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Summary
Deep vein thrombosis in patient with thrombophilia —
an increased risk for pulmonary thromboembolism
Thrombophilia — characterized a series of hypercoagulable states that predispose to the
formation of intravascular thrombosis. This syndrome is usually rare, but the importance of
knowing it can not be underestimated because thrombophilia is the main risk genetically
acquired which predisposes people to develop advance venous thrombophilia and leads to a high
incidence of pulmonary thromboembolism which has an increased mortality.

Rezumat

Trombofilia caracterizeaza o serie de stari de hipercoagulabilitate, care predispun la
formarea de tromboze intravasculare. Acest sindrom de regula se intdlneste rar, insa importanta
cunoasterii nu poate fi subestimata deoarece se stie ca este principalul factor de risc dobandit
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care predispune persoanele la formarea trombozei venoase profunde si mai mult, la o incidenta
crescutd a tromboembolismului pulmonar.

Actualitatea

Diagnosticarea si tratamentul tromboembolismului pulmonar (TEAP) ramane una din cele
mai actuale probleme din medicina. Aceasta datoritd faptului ca patologia decurge grav cu o
letalitate inalta, conform statisticilor anatomoclinice ale SUA, tromboembolismul masiv fiind a
treia cauza de moarte subita [5], anual decedand unul din 1000 de oameni de pe Terra [11]. In
serviciile de medicina internd, chirurgie si obstetrica-ginecologie TEAP este un diagnostic
curent, 15-20 cazuri la 1000 de pacienti, 3-5 din care sunt cazuri letale [8], aproape la toti fiind
corelat cu incidenta mare a trombozei venoase profunde (TVP). Legatura dintre TVP si TEAP a
fost descrisa inca de R.Virchow (1846), iar studiile moderne clinice si explorarile paraclinice au
reconfirmat aceastd conexiune patogenetica.

Tromboza venoasa profunda ca si cauzd de TEAP formeaza un lant cauza-efect cu
morbiditate si mortalitate inalta.

Prin numeroasele eforturi ale clinicienilor de a identifica pacientii cu un risc crescut de
formare a TVP complicate cu TEAP, au fost descrise numeroase cauze ce pot fi considerate
,vinovate”, riscul mai mare fiind descris la pacientii trombofilici.

Trombofilia caracterizeaza o serie de stari de hipercoagulabilitate, care predispun la
formarea de tromboze intravasculare (cheaguri de sange). Prezenta unui defect ereditar la nivelul
sistemului hemostatic (coagulare - fibrinoliza), alaturi de un factor de risc aditional (fumat,
utilizare de contraceptive orale, ateroscleroza, staza venoasd) predispune la declansarea
procesului trombotic.

Factori de risc congenitali ai dezvoltarii trombozelor:

— Mutatia factorului V( Leiden)

— Protrombin- factor 11 20210A

— Deficit de antitrombina 111

— Deficit de proteina C

— Deficit de proteina S

— Disfibrinogenemia

— Deficit de plasminogen

— Deficitul activatorului tisular al plasminogenului.

Dintre factorii declansatori fac parte: operatiile ortopedice masive, traumele, deshidratarile,
sarcina, utilizarea contraceptivelor, nasterea, fumatul, trombocitopenia, infectii, boala varicoasa,
trombangeita obliterantd, coagularea intravasculara diseminata (CID), boli mieloproliferative,
catetere i/v, cdldtorii cu avionul si alte stari morbide care accelereaza declansarea procesului
patologic.

Actualitatea tromboembolismului pulmonar este legata nu doar de gravitatea patologiei si
letalitatea crescuta dar si de dificultatea de diagnostic, cercetatorii prezentand date ca doar
aproximativ 30% din episoadele de TEAP sunt diagnosticate, in restul cazurilor se pune doar un
diagnostic prezumtiv sau se greseste diagnosticul [3]; alti autori constatd ca la examenul
patomorfologic se depisteaza circa 50-80% cazuri nediagnosticate [11]. Letalitatea in formele
nediagnosticate este de 30-40% [11]. Aceasta scade la 8-10% in caz de diagnostic precoce [11].

