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RESUMO

A trombofilia é considerada uma alteracdo no equilibrio do organismo ocasionando
uma predisposicao a tromboses. As que séo decorrentes de condi¢gbes hereditarias,
sdo causadas por deficiéncia no bloqueio da cascata de coagulacdo, devido a
mutacdes genéticas nos fatores anticoagulantes ou por mutacdes nos fatores pro-
coagulantes. Diante disso, questiona-se, quais 0s principais métodos laboratoriais
podem auxiliar na determinacdo das deficiéncias genéticas relacionadas as
trombofilias hereditarias de forma mais eficaz? O presente estudo teve como
objetivo geral descrever os principais meétodos de diagndstico laboratorial da
trombofilia hereditaria. Para o desenvolvimento deste, foi realizado uma pesquisa
literaria com base em artigos e resumos cientificos, dissertacdes e monografias,
pesquisados no Google Académico, Scientific Electronic Library Online (Scielo) e
livros. Os métodos laboratoriais sdo indispensaveis para a determinacdo da
trombofilia hereditaria, pois, além de identificar qual o tipo de mutacdo ocasiona a
deficiéncia nos inibidores da coagulacao, é de extrema importancia para direcionar a
terapia adequada ao portador e, consequentemente, evitar o desenvolvimento de
complicagbes mais graves da doenca. Os principais métodos de diagnostico
laboratorial sédo, as dosagens de antitrombina, proteina C, proteina S, homocisteina,
niveis do fator VIII, dosagem e analise génica do Fator V de Leiden e andlise génica
da protombina G20210A. O objetivo desses métodos consiste em identificar os
fatores que favorecem o desenvolvimento do distlrbio de coagulacdo. Embora haja
poucas informacdes sobre a profilaxia, os pacientes devem ser avaliados
individualmente acerca do risco de eventos tromboembolisticos. Recomenda-se a
prevencdo com anticoagulante em individuos que portam mutacdes genéticas
relacionadas a trombofilia hereditaria.

Palavras-chave: Trombofilia hereditaria. Hipercoagulobilidade. Diagnostico
laboratorial.

ABSTRACT

Thrombophilia is considered as a change in body balance causing a predisposition to
thrombosis. Thrombophilias due to hereditary conditions are caused by deficiency in
blocking the coagulation cascade, due to genetic mutations in anticoagulant factors
or mutations in procoagulant factors. To confirm cases of hereditary thrombophilia
specific analyzes are required to indicate the types of genetic mutations. These tests
analyze the plasma concentration of the mechanisms that prevent coagulation. But
what major laboratory methods can help determine genetic deficiencies related to
hereditary thrombophilias most effectively? Laboratory methods are indispensable for
the determination of hereditary thrombophilia, because, besides identifying which
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type of mutation causes the deficiency in coagulation inhibitors, it is extremely
important to direct the appropriate therapy to the carrier and, consequently, to avoid
the development of complications. most severe of the disease. The present work
aimed to describe the methods of laboratory diagnosis of hereditary thrombophilia.
Consists of a literary research The proposed work consists of a literary research
based on data from articles and scientific summaries of Google Scholar, Scielo and
books, with languages in Portuguese, Spanish and English, referring to the last ten
years. The objective of laboratory diagnostic methods for hereditary thrombophilia is
to identify factors that may cause the disease. It is essential to identify the cause of
thromboembolic events so that it is possible to adopt an appropriate treatment
strategy and prevent the recurrence of these events.

Keywords: Hereditary thrombophilia. Hypercoagulobility. Laboratory diagnosis.

INTRODUCAO

A hipercoagulobilidade é determinada por alteragdes nos fatores naturais da
inibicdo de coagulos, além de outras complicacdes especificas. Essas condi¢cdes séo
caracterizadas como trombofilia e podem ocorrer em condicbes hereditarias ou
adquiridas??3. Geralmente as obstrugdes causadas pelos trombos séo
desenvolvidas nas artérias e veias, sendo mais prevalentes no sistema venoso®.

As trombofilias decorrentes de condicdes hereditarias, sdo ocasionadas por
deficiéncia no blogueio da cascata de coagulacéo, devido a mutacdes genéticas nos
fatores anticoagulantes como proteina C (PC), antitrombina (AT) e proteina S (PS)
ou por mutacdes nos fatores pro-coagulantes, incluindo o Fator V de Leiden e gene
da protombina G20210A, elevando o risco das doencas tromboembolisticas®®.

Diferente das causas hereditarias, as doencas tromboembolisticas adquiridas
surgem por circunstancias multifatoriais, como nos casos do uso de contraceptivos
orais e terapia de reposicdo hormonal, na gestacdo, em sindrome antifosfolipide e
imobilizacdo. Alguns destes fatores geram o aumento da sintese de elementos da
coagulacéo e por consequéncia reduz a sintese de anticoagulante*®.

Na investigacdo laboratorial das deficiéncias de eventos tromboliticos, sao
realizadas ndo apenas estudos fisicos ou relatos de histérico familiar do individuo,
mas também exames especificos e complementares que determinam o diagndstico,
direcionando o possivel tratamento. Esses exames analisam a concentracéo
plasmatica dos mecanismos que impedem a coagulacéo’8.

