

II- Venosa profunda
III- Venosa superficial
IV- Intracardiaca

Sitio:

Sitio:

Sitio:

3- Tipo de trombose:

I. Provocada

II. Nao provocada

4- Numero de eventos tromboticos:

L. 1 II. 2 III. 3 Iv.>3
5- Familiar com diagndstico de trombofilia apds investigagao:
I. Pais II. Irmdos I11. Outros:

6- Presencga de fatores de risco:

I. Sobrepeso/Obesidade

I1. Imobilizagao:

1. Transitoria
2. Permanente

II1. Neoplasia em atividade

IV. Dispositivo vascular
permanente

V. Medicamentos:

VI. Anticoncepcional:

1. Estrogeno
2. Progesterona
3. Combinado

VII. Tabagismo atual VIII. Uso de drogas IX. Outros:
7- Exames laboratoriais propostos e resultados:
Exame Resultado

a. Pesquisa do Fator V de Leiden

b. Pesquisa da mutacao G20210A

c. Atividade da proteina C da anticoagulacdo

d. Atividade da proteina S da anticoagulacao

e. Atividade da antitrombina
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f. Pesquisa de sindrome do anticorpo antifosfolipide

I. Anticoagulante lupico

II. Anticardiolipina IgG

III. Anticardiolipina IgM

IV. Anti-B2-Glicoproteina-1 IgG
V. Anti-B2-Glicoproteina-1 IgM

g. Dosagem sérica de homocisteina

h. Atividade do fator VIII da coagulacao

i. Atividade do fator IX da coagulagdo

j. Tempo de trombina

k. Dosagem sérica de fibrinogénio

l. Tempo de atividade da protrombina (TAP)

m. Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)

n. Pesquisa da mutacdo V617F do gene JAK2

8- Trombofilias pesquisadas — Diagndsticos encontrados:

a. Fator V de Leiden | b. Mutagdo do gene da

¢. Deficiéncia da

d. Deficiéncia da

) protrombina proteina S proteina C
I- Homozigoto
) I- Homozigoto
II- Heterozigoto
II- Heterozigoto
e. Deficiéncia da f. SAF g. Hiper- h. Fator VIII
antitrombina homocisteinemia elevado
I- 01 marcador
II- Dupla positividade
III- Tripla positividade
i. Fator IX elevado j. Disfibrinogenemia k. Gene JAK-2 1. Disturbios
mutado combinados

9- Tratamento proposto — O caso € confirmado?

a. Heparina de baixo peso molecular
I. Enoxaparina
I1. Dalteparina
I11. Nadroparina

b. Anticoagulantes de agao direta (DOACs)
I. Dabigratana
I1. Rivaroxabana
II1. Apixabana
IV. Edoxabana

c. Antagonista da vitamina K — Warfarin — Alvo terapéutico:

I. INRde2-3
II. INRde2,5-3,5
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II1. Paciente se manteve fora do alvo terapéutico
IV. Outros alvos terapéuticos

d. Antiplaquetarios

I. AAS

II. Clopidogrel
III. Prasugrel
IV. Ticagrelor

€.

Filtro de veia cava

10- Tempo de tratamento:

| a. Continuo

\ b. 3 meses

\c. 3 a 6 meses

|d. 6a12 meses

11- Desfechos secundarios durante o tratamento:

a. Recorréncia do evento |b. TVP em membros c. TEP

d. AVE isquémico e. Trombose venosa cerebral |f. [AM

g. DAOC h. Trombose superficial i. TVP em outros sitios
jo PCR k. Obito 1. Outros
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