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RESUMO

Introdugio: A trombose daveia porta (TVP), caracterizada pela formacao
de codgulos no sistema venoso portal, pode causar complicagdes graves,
como hipertensio portal, sangramento gastrointestinal e disfuncio
hepdtica. Seu principal mecanismo é um estado de hipercoagulabilidade,
comum em condigées como cirrose, malignidades e trombofilias
hereditdrias, incluindo mutagoes da protrombina, fator V Leiden e
deficiéncias de proteinas C, S e antitrombina. O polimorfismo PAI-
1 4G/5G tem sido associado a alteragdes nos niveis plasmdticos do
inibidor do ativador do plasminogénio, ainda que sua relacio com risco
aumentado de trombose venosa permaneca controversa. Relata-se caso
de TVP associada a deficiéncia de proteina S e polimorfismo PAI-1 em
paciente de 45 anos, destacando desafios diagndsticos e terapéuticos.
Métodos: Relato de caso e revisao de literatura sobre paciente de 45 anos
atendida no Hospital Federal Cardoso Fontes. Dados clinicos, exames e
anamnese foram analisados, com revisao de bases bibliograficas virtuais.
Achados Clinicos e Diagnésticos: Em marco de 2021, a paciente
apresentou fraqueza, vomitos, perda de peso e infecgbes urindrias
recorrentes. Tomografia revelou estenose da jungio ureteropiélica e
trombose no ramo direito da veia porta. Exames laboratoriais indicaram
deficiéncia de proteina S (56%) e polimorfismo PAI-1 4G/5G. Nao
foram detectadas mutagoes nos genes da protrombina, JAK2V617F ou
fator V Leiden, e sorologias foram negativas. Intervengoes Terapéuticas
e Resultados: Iniciou-se rivaroxabana, sem novos eventos trombdticos
no seguimento ambulatorial, com monitoramento por imagem.
Conclusao: O caso demonstra o complexo manejo de TVP associada
a trombofilias hereditdrias. A rivaroxabana mostrou-se eficaz, apesar
de dados limitados. Pesquisas adicionais sao necessdrias para guiar o
tratamento em pacientes com multiplos fatores de risco.
Palavras-chave: Trombose venosa; Deficiéncia de proteina S; Inibidor 1
de ativador de plasminogénio.
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Conflito de Interesse:
ABSTRACT Nao hi.
Introduction: Portal vein thrombosis (PVT), characterized by clot
formation in the portal venous system, can cause complications such
as portal hypertension, gastrointestinal bleeding, and liver dysfunction.
Its primary mechanism is a hypercoagulable state, common in cirrhosis,
malignancies, and inherited thrombophilias, including prothrombin
mutations, factor V Leiden, and protein C, S, and antithrombin
deficiencies. The PAI-1 4G/5G polymorphism has been associated with
changesin plasminogenactivatorinhibitorlevels, although its relationship
with venous thrombosis remains controversial. We report a case of PVT
associated with protein S deficiency and PAI-1 polymorphism in a
45-year-old patient, highlighting diagnostic and therapeutic challenges.
Method: Case report and literature review of a 45-year-old patient
treated at Hospital Federal Cardoso Fontes. Clinical data, exams, and
history were analyzed, with a review of bibliographic databases. Clinical
and Diagnostic Findings: In March 2021, the patient presented with
weakness, vomiting, weight loss, and recurrent urinary infections. CT
scan revealed ureteropelvic junction stenosis and thrombosis in the right
portal vein branch. Laboratory tests showed protein S deficiency (56%)
and PAI-1 4G/5G polymorphism. No mutations were detected in
prothrombin, JAK2V617E or factor V Leiden genes, and serology tests
were negative. Therapeutic Interventions and Results: Rivaroxaban
was initiated, with no new thrombotic events during follow-up, with
imaging monitoring. Conclusion: This case demonstrates the complex
management of PVT associated with inherited thrombophilias.
Rivaroxaban proved effective, despite limited data. Further research is
needed to guide treatment in patients with multiple risk factors.
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INTRODUCAO

A trombose da veia porta (TVP) é uma condigio de rara
ocorréncia, porém de consequéncias potencialmente graves,
caracterizada pela formagio de codgulos sanguineos no
interior da veia porta ou em seus ramos'. Esta complicagio
pode desencadear uma série de eventos adversos, destacando-
se entre eles a hipertensio portal e o sangramento
gastrointestinal. Embora mais comumente associada a
cirrose hepdtica, a TVP também pode surgir em individuos
nao cirréticos, ainda que em uma incidéncia reduzida®.