Os fatores genéticos correlacionados a trombofilia aumentam a incidéncia de
riscos para episédios tromboliticos, sendo que muitos portadores dos estados de
hipercoagulobilidade sdo assintomaticos e a avaliagdo da mesma ocorre apdés o
primeiro evento trombolitico. Para confirmar casos de trombofilia hereditaria sao
necessarias analises especificas para indicar os tipos de mutacdes genéticas.

Em razdo do que foi apresentado levanta-se a seguinte problematica: Quais
0s principais métodos laboratoriais podem auxiliar na determinacéo das deficiéncias
genéticas relacionadas as trombofilias hereditarias? Os métodos laboratoriais séo
indispensaveis para a determinacao da doenca, pois, além de identificar qual o tipo
de mutacdo ocasiona a deficiéncia nos inibidores da coagulacdo, é de extrema
importancia para direcionar a terapia adequada ao portador e, consequentemente,
evitar o desenvolvimento de complicacdes mais graves. As andlises existentes séo
direcionadas a dosagem dos anticoagulantes naturais e as alteragdes desses fatores



€ de tendéncia genética, prejudicando sua atividade normal. Existem desvantagens
nas analises dos testes para trombofilia, pois geralmente sé sdo solicitados depois
do primeiro episédio de trombose venosa, neste caso, ha um baixo risco de recidiva
de trombofilia hereditaria, também € importante ressaltar que na maioria das vezes
0s eventos podem ndo se apresentar novamente.

Os disturbios tromboembolisticos consistem em um transtorno de saude no
mundo, devido ser uma das razdes de incapacidade, mobilidade e mortalidade, com
ocorréncia na populacdo em geral, sendo um caso para cada mil pessoas por ano,
aspectos genéticos e ambientais colaboram para o0 desencadeamento da
trombofilia®.

Desta forma, justifica-se este estudo pela dificuldade existente de encontrar
bibliografias atuais que discutem com especificidade este assunto, o que torna uma
colaboragédo importante, visando estabelecer informacdes que venham auxiliar no
preparo de profissionais na area da saude e pesquisas biomédicas, por meio de uma
atualizacao bibliogréfica relacionando os métodos mais eficazes no diagndstico,
considerando o0 numero crescente de pessoas que sao acometidas por esse
distarbio, e também pela dificuldade de determinacdo das trombofilias hereditarias,
uma vez que os portadores sao assintomaticos e nao procuram diagnostico precoce.

O presente trabalho teve como objetivo geral evidenciar a partir da literatura
0s principais métodos laboratoriais para diagnéstico da trombofilia hereditaria e
como objetivos especificos, discorrer sobre a trombofilia hereditaria apresentando
seu conceito, causas, fatores de risco; abordar sobre o processo de coagulacao
sanguinea; relatar sobre a profilaxia do tromboembolismo venoso (TEV) e seu
tratamento em pacientes com trombofilia hereditaria.

METODOLOGIA

O trabalho proposto consiste em uma pesquisa de revisdo bibliografica
narrativa de abordagem qualitativa, descritiva e exploratério, com base em dados de
livros, artigos e resumos cientificos, nacionais e internacionais, dissertacdes e
monografias relacionados ao assunto abordado, tendo como referéncias principais
as publicacdes dos ultimos dez anos. A pesquisa foi desenvolvida entre os meses de
fevereiro a outubro do ano de 2019, periodo em que foram pesquisados 79 estudos
cientificos, dentre estes, foram selecionados 28, utilizando como critério para a
selecdo, informacfes relevantes sobre o diagndstico da trombofilia hereditaria.
Foram utilizados como fontes de pesquisa os sites Google Académico, Scientific
Electronic Library Online (SCIELO) e livros presentes na biblioteca fisica e virtual do
Instituto Educacional Santa Catarina — IESC, utilizando as seguintes palavras
chaves: diagndstico laboratorial, trombofilia hereditaria e hipercoagulobilidade.

REVISAO DE LITERATURA
Trombofilia hereditaria

A trombofilia é considerada como uma alteragdo no equilibrio do organismo
ocasionando uma predisposicdo a tromboses, que consiste na formagao de

coagulos em veias ou artérias. Modificacdes de DNA da protombina e no fator V de
coagulacao séo elementos que desencadeiam a trombofilia. Isso provoca a elevacgéo



da protombina na circulagdo sanguinea e a diminuicdo da sensibilidade do fator V de
Leiden a proteina C ativada, agente inibidor deste fator, causando um aumento na
formacdo de coagulos sanguineos®1°.

A insuficiéncia de antitrombina e outros anticoagulantes fisiol6gicos, também
sdo caracteristicos de trombofilias hereditarias, porém essa forma é de menor
prevaléncia. Alteragbes trombofilicas hereditarias podem ser detectadas em
aproximadamente 50% das pessoas que manifestam tromboembolismo venoso
(TEV)®19, HA uma relagdo de mulheres com disposicdo genética e consumo de
contraceptivos orais, ao aumento do risco de trombose. Essa condi¢éo € ocasionada
devido a concentracao elevada dos horménios e o uso prolongado do farmaco, que,
dependendo da dosagem de estrogénio presente no medicamento, induz alteragéo
nos fatores de coagulagdo!'??. Desta forma, a Organizacdo Mundial da salde
(OMS) recomenda que deve ser evitada a utilizacdo de anticoncepcionais em
mulheres portadoras de mutagées ligada a trombose 3.

