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RESUMO: Na presente revisdo, discutimos a contribuicdo de fatores genéticos para a ocor-
réncia de tromboembolismo venoso.

UNITERMOS: Trombose. Gene. Fatores de Risco.

1. INTRODUCAO dessas condic¢des é multigénico. Dentre os exemplos,
o TEV foi, provavelmente, a doenc¢a sobre a qual o
Em contraste com as doengas monogénicas, amaior nimero de informagdes foram acumuladas re-
que mutagdes em um unico gene resultam em doetentemente, acerca da contribuicdo de fatores here-
¢a, no caso de doengas multigénicas, diferentes muttitarios, determinando a ocorréncia de uma doencga
¢cbes em genes distintos interagem para ocasionapaligénica. Por tal razdo, no presente capitulo, o TEV
doenca. Neste caso, o risco de manifestacido da dra discutido como paradigma das doenca multigéni-
encga, associado a cada alteragédo genética, isoladas. Os conceitos gerais, apresentados a seguir, po-
mente, € relativamente baixo, mas a presenca simalem ser compreendidos, portanto, como o exemplo
tanea de mutagbes em genes diversos culmina na sllissico de influéncia multigénica, influenciando a ocor-
ocorréncia. As doengas multigénicas podem tambéréncia de uma doenca.
ser compreendidas como conseqiiéncia da interacéo

de colecgéo heterogénea de elementos de natureza 9€-r'ROMBOEMBOLISMO VENOSO COMO

n(~ética com eventos ambientais:_além_ d_e multigénicas PROTOTIPO DE DOENCA MULTIGENICA
sdo, portanto, usualmente, multifatoriais, ou resultan-

tes da superposi¢do de mecanismos fisiopatolégicos Ao longo do século XX, surgiram as primeiras
de natureza hereditaria e adquirida. descri¢des de familias com predisposi¢cdo aumentada
O conceito de doenca multigénica é aplicavel para apresentar eventos trombéticos (em especial trom-
numerosas condigdes clinicas e de fato inclui umaose e embolia pulmonar ap6s operacées e graidez)
vasta gama de entidades tais como cancer, hipertédbviamente, o conhecimento limitado acerca da com-
sao, diabete melito, dislipidemias, obesidade, susceptiesicdo quimica do sangue e das propriedades dos sis-
bilidade a infecgbes, doencas auto-imunes, osteop@mas que regulam a formagéo do coagulo de fibrina,
rose, aterosclerose e tromboembolismo venoso (TEVgssim como a disponibilidade reduzida de recursos diag-
O controle genético da susceptibilidade a cada ummsticos de eventos trombdticos, limitaram investiga-
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coes mais aprofundadas dessas condi¢des naquelaTROMBOFILIAS: MANIFESTACOES E
época. Entretanto, é interessante notar que, ja nos re- RELEVANCIA CLINICA
latos da época, podem ser identificados os elementos

que compdem a visio mais atualizada que temos acerca 1 EV € uma entidade clinica, cuja importancia
da entidade clinica, a trombose venosa: o de que fafi2de ser apreciada, analisando-se sua alta incidéncia

res de risco circunstanciais (por exemplo, operacse& diversas populacées: acomete cerca de 1/1000 in-

ou gravidez) contribuem para a ocorréncia do evenf§]V/duos por ano, sendo responsavel, nos Estados Uni-
trombatico, mas que fatores genéticos (cuja existefl0S: POr 50000 obitos/ano. As apresentacdes clinicas

cia poderia ser presumida pela tendéncia familiar 4SU@is incluem a trombose venosa profunda (TVP)

trombose) coexistem e também determinam o riscd® Membros inferiores e embolia pulmonar (EP), em-
de trombose bora mais raramente o episddio trombético possa ocor-

Nas Gltimas décadas, progressos substancid em outros sitios (veias retinianas, mesentéricas,
ocorreram na compreensdo de mecanismos fisig-e membros superiores, cerebrais, e tromboflebites su-

patolégicospperantes no TEV. Um conjunto de anorperficiais de repeticao). Pacientes com trombofilia de

malidades, associadas & hiperatividade do sistemal&S® genética exibem ainda predisposicéo aumentada

coagulacéo do sangue e/ou ocorréncia de fenomerR@ & ocorréncia da TEV que tende a ser recorrente
trombéticos, foi reconhecido, e a descricio dos e € acometer predominantemente individuos relativamen-

tados dehipercoagulabilidade” modificou nossa vi- te jovens, e em até 1/3 dos casos uma histéria familiar