O principal mecanismo subjacente ao desenvolvimento
daTVP éum estado de hipercoagulabilidade, frequentemente
observado em pacientes com cirrose hepdtica, malignidades,
distdrbios pré-trombdéticos adquiridos e hereditdrios e
condigées inflamatérias. Em alguns casos, a TVP pode estar
associada a transtornos trombofilicos hereditirios, com
aumento da atividade pré-coagulante, como nas mutagoes
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da protrombina e do fator V Leiden, ou a deficiéncia
hereditdria de anticoagulantes naturais, como proteinas C e
S e antitrombina’.

Recentemente, estudos se voltaram para o inibidor-1
do ativador do plasminogénio (PAI-1), principal inibidor
do ativador do plasminogénio tipo tecidual, crucial na
regulacio da fibrindlise. O polimorfismo funcional de
delecio/inser¢io (4G/5G) no promotor do gene PAI-1 pode
estar associado a niveis plasmdticos aumentados da proteina,
sendo sua contribuigio direta para eventos trombéticos
objeto de debate na literatura recente®.

Um desdobramento menos comum, porém de relevincia
clinica significativa, é a trombose da veia porta associada
a deficiéncia de proteina S, um distirbio trombofilico
hereditdrio. A deficiéncia de proteina S é uma condicio
genética que afeta o sistema de coagulacio sanguinea,
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predispondo os individuos afetados a um risco aumentado
de tromboembolismo venoso. A proteina S, produzida pelo
figado, desempenha uma funcio crucial na modulacio do
processo de coagulagio, inibindo a ativagio dos fatores
de coagulacio V e VIII. A deficiéncia de proteina S pode
precipitar uma tendéncia exacerbada 4 formagio de codgulos,
elevando, assim, o risco de trombose venosa, incluindo a
trombose da veia porta’.

Ademais, a apresentagio clinica da TVP pode variar
amplamente entre os individuos, dependendo da natureza
aguda ou cronica do evento, bem como da presenca de
circulagio colateral. Os sintomas podem abranger uma
vasta gama de manifestagoes clinicas, desde desconforto
abdominal difuso até complicagbes mais severas, como
sangramento gastrointestinal e isquemia intestinal®.

Emsintese,atrombose daveia portaassociadaa deficiéncia
de proteina S configura-se como um desafio diagnéstico
e terapéutico singular, requerendo uma abordagem
multidisciplinar para o manejo adequado e prevencio de
complicacdes graves. Nesse contexto, o entendimento
aprofundado dos mecanismos fisiopatolégicos subjacentes,
bem como das estratégias de diagndstico e tratamento,
emerge como elemento primordial na otimizacio dos
desfechos clinicos e na melhoria da qualidade de vida dos
pacientes afetados por essa condicio.

METODOS

Este estudo trata-se de um relato de caso, embasado por
revisdo de literatura, conduzido de acordo com as diretrizes
do CARE (CAse REport), visando a descri¢ao detalhada de
um caso clinico raro de trombose da veia porta associada a
deficiéncia de proteina S e ao polimorfismo PAI-1 4G/5G.
A paciente, uma mulher jovem, foi atendida no Hospital
Federal Cardoso Fontes, onde foram coletadas informacoes
a partir de anamnese, exame fisico e revisio de prontudrio,
incluindo dados clinicos, laboratoriais e de imagem. A
metodologia compreendeu ainda uma revisdo sistemdtica da
literatura, realizada na base de dados PubMed, utilizando os
descritores "Protein S deficiency”, "Portal vein Trombosis"
e "Polymorphism PAI-1 4G/5G". Foram excluidos artigos
de opinido ou aqueles que nio apresentassem informacoes
relevantes ao tema.