Na trombofilia hereditaria, o episddio primario trombotico ocorre usualmente
em individuos a partir dos 45 anos de vida, podendo ocasionar em menor frequéncia
nos mais jovens!. A trombofilia hereditaria ndo é classificada como um dos fatores
determinantes de recorréncia em pessoas com TEV preexistente, possuindo uma
influéncia minima no ato de prologar a anticoagulacdo!*. As modificagées genéticas
gue determinam esse disturbio envolve a insuficiéncia da PC, PS, AT,
plasminogénio, desfibrinogenemia, resisténcia a PC ativa, mudanca no DNA da
protrombina, estimulacdo das plaquetas, ampliacdo do acumulo de condi¢cbes para
coagulacdo, em especificas condicbes, como os fatores VII, VIII, IX, XI, e as
mudancas no complexo fibrinolitico, o qual estd ligado ao aumentado risco de
trombose. Algumas pesquisas apontam duas maneiras de deficiéncia genética
relacionada a trombose: modificacbes que resultam na ma formacdo dos
bloqueadores e transformacdo que induz a extensdo da atividade dos elementos da
formacédo de trombos?.

Coagulacao sanguinea

A circulacdo sanguinea tem como finalidade fornecer ao organismo,
hormonios, nutrientes, entre outras substancias necesséarias ao seu funcionamento,
além de retirar produtos metabdlicos para serem eliminados, de forma a manter a
homeostasia do corpo. Nesse sentido, o corac¢do funciona como uma bomba que
propulsiona o sangue, em uma pessoa adulta, o fluxo sanguineo total na circulacao
€ aproximadamente de 5.000mL/min, sistematizada com niveis equidistantes ao
endotélio que resulta em um segmento de sangue mais centralizado para que as
células ndo entrem em contato com a parede do vaso?®.

A hemostasia € um encadeamento fisiologico que abrange o fluxo sanguineo
atuando no controle de sangramento em caso de lesdo no endotélio com o intuito de
impedir a perda de sangue sendo uma manifestacdo fundamental para a
sobrevivéncia. Esse processo, quando em circunstancias comuns, acontece
envolvendo o desempenho de quatro fases essenciais: vascular; plaguetaria;
coagulacéo sanguinea e; fibrinolitica®®.

Fase Vascular

Nesta fase, posterior a lesdo, acontece uma reagdo hemostética peculiar: a
vasoconstricdo. Esta condi¢do é provocada através da contracdo da parede do vaso



sanguineo fazendo com que o fluxo sanguineo seja diminuido neste vaso. Essa
reacdo € resultante principalmente do impulso nervoso provocado pelos estimulos
produzidos pela sensacdo de dor, e € elevada por um vasoconstritor potente, a
endotelina, que é originada do endotélio?®.

Fase Plaquetéaria

Apés a lesdo no vaso sanguineo, as plaquetas se ligam a matriz extracelular
exposta (MEC) sendo ativada pelo fator de Von Willebrand existente na parede
vascular que sofreu a lesdo, modificando sua formacdo e liberando as enzimas
essenciais para a producdo do tromboxano A2, fator de ativacdo plaquetaria (PAF),
serotonina e o difosfato de adenosina (ADP). Desta maneira, outras plaquetas sao
ativadas sucessivamente transformando-se em um agregado instavel. Contudo,
forma-se um tampdao plaguetario que suprime o extravasamento sanguineo, porém,
apenas em lesbes pequenas. Em seguida, esse tampao se compacta no processo
de coagulacdo sanguinea em virtude dos filamentos de fibrina que se aderem,
tornando-o um tampao hemostatico secundario definitivo®®.

Fase da Coagulacédo Sanguinea

Esta fase compreende a conversdao do sangue liquido em um coagulo
gelatinoso. O tempo de coagulagédo varia conforme o grau de gravidade da lesao.
Quanto maior a lesdo, menor o tempo de coagulacdo. Esse processo é
consequéncia da cascata de coagulacdo classificada em vias extrinseca e
intrinseca. A fibrina insoltvel do tampédo hemostatico secundario € formada pelas
etapas da cascata. Em cada uma das etapas, um fator € convertido em protease
ativa o que produz uma maior quantidade do fator subsequente?'®.

Cascata de Coagulacao

A via intrinseca de coagulacdo € iniciada ho momento em que ocorre um
dano ao tecido sanguineo ou este entra em contato com o0 colageno presente no
endotélio que recebeu o trauma, provocando uma alteracéo fisiologica do fluxo de
sangue no local. Esta via a ativada pelo fator de Hageman (fator Xll). J& a via
extrinseca é ativada no momento em que a tromboplastina (fator Ill) aciona o fator
VII. A associacao desses fatores favorece a ativacdo do Fator X. Esse fenbmeno
ocorre em circunstancias de lesdo na parede vascular ou dos tecidos adjuntos,
destruicdo celular e do contato dos elementos expostos do endotélio com o tecido
sanguineo®®.

