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Fatores de risco associados a trombose em pacientes do estado do Ceara

Risk factors of thrombosis in patients of the state of Ceard
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Silvia H. B. Rabenhorst’
Rosdngela A. R. R. Holanda®

Maria Helena Pitombeira’

Trombose refere-se a formagdo de constituintes sanguineos de massa anormal dentro
dos vasos e envolve a interagdo de fatores vasculares, celulares e humorais na
corrente sanguinea circulante e pode desenvolver-se em artérias ou veias, sendo
designada arterial ou venosa. Tanto a trombose arterial quanto a venosa sdo
patologias de grande interesse médico com alto indice de morbidade e mortalidade.
Este estudo objetivou verificar a associagdo de fatores de risco e o desenvolvimento
de trombose venosa e arterial em pacientes do Centro de Hematologia e Hemoterapia
do Estado do Ceara (Hemoce). Foram entrevistados 189 pacientes com eventos
tromboembdlicos e 349 voluntarios saudaveis quanto aos fatores ambientais
sabidamente envolvidos no desenvolvimento de trombose. Em analises univariadas
e multivariadas, fumo (OR- 17,3, 14,9 € 33,3), 0 dlcool (OR- 6,4, 5,8 e 13,5), a idade
acima de 40 anos (OR-2) e o sexo feminino (OR- 3,7 e 4,1) foram estatisticamente
significativos. O uso do fumo e do dlcool, a idade avangada e o sexo feminino
contribuiram para a ocorréncia de trombose nos pacientes do estado do Ceara. Rev.

Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(3):132-136.
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Introdugao

Trombose venosa (TV) € a terceira causa mais comum
de doenca cardiovascular, depois do infarto agudo do
miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC). Com
elevada morbidade e mortalidade, apresenta uma incidéncia
estimada de 1/10.000 pessoas abaixo de 40 anos e de 1/100
pessoas acima de 75 anos. A trombose venosa profunda
(TVP) é a principal manifestagao de trombose e a sua compli-
caglo mais grave ¢ a embolia pulmonar (EP).'? Embora com
menor incidéncia, mas de curso clinico importante, sdo refe-
ridas: a trombose da veia mesentérica (TVM), mais rara, e que
esta relacionada com elevada recorréncia e mortalidade;*® a
trombose portal (TP), que ocorre com maior frequéncia no
Ocidente ¢ afeta principalmente criangas ¢ adolescentes, sen-
do a principal causa de hipertensio portal nesta faixa etaria,’

e a trombose da veia da retina (TVR), a mais comum doenga
ocular depois da retinopatia diabética.?

Fatores hereditarios ¢ ambientais sdo responsaveis
pelo desenvolvimento de tromboembolismo. A mutagdo
G1691A do gene do fator V e a mutagdo G20210A do gene
da protrombina sdo os fatores genéticos mais frequentes
em pacientes com hipercoagulabilidade.’! Fatores de risco
ambiental contribuem para o desenvolvimento e a propaga-
¢do do trombo venoso por aumentar a coagulabilidade, o
dano endotelial e/ou estase venosa. Estudos tém mostrado
que a incidéncia do primeiro evento tromboembdlico au-
menta com a idade. Em relacdo ao sexo, a frequéncia dos
eventos tromboembdlicos é controversa."!'' O uso do
cigarro ¢ associado com niveis elevados de fibrinogénio
plasmatico e pode ativar a via intrinseca da coagulagdo
através do dano da parede vascular ou andxia.'*"

!Farmacéutica Bioquimica.

’Professora Adjunta da Universidade Federal do Ceard na disciplina de Biologia Molecular — Fortaleza-CE.
‘Médica do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara (Hemoce) — Fortaleza-CE.

Correspondéncia: Analice Marques Moreira

Rua Pinho Pessoa, 640, apto 303 — Joaquim Tavora
60135-170 — Fortaleza-CE — Brasil

E-mail: analice_marques@hotmail.com
Doi:10.1590/51516-84842009005000044




Moreira AM et al

Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(3):132-136

O principal objetivo deste estudo foi avaliar os poten-
ciais fatores de risco para tromboembolismo em pacientes do
estado do Ceara.

Casuistica e Método

Foi realizado um estudo caso-controle, sendo inclui-
dos pacientes atendidos no Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC)/Centro de Hematologia ¢ Hemoterapia do
Ceara (Hemoce), entre dezembro de 2000 e dezembro de 2006.
Foram usados como critérios de inclusdo: (1) diagnoéstico de
trombose, (2) ter idade inferior a 50 anos, (3) ndo apresentar
diagnostico de lupus eritematoso sistémico, (4) ndo apresen-
tar diagnostico de neoplasia maligna, (5) nao ser parente de
primeiro ou segundo grau de outro paciente do grupo em
estudo.