sdo0 acerca do TEV. Em particular, foi assimilado §2ra TEV pode ser detect&ta
conceito de que alteracdes genéticas, que resultam
em hipercoagulabilidade s&o identificadas em grande DEFICIENCIA DE ANTITROMBINA, PRO-
nGmero de pacientes com doenca trombética veno- TEINA C E PROTEINA S COMO FATORES
sa. Tal conceito resultou, ainda, na introducdo do DE RISCO GENETICOS PARA TROMBO-
termotrombofilia para definir uma predisposicdo = SE VENOSA
aumentada, usualmente genética, para a ocorréncia
de TEW23), Durante a ativagdo do sistema de coagulagédo
A patogénese do TEV ainda ndo se encontrdo sangue, diversas serinoproteases com alta capaci-
completamente elucidada, mas ha evidéncias clardade pro-coagulante séo subsequientemente produzi-
de que o processo € influenciado pela complexa intdas, culminando na formacdo de um coagulo estavel
racdo de fatores genéticos e ambientais, que receloke- fibrina. A atividade dessas proteases é regulada
ram a denominacao genérica de fatores de risco. gor um conjunto de proteinas genericamente conheci-
caracterizacdo de fatores de risco para TEV repréas como anticoagulantes naturais ou inibidores fisio-
senta etapa fundamental para a compreensao ldgicos da coagulacéo, cujos principais representan-
patogénese dessa entidade clinica. Vale ressaltas sdo antitrombina (AT), proteina C (PC) e
gue os fatores de risco para doenca trombotica vproteina S (PS).
nosa (TEV)diferem dos fatores de risco para doen- AAT (anteriormente designada AT IlI) € o ini-
ca trombdtica arterial (hipertensao arterial, tabagididor primério da trombina e também exerce efeito
mo, dislipidemia e diabetes, por exemplo, ndo séo aisibitério sobre diversas outras enzimas da coagula-
sociados a risco aumentado para TEV). Fatores @@o, incluindo os fatores IXa, Xa, e Xla. Adicional-
risco, adquiridos, classicos para TEV incluem idadenente, a AT acelera a dissociagdo do complexo fator
avancada, imobilizacao prolongada, cirurgia, fraturad/lla-fator tecidual e impede sua reassociagéo. Ten-
uso de contraceptivos orais, gestacao, puerpéridp em vista seu papel como inibidor fisiol6gico da coa-
neoplasias e a sindrome antifosfolipide, e ndo ser@olacdo, pode-se compreender por que alteracdes
aqui abordados. Neste capitulo, conceitos atualizado®leculares, que resultam em deficiéncia de AT, séo
acerca da participacao de fatores genéticos, deterrsausas de trombofilia. De fato, a deficiéncia de AT foi
nando o risco de TEV, seréo apresentados. Adiciona-primeira anormalidade genética, associada a trom-
mente, a utilizacdo derfmmentas de diagndstico bose familiar: em 1965, Egeberg descreveu familia
molecular em doencas multigénicas sera exemplifnorueguesa em que diversos individuos, apresentando
cada, tomando-se as trombofilias como protétipogeficiéncia de antitrombina (concentra¢des plasmati-
de doencga multigénica. cas entre 40 e 50% do normal) apresentavam feno-
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menos trombéticos. Desde entdo, numerosos estudamzdlise génica, que resultaram na elucidagdo das ba-
descreveram familias, apresentando constelagéo simmeés moleculares dos defeitos ndo séo aplicadas como
lar de anormalidades clinicas e laboratoriais, consolprimeira linha de investigagdo em casos de trombofi-
dando o conceito de que a deficiéncia de AT é fator d& e é pouco provavel que, mesmo no futuro, a procu-
risco genético para trombofiffa O padrédo de heran- ra de mutacdes nos genes dos trés anticoagulantes
ca da deficiéncia familiar de AT é, usualmentepaturais faga parte do armamentario diagnostico de
autossémico dominante, homens e mulheres senti&creening” em pacientes com TEV. Dessa forma, o
igualmente afetados. A deficiéncia heterozigética ddiagnostico das deficiéncias de AT, PC e PS é estabe-
AT é associada a risco aumentado para TEV de apre<cido por meio da dosagem das respectivas proteinas
ximadamente 10 vezes. Nao foi descrito, até o maro plasma, utilizando-se métodos funcionais ou imu-
mento, homozigose para deficiéncia de AT e especneldgicos.
la-se que a mesma possa ser incompativel com avida. Finalmente, vale ressaltar que, embora as defi-
Nos ultimos anos, a identificacdo de diferentes mutaiéncias de AT, PC e PS sejam fatores de risco inde-
¢cOes em casos de deficiéncia de AT revelou que supendentes para TEV, em conjunto, tais anormalidades
bases moleculares sdo altamente heterogéneas, uaspondem por apenas 5 a 15% do total de casos de
miriade de defeitos moleculares tendo sido identificaFEV em diferentes populagbes até entdo estudadas
dos até entdo. E interessante notar que, apds a des¢fabela 1). Portanto, essas deficiéncias, isoladamen-
¢do inicial da associacdo de deficiéncia de AT corte, sdo causas bem estabelecidas, porém relativamen-
TEV, reforcou-se, na época, a nocao de que trombofe raras de trombofilia.
lia seria uma doenca monogénica com penetrancia in-
completa, visdo que, consoante exposto abaixo, foi Suks- RESISTENCIA A PROTEINA C ATIVADA E
tanaalmente_ r.rlodl_flcada nas décadas subsequer_ltes. MUTACAO FV:Q 5% (FATOR V LEIDEN):