A unido das vias intrinseca e extrinseca de coagulacdo aciona o Fator X,
tornando-se uma Unica via que se finaliza com sintese de trombina a partir da
protombina. Esta Ultima, é responsavel pela transformacdo do fibrinogénio em
fibrina, conforme esta descrito na figura 1. A fibrina € convertida em um polimero
gue estabiliza o coagulo. Sendo assim, o coagulo é a combinacdo de varias
plaquetas emaranhadas com fibrina, plasma e células sanguineas. No momento em
gue a coagulacéo é ativada, esta fica restringida ao local da lesdo devido a acdo de
dois mecanismos necessarios para que a coagulagdo ndo afete toda a arvore
vascular. O primeiro mecanismo é a liberacdo da prostaciclina do endotélio,
responsavel por impedir mais plaguetas de se aderirem, limitando o tampé&o

plaquetario. O segundo mecanismo ocorre pelo bloqueio da cascata de coagulagédo



através da proteina C ativada e pela antitrombina, que inibem a sintese de fibrina?®.
A Figura 1 apresenta todos os eventos ocorridos na cascata da coagulagio
sanguinea.

Figura 1 — Cascata de Coagulagédo Sanguinea.
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Fonte: Silva, et al (2010)?.

Fase Fibrinolitica

Na fase fibrinolitica, o plasminogénio é convertido em plasmina. Esta
substancia é responsavel pela degradacao da fibrina existente no coagulo. Esse
sistema retira os trombos de fibrina que ndo sdo necessarios conservando a
hemostasia®®.

Diagnosticos Laboratoriais

Diante de duvidas sobre a clinica da trombofilia hereditaria deve-se solicitar
exames e ensaios genéticos. Na investigacdo deste disturbio, é importante ter
cautela na solicitacido e na andlise dos diagnosticos laboratoriais. E de suma
importancia estar informado sobre que tipo de medicamento que esta sendo
utilizando pelo individuo antes da andlise diagndstica, visto que a heparina, a terapia
com hormdnios, contraceptivos e anticoagulantes orais podem ocasionar
interferéncias nos resultados. Em contrapartida, caso o exame seja feito no periodo

da gravidez ou em um evento agudo trombético, pode influenciar nas modificacdes



dos principios da hemostasia. Desta forma, o diagnostico laboratorial ter4 que ser
constatado posteriormente a regulagdo da hemostasia, ou seja, seis semanas apos
0 parto ou na auséncia de medicamentos estrogénicos ou anticoagulantes®.

Dosagem de Antitrombina (AT)

A antitrombina (AT), também denominada como antitrombina lll, é sintetizada
no figado, sendo um bloqueador primario da trombina, que por sua vez exerce um
processo de inibicdo em varias enzimas do coagulo sanguineo®. A trombina tem a
finalidade de direcionar a conversao do fibrinogénio em fibrina; impulsionar o fator
Xlll, que é encarregado pela juncdo da fibrina e a contencdo do coagulo; induz a
agregacdo de plaquetas, por meio de receptadores da proteina G, estimula a
producdo endotelial de fatores pré-trombéticos e aumenta a propagacado do tecido
muscular liso nos locais lesionados?’.

A insuficiéncia de antitrombina tornou-se anomalia genética primaria,
relacionada a trombose familiar. Pesquisas mostram que a heranca da deficiéncia
familiar de antitrombina é habitualmente, autossdmico dominante, acometendo tanto
0 sexo masculino como o sexo feminino?®.

No momento em que a heparina é produzida a acdo da antitrombina é
ampliada 1.000X. A medicdo para acao funcional é de 75% a 125%. Na prética
funcional realiza-se uma técnica de determinacao do tempo de protombina (TAP) ou
método cromogénio. S&o considerados resultados insatisfatorios em casos de
amostras coaguladas, o preenchimento ndo completo dos tubos necessarios para o
método, destruicdo dos glébulos vermelhos, amostras com ictericias e lipemia.
Também pode prejudicar o resultado da antitrombina a utilizacdo de inibidores da
trombina, tais como uso recente de medicamentos trombéticos?.

Dosagem de Proteina C e Proteina S

Estudos realizados para investigar os fatores que s&do dependentes de
vitamina K em 1976 por Stenflo, descreveram sobre a PC ativada, e, em 1981,
relataram sua deficiéncia. A causa da deficiéncia da PC é uma mutacdo no gene
responsavel por sua sintese, localizado no cromossomo 2ql4-21, de caréter
autossbmico dominante. Sua insuficiéncia é caracterizada por dois tipos, sendo o
tipo I, decorrente da reducéo da atividade e da quantidade de proteina C, e, o tipo Il,
onde somente a funcdo da proteina C sera reduzida e sua quantidade se encontra
em niveis normais®*°,

A determinacdo da dosagem dos niveis de PC é feita na hipotese de uma
trombofilia  hereditaria, utilizando meétodos  funcionais  ou meétodos
imunoeletroforéticos, em que ambos avaliam a atividade da proteina no plasma por
um substrato cromogénio ou no tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA)
avaliando o tempo de duracdo da coagulacdo sanguinea. A avaliacdo da PC deve
ser efetuada antes da administracdo de medicamentos que inibe a acdo da vitamina
K, que por consequéncia pode diminuir a atividade e a quantidade das proteinas®?°.

