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Trombose venosa profunda num
membro superior em mulher a
fazer anticoncepcional oral e
com trombofilia hereditaria

— Factor V Leiden

Helena Oliveira Maia*

RESUMO

Introducéo: A trombose venosa profunda (TVP) dos membros superiores representa cerca de 10% dos casos de TVP. Factores
genéticos e adquiridos contribuem para a trombose venosa. O factor V Leiden é a trombofilia hereditaria mais comum. O uso
de anticoncepcionais orais é também um factor de risco reconhecido de TVP. Neste artigo é apresentado o caso de uma mu-
lher a fazer anticoncepcional oral combinado, heterozigética para o factor V Leiden, que desenvolve uma TVP do membro su-
perior.

Descricao do caso: Mulher de 34 anos, caucasiana, recorre ao servigo de urgéncia por dor e edema do membro superior direi-
to, com menos de 24 horas de evolucdo. Nega dispneia ou dor toracica. Sem histdria recente de trauma. N&o apresenta pro-
blemas médicos crénicos. Iniciou anticoncepcional oral combinado hé dois meses. Histéria médica familiar negativa para even-
tos tromboembélicos. O ecodoppler venoso identificou trombose da por¢do terminal da veia subclavia direita, com cerca de
4cm de extensdo. Iniciou anticoagulagdo com enoxaparina 1 mg/kg/dia, tendo completado seis meses de anticoagulacdo com
acenocumarol, com o valor alvo de INR 2.0-3.0. O anticoncepcional oral combinado foi interrompido. O rastreio de trombofi-
lias, realizado apds interrupgao da anticoagulagdo, revelou heterozigotia para o factor V Leiden.

Comentario: O factorV Leiden contribui para o risco de tromboembolismo venoso geralmente em combinagdo com outro fac-
tor de risco adicional, por exemplo, o uso de contraceptivos orais. Os individuos com esta mutacdo devem ser aconselhados a
reduzir ou eliminar outros factores de risco que contribuem para o desenvolvimento do tromboembolismo venoso.
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INTRODUCAO
patogénese da trombose venosa é complexa
e multifactorial e resulta da interac¢ao entre
factores hereditédrios e adquiridos.!* Aproxi-
madamente 10% dos casos de trombose
venosa profunda (TVP) ocorrem nos membros superi-
ores. A incidéncia tem vindo a aumentar ao longo do
tempo, resultado de um maior nimero de casos de
trombose venosa secunddria ao uso de dispositivos
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médicos, nomeadamente cateteres venosos centrais.*?
Cerca de 20 a 30% dos casos de TVP nos membros su-
periores sdo primdrios, sem aparente causa precipi-
tante ou na presenca de variantes anatémicas; os
restantes casos sdo secunddrios e estdo associados ao
uso de cateteres venosos centrais, a presenca de neo-
plasia, a cirurgia recente ou trauma.**

O factor V Leiden € o factor de risco tromboemboli-
co venoso hereditario mais comum.?? A sua prevalén-
cia é mais elevada na populacdo europeia e varia entre
2% e 7%, sendo menos prevalente entre os africanos e
asidticos.”® Em heterozigotia, o factorV Leiden esté pre-
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sente em cerca de 5% dos individuos de raca cau-
casiana, aumentando o risco de trombose venosa en-
tre 5 a 10 vezes.® No entanto, apesar do aumento de
risco relativo, o risco absoluto € baixo.>”® Os casos de
tromboembolismo venoso em mulheres em idade re-
produtiva sdo pouco frequentes, menos de 1 por 10.000
pessoas-ano.” Os individuos homozigoéticos para o fac-
torV Leiden apresentam um risco de trombose venosa
entre 20 a 50 vezes superior.>®

Geralmente é a combinac3o entre a presenca de fac-
torV Leiden e outro factor de risco adicional que condi-
ciona o fenémeno trombético.!*® Esses factores de risco
incluem: idade, cirurgia, obesidade, imobiliza¢do pro-
longada, hospitalizacao, uso de contraceptivos orais,
gravidez, neoplasia, entre outros.'*

A contracepcgao oral combinada é um factor de ris-
co de tromboembolismo venoso reconhecido, aumen-
tando entre 3 a 6 vezes o risco trombético.”* Em mu-
Iheres com factor V Leiden esse risco é acrescido.’

DESCRICAO DO CASO CLINICO

Mulher de 34 anos, caucasiana, autbnoma, operado-
ra de caixa de supermercado. Sem antecedentes médi-
cos ou cirtrgicos relevantes. Iniciou anticoncepcional
oral combinado hd cerca de dois meses (etinilestra-
diol/gestodeno-0,02/0,075mg), sem outras medicacoes
crénicas. Sem habitos tabégicos ou etilicos. Pratica exer-
cicio fisico regularmente (IMC: 20kg/m?). Histéria gine-
colégica: 0GOP. Sem antecedentes familiares relevantes.