As deficiéncias de PC e PS envolvem defeitos PRINCIPAL ANORMALIDADE GENETICA

em uma das vias de anticoagulacao do sangue: o sis- ENyOLVIDA NA ETIOLOGIA DAS TROM-
tema da PC ativada. A PC € ativada apds a ligagdo gor |AS

da trombina ao receptor endotelial trombomodulina, e
inibe a coagulagédo, clivando e inativando os fatores Até recentemente, na maior parte dos casos de
Va e Vllla. Tais reacdes sdo potencializadas pela PBEV, ndo era possivel identificar um fator genético
que atua como um cofator ndo enzimatico. Nesse coanvolvido, ja que as deficiéncias hereditarias de anti-
texto, pode-se prever que deficiéncias dos anticoagoeagulantes naturais respondem por, no maximo, 15%
lantes naturais PC e PS sdo associadas a um estdde casos de trombofilia. O panorama alterou-se sig-
de hipercoagulabilidade e a risco aumentado para TEMficativamente em 1993, com a descricdo por
De fato, na década de 1980, defeitos genéticos, resblahlbéck e colegas do fenétipo conhecido como re-
tando em deficiéncia de PC e PS foram reconhecsisténcia a proteina C ativada (RPCA), como uma
dos, pela primeira vez, como causas de trombofilianormalidade altamente prevalente em pacientes com
familiar. Deficiéncias heterozigéticas de PC e PS s&oombofilia hereditari¢>. Utilizando um ensaio de
associadas a risco estimado para ocorréncia de THWPA modificado, foi observado que a adi¢cdo de PC
aproximadamente 10 vezes maior em comparacacativada ao plasma de 40% pacientes com TEV ndo
individuos normais. Homozigose para deficiéncia deesultava no prolongamento esperado desse tempo de
PC ou PS é associada ao quadro clinico grave deagulacdo. A RPCA era uma anormalidade herdada
purpura fulminans neonatataracterizado por trom- na maior parte dos casos e uma associagdo com inci-
bose de microcirculacdo, que se manifesta logo apdéncia aumentada de trombose foi também demons-
0 nascimento. Assim, como no caso da deficiéncia deada nos familiares com fenétipo simffaNo mes-
AT, as bases moleculares das deficiéncias de PCnh® ano, numerosos laboratdrios utilizaram modifica-
PS foram desvendadas em diversas familias, e exides do teste de RPCA e confirmaram a importancia
bem evidente diversidade genética. desse fendétipo anormal como um fator de risco para
A heterogeneidade de defeitos molecularesrombose venosa.
subjacentes aos estados de deficiéncia de AT, PC e RPCA hereditaria €, em ao menos 95% dos
PS implicam em dificuldade Obvia na utilizacdo decasos, decorrente de uma mutacéo no fator V da co-
meétodos moleculares, como rotina da investigagcéo dagulacdo: uma transicdo-GA na posigcéo 1691 do
citados estados trombofilicos. De fato, as técnicas @gne, resultando na substituicdo de Arginina (R) por
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Glutamina (Q) na posicdo do amino acido 506 (qudo fator Il da coagulagéo (FII, protrombiffa)FI
constitui sitio de clivagem da PC ativada na molécul&20210A é associado a hiperprotrombinemia, forma-
do fator V)“56) Tal mutacéo de ponto foi, pela pri- cdo aumentada de trombina, e risco aumentado para
meira vez, descrita em 1994 e &, atualmente, conheoicorréncia de TEV?89. A mutacdo é encontrada
da como fator V Leiden (FVL), FVIRQ, ou FV:@% em 1 a 3% de individuos da populagéo geral, eem 6 a
4.56) O fator V mutante é resistente a neutralizacad8% dos pacientes com TEV (Tabela I). Assim, Fll
mediada pela PC ativada, o que resulta no fenétipo &20210A pode ser considerada a segunda anormali-
RPCA. FVL é, portanto, associado a um estado d#ade genética mais freqlientemente associada as
hipercoagulabilidade e susceptibilidade aumentada parambofilias, e sua descrigéo veio reforgar o conceito
a ocorréncia de TEV. FVL aumenta o risco para TE\de que fatores genéticos determinam o risco de TEV.
em aproximadamente 3 a 8 vezes em heterozigosélediagnostico da anormalidade, em geral, é estabele-
em 50-100 vezes em homozigose. Em contraste cosido por técnicas de analise génica, baseadas na am-
a raridade dos defeitos genéticos, associados a defipiificacdo do DNA genomico por PCR e reconheci-
éncia de AT, PC e PS, a mutacéo do FVL é altamenteento da mutacéo por digestéo enzimatica.
prevalente em diversas popula¢gfes caucasianas até

entdo investigadas (frequéncias variando de 1 a 15%), 4 |PER-HOMOCISTEINEMIA

e é considerado o mais frequiente defeito genético,

envolvido na etiologia das trombofilias, sendo encon- Hiper-homocisteinemia (elevag¢é@o anormal das
trado em 10 a 60% dos casos de TEV (Tabela Ifoncentracdes plasméticas do amino &cido homocis-
Recentemente, duas mutacdes no gene do fator téjna) é um fator de risco estabelecido para TEV (Ta-
afetando outro sitio de clivagem da PC (fator \bela I), e variaveis genéticas e ambientais interagem
Cambridge, FV:R306T e fator V Hong-Kong, para determinar os niveis plasméticos de homocistei-
FV:R306G), foram descritas, mas ndo parecem sern(%1) Causas adquiridas de hiper-homocisteinemia
fatores de risco para TEY. incluem deficiéncias nutricionais de vitamina B6, vita-