Dependente da vitamina K, a proteina S atua como cofator da proteina C. A
determinacdo da concentracdo e atividade de PS livre é realizada por métodos
imunoldgicos, principalmente o ELISA, gque usa um anticorpo monoclonal especifico
para PS20,



Dosagem de homocisteina (HCT)

A HCT € uma substancia proveniente da degradacdo da metionina, ela ndo é
integrante da formacéo de proteinas no organismo e nao € adquirida de forma direta
pela alimentacdo. A enzima responsavel pelo metabolismo da HCT é a
metilenotetrahidrofolato redutase (MTFHR) através de remetilacdo que usa como
cofator o folato. Mutagcdo no gene C677T MTFHR que substitui 0 aminoacido valina
por alanina, e insercdo de 68-bp no gene cistatianina 3-sintetase (CBS), reduz a
atividade das enzimas sobre o metabolismo da homocisteina. O aumento de
concentragbes incomuns da HCT no plasma do paciente € chamado de hiper-
homocisteinemia e é considerado uma condicdo de risco para o acometimento de
TEV. A ocorréncia dessa deficiéncia é rara e quando evidenciada é decorrente em
gendtipos homozigotos62L,

A hiper-homocisteinemia apresenta consequéncias devido seu excesso,
causando risco de doengas vasculares. A homocisteina € auto-oxidada no plasma,
resultando em peroxido de hidrogénio e superoxidos que causam lesdo na célula
endotelial, ativacdo dos fatores de coagulacdo e com isso formagéo de trombos?.

A pesquisa em laboratorio dos padrdes sanguineos de HCT é realizada
através de dosagem da concentracdo desse aminoacido por método de
espectrofotometria de massa no plasma do paciente. Cerca de 25% dessa
concentracdo € equivalente a HCT interligada a cisteina ou cistina em forma de
dimeros, 70% a 80% referente a porcdo de HCT conjugada a proteinas e 5%
equivalentes HCT livre. A dosagem plasmatica de HCT é feita durante o jejum do
paciente, € importante lembrar que, apos o exame de sobrecarga de metionina sao,
encontradas concentracdes aumentadas de HCT em muitos pacientes que em jejum
apresentaram niveis séricos sem alteracdes??. Outros métodos alternativos séo
utilizados, como cromatografia de troca de ions, cromatografia a gas e
imunoensaios?L.

Dosagem e Analise Génica do Fator V de Leiden

Na cascata de coagulacao o fator V atua como cofator do fator X ativado, que
faz parte da via comum, colaborando para formacéo de protrombina ativada (lla) ou
trombina®®. A mutacdo do fator V de Leiden é de caracteristica autossémica
dominante, que promove resisténcia da proteina C ativada (rPCA), limitando sua
acao anticoagulante. A modificacdo genética do gene que origina o fator V de
Leiden, esta localizado no nucleotideo G1691, devido a substituicdo de guanina por
adenina, consequentemente trocando os aminoacidos arginina pela glutamina na
posicdo 506, contribuindo para um fator V mutante’.

Essa mutacdo esta presente em diversas populacbes, no entanto € raro em
africanos e asiaticos, todavia no Brasil, devido a grande miscigenacéao, a frequéncia
do fator V de Leiden pode variar de regido para regido, sendo sua ocorréncia em
torno de 2% a 13% da populacdo?. A manifestacdo dos eventos tromboliticos
aumenta em individuos heterozigotos, tendo chance de ocorrer de cinco a dez
vezes, e em individuo homozigoto, com ocorréncia entre cinquenta a cem vezes dos
casos?.

O fator V de Leiden pode ser diagnosticado de forma indireta através de teste
laboratorial como a dosagem do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) do
plasma. Para isto, € utilizado um método de ensaio modificado, onde o plasma do



paciente é diluido com plasma contendo fator V insuficiente, assim eliminando
interferentes da insuficiéncia ou o aumento de fatores que fazem parte da cascata, o
que pode modificar o valor do TTP basal, técnica indicada por expressar maior
sensibilidade e especificidade?.

A andlise génica por técnica de biologia molecular € a forma direta para o
diagnéstico dessa mutacao e caracteriza a forma heterozigota ou homozigota. Ela é
aplicada no rastreamento da alteracdo do fator V em individuos com historico
familiar, permitindo a prevencao do desenvolvimento do eventual distarbio. A analise
€ realizada por reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) que
amplifica o gene que produz o fator V, assim possibilitando a investigacdo da
mutacao?32°,

Anélise Génica da Protombina G20210A

Designada também como fator I, a protombina é uma proteina sanguinea
produzida no figado com a existéncia da vitamina K. Esta proteina & precursora da
trombina, que, quando chega no desfecho da cascata de coagulacdo, leva a
formacédo de fibrina participando do processo do equilibrio de coagulacdo. Tem
funcao importante na estabilidade do anticoagulante pois quando a trombina se liga
a trombomodulina, o mecanismo da PC é ativado. O gene da protombina abrange
cerca de 21.000 pb, formados de 13 ions e 14 éxons, que se localiza adjacente ao
centrémero do cromossomo?,