Dado o cardter descritivo do estudo, nao foram realizadas
andlises estatisticas, sendo aabordagem metodolégica pautada
na leitura critica da literatura selecionada e sua correlacio
com o caso relatado. Em observancia aos principios éticos,
garantiu-se a confidencialidade e o anonimato da paciente,
assegurando a proteio de dados sensiveis e eliminando
qualquer possibilidade de identificacio.

A relevancia deste estudo reside na possibilidade de
ampliar o conhecimento acerca da trombose da veia porta
em pacientes com distirbios de coagulagio hereditdrios.
O aprofundamento dessa temdtica pode contribuir para a
formulacio de diretrizes mais robustas, auxiliando na tomada
de decisdo clinica e no aprimoramento das estratégias de
manejo para essa condi¢do complexa.

RESUITADOS

Uma paciente do sexo feminino, de 45 anos, apresentou-
se em marco de 2021 com fraqueza, vomitos, perda de
peso e infecgbes recorrentes do trato urindrio. Apesar de
multdplas visitas ao pronto-socorro, seus sintomas foram
tratados sintomaticamente sem um diagndstico definitivo.
Reconhecendo a importincia de investigacoes adicionais, a
paciente, que por acaso era profissional da satde, obteve uma
tomografia abdominal com contraste, que revelou estenose da
JUP e trombose da veia porta. Os achados clinicos de instalagio
recente, associados as imagens radioldgicas, foram compativeis
com trombose aguda da veia porta. Diante do resultado, a
paciente foi encaminhada ao servigo de hematologia e cirurgia
vascular para uma avaliacio abrangente.

Investigagoes adicionais foram realizadas para determinar
a causa subjacente da trombose da veia porta. A histéria
clinica pregressa nio revelou cirurgias abdominais, episédios
de sepse ou condicbes clinicas relevantes na infincia. Os
achados laboratoriais em 20 de outubro de 2021 revelaram
niveis baixos de proteina S (56%) e niveis normais de
proteina C (92%). A dosagem da proteina S foi realizada
por método imunolégico com avaliagio do antigeno livre,
técnica atualmente considerada a mais adequada em virtude
de sua menor variabilidade analitica. A imunofenotipagem
para hemoglobintria paroxistica noturna (HPN) estava
dentro dos limites normais, e nenhuma muta¢io foi
detectada no gene da protrombina (fator II). Além disso,
nenhuma mutagio foi encontrada no gene JAK2V617E
As sorologias virais foram negativas, e o nivel de anti-HBs
estava acima de 1000. Nio foi detectada mutagdo no gene
da Leiden fator V. O teste de anticorpos antinucleares (FAN)
mostrou um resultado nio reativo, enquanto os niveis de
antitrombina estavam normais. Outros testes sorolégicos,
incluindo haptoglobina, anticardiolipina IgM e IgG, e
antibeta 2 glicoproteina 1 IgM e IgG, estavam todos dentro
dos intervalos normais.

A paciente foi submetida a estudos de imagem
subsequentes para avaliar a progressio da trombose e
avaliar quaisquer complicagoes associadas. Uma tomografia
computadorizada do abdome e pelve com contraste em
7 de setembro de 2021 revelou uma redugio significativa
no calibre do ramo direito da veia porta, sugestiva de
trombose. Além disso, houve uma leve redugio no volume
dos segmentos VI e VII e ectasia dos ductos biliares intra-
hepdticos dentro desses segmentos. Uma proeminéncia
pélvica extrarrenal bilateral, mais proeminente no lado
direito, juntamente com dilatacio leve do cdlice e um ureter
de tamanho normal, indicava possivel estenose da JUP. Uma
avaliacdo adicional por meio de ultrassonografia do sistema
portal com Doppler colorido em 24 de setembro de 2021,
mostrou uma pequena redugio no volume do lobo direito,
provavelmente associada a volumes reduzidos dos segmentos
VI e VII. Nio foi observada dilatacio dos ductos biliares
intra-hepdticos.