O diagnostico de RPCA, atualmente realizadanina B12 ou folato, idade avancada, insuficiéncia re-
como rotina na investigacado de TEV, pode ser estabeal cronica e uso de antifolicos. Defeitos genéticos,
lecido, utilizando-se o ensaio baseado no TTPA, eenvolvendo as enzimas, metileno tetraidrofolato
mais recente utilizagéo de plasma deficiente em fatoedutase (MTHFR) e cistationifia sintase(CBS), que
V para diluigdo das amostras testadas resulta em djgarticipam do metabolismo intracelular da homocistei-
criminagéo confiavel entre individuos néo portadoresia, também podem resultar em deficiéncia enzimatica
portadores heterozigotos e portadores homozigotos dahiper-homocisteinemia. Numerosas mutacdes da
mutacdo do FVL. Alternativamente, técnicas de an&THFR e CBS foram identificadas; a maior parte
lise génica, baseadas em amplificacdo por PCR ditelas sdo raras e somente tém consequéncia clinica
exon 10 do fator V podem ser utilizadas para identifiem homozigose, condicdo em que 0s pacientes apre-
cacgdao precisa da mutacdo do FVL. sentam quadro clinico complexo, caracterizado por

A identificagdo do FVL como anormalidade déficits neurologicos variados, retardo psicomotor, con-
molecular, presente em grande parte dos casos ddsoes, doenca arterial prematura e TEV. Em con-
TEV resultou em alteracdo substancial da nossa wiaste com a raridade desses defeitos, duas mutacdes
séo acerca dessa entidade clinica, que deixou de darMTHFR (677 C- T e 1298 A~ C) e uma mutagéo
compreendida como doenca meramente adquiridda CBS (844ins68) sdo prevalentes e merecem dis-
Em que se pese a importancia de fatores adquiridagjssao adicional. MTHFR 677-CT (em homozigose)

h& que se entender que TEV é, também, uma doergassociada a atividade enzimatica reduzida, termola-
em que fatores genéticos contribuem significativabilidade e hiper-homocisteinemia leve a moderada, mas
mentepara a ocorréncia. seu papel, como fator de risco para TEV, é ainda con-
troverso. MTHFR 1298 A, C isoladamente ndo pa-
6. MUTACAO G20210A DO FATOR Il DA rece ser associadg a hiper-homocisteinemia’, mas
COAGULACAO heter92|gose_cqml_3|r~1ada com MTHFR_ 6?_2»?12 e
associada a diminuicdo de atividade enzimatica e hiper-

Em 1996, um novo fator genético, envolvido nahomocisteinemia. Embora MTHFR 1298.AC isola-
etiologia do TEV foi descrito: uma transicde-@& no  damente nédo pareca influenciar o risco de fgV
nucleotideo 20210 na regido ndo traduzida a 3' do geestudos adicionais sdo necessarios para definir o seu
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papel, em especial em combinacdo com MTHFR 67minacao rotineira dos niveis plasmaticos de fibrinogé-
C-T, determinando o risco de TEV. Uma insergcamio dos pacientes.
de 68-pb no gene da CBS (844ins68) é também uma  Recentemente, foi descrita associagéo entre
mutacdo prevalente em diferentes populacdes, mas maveis elevados de fator Xl e fator IX da coagulagéo e
variagao genética ndo parece afetar o risco de®fEV risco aumentado de TE®4.
Hiper-homocisteinemia é usualmente diagnos-
tic,ada por meio d,a dosagem plasmatica Qe _homocjg; FATOR XIll VAL34LEU
teina basal e apos sobrecarga com metionina (utili-
zando-se a técnica de cromatografia liquida por HPLC Em 1999, dois laboratorios descreveram a as-
e deteccao eletroguimica ou por fluorescéncia). Ja qaeciagéo entre um polimorfismo no gene do fator XII|
nenhuma alteracdo genética foi inequivocamentda coagulagédo e TE¥6) Uma mutacéo (transicéo
identificada como fator de risco para trombofilia, atés - T no exon 2 do gene que codifica a subunidade A
0 momento, a pesquisa sisteméatica de mutacdes da fator XIIl) resulta na substituicdo de Valina por
MTHFR e CBS nao é usualmente efetuada como ré-eucina na posi¢cdo do aminoacido 34 (FXIII
tina na investigacdo de casos de TEV. Val34Leu). Um significante efeito protetor para a ocor-
réncia de TEV foi descrito, e, portanto, FXIll Val34Leu
8. NiVEIS PLASMATICOS ELEVADOS DE adici_ona complexid_ade a lista de alteragcfes genéticas
FATORES DA COAGULACAO que influenciam o risco de TEV, caso em que o fator
genético, exerce um efeito antitrombdtico (Tabela I).
Os niveis plasmaticos do fator VIl da coagu-Vale ressaltar que o alelo mutante (Leu34) influencia
lacdo, provavelmente, refletem a influéncia combinaa atividade de transglutaminase do fator Xlll: a
da de fatores genéticos e adquiridos. Por exemplbpmozigose para a mutacdo é associada a atividade
genes que codificam os grupos sangliineos ABO eemzimatica aumentada, e heterozigotos apresentam
fator de von Willebrand influenciam os niveis de fatoatividade de transglutaminase intermediaria, em com-
VIl no plasma. Adicionalmente, agregacao familiarparacdo a nédo portadores da mutagdo. Ja que um au-
de niveis elevados de fator VIII (ndo associada a grirento de atividade do fator XlII deveria ser associa-
po sanguineo ou FVW) foi também descrita, apontaio a um coagulo de fibrina mais estavel, o efeito pro-
do para a existéncia de componentes genéticos, dégtor para TEV, conferido pela mutacéo, é inesperado
conhecidos influindo nas concentracdes plasmaticas portanto, os mecanismos pelos quais FXIIl Val34Leu
do fatof?. Concentragdes plasmaticas de
fator VIII acima de 1500 U/l (150% do

