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Embolie polmonari recidivanti in paziente con trait falcemico misconosciuto

Sono almeno 300 milioni i portatori di anemia fideme nel mondo distribuiti con maggior prevaleriza,il 30

ed il 40%, nell’Africa sub-Sahariana. Nei pazieaffetti da trait falcemico si osserva cronicamemnte stato di
ipercoagulabilitd ed una tendenza a disturbi deliistasi, eppure sono poco noti altri fattori gemeti rischio

tromboembolico nelle popolazioni di colore, visteeci fattori di rischio tromboembolico comuni neafchi

sono raramente osservati nei neri. Riportiamosbadi un giovane paziente di origine camerunense peegressi
multipli eventi di tromboembolismo polmonare adpatogenesi ignota, ricoverato per trombosi vepasanda nella
Nostra Clinica all'eta di 36 anni. La presenzardirait falcemico € stato il principale fattorentraofilico identificato.

Pulmonary relapsing embolismsin a patient with unknown sickle cell trait

Sickle cell trait occurs in approximately 300 nati people worldwide, with the highest prevalencembrox-
imately 30% to 40% in sub-Saharan Africa. If peopith sickle cell disease have a chronically adédacoagu-
lation system and display hemostatic perturbatigesetic risk factors for venous thromboembolisnTEY in

the black population are poorly understood; in faanmon genetic risk factors for VTE in Caucasiaogie
rarely are found among blacks. We report the cdseeywung Cameroonian man with multiple episodes of
thromboembolism, the last of which occurred whennaes 36 years old. The major identifiable risk fac-
tor for recurrent venous thrombosis was the presericickle cell trait.

Introduzione

L'anemia falciforme €& la piu diffusa emoglobinoationgenita; si stima che i portatori del gene nel
mondo siano 300 milioni, con maggior prevalenz&Ateica sub-sahariana. E una malattia autosomi-
ca recessiva causata da una mutazione puntiforhi2Ne che codifica la beta globina. La mutazione
determina una sostituzione dell’laminoacido aciddgaghmico in posizione 6 con una valina; tale so-
stituzione comporta un’alterazione molecolare delitattura terziaria con formazione di catene I$eta
globiniche [1]. L’'emoglobina S (HbS) ha una minafénita per I'ossigeno rispetto all’emoglobina A
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e questo comporta la polimerizzazione patologidbedgoglobina S, che determina la falcizzazione
delle emazie, in condizioni di ipossia, acidosnoalzamento della temperatura corporea [2].

| pazienti affetti da trait falcemico sono eterattigtendenzialmente asintomatici e presentano una
concentrazione <50% di HbS. Lo stato di portatoo®msiderato protettivo dalla malaria, in conside-
razione della diffusione del gene in aree geognafiétnfestate dalPlasmodium falciparume
dell’'osservazione che i bambini con trait falcemiz@riscono dopo breve tempo dall'infezione. Tale
condizione si associa tuttavia, seppur raramentenglicanze fatali: ematuria e necrosi papillae r
nale, carcinoma midollare renale, tromboemboliseogo [3]. Quest'ultima complicanza, in partico-
lare, € dovuta ad uno stato di attivazione crodiléa coagulazione. L’'anemia drepanocitica deve es-
sere considerata un fattore di rischio per maléttimmboembolica, soprattutto nelle popolazioni Afro
Americane, in cui la prevalenza del trait falcemécmaggiore [4].

Caso clinico

Descriviamo il caso del paziente F.J., di 36 awniginario del Camerun, di razza nera, giunto
alla nostra attenzione per trombosi venosa profahelee vene femorale superficiale distale e
poplitea sinistra, occorsa in condizioni di vitaivd.

In anamnesi riferiva un viaggio aereo di 10 ord'Mfilca 2 settimane prima del ricovero; aveva inol
tre ripreso ad allenarsi per dimagrire 4 o 5 gigmiina, forzando 'uso del ginocchio della gamba si
nistra e determinandone la tumefazione. Il ginazdmistro era stato sottoposto 10 anni prima a tre
interventi di correzione chirurgica per rotturaldgamento crociato anteriore sinistro (ultimo nel
2000), da cui esitavano viti chirurgiche in sitbhedl paziente non aveva mai voluto far rimuovdre.
paziente riferiva almeno 8 ricoveri per embolianpohare dal 2003 al 2006, per cui era stato posto in
terapia anticoagulante (TAO), dapprima con warfaginindi con acenocumarolo. Nel ricostruire la ri-
correnza dei fatti, ricordava come il primo evefusse avvenuto in pieno benessere ed attivitafigier
guanto riguarda le recidive, invece, in due occasi@no occorse dopo sospensione autonoma della €A
altre durante lunghi viaggi in cui assumeva lapieraecondo uno schema fisso ma senza regolaroliont
dellINR. Nonostante la numerosita degli eventincmque, il paziente ignorava se fossero staticatiee-
ventuali fattori di rischio trombotico. Dopo I'ultio ricovero in Spagna nel 2006 era stata sospéraiie
mente la terapia anticoagulante ed il pazientesageuuto di relativo benessere senza altri ricoveri
Dalllanamnesi familiare emergeva il decesso patearfs8 anni per ictus cerebrale; la madre,
vivente, lamentava episodicamente dolori addomidahatura non precisata; di 6 fratelli, uno
solo era stato sottoposto ad accertamenti clirecitppmboflebiti.