O grupo controle incluiu doadores de sangue do
Hemoce e voluntarios sadios. Como critérios de exclusao
foram considerados: historico familiar de trombose, ser pa-
rente de primeiro grau de paciente incluido no estudo.

Todos os participantes responderam ao questionario
que identificava idade, sexo, cor, bem como os fatores de
risco ambientais relacionados com os eventos tromboticos:
uso de alcool, tabaco e anticoncepcional oral (ACO). Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara e os
pacientes assinaram termo de consentimento declarado.

Andlise estatistica

Foi feita analise descritiva para variantes qualitativas e
quantitativas. A analise de homogeneidade em relagao as
possiveis distribui¢des dos fatores de risco foi realizada atra-
vés do Teste Exato de Fisher para a analise univariada. Ha-
vendo diferenca significativa entre os grupos, foram entdo
estimados os OR (Odds ratio). A analise multivariada foi rea-
lizada utilizando-se os fatores que foram significativos na
univariada.

Foram utilizados dois tipos de associagdo para estimar
os OR: o ajuste de dados e o pareamento. O OR foi ajustado
para hipertensao, diabetes, cirurgia e Glcera varicosa incluin-
do todos os pacientes trombofilicos e individuos do grupo
controle. O pareamento foi realizado para sexo, idade e ACO
com apenas 97 pacientes e 97 individuos do grupo controle,
considerando-se em relagdo a idade até dois anos para mais
ou para menos.

Resultados

Foram estudados 189 pacientes com diagnostico de
trombose venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (EP),
infarto agudo do miocardio (IAM), trombose da veia ocular
(TVO), trombose mesentérica (TM), trombose portal (TP),
trombose renal (TR) e acidente vascular cerebral (AVC). A
distribui¢do dos eventos tromboticos destes pacientes esta

sumarizada na Tabela 1. A maioria dos pacientes desenvol-
veu TVP (98 — 52,0%) e AVC (20 — 10,6%) ¢ estes foram os
eventos que tiveram recorréncias. AVC s6 recorreu com AVC
enquanto a TVPrecorreu com TVP, AVC, EP e JAM. Os demais
eventos foram raros. Foram observados os eventos, mas nao
foi contado o tempo entre as recorréncias.

A Tabela 2 mostra a distribuigdo dos pacientes (n —
189) e do grupo controle (n — 349) quanto ao sexo, idade,
diabetes, hipertensdo, tilcera varicosa e cirurgia e a exposi-
¢a0 aos fatores ambientais, alcool e tabaco. Houve diferenga
estatisticamente significante entre os grupos em relagio ao
género (p<0,001), idade (p=0,013), tabagismo (p<0,001), alco-
ol (p<0,001) e hipertensdao (p<0,001). Entre os pacientes
trombofilicos, a maioria é do sexo feminino (75,7%) enquanto
no grupo controle os dois sexos tém distribui¢do semelhan-
te. A faixa etaria entre 20 e 29 anos ¢ a mais frequente nos dois
grupos (31,2% e 45,0%) e o uso do tabaco e do alcool ¢
superior nos pacientes.

Em relagao ao uso de ACO, 88 (61,5%) pacientes e 93
(58,9%) participantes do grupo controle eram usuérios de
ACO, nao houve diferenga estatisticamente significante en-
tre os dois grupos (p=0,640).

Na Tabela 3 estdo expressos fatores de riscos que
influenciaram no desenvolvimento de eventos tromboticos.
O alcool e o tabaco aumentam os riscos em todas as analises
realizadas (OR-6,4,5,8,13,5¢ OR-17,3, 14,9, 33,3). O sexo
¢ a idade s6 foram analisados em ndo pareados. O sexo
apresentou riscos tanto na analise univariada quanto na
multivariada (OR — 3,7 e 4,1) e a idade s6 apresentou risco
univariada (OR - 2).