normal) representam um fator de risc Tabela | - Prevadéncia de fatores genéticos, envolvidos na

para trombofilia, visto que s&o encontrz | €tiologia das trombofilias.

das em frequiéncia significativamente ma | rztor de risco Populacio geral  Paciertes com TEV

or em pacientes com trombose venosa L

que na populaco geral (Tabela I). Entr | DEfEiEncia de AT Rleh 1:3%

tanto, n_enhur_na anormalidade_r_nolecul: Deficidncia de PC 0.2-0.4% 1.5%

especifica foi até entdo identificada n

gene do fator VIl como fator de riscC  Deficiéncia de PS 7 1-5%

para TEV. Adicionalmente, a utilidade d:

determinacéo das concentracdes plasn = Fator Leiden 1-15% 10-60%

ticas de fator VIII, em pacientes com TE\

merece investigacdo adicional antes q ELOZ0LD ok ELh

seja ins:[itu.l'da como prética de rotina.  Hiper-homocisteinernia 5%, 10%
Niveis plasméticos elevados de fi

brinogénio aparentemente sdo associac = Miveis elevados de FIll 1% 25%

a risco aumentado para ocorréncia ( ,

TEV @. Todavia, estudos adicionais sa Fator il Wal3dLeu 10% 1.6%

necessarios para definir a exata prevalé
cia e o significado clinico dessa alterags Iﬁﬁﬂi;g??fﬁ;glﬁ; an —_—
no TEV, assim como a utilidade da dete ¥ '
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exerce efeito antitrombdético séo ainda desconhecidascorréncia de trombose) em individuos na mesma fa-
Adicionalmente, estudos prospectivos sao necessidiilia e em diferentes familias pode ser explicada pela
riospara confirmar o papel protetor, exercido por estpresenga ou auséncia de defeitos genéticos adidfanais
alteracdo genética nas doencgas trombdéticas, assim Interacdo entre fatores de risco genéticos e ad-
como para investigar seu potencial de determinar guiridos para trombose também ocorre, quando dois
risco de trombose em portadores de outras anormaflztores de risco, presentes em combinagéo, resultam
dades genéticas, associadas a trombofilia. em efeito que exceda a soma de seus efeitos (espera-
dos) quando presentes isoladamente. A combinacéo

10. INTERACAO DE FATORES DE RISCO de deficiéncia de AT, PC, PS, FVL e FIl G20210A
'DETERMINANDO O RISCO DE TEV com fatores adquiridos para TEV, como gestagéo,
puerpério, uso de anticoncepcional oral (ACO), por