In considerazione dei dati anamnestici, escluseplioamze tromboemboliche polmonari, veniva ese-
guito uno screening trombofilico completo da cuieegevano: blanda positivita degli ANA (1:80),
mutazione eterozigote A1298C del gene MTHFR, seppurvalori di omocisteinemia nella norma;
aumento del FVIII coagulante. La presenza di qua#iri non ci sembrava sufficiente a giustificare
la precocita delle manifestazioni trombofilicheaeténdenza alla recidiva, per cui, in considerazion
dell’etnia del paziente, si valutava la possibiliidun’emoglobinopatia congenita misconosciuta. Si
eseguivano pertanto un test di falcizzazione (Eidyre I'elettroforesi del’emoglobina che mostrava
no la presenza di un trait falcemico, con percdatdaHbS pari al 38%. Il paziente veniva dimesso
con l'indicazione alla terapia anticoagulante orplead vitam

-722 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2010;123(4):721-724

Discussione

La malattia tromboembolica venosa o tromboembolisemoso (TEV) € una delle patologie piu co-
muni del sistema circolatorio che puo presentarsie trombosi venosa profonda e/o come embolia
polmonare. Nei paesi occidentali si calcola sitefaa malattia cardiovascolare piu comune, dopo la
cardiopatia ischemica e I'ictus, con un caso ogh0Q abitanti. Euna patologia multifattoriale, tisu
tante dall'interazione di fattori genetici, condiai predisponenti e fattori di rischio acquisit].[%an-

to i fattori di rischio acquisiti che congeniti gano un importante ruolo nella sua patogenesi, i&a p
sentano un’elevata variabilita interindividualepesso restano misconosciuti. E emersa in letteratur
negli ultimi anni una chiara differenziazione ngll@valenza di eventi tromboembolici in base aediff
renze etnico-razziali, fattori genetici, fisiolog&o basi cliniche. Nei pazienti afro-americanegile-
vata una maggiore incidenza di eventi tromboemboba una prevalenza di embolie polmonari ri-
spetto alle trombosi venose profonde. Confrontani@ttori di rischio acquisiti rispetto alle popela
zioni caucasiche, si € osservata una maggioreiaggnte ad ipertensione, diabete, insufficienzaren
le cronica e dialisi, HIV ed anemia falciforme, fpasto che interventi chirurgici, patologie mediahe
traumi [6-8]. Per quanto concerne i fattori di hgccongeniti, nei pazienti di colore le mutaziolel
fattore V Leiden e del gene G20210A della protramabsono molto meno rappresentate; tuttavia
I'osservazione che la familiaritd per eventi trombbolici ha lo stesso peso in bianchi e neri, &sci
spazio all'ipotesi che esistano delle anomalie tieine coinvolte nella predisposizione a TEP anche
nelle popolazioni di colore, per quanto non siancoga stati identificati polimorfismi genici [7-8].

Nel caso da noi osservato é risultata evidenteattcplare propensione del paziente a sviluppare em
bolie polmonari. Dopo revisione della letteratimajcerca di un fattore congenito di rischio traeinboli-

co (supposto per la numerosita degli eventi rigmlh giovane eta del paziente e la scarsa sigtivita de-

gli altri fattori di rischio individuati) ha permss di identificare 'emoglobinopatia ancora miscamata, a
conferma dell'associazione tra TEV ed anemia faieie in soggetti di provenienza Africana.

La mutazione genetica che porta alla drepanoaditmgjiunge una prevalenza del 30-40% nelle popo-
lazioni dell’area sub-Sahariana (1 bambino su ®ramre). Questa diffusione del gene troverebbe
una spiegazione nella funzione protettiva dell’aizefalciforme dall'infezione dé&lasmodium Falci-
parum raramente, tuttavia, puo associarsi a complicéatzdi secondarie alle alterazioni di membra-
na dovute alla polimerizzazione dell’emoglobina_&.gravita delle anomalie emocoagulative é pro-
porzionale alla severita della malattia, ovvertivaili di HbS prodotta [9].

Per spiegare lo stato di trombofilia osservatapaeiatori di trait falcemico sono stati propostietisi
meccanismi che vedrebbero coinvolte le anomalimethbrana dei globuli rossi, la presenza di emo-
globina libera plasmatica e di arginasi proveniatgibe emazie, una deplezione di biodisponibilita d
NO, un incremento delle concentrazioni di ossidardisfunzioni endoteliali (correlate all’attivan®
patologica della cascata emocoagulativa), I'incretata espressione delle proteine di adesione. &uest
condizioni si tradurrebbero in un'aumentata tendenzviluppare trombosi venose profonde [10-11].

Il nostro paziente era portatore di trait falcempecedentemente misconosciuto probabilmente per
'assenza di segni clinici e complicanze associafatti gli esami ematochimici erano risultati tars-
temente nella norma; in anamnesi riferiva di avatipato per anni attivitd sportiva agonistica senz
problemi, cosi pure gli interventi chirurgici dircezione del legamento crociato non si erano accom-
pagnati a complicanze peri- 0 post-operatorieufidyo clinico del paziente si caratterizzava esclus
vamente per un’importante diatesi trombofilica, temdenza a sviluppare embolie polmonari, caratte-
ristica notoriamente piu tipica delle popolaziofibeamericane. Il caso descritto appare quindi di m
nito a considerare le differenze razziali nell'epidologia delle patologie.
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Tabelle e figure
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Figura 1. Emazie visualizzate al microscopio otticaopo test di falcizzazione. Preparata una soluziendi
sodio beta meta bisolfito al 2%, ne abbiamo mescdta2 gocce ad una goccia di sangue fresco del pazee
in anticoagulante su un vetrino per microscopio eaperto il tutto con un coprioggetto sigillando accta-
tamente il bordo (con una miscela di vaselina e calacca); dopo 2 ore circa abbiamo osservato la trés-
mazione delle emazie patologiche in falci (indicateon freccia nellimmagine).
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