Tabela 1. Relagéo dos eventos tromboticos considerando
o primeiro evento como referéncia

) . Pacientes trombofilicos
Diagnéstico

N° (%)

TVP (Trombose venosa profunda) 98 (52,0)
TVP Recorrente TVP-TVP 33(17,5)

TVP-AVC 05 (2,6)

TVP-EP 09 (4,8)

TVP-IAM 01 (0,5)
Total 146 (77,4)
AVC (Acidente vascular cerebral) 20 (10,6)
AVC Recorrente 06 (3,2)

Total 26 (13,8)

EP (Embolia pulmonar) 04 (2,1)
IAM (Infarto agudo do miocardio) 03 (1,6)
Outros
TP (Trombose portal) 02 (1,0)
. - 04 (21)
TM (Trombose da veia mesentérica)
' 02 (1,0
TVO (Trombose da veia ocular) 02 (10)
TR (Trombose renal) '
Total 189 (100,0)
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Tabela 2. Fatores sociodemograficos dos pacientes

Grupo

Fatores de risco Pacientes Grupo controle p*

Sexo
Masxulino 46 243% 191 547% < 0,001
Feminino 143 757% 158  45,3%

Idade (ano) (no 1° dia do evento)
=<19 26 13.8% 36 10,3% 0,013
20 -29 59 312% 157  45,0%
30 - 39 56 29.6% 93 26,6%
>= 40 48 254% 63 18,1%

Tabagismo
Sim 38 201% 5 1,.4% <0,001
Nao 151 79.9% 344 98,6%

A'Cgi‘;'] 16 8,5% 5 1,.4% <0,001
Nao 173 915% 344 98,6%

D'asbifr:es 6 32% 0 00% 0,002
Nao 183 96,8% 349 100,0%

H'pseirr;ensm 18 9,5% 2 0,6% <0,001
N 171 90.5% 347 99,4%

U'Cgi':"a””sa 3 16% 0 0,0% 0,043
Nao 186 98,5% 349 99,4%

C"girfr:a 21 11,1% 0 0,0% 0,037
Nao 168 88,9% 349 100,0%

* Nivel de significancia p< 0,05

Tabela 3. Analise univariada e multivariada do estudo caso-controle

N&o pareados Pareados*
n =349 n=97
Fatores de Risco L Multivariada L
Univariada OR (IC 95% Univariada
0, 0,
OR (IC 95%) Ajustado OR (IC 95%)
Sexo Feminino 3,7(23a56) N N X T X iy 4 e ——
Idade > 40 anos 20(1,2a3,3)
Alcool 6,4(23a17,6) 58(1,7a19,6) 13,5(1,7a 106,0)
Tabaco 17,3 (6,7 a 44,8) 149(53a413) 333(44a251.8)

* pareados para ACO e idade

Nao foram avaliados o uso do tabaco e
de ACO concomitantemente em relagdo ao
desenvolvimento de eventos tromboem-
bolicos.

Discussao

O presente estudo demonstrou a asso-
ciacao do tabaco, do alcool, idade acima de 40
anos e sexo feminino como fatores de risco na
ocorréncia dos eventos tromboembolicos em
pacientes atendidos no HUWC e Hemoce, no
estado do Ceara.

Segundo os dados encontrados, a TVP
foi o evento trombotico mais frequente. No
entanto, Giuntini ef al.** afirmam que a inci-
déncia de TVP ¢ inferior a de IAM e AVC.
Nossos achados podem ser explicados devido
ao curso subclinico da TVP, a qual pode ser
referenciada para centros ambulatoriais, como
o Servigo de Hematologia/Hemoce, enquanto
os outros eventos trombdticos, como AVC e
IAM, tém a necessidade de atendimento de
urgéncia e emergéncia, sendo referenciados
para centros que disponham de tais condigdes
¢ acompanhados por profissionais de outras
especialidades.

Estudos realizados por Bontempo et al.'s
e Bombeli et al.'® mostraram TVP ¢ AVC em
frequéncias inferiores as do presente trabalho
e frequéncias maiores em tromboses da veia
mesentérica, retina, porta, além de TAM ¢ EP.

Pacientes com primeiro episddio de
tromboembolismo venoso devem ser acompa-
nhados por longo tempo para que seja evitada
uma recorréncia.'” Os pacientes que tiveram
TVP como primeiro evento recorreram com TVP,
EP,AVC, e IAM, enquanto os que tiveram AVC
COmo primeiro evento recorreram apenas com
AVC.

A complicagdo mais grave da TVP ¢ a EP
e afeta 139 pessoas para cada 100 mil habi-
tantes, totalizando 347 mil casos com 235 mil
mortes por ano nos EUA. Nos nossos paci-
entes, a TVP recorreu com EP em 4,8%, a menor
frequéncia quando comparada a autores que
registraram EP proveniente de TVP variando
de 13,1% a 45%. 181920

Os pacientes do sexo feminino (75%)
foram em nimero superior ao masculino e
estatisticamente mais suscetiveis ao desen-
volvimento de trombose, com um risco trés
vezes maior. O sexo ndo ¢ um fator de risco
hereditario para tromboembolismo e, de um
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modo geral, a incidéncia do primeiro evento trombotico ¢
igual entre homens e mulheres.'?! A frequéncia superior em
pacientes trombofilicos do sexo feminino ¢ justificada, por
alguns autores, pelos fatores de risco aumentados como o
uso de contraceptivos orais, alteragcdes nas proteinas do
sistema anticoagulante em gestantes, além da terapia de
reposi¢ao hormonal na menopausa.?**