Quando um fator de risco é reconhecido comexemplo, pode resultar em efeito interativo e portanto
tal, pode ser dito que ele aumenta o risco de trombos# risco amplificado para a ocorréncia de trombo-
em certa extensdo, ou que ele aumenta a probabilid#?. Esse conceito pode ser exemplificado, analisan-
de de ocorréncia da doenca em individuos expostds-se especificamente a presenga de interagédo entre
ao fator, em comparacéo a individuos néo expostos.FVL e o uso de ACO (Tabela Il): o risco de TEV
Portanto, em principio, as probabilidades de ocorré®m mulheres em uso de ACO, que séo portadoras do
cia de TEV sdo maiores naqueles com o fator de risVL excede a soma dos efeitos separados dos dois
co do que naqueles sem o fator. Todavia, alguns indatores de risco.
viduos, que sdo expostos a fatores de risco ndo apre- A Tabela Ill apresenta lista de fatores de risco,
sentam trombose, ao passo que outros ndo exposeastabelecidos para TEV. Embora a maior parte dos
podem desenvolver a doenca. Pode ser especulddtores de risco possam ser classificados em heredi-
gue diferencas entre os eventos reais e as probabifios e adquiridos, alguns (hiper-homocisteinemia, ni-
dades esperadas sdo o resultado de interacdes: enttis de fator VIII) resultam da influéncia combinada
aqueles individuos com um risco geral para apresege variaveis genéticas e ambientais. O conhecimento
tar TEV, ha subgrupos com risco maior e subgrupade que esses fatores podem interagir dinamicamente
com risco menor. Os fatores que discriminam entrpara determinar o risco de TEV pode ser util para a
os subgrupos sdo os fatores que levam a interac@ompreenséo da patogénese da doenca.
fendbmeno também conhecido como sinergismo ou mo-

dificagéo de efeité?. 11. INVESTIGACAO DIAGNOSTICA DE FA-

Sabe-se que heranca combinada de fatores ge- ToRES DE RISCO GENETICOS PARA
néticos, associados a trombofilia, resulta em amplifi- TROMBOFEILIA

cacao do risco para a ocorréncia do episodio trombo-

tico. Por exemplo, individuos com deficiéncia de PC, Na Tabela IV, encontram-se apresentados 0s
que também sé&o portadores da mutagéo do FVL, apreéétodos diagndésticos primarios e secundarios, utiliza-
sentam risco aumentado para TEV em comparagaalas na investigacao etiol6gica das trombofilias. O dia-
individuos com deficiéncia de PC
sem a mutagdo do FVA. Acha-
dos similares foram descritos en
familias com deficiéncia de AT,

Tabela II: Interacdo entre o fator V Leiden e o uso de anticoncepcional
oral (AC0O), determinando o risco de trombose.

deficiéncia de PS e com FIl _Fatar / Lekien ACD Risco reigtivo  incidéne ia oe TEL™
G20210A: a heranga combinad; i i 10 08

de um desses defeitos com ' '

FVL resulta em risco aumentadc . + T 3.0

para TEV?. Em conjunto, tais da-

dos constituem exemplos de inte = = B4 5,7

racao entre fatores genéticos, d¢

terminando o risco de TEV. Adi- : E il ]
cionalmente, esses achados sug
rem que a heterogeneidade d
manifestacfes clinicas (isto é

* Incidéncia par 10000 m uheres por ana
(-1 refere-se & auzénoia & (+) 4 presenca do fator de risco
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Tabela lll: Fatores de risco para TEV.

Hereditarios Aciicos Mistos

Deficiénciade AT [dade Hiper-homaocisteinemia
Deficiénciade PC Imobilizagdo T niveis de fatar Wil
Deficiénciade PS Operagdes T niveis de finrinogénio
Fator ¥ Leiden Meoplasias T niveis de fator X

FIl G20210A

Anticoncepcional aral

T niveis de fator 1%

nenhuma alteracdo genética associ-
ada a hiper-homaocisteinemia foi ine-
quivocamente identificada como fa-
tor de risco para trombofilia, até o
momento, a pesquisa sistematica de
mutaces da MTHFR e CBS néo é
usualmente efetuada como rotina na
investigacdo de casos de TEV.

Na maior parte dos centros,
recomenda-se a utilizagdo desse pa-

inel de investigacdo como rotina
para individuos relativamente jovens
(<50-55 anos) com diagnéstico ob-
jetivo de TEV e sem diagndstico con-
comitante de neoplasia. Entretanto,

os critérios de investigacdo devem
ser definidos em cada centro e, even-
gnéstico das deficiéncias de AT, PC e PS é estabelgalmente, podem sofrer variagdes dependentes de ana-
cido por meio da dosagem das respectivas proteinége individual de casos. A extenséo da investigagéo a
no plasma, utilizando-se métodos funcionais ou imuamiliares, embora possa resultar na identificagéo de
noldgicos. O diagndstico de RPCA pode ser estabelpertadores assintomaticos (informagéo potencialmente
cido, utilizando-se o ensaio baseado no TTPA (videelevante para profilaxia de eventos trombaticos, quan-
supra), sendo que o emprego de plasma deficiente elm da exposi¢éo a fatores de risco circunstanciais ou
fator V para diluicdo das amostras testadas resulp@ra recomendacédo de ndo exposicdo a alguns des-
em discriminacdo precisa entre heterozigotos, homees fatores) ainda é tema controverso e néo é realiza-
zigotos e ndo portadores do FVL. Alternativamenteja rotineiramente em numerosos centros. Portanto, &
técnicas de andlise génica, baseadas em amplificaddiodamental compreender que a dificuldade néo é re-
por PCR do exon 10 do fator V podem ser utilizadaktiva somente a realizacdo dos testes, mas, em espe-
para identificacéo precisa da mutacdo do FVL. O diagral, a definicdo precisa dos reais beneficios referen-
néstico da mutacéo FIl G20210A deve ser estabeledis a prevencgéao e terapéutica do TEV apos a identifi-
do por técnicas de andlise génica, baseadas na amphg¢do de portadores assintomaticos.