Recorreu ao Servigo de Urgéncia (SU) por alteracdo
da coloracao do braco direito e “sensa¢do de inchaco”
(sic), acompanhado de dor e dorméncia, com extensao
ao antebraco homolateral, quadro com menos de 24
horas de evolucdo. Nega dispneia ou dor toracica. Nega
histéria de traumatismo recente. Histéria familiar ne-
gativa para eventos tromboembdlicos. Ao exame ob-
jectivo: sem sinais de dificuldade respiratoria. Tempe-
ratura axilar - 36,7° C, tensao arterial — 113/70mmHg,
frequéncia cardiaca — 63 batimentos por minuto. Aus-
cultacdo cardiaca e pulmonar sem alteragdes. Sem tur-
gescéncia venosa jugular. O membro superior direito
(MSD) apresentava pele marmoreada, edema discreto,
quente e ligeira dor a palpacdo. Pulso arterial presente
e simétrico em ambos os membros superiores. Forca
muscular mantida. Sinais de circulagdo venosa super-
ficial colateral no ombro direito e face anterior do t6-
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rax, mais evidente a direita.

Foi realizado estudo complementar: hemoglobina —
13,4g/dL; plaquetas — 239000/L; leucocitos — 9300/L;
creatinina — 0,7mg/dL; glicose — 78mg/dL; proteina C
reactiva — 2,9mg/dL; tempo de tromboplastina activa-
da-24,3 s; tempo de protrombina - 10,4 s e D-dimeros
—3319,9ng/mL. Este Gltimo parametro foi o tinico que
ndo se encontrava dentro dos valores de referéncia,
apresentando uma elevacédo (normal <500ng/mL).

Por suspeita de trombose venosa profunda do MSD
realizou ecodoppler que confirmou trombose da por-
¢ao terminal da veia subcldvia direita, com cerca de
4cm de extensdo, imediatamente antes da unido com a
veia jugular interna homolateral.

A doente iniciou anticoagula¢do ainda no SU, com
enoxaparina 1mg/kg/dia, tendo posteriormente, ja no
internamento, comecado anticoagulacdo oral com ace-
nocumarol. O anticoncepcional oral foi interrompido.
O internamento decorreu sem intercorréncias. Realizou
hipocoagulacao durante seis meses, tendo como valor
alvo de INR 2.0-3.0. O novo método anticoncepcional
passou a ser o preservativo masculino.

Ap6s parar hipocoagulacao, a doente realizou em
ambulatério, na consulta de hematologia, estudo de
trombofilias, que incluiu o doseamento de fibrinogénio,
anticoagulante ldpico, anticorpos antifosfolipidos, an-
titrombina I1I, proteina S, proteina C, homocisteina e
pesquisa de mutacdo do factor V e da protrombina. O
estudo revelou heterozigotia para o factor V Leiden.

COMENTARIO

As manifestagdes clinicas mais comuns de TVP dos
membros superiores sdo a sensacao de peso, descon-
forto, dor, parestesias e edema do membro afectado. Ao
exame objectivo pode observar-se edema e alteragdo da
coloracao (rubor ou cianose) da extremidade em cau-
sa e circulacao venosa colateral no ombro ou antebra-
c0.*5

A avaliacdo clinica apresenta baixa especificidade
(30-64%). Estudos imagioldgicos sdo necessdrios pe-
rante a suspeita de TVP dos MS.*

No caso clinico exposto, a doente apresentava um
quadro clinico sugestivo de trombose venosa profun-
da do MSD. Realizou ecodoppler venoso do MSD, que
confirmou trombose da porcao terminal da veia sub-
clavia direita.



A investigacdo dos factores de risco para este evento
trombético venoso revelou uma histéria pessoal e fa-
miliar negativa para eventos tromboembélicos veno-
sos. Auséncia de eventos traumaticos recentes ou cirur-
gias prévias. O estudo trombofilico realizado posterior-
mente identificou a presenca de heterozigotia para o
factorV Leiden. Para além da presenca deste tltimo fac-
tor derisco, a doente relata o inicio recente, cerca de dois
meses antes, de anticoncepcional oral combinado.

O estudo de Martinelli et al revelou que a heterozi-
gotia para o factor V Leiden aumenta o risco de TVP do
MS em cerca de seis vezes e que este € 14 vezes supe-
rior no caso da combinacao factorVLeiden e uso de an-
ticoncepcional oral combinado, comparativamente a
auséncia desses factores de risco.®

As indicac¢oes da duracdo do tempo de anticoagula-
¢do sdo ainda incertas na TVP dos membros superio-
res.* A duracdo do tratamento é baseada nos factores de
risco que condicionaram o evento trombético.?