Do total de mulheres com doenga trombotica analisa-
das, 88 (61,5%) fizeram uso de contraceptivo oral, o que au-
menta significativamente o risco da ocorréncia de eventos
tromboticos. Ha relatos que o uso de ACO pode estimular o
sistema procoagulante, inibir o sistema anticoagulante e es-
timular a fibrin6lise.”*

A faixa etaria mais prevalente do primeiro evento neste
estudo foi entre 20 e 29 anos (31,2%), ressaltando que 60,8%
dos pacientes se situavam entre 20 ¢ 39 anos, concordante
com o relatado por Alhenc-Gelas et al.,” que encontraram a
idade média de seus pacientes para o primeiro evento de 38,1
anos, caracterizando a ocorréncia da trombose em individu-
os jovens. No entanto, pacientes com idade acima de 40 anos
tiveram duas vezes mais chances de desenvolvimento de
trombose. Este resultado corrobora os achados de autores
como Ridcker et al.,** que observaram que pacientes com
idade igual ou superior a 60 anos tiveram maior chance de
desenvolver trombose venosa e¢/ou arterial; Tsai et al.,*! em
estudo sobre os riscos de tromboembolismo venoso, verifi-
caram que pacientes com idade igual ou superior a 80 anos
tiveram maiores chances de desenvolver trombose do que
aqueles entre 45 a 84 anos; e Glynn ef al.** descreveram mai-
or risco de ocorrer AVC e tromboembolismo venoso em paci-
entes acima de 40 anos.

Produtos encontrados no cigarro, como a nicotina, in-
duzem estado protrombotico, através da ativagdo plaque-
taria.>* Nos nossos resultados, o uso do tabaco foi associa-
do com a ocorréncia de trombose, aumentando em torno de
16 vezes as chances de desenvolvé-la, quando os dados
foram ajustados, e 32 vezes quando foram pareados, concor-
dando com Hansson et al.** e Reny et al.,*> que ja haviam
constatado a influéncia do tabagismo no desenvolvimento
de tais eventos. Contraditoriamente, Heit et al.,*® Glynn et
al.** Tsai et al.,’' e Sugimura et al.,”” ndo encontraram asso-
ciagdo entre tabagismo e trombose.

Alguns estudos mostram o efeito protetor do alcool,
quando usado em dose moderada, no desenvolvimento de
AVC, TAM e doengas cardiovasculares;**4° outros auto-
res ndo associaram o uso ocasional do alcool e o desenvol-
vimento de eventos tromboembolicos.***** Nos nossos re-
sultados, o uso do alcool foi associado com a ocorréncia de
trombose, aumentando em cinco vezes as chances de
desenvolvé-la, quando os dados foram ajustados, ¢ 12,5
quando foram pareados. Estes achados corroboram com
estudos japoneses, nos quais o alcool ndo tem efeito protetor
para eventos tromboticos.*** Estas contradi¢gdes sugerem
que o uso do alcool e o desenvolvimento de trombose

135

possam estar relacionados com a etnia da populacao consi-
derada.

Em conclusdo, os resultados do presente estudo de-
monstram que, dentre os fatores de risco para trombose, o
fumo, o alcool, a idade acima de 40 anos e o sexo feminino
contribuiram para a ocorréncia dos eventos nos nossos pa-
cientes. Além disso estimulam a adogao de politicas puiblicas
no combate a fatores de risco modificaveis como o uso do
alcool e tabaco

Abstract

Thrombosis is the development of a solid mass or plug formed in
the living heart or vessels from constituents of the blood and involves
vascular, cells and humors factors. Arterial and venous thrombosis
are very interesting of medicine because of the high-risk mortality
and morbidly. This study aimed of to look at the association between
of the factors risk and development of arterial and venous thrombosis
in patients of the Hemoterapy and Hematology Center of Cearad
(Hemoce). The participants comprised 189 patients with thrombo-
embolic events and 349 health control group. At univariate
multivariate analysis the factors studied, tabagism (OR- 17,3, 14,9
e 33,3), age > 40 years old (OR-2), alchol (OR- 6,4, 5,8 ¢ 13,5) and
femele (OR- 3,7 e 4,1) were significant statistic. Rev. Bras. Hematol.
Hemoter. 2009,31(3):132-136.

Key words: Thrombosis; factors risk; smoking,; alcohol.
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