Nos anos de 1996, foi relatada uma alteracdo na area 3 do gene da
protombina, a variante alética protrombina G20210A, que se expressa na troca da
guanina pela adenina no nucleotideo 20210 localizado préximo ao local de clivagem
do precursor do RNA mensageiro (RNAmM) onde a cauda poli-A é inserida. Esta
mutacdo correlaciona-se ao aumento da estabilidade do seu RNAmM e o acumulo
plasmatico da protombina, o que aparenta ser uma atividade que instiga o episddio
de trombose. O diagnéstico laboratorial desta alteracdo € mediante somente aos
métodos de biologia molecular. Nao é possivel realizar a pesquisa da taxa de
protombina, devido haver um excesso de sobreposi¢cado dentre os valores normais e
0s gue possuem a mutacao®.

O método aplicado por RT-PCR constitui no reconhecimento dos alelos G e A,
podendo o individuo ser heterozigoto para um dos alelos ou homozigoto, portando
um alelo de cada. O alelo A em que decorre da troca de uma guanina por uma
adenina no nucleotideo 20210 no DNA da protombina € mutante, enquanto o alelo G
€ ndo mutante. Esta mutacdo é de risco médio para a trombose em pessoas
homozigotas e heterozigotas para alelo A, ndo indicando perigo em pessoas
homozigotas no alelo G. Nos individuos da pele branca essa mutacao situa-se no
intervalo de um a trés por cento. Ainda nao foi relatado nenhum individuo de pele
negra ou asiaticos com essa mutacao, desta forma, indica-se que nesses individuos
a mutacdo néo ocorre frequentemente ou apresenta frequéncia muito rara?®.

Dosagem dos niveis de Fator VIII

Alguns fatores de coagulacdo em quantidades elevadas no plasma, pode
estar relacionado ao risco de desenvolvimento de trombose, como por exemplo o
fator VIII. Considerado um cofator procoagulante, o fator VIII € componente
importante na via intrinseca da cascata de coagulacdo. O aumento dos niveis de

fator VIII tem uma possivel causa genética, mas segundo alguns autores, nenhuma
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mutacao especifica no gene do FVIII foi identificada. E prevalente o desenvolvimento
de trombose na populacdo geral, acometendo cerca de 10 a 11% dos individuos
com niveis elevados do FVIII. A recorréncia do caso € cerca de 30% apdés dois anos
de suspensdo do anticoagulante?’28

Certos laboratorios, na realizacdo de testes para o rastreio para trombofilia
hereditaria, realizam a dosagem dos niveis de FVIII pela analise de TTPA, método
mais simples, porém durante o procedimento de coleta sanguinea ou
armazenamento, o sistema de coagulacdo pode ser ativado, gerando o aumento de
casos falsos positivos. Devido a isso, a dosagem do fator VIII é aplicado em outras
técnicas, como na medicao do antigeno do FVIII pelo método de ELISA, é um teste
demorado, porém néo altera a sensibilidade na ativacédo da coagulacédo?®.

Profilaxia do TEV nas Trombofilias Hereditarias

Embora haja poucas informacfes sobre a profilaxia, os pacientes devem ser
avaliados individualmente com base no risco de eventos tromboembolisticos.
Recomenda-se a prevencédo com o uso de anticoagulante em individuos que portam
mutacbes genéticas relacionadas a trombofilia hereditaria. Para isso, séo
necessarios dados sobre o risco de trombose nos portadores da doenca para que as
medidas de profilaxia sejam adotadas, avaliando os riscos e beneficios do
procedimento. As tabelas 1 e 2, a seguir, apresentam sugestdes de profilaxia de
TEV em portadores de trombofilias hereditarias assintomaticos e sintomaticos?6.

Tabela 1 - Profilaxia de TEV em portadores assintomaticos de trombofilia hereditaria

Tipo de Cirurgia ,
. e ~ ~ - Contraceptivo
Trombofilia Imobilizacao Gestacao Puerpério
L oral e TRH
Hereditaria Trauma
Desaconselhar
, Acompanhamento . uso.
A Heparina ou e Heparina ou
Deficiéncia de anti-vVK por 2- clinico sem anti-vK por 4-6 Aconselhamento
AT, PCou PS P profilaxia P sobre métodos
4 semanas . semanas :
anticoagulante contraceptivos
alternativos
Profilaxia de | Acompanhamento . Aconselhamento
Fator V de . o Heparina ou .
. rotina clinico sem . sobre métodos
Leiden FlI ) o anti-VK por 4-6 :
(heparina ou profilaxia contraceptivos
G 20210A . - semanas .
anti-VK) anticoagulante alternativos
Profilaxia de | Acompanhamento Sem profilaxia
Hiper- rotina clinico sem (F:)om Conduta nao
homocisteinemia | (heparina ou profilaxia . estabelecida
) ; anticoagulante
anti-VK) anticoagulante

Fonte: Franco (2001)*.