O risco de recorréncia de TVP dos MS é€ inferior ao
observado nos membros inferiores, nao existindo indi-
cacdo para anticoagulacgao prolongada.**

O factor V Leiden ndao aumenta necessariamente o
risco de recorréncia de eventos trombdéticos em indivi-
duos com factor de risco transitério. Assim, individuos
heterozigéticos para esta mutacdo, com um tnico epi-
sédio de TVP ou tromboembolismo pulmonar, ndo ne-
cessitam habitualmente de realizar anticoagulacdo
para toda a vida, a ndo ser que existam factores de ris-
co adicionais que o possam justificar.?

O factor V Leiden é um de vdrios factores de risco
para TVP. Esse risco serd maior quanto mais factores de
risco existirem. Por vezes, o efeito de miltiplos facto-
res de risco é superior a adicdao do seu efeito indivi-
dual.*8 Assim sendo, os individuos que apresentem esta
mutacgdo deverdo ser aconselhados a reduzir ou a eli-
minar outros factores de risco trombéticos. Alguns des-
ses factores, como a genética e a idade, ndo sdo modi-
ficaveis; no entanto, outros factores podem ser contro-
lados, nomeadamente: redugdo do peso (no caso de ex-
cesso de peso ou obesidade), evitar longos periodos de
imobilizagdo, permanecer activo e realizar actividade
fisica regular, evitar o tabagismo, realizar tromboprofi-
laxia nas situagdes indicadas. O doente deve também
ser educado para reconhecer os sintomas e sinais de
TVP ou tromboembolismo pulmonar e procurar ajuda
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médica atempadamente.>®

No caso do sexo feminino, um aspecto importante a
abordar é a contracepcdo. A Organizacao Mundial da
Satide (OMS) recomenda que mulheres com mutagao
trombogénica reconhecida ndo deverdo utilizar anti-
concepcionais orais combinados (Categoria 4 da OMS),
mas podem usar métodos anticoncepcionais apenas
com progestativo (Categoria 2 da OMS), dispositivos
intrauterinos de cobre e com progestativo (Categoria 1
e 2, respectivamente, da OMS) e métodos de barreira
(Categoria 1 da OMS).° Segundo a OMS, o rastreio por
rotina de mutac¢des trombogénicas ndo é adequado,
tendo em conta araridade da condicao e o elevado cus-
to do rastreio.

Relativamente ao rastreio de factor V Leiden em fa-
miliares assintomaticos de individuos afectados e com
histéria de trombose venosa devera ser feito numa base
individual, tendo em conta os seus factores de risco
adicionais, ndo sendo recomendado por rotina.>*

O presente caso clinico retrata a componente mul-
tifactorial da trombose venosa, em que se associa um
factor de risco hereditario (Factor V Leiden) e um fac-
tor de risco adquirido (uso de anticoncepcional oral
combinado).
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ABSTRACT

UPPER-EXTREMITY DEEP VENOUS THROMBOSIS IN A WOMAN ON HORMONAL ORAL CONTRACEPTION
WITH AN INHERITED THROMBOPHILIA — FACTOR V LEIDEN

Introduction: Upper extremity deep vein thrombosis (DVT) represents 10% of all cases of DVT. Genetic and acquired factors
contribute to DVT. Factor V Leiden is the most common inherited thrombophilia. The use of oral contraceptives is also a re-
cognized risk factor for DVT. The case of a female patient receiving a combined oral contraceptive who developed a upper-ex-
tremity deep venous thrombosis is presented.

Case report: A 34 year-old Caucasian female presented to the emergency department with pain and swelling of the right arm.
These symptoms began suddenly less than 24 hours earlier. She denied shortness of breath or thoracic pain. She had not ex-
perienced recent trauma. The patient had no chronic medical problems. She had been taking a combined oral contraceptive for
two months. Her family medical history was negative for thromboembolic events. Doppler ultrasonography showed a venous
thrombosis of terminal portion of right subclavian vein with 4 cm of extension. Anticoagulation therapy was started in the
emergency department with enoxaparin Tmg/kg/day. This was followed by 6 months of oral anticoagulation therapy with ace-
nocoumarol with a target INR of 2.0-3.0. The combined oral contraceptive was stopped. Thrombophilia screening was perfor-
med after completing anticoagulation. The patient was found to be heterozygous for factor V Leiden.

Discussion: Factor V Leiden contributes to the risk of venous thromboembolism often in combination with an additional risk
factor, such as oral contraceptive use. Patients should be counseled about reducing or eliminating other risk factors that may
contribute to the development of venous thromboembolism.

Keywords: Factor V Leiden; Venous Thrombosis; Oral Hormonal Contraception.
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