Scopul
Evidentierea factorilor de risc pentru TVP si respectiv TEAP la o pacienta cu tulburari de
coagulare.

Materiale si metode
A fost analizat cazul clinic al unei paciente internate in Spitalul Clinic Republican, in
octombrie 2010.
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Prezentare de caz:

Pacienta F., 24 ani, a fost internata de urgenta in SCR cu urmatoarele acuze: astenie fizica
marcatd, dispnee mixta in repaus, palpitatii, tuse seacd, febra 38°C si o senzatie de caldura si
transpiratie in timpul febrei.

Istoricul bolii: se considera bolnava de aproximativ o lund , cand a aparut astenie generala
pronuntata, tegumente palide, subfebrilitate 37,5 °C, dispnee la efort fizic usor, greatd, voma,
astfel fiind internatd 1n sectia de boli infectioase a spitalului raional. Dupa scurt timp starea s-a
agravat, creste astenia fizica, dispneea, a aparut vertijul, parestezia in membrele inferioare cu
dureri pana la nivelul feselor (pacienta mentioneaza prezenta durerilor surde la nivelul gambelor
cu aproximativ o lund pana la declansarea bolii fara sa le acorde importanta, perioada in care
pacienta a folosit contraceptive orale). A fost internatd in mod urgent in SCR unde a fost
diagnosticata ischemia acuta a membrelor inferioare, consecintda a tromboembolismului
bifurcatiei aortei. Interventia chirurgicald - amputatia membrului inferior stang si
tromboembolectomia la nivelul arterei iliace drepte, astfel salvind membrul inferior drept. La
radiografia toracelui desen pulmonar sirac pe dreapta, scintigrafia pulmonarda de perfuzie a
depistat o sardcire a desenului pulmonar in regiunile inferioare a pulmonului drept.

Examenul obiectiv: starea generald grava, hiperemie usoara a pometilor. La examenul
sistemului respirator se determind diminuarea murmurului vezicular subscapular pe dreapta.
Zgomotele cordului ritmice, tahicardice, cu un usor suflu sistolic la toate punctele de auscultatie.
Z) accentuat la nivelul focarului arterei pulmonare. TA 110/70. SaO; 89%.

Investigatii de laborator §i instrumentale: La analiza generalda de sange s-a depistat o
leucocitoza marcatd (19,8 x 10%1) si VSH crescut (22 mm/h), iar trombocitele la limita inferioara
(159 x 10%). Analiza de urind, urocultura si hemocultura fard modificari. Coagulograma ne arati
activitatea protrombinei 105%, scazand treptat sub tratamentul cu anticoagulante indirecte pana
la valorile — 46%. Fibrinogenul 2,2 g/l, iar antitrombina 111 — 72%, iar la a 4 zi de la internare —
65% (N — 80-125%). La dozarea marcherilor autoimuni (LE celule, anticorpi antinucleari, anti
DNA, Anti MPO ANCA, Anti Cardiolipinici, Anti Fosfolipidici) nu s-a depistat o crestere peste
valorile normale.

Radiografia toracelui a evidentiat desen pulmonar periferic sarac in campul pulmonar
mediu pe dreapta. Hemidiafragmul drept ascensionat (coasta V). Hilul drept dilatat, omogen,
contur abrupt. Pe stanga desen pulmonar pastrat, ariile pulmonare transparente. Sinusurile
pleurale libere.
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Figura 1. Radiografia toracelui

Scintigrafic se notifica dereglari de microcirculatie la nivelul pulmonului stang in regiunea
mediala, iar in pulmonul drept la nivelul medial si bazal.
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La ecocardiografie defect septal atrial de 3-4 mm tip “ostium secundum”. Tendinta spre
dilatarea inimii drepte. Hipertensiune pulmonara usoara.