A paciente foi iniciada em terapia anticoagulante com
rivaroxabana, um anticoagulante oral direto, para 0 manejo da
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trombose da veia porta associada  deficiéncia de proteina S. E
importante observar que hd uma literatura cientifica limitada
disponivel sobre o uso de rivaroxabana especificamente nesse
contexto, destacando a necessidade de mais pesquisas para
avaliar sua eficdcia e seguranca em casos semelhantes.

Investigacoes adicionais no seguimento ambulatorial da
paciente revelaram presenca de polimorfismo PAI-1 4G/5G,
mantendo anticoagulagio e seguimento, sem novos eventos
trombéticos observados.

DiscussAo

A trombose da veia porta (TVP) representa um desafio
clinico significativo, especialmente quando associada a
trombofilias hereditdrias, como a deficiéncia de proteina
S. A predisposi¢do genética a eventos trombéticos pode
ser potencializada por outros fatores de risco, como o
polimorfismo PAI-1 4G/5G, que compromete a regulagio
da fibrindlise ao aumentar os niveis plasmdticos do
inibidor-1 do ativador do plasminogénio. Embora alguns
estudos de caso-controle tenham explorado a associacio
entre o polimorfismo PAI-1 4G/5G e eventos trombéticos,
os achados permanecem inconclusivos, demonstrando a
necessidade de elaborar mais estudos na 4rea’.

O diagnéstico da TVP em pacientes sem fatores de
risco 6bvios demanda uma avaliagio minuciosa, visto que
os sintomas frequentemente sio inespecificos. Neste caso,
o diagndstico definitivo foi estabelecido por tomografia
contrastada, ressaltando a importincia da imagem na
deteccio da TVP e na diferenciacio de outras condigoes
abdominais. O reconhecimento precoce dessa patologia é
essencial para reduzir complicagoes como hipertensdo portal
e insuficiéncia hepdtica®.

No tratamento da TVD, os anticoagulantes orais diretos
(DOAC:), incluindo a rivaroxabana, tém emergido como
alternativa promissora, apesar da escassez de estudos
especificos sobre sua eficdcia em pacientes com trombofilias
hereditdrias. Neste caso, a escolha da rivaroxabana foi
pautada em sua conveniéncia posolégica e perfil de seguranca
favordvel, com boa resposta clinica e auséncia de recorréncia
trombética no seguimento’.

A escassez de dados na literatura sobre a associagio entre
trombofilias hereditdrias e TVE, bem como sobre a eficdcia
dos DOAC:s nesse contexto, reforca a necessidade de estudos
adicionais. A compreensio mais aprofundada desses fatores
pode permitir uma estratificagio de risco mais precisa e
guiar estratégias terapéuticas individualizadas para melhores
desfechos clinicos.

CoNCLUSAO

ATVP ¢ uma condigio potencialmente grave que requer
uma abordagem diagndstica abrangente ¢ um manejo
terapéutico criterioso, especialmente quando associada a
trombofilias hereditdrias. Este caso ilustra a complexidade
do diagndéstico e do tratamento da TVP em pacientes com
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deficiéncia de proteina S e polimorfismo PAI-1 4G/5G,
destacando a importincia de avaliacdes laboratoriais e de
imagem detalhadas para a correta identificagio da condicio.

A administragio de rivaroxabana mostrou-se eficaz e
segura na prevencio da progressio do trombo e na auséncia
de recorréncias trombéticas, embora a literatura ainda seja
limitada sobre seu uso nesse perfil de pacientes.

Dessa forma, este relato enfatiza a necessidade
de investigagoes adicionais para consolidar diretrizes
terapéuticas baseadas em evidéncias, aprimorando o manejo
de pacientes com multiplos fatores de risco trombdticos e
garantindo uma abordagem mais precisa e individualizada.
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