Tabela 2 - Profilaxia de TEV em portadores sintomaticos (episédio prévio de TEV) de
trombofilia hereditaria

Tipo de Cirurgia Contracentivo
Trombofilia Imobilizacéo Gestacéao Puerpério b
L oral e TRH
Hereditaria Trauma
Deficiéncia de Heparina ou anti- | Profilaxia com | Heparina ou Desaconselhar
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AT, PCou PS VK por 2-4 heparina anti-VK por 4- uso.
semanas durante toda 6 semanas Aconselhamento
a gestacado sobre outros
métodos
contraceptivos
Desaconselhar
Fator V de Profilaxia de Proﬁlamq com Heparina ou uso.
) . . heparina . Aconselhamento
Leiden FlI rotina (heparina anti-VK por 4-
G 20210A ou anti-VK) durante toNda 6 semanas sobrg outros
a gestacédo métodos
contraceptivos
Desaconselhar
o uso.
Hiper- rozg”(?])gaa?ﬁ]a Conduta ndo | Conduta ndo | Aconselhamento
homocisteinemia =P estabelecida | estabelecida sobre outros
ou anti-VK) .
métodos
contraceptivos

Fonte: Franco (2001)%6,

Tratamento do TEV em Pacientes com Trombofilia Hereditaria

A terapéutica da ocorréncia aguda da TEV em individuos com trombofilia
hereditaria ndo é diferente do tratamento que se recomenda para episodios de TEV
em pacientes que ndo portam a doenca. Posteriormente ao diagnostico do episodio
trombotico, € necessario atribuir o tratamento com heparina, mantida no minimo
durante cinco dias, e o antivitaminico-K (anticoagulante oral), iniciado nas primeiras
A maioria dos pacientes com deficiéncia em antitrombina
apresentam resposta quando submetidos ao tratamento com heparina, porém
podem ser administradas doses maiores, quando for necessario aumentar o TTPA®S,
A tabela 3, a seqguir, apresenta o periodo padrdo para o tratamento de paciente com
TEV portadores de trombofilia hereditaria'®.

vinte quatro horas.

Tabela 3 - Tratamento do TEV em pacientes com trombofilia hereditaria.

Deficiéncias de AT, PC OS, Fator V de Leiden, FIl G20210A

Tratamento

Risco

Baixo (Desencadeado por fator de risco
reversivel)

Heparina 5-10 dias
Anti-VK 6 meses

Intermediario (TEV espontaneo)

Heparina 5-10 dias
Anti-VK 6-12 meses

Alto (recorréncia, neoplasia, defeitos em
homozigose, combinacédo de defeitos
hereditarios)

Heparina 5-10 dias
Anti-VK perene

Heparina 5-10 dias

Primeiro episodio

Anti-VK 6 meses
Suplementacgéo Vitaminica

Recorréncia

Heparina 5-10 dias
Anti-VK 12 meses a indefinidamente
Suplementacgéo Vitaminica

Fonte: Franco (2001)%6,
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CONSIDERACOES FINAIS

Os principais métodos de diagndstico laboratorial da trombofilia hereditaria
sdo, as dosagens de antitrombina, proteina C, proteina S, homocisteina, niveis do
fator VIII, dosagem e andlise génica do fator V de Leiden e analise génica da
protombina G20210A. O objetivo desses métodos consiste em identificar os fatores
que favorecem o desenvolvimento do distirbio de coagulacdo. No entanto, €
necessaria cautela na coleta de dados do paciente, principalmente em relacdo a
utilizacdo de medicamentos, pois podem interferir nos resultados dos testes, como é
0 caso da heparina, terapia com hormdnios, contraceptivos e anticoagulantes orais.

N&do ha muitas informacBes sobre a profilaxia de TEV em pacientes com
trombofilia hereditaria, sendo, no entanto, recomendavel avaliar os riscos desses
eventos em cada caso. O tratamento recomendado € uso de heparina e
antivitaminico-K, no entanto, é indispensavel a identificacdo da causa dos eventos
tromboembolisticos para que seja possivel adotar uma estratégia de tratamento
adequada e precaver o reaparecimento desses eventos.

REFERENCIAS

1. Hatwig B. Diagnéstico laboratorial das trombofilias hereditarias: uma revisao
[trabalho de conclusao de curso]. ljui (RS): Universidade Regional do Noroeste
do Estado do Rio Grande do Sul — UNIJUI; 2016.

2. Lima J, Borges A. Rastreio de trombofilias. Bol SPHM. 2012; 27(4): 5-11.

3. Santos VRL. Fatores de risco associados a eventos tromboembdélicos e o papel
do contraceptivo homonal [trabalho de concluséo de curso]. Aracaju (SE):
Universidade Federal de Sergipe; 2017.

4. Kumar V, Abbas A, Fausto N, Aster JC. Robbins e Cotran, bases patoldgicas das
doenca. 82 ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2010.

5. Filho EAF, Oliveira VM, Coelho LR, Breda I. Marcadores séricos de trombofilias
hereditarias e anticorpos antifosfolipides em gestantes com antecedentes de
pré-eclampsia grave. Rev Bras Ginecol Obstet. 2012; 34(1): 40-6.