Duplex-dopplerografia membrului inferior drept - se determina tromb flotant in partea
superioard a venei poplitee (risc crescut pentru o TEAP repetatd). La nivelul arterelor nu se
atesta modificari.

RIGHT LEFT

Figura 2. Scintigrafia pulmonara

Discutii

Deficitul de antitrombind III impreuna cu alti factori de risc pentru TVP prezenti la
pacienta (obezitatea, consum de contraceptive orale, sedentarismul) se pare ca au avut rolul
decisiv in formarea trombilor atat la nivel arterial cat si venos, cu risc foarte mare pentru
tromboembolii sistemice si pulmonare.
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Figura 3. Schema reactiilor de coagulare

Pe langa sistemul complex de coagulare, pentru mentinerea homeostaziei sangelui mai
existd un sistem anticoagulant si fibrinolitic care pastreaza fluiditatea sangvind. Din acesta fac
parte:

— Anticoagulantii primari:
» Proteazele serice (cofactorul heparina-antitrombina 111, cofactorul heparinei I1);
* Sistemul proteinei C si cofactorul ei proteina S;
= Inhibitorul complexului tromboplastinei tisulare (TFPI);

— Anticoagulantii secundari:
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= Antitrombina VI (fibrina) — care inactiveaza trombina deja formata;
» Produsii de degradare ai plasminei — fibrinogen/fibrina (care inhiba agregarea
trombocitelor si unirea fibrina-monomer);
» Produsii de activare a factorilor Xla, VIla, Va si fragmente de protrombina.
—  Sistemul fibrinolitic cu activatorii si inhibitorii plasminogenului.

Diagramd schematica a reactiilor coaguldrii ce au importantd clinicad. Proteinele
precursoare sau inactive sunt indicate prin cifre romane, iar forma activa prin adaugarea indicelui
“a”. Alte abrevieri sunt KGMM, kininogenul cu greutate moleculara mare; PK, prekalikreina;
PL, fosfolipid; TM, trombomodulind; Ca?*, calciu. Exista doud cai independente de activare:
sistemul de contact si cel mediat de factori tisulari sau extrinsec. Ele se intdlnesc in momentul
activarii factorului X si duc la generarea trombinei, care converteste fibrinogenul in fibrina.
Aceste reactii sunt reglate de antitrombind, care formeazd complexe cu toate proteinele
coaguldrii, cu exceptia factorului VII, si a sistemului proteind C - proteind S ce inactiveaza
factorii V si VIIL. (Harrison T.R. — Principiile Medicinei Interne, Editia 14)

Insuficienta calitativd sau cantitativa a oricaror din factorii sistemului anticoagulant sau
celui fibrinolitic conduce la trombogeneza.

Desi fiziopatologia trombozelor este mai putin cunoscuta decat cea a deficitului de
hemostazd majoritatea medicilor practicieni stiu foarte bine grupul de pacienti care sunt
predispusi la tromboze: in special cei dupa interventii chirurgicale, cu catetere i/v, traume,
infectii, cei imobilizati la pat, bolnavii cu ateroscleroza, cu trombangeita obliteranta, fumatorii si
alti pacienti la care toti acesti factori de risc sunt dobanditi. Insa exista anumite grupe de bolnavi
care au mostenit sau au dobandit o stare de hipercoagulabilitate ce predispune la tromboze
recurente.

Aparitia lucrarilor stiintifice despre trombofilie s-a produs pe la mijlocul anilor *70 ai
secolului XX. In 1965 savantul norvegian O. Egenberg a descris in lucrarile sale despre o familie
care era predispusa la tromboze de la o varsta relativ tinara. La toti membrii familiei autorul a
descoperit 0 scadere esentialda a factorului anticoagulant antitrombina Ill. Atunci pentru prima
data a fost confirmata teoria lui R.Virchow despre posibilitatea formarii trombilor in urma unei
patologii a sangelui, adica starea de hipercoagulare. In 1968-1970 cercetitorul ungar G. Sas a
ardtat posibilitatea dezvoltdrii trombofiliei in rezultatul modificérii structurii moleculare a
antitrombinei intr-un mediu sanguin normal.