ficacdo do DNA gendmico por PCR,

seguida, usualment_e, de reconh_ec'm_entf’ehela IV: Diagnéstico laboratorial das trombofilias hereditarias.

da mutacdo por digestdo enzimatica:
Embora haja uma associacdo entre Flfator de risco
G20210A e hiperprotrombinemia, a peficiéncia de AT
simples determinac&o dos niveis plas-

maticos de protrombina ndo confirmaleficiéncia de PC
ou afasta a presenca da mutacdo, e, .
portanto, a analise molecular é a Gnicd 2Ncientia de Fs
fgrramen_ta diagn_éstica disponivel parg g e a ey
diagndstico preciso do Fll G20210A.
Hiper-homocisteinemia é diagnostica-

da por meio da dosagem plasmética de
homocisteina basal, utilizando-se a téck !l 5204104
nica de cromatografia liquida por
HPLC e deteccao eletroquimica ou p0|H
fluorescéncia. Em alguns centr_os, alem Métoda funcional para dosacem de AT & PC e métoda imunoldoico para
da dosagem basal de homocisteina, €dasagem deP 5. Métodos imunoldoicos podem ser utilizadas para

realizada nova dosagem apés teste caracterizacio adicional de cazos de defidéncis de AT e PC
. S enhuma mutacio foi inequivocamente associada & fsco aumentado para TEY
sobrecarga oral com metionina. Ja que

Repodicao hormanal
Sindrome antifosfolipide

Doencas
migloproliferativas

h Etodo primario Meétodo secundario

Dosagermn plasmatica®  Anélise génica

Dogagern plasmatica®  Anélise génica

Dosagem plasmatica® Analise génica

Teste de RFCA

Andlise génica
Analise génica

4 + . 5 P B ot ]
iper-homocisteinemia  Dosagem plasmatica Analise genica
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acertadas quanto a profilaxia fossem tomadas, com
base no balanco entre os riscos e beneficios do proce-
dimento. Infelizmente, ha escassez de dados que gui-
Profilaxia anticoagulante pode ser recomendasm esse tipo de conduta e, de fato,, 0 manejo do paci-
da em diversas situacdes, em portadores de altegte trombofilico deve incluir avaliagéo individualiza-
cOes geneticas, ligadas a trombofilia. Neste sentidga do risco de TEV em cada caso. As sugestdes para
vale ressaltar que informagdes confiaveis acerca gofilaxia, apresentadas nas Tabelas V e VI incluem
risco de trombose em portadores de diferentes anefs utilizadas por este autor em seu servico, foram for-
malidades seriam necessarias para que decisdes maifladas com base nas informacdes disponiveis até o

12. PROFILAXIA DO TEV NAS TROMBOFI-
LIAS HEREDITARIAS

Tabela V: Profilaxia de TEV em portadores assintomaticos de trombofilia hereditaria.

Tlpo e CirLrgia .
Trormbcfiia IrnoRilizacdo Gestacdo Puaréri Contraceptivo orai
herecitaria Tralima e TRH

Deficiéncia de Heparina ou anti- Acompanhamenta  Heparina ou antk Desaconselhar uso
AT, PC ou PS Wi por 2-4 clinico sem Wi par 4-6 Aconselhamento
semanas nrofilaxia SEMEnas sobre metodos
anticoagulante contraceptivos
dlternativos
Fator V Leiden Fl Profilaxia de rotinag  Acompanhamento Heparing ou antk Aconselhamento
G20210A theparina ou antk clinico sem W par 4-6 sohre métodos
WD nrofilaxia SEMaAnas contraceptivos
anticoagulante alternativos
Hiper- Frofilazia de roting  Acompanhamento  Sermn profilaxia com Conduta ndo
homocisteinemia (heparing ou antk  clinico sem anticoadulante estabelecida
WD profilakia

anticoagulante

Arti-th: antivitam inico K, TRH: terapéutica de reposicSa honmonal

Tabela VI: Profilaxia de TEV em portadores sintomaticos (episodio prévio de TEV) de trombofilia

hereditaria
Tlpao de Clrligia o . Contracentivio
Trormbofiiz Irmobifizacgo Gestacao Fuerpero ofale TRH
herecitaris Trauma
Deficiéncia de Heparina ou arti- Profilaxia com Heparina ou antk Desaconselhar Uso
AT, PCouPS Wi por 2-4 heparing durante W par 4-6 Aconselhamento
SeEmanas toda a gestacao® SEMEnas sobre outros
métodos
contraceptivos

Fator % Leiden Fll

Profilaxia de ratina

FProfilaxia com

Heparina ou antk

Desaconselhar Uso

G202 04 (heparina ou antk heparina durante Wi par 4-6 Acaonselhamento
WD, considerar toda a gestacdo® SEIMAnas sobre outros
profilaxia por 4 metodos
SEManas contraceptivos