6. ABCMED, 2017. Trombofilia: tendéncia a formar coagulos. Disponivel em:
<http://twixar.me/8x1T>. Acesso em: 1 mai 2019.

7. Margues MA, Silveira PRM, Ristow AV, Gress M, Vescovi A, Massiére B, et al.
Pesquisa de marcadores de trombofilia em eventos trombéticos arteriais e
venosos: registro de 6 anos de investigacdo. J Vasc Bras. 2009; 8(3): 225-231.

8. Sequeira Al, Branco M, Teles A, Costa M, Sousa B, Ramalho H. Trombose
venosa profunda em idade pediatrica — estudo retrospectivo de 10 anos. Nasc
Cresc. 2016; 25(3): 147-53.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

13

Ramos CPS, Campos JF, Santos ME, Melo FCBC, Neves WB, Araujo FA, Melo
RAM. Protombina mutante em individuos sob investigacdo de trombofilia. J Bras
Patol Med Lab. 2008; 44(2): 79-82.

Merriman L, Greaves M. Testing for thrombophilia: an evidence-based approach.
Postgrad Med J. 2006; 82(973): 699-704. doi: 10.1136/pgm;j.2006.048090.

Cirne JCF. Contraceptivos orais e risco trombdético [dissertacao]. Porto (PT):
Universidade do Porto, Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar; 2014.

Rezende ACC, Negdcio HF, Lucena MM, Leitdo VOF, Sousa MNA. Riscos da
utilizacéo de contraceptivos orais. J Med Heal Prom. 2017; 2(1): 468-480.

World Health Organization. Medical eligibility criteria for contraceptive use. 52 ed.
Geneva: World Health Organization; 2015.

Silva ACMDS. Importancia do estudo de trombofilias hereditarias no
acompanhamento clinico de doentes com tromboembolismo venoso e seus
familiares assintomaticos: reviséo bibliogréafica e caso clinico [dissertac&o].
Lisboa (PT): Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa; 2015.

Souza APG, Cavalcante FD, Silva ESC, Santana SF, Peixoto MOB, Peixoto FB.
Manejo Odontoldgico de Pacientes em Terapia Antitrombadtica. Rev Bah Odont.
2016;7(4):262-271.

Franco RF. Trombofilias hereditarias. Med (Ribeirdo Preto). 2001; 34(3/4): 248-
257.

Blaya C, Prati C, Boneti C, Bonamigo DR, Krumenauer RCP, Rosito GA. Analise
da Utilizac&o dos Novos Inibidores da Trombina na Pratica Médica. Arq Bras
Cardiol. 1998; 71(2): 163-7.

Williamson MA, Snyder ML. Interpretacdo de exames laboratoriais. 102 ed. Rio
de Janeiro: Guanabara Koogan; 2018.

Pinto NR, Errante PR. Deficiéncia congénita da proteina C: Relato de caso. At
Ciénc Saud. 2017; 5(1): 15-22.

Ravel R. Laboratério clinico: Aplicacdes clinicas dos dados laboratoriais. 62 ed.
Rio de janeiro: Guanabara Koogan; 2011.

Silva AS, Brazao ML, Granito S, Escércio S, Jardim M, Silva S, et al. DistUrbios
pré-tromboticos/Trombofilias. Rev Soc Port Med Int. 2010; 17(1): 49-64.

Vilaca CO, Freitas MRG, Nascimento OJM, Orsini M, Leite MAA, Souza JA.
Metabolismo da homocisteina em doencas neurologicas. Rev Bras Neurol. 2015;
51(3): 73-8.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

14

Araujo MSE. Trombose- fator V de Leiden. In: Conic-Semesp; 14° Congresso
Nacional de Iniciacdo Cientifica. 28-29 nov 2014; Sao Paulo: Universidade
Cidade de Sao Paulo, 2014.

Michel CA, Rocha JB, Costa DC, Lima CA, Batschauer APB. Prevalence of
factor V Leiden in patients with venous thrombosis. J Bras Patol Med Lab. 2016;
52(4): 227-232. doi: 10.5935/1676-2444.20160038.

Filho ABO, Campos JF, Lima MBPLV, Melo FCBC, Neves WB, Melo RAM, et al.
Discriminacao alélica do fator V da coagulagéo por PCR em tempo real:
diagnéstico simples e preciso. Rev Bras Hematol Hemoter. 2009; 31(1): 25-28.

Herkenhoff ME, Gaulke R, Souza JG, Thomé NS, Pitlvanciv AK, Remualdo VR.
Analise da mutacdo G20210A no gene da protonbina (fator II) em pacientes com
suspeita de trombofilia no sul do Brasil. J Bras Patol Med Lab. 2012; 48(2): 85-
89.

Mota F, Goncalves LR, Mansilha A. Rastreio de trombofilia hereditaria no
contexto de trombose venosa profunda. Ang Cirur Vasc. 2011; 7(3): 126-137.

Costa C, Alves M, Durdo D, Leal M, Monteiro |I. Excesso de fator VIII em doente
com sindrome coronaria aguda. Rev Port Cardiol. 2014; 33(3): 181.e1-181.e4.