Antitrombina I1l are functia de anticoagulant al sangelui. Rolul sdu se rezuma la inhibarea
in asociatie cu heparina a factorilor Xa si a trombinei. Incidenta defectului de antitrombina III la
populatia sanatoasa este de 0,2% [10]. La bolnavii cu TVP el este depistat la 4-7% [6]. Riscul
mediu calculat de formare a TEAP creste cu 25 ori la prezenta acestui deficit [8].

Schematic lantul patogenetic de desfasurare a bolii poate fi aranjat astfel: deficitul de
antitrombina Il => creste activitatea trombinei si a factorului Xa => activarea unei cantitati mai
mari de fibrinogen cu trecerea ei in fibrind => formarea unei placute mai mari de cheag rosu cu
obstructia mai masiva a lumenului vascular.

Tactica de profilaxie si tratament a trombozelor venoase la pacientii cu trombofilie depinde
de tipul de defect prezent, de asemenea se ia in considerare si includerea altor factori de risc ce
induc boala. In prezenta deficitului de antitrombina Ill cu dezvoltarea fenomenelor
tromboembolice (considerate ca au aparut spontan) tratamentul cu anticoagulante orale (ACO) se
continud nu mai putin de 1 an de la declansarea fenomenului; iar dacad lantul patogenetic s-a
declansat pe fondal de alti factori de risc, atunci ca masura de profilaxie se continua tratamentul
cu ACO pana la 6 luni. La pacientii care necesitd interventii chirurgicale sau alte interventii
invazive cu catetere intravenoase se administreaza preventiv un tratament cu heparina, iar
abtinerea de la un tratament cu estrogeni este obligator [11].

Concluzii
1. Cazul clinic descris prezinta interes stiifific si practic, demonstrand un sindrom clinic rar —
trombofilia. Cu sigurantd ca pe langa aceasta pacienta a intrunit §i un sir de factori
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3.

declansatori (obezitatea, consum de contraceptive orale, sedentarismul) care nemijlocit au
contribuit la dezvoltarea trombilor.

Tromboembolismul iliacelor poate fi explicat prin migrarea trombilor in circulatia sistemica
prin defectul de sept atrial, dimensiunile caruia au crescut din cauza hipertensiunii
pulmonare.

Nu poate fi exclusa nici ipoteza formarii trombilor chiar la nivel arterial, dar existenta la
momentul interndrii si a altor trombi in venele profunde ale gambei, face mai putin probabila
aceasta ipoteza.
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Summary
Pulmonary thromboembolism in patients with risk factors
Pulmonary thromboembolism is a multifactorial disease, influenced by the interaction of

genetic and acquired risk factors. Almost 80-90% of cases of DVT detailed research may reveal
at least one risk factor. Risk factors interact with one another, acting synergistically and
additively. Acquired “classic” risk factors— age, obesity; “risk periods” like surgery, trauma,
immobilization, medical conditions, pregnancy, postpartum period, oral contraceptive use, not
only predispose apparently healthy people to DTV, but trigger DTV on genetically prone land.

Rezumat
Tromboembolismul pulmonar (TEAP) reprezinta o afectiune multifactoriald, fiind

influentat de interactiunea unor factori de risc genetici si dobanditi. Aproape 80-90% din cazurile
de TVP la o cercetare amanuntitd poate evidentia cel putin un factor de risc. Factorii de risc
interactioneaza intre ei, actionand sinergic si aditiv. Factorii ,,clasici” dobanditi de risc - varsta,
obezitatea; “perioadele de risc” reprezentate de interventii chirurgicale, traumatisme,
imobilizare, afectiuni medicale, sarcind, perioada postpartum, utilizarea contraceptivelor orale,
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