Hipet- Frofilaxia de roting  Conduta ndo Conduta nEo Deszaconselhar uso

homocisteinemia

(heparina ou antk
W)

estabelecida

estabelecida

Aconselhamento
sobre autros
et odos
contraceptivos

Anti-W: antivitam inico HETRH: terapéutica d% reposicho hormoaonal .
*Esquema de heparinal timestre, anti w2 timegre, heparina/3” timestre pode s=r Wilizado
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momento acerca do risco de TEV em pacientes coem maior eficacia em tais casos. Em raros casos de
trombofilias hereditarias em diferentes situacées @eficiéncia de PC e PS, ocorre quadro de necrose cuta-
podem ser alteradas no futuro, a depender da disea associada ao uso de cumarinicos. Por essa razéo,
ponibilidade de novos dados sobre o tema. pacientes com diagnostico de tais deficiéncias esta-
belecido na vigéncia de evento trombético, somente

13. TRATAMENTO DO TEV NAS TROM- devem receber o anticoagulante oral apds a
‘BOFILIAS HEREDITARIAS constatagdo da eficacia da heparinizagéao.

O tratamento do episédio agudo de TEV em 4 coONCLUSOES
pacientes com trombofilias hereditarias nao difere do
tratamento recomendado para os quadros de TEV em  Trombofilia é definida como uma predisposi¢cao
pacientes sem anormalidades trombofilicas hereditdumentada, usualmente genética, para a ocorréncia de
rias. Apds o diagndstico objetivo do episddio trombétiTEV. Ha evidéncia crescente de que numerosas anor-
co (ultra-sonografia ou venografia nos casos de tromboralidades hereditarias, especialmente do sistema de
se venosa profunda, e cintilografia de ventilagdo/peroagulacéo e anticoagulagdo do sangue, sdo estreita-
fusdonos casos de embolia pulmonar), terapéutica comente associadas a trombofilia. Em conjunto, esses
heparinaleve ser instituida e mantida por, pelo menoslados modificaram substancialmente o conceito de
cinco dias, e o anticoagulante oral (antivitaminico-K)TEV que passou a ser compreendida como uma do-
deve ser iniciado nas primeiras 24 horas, de modoesiga multigénica, na qual multiplos fatores genéticos
atingir um valor de INR na faixa de 2,0 a 3,0. A durapodem determinar o risco de trombose, e uma doenga
cao deal da anticoagulacéo oral, em pacientes com trompultifatorial, visto que fatores de risco genéticos inte-
bofilia hereditaria, ndo é conhecida e os dados apresgagem dinamicamente com fatores adquiridos, contri-
tados na @bela VIl derivam principalmente de dadosbuindo para a ocorréncia do evento tromb&ti¢d® 1)
obtidos com pacientes sem trombofilia hereditaria. A interacdo entre os diversos fatores de risco para

Pacientes com deficiéncia de AT, em geral, resrombofilia constitui campo de especial relevancia, e
pondem a hepariniza¢éo. Quando necessario, dosasestigactes futuras sdo necessarias para a melhor
maiores de heparina podem ser administradas parampreensao do seu efeito, determinando o risco de
atingir o prolongamento desejado do TTPA. N&o h&EV. Finalmente, as altera¢des conceituais acerca do
evidéncia de que o uso de concentrados de AT resultgV, aqui apresentadas, provavelmente resultardo, em

Tabela VII: Tratamento do TEV em pacientes com trombofilia hereditaria
Defici@ncias oe AT, PC PS. fator Y Lelden, Fif GX02404
Risco Tratamento

Baixo (desencadeado por fatar de risco reversivel Heparina 10 dias
AntFVIE B meses

[rtermediario (TEY espontaned) Heparina 510 dias
ANtV E B-12 meses

Alto frecarréncia, neoplasia, defettos em homozigose, cormbinacio de Heparina 510 dias

defeftos hereditarios) Antkvik perene
Hiper-hiomocisteinemia
Frirmeiro epigddio Heparina 510 dias

AntkVE B meses "
Suplementacdn vitaminica

Recorréncia Heparina 510 dias
Antkv 12 meses a
indefinidamente
Suplementac&o vitaminica®

Arti-W antivtaminico K
* Heparing nao facionada, intravenosa ou hepating de baixo peso molecular, subcutanes
Fdato, vitaming B6 e vitaming B1 2, visando & diminuicdoiormal zacio dos niveis plasmdicos de homodisteina
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futuro préximo, em aboajem diagnéstica detalha- ainda, fornecer a base para a definicdo de critérios
da de casos da doenca, com vistas a avaliacdo de psagndésticos e estratégias terapéuticas, individualiza-
co individualizada. Tal avaliacdo diagndstica poderdjas, em pacientes com TEN:18)
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ABSTRACT: In this review we discuss the contribution of genetic factors to the occurrence of
venous thromboembolism.

UNITERMS: Thrombosis. Gene. Risk Factors.
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