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RESUMO

As doencas tromboéticas sdo um problema global de saude publica. A trombose
venosa é uma condicdo multifatorial com alta incidéncia na populacdo. O
desenvolvimento dessa condi¢cdo estad intimamente relacionado a presenca de
fatores ambientais e genéticos, podendo ocorrer de forma combinada ou isolada.
Entre as diversas mutacdes genéticas que podem predispor a eventos trombdéticos,
a mais comum na populacdo humana é a mutacdo G1691A do fator V, conhecida
como fator V de Leiden (FVL). Essa mutacdo causa resisténcia a proteina C ativada,
resultando em um estado de hipercoagulabilidade que aumenta o risco de trombose.
O diagnostico é realizado por uso de testes genéticos especificos que detectam
indireta ou diretamente a presenca da mutacdo. Uma vez identificada, auxiliam na
implementacdo do manejo adequado e medidas preventivas que reduzem o risco de
trombose para esses portadores.

Palavras-chave: Diagndéstico, Fator V de Leiden, Mutacédo, Trombose.



ABSTRACT

Thrombotic diseases are a global public health problem. Venous thrombosis is a
multifactorial condition with a high incidence in the population. The development of this
condition is closely related to the presence of environmental and genetic factors, and
may occur in combination or alone. Among the various genetic mutations that can
predispose to thrombotic events, the most common in the human population is the
factor V G1691A mutation, known as factor V Leiden (FVL). This mutation causes
resistance to the activated protein C, resulting in a hypercoagulable state that
increases the risk of thrombosis. Diagnosis is carried out by specific genetic tests that
indirectly or directly detect the presence of the mutation. Once identified, they help
implement appropriate management and preventive measures that reduce the risk of
thrombosis for these carriers.

Keywords: Diagnosis, Factor V Leiden, Mutation, Thrombosis.
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1 INTRODUCAO

Eventos tromboticos apresentam etiopatogénese multifatorial podendo ser
desencadeados tanto por fatores ambientais como traumas, cirurgia, gravidez, uso de
anticoncepcionais, terapia hormonal e tabagismo, como por desordens hereditarias.
Dentre os fatores hereditarios, a mutacao no fator V esta entre os mais frequentes
(FERNANDES et al, 2017).

Interacdes entre fatores ambientais e genéticos podem ser correlacionados por
meio da Triade de Virchow, que é composta por trés fatores que contribuem para
formacéo de um trombo, séo eles: hipercoagulabilidade, alteracdo no fluxo sanguineo
e leséo endotelial (KUSHNER et al, 2022).

O fator V de Leiden é uma mutacdo genética autossémica dominante que
ocorre no éxon 10 do cromossomo 1. A mutacdo resulta na substituicdo da base
guanina por adenina na posicdo 1.691, convertendo arginina para glutamina no
aminoacido 506. Essa mudanca tem efeito na resisténcia a proteina C ativada e
consequentemente a inativacao parcial do fator V ativado (FVa), aumenta o risco para
a formacdo de coagulos predispondo ao tromboembolismo venoso, que
acomete principalmente vasos profundos de membros inferiores (FERNANDES;
GIROLDO; OLIVEIRA, 2017).

A fim de diagnosticar esta condigdo, devem ser realizados ensaios funcionais
da resisténcia da proteina C ativada ou analise do DNA (acido desoxirribonucleico)
para determinacdo de portadores homozigotos ou heterozigotos, visto que o risco de
ocorrer um evento trombético aumenta de trés a dez vezes para portadores
heterozigotos e de oitenta vezes para portadores homozigotos (CARVALHO et al,
2005; GODOQY, 2005).

A trombose venosa € caracterizada pela formacdo de um coagulo fibrino-
plaquetario nas veias superficiais ou profundas do organismo, desencadeada pela
desordem na hemostasia. Os individuos que apresentam predisposicdo a essa

formacédo sdo denominados trombofilicos (MOREIRA, 2008).

A hemostasia € descrita como um processo em gque 0 organismo mantém o

sangue dentro do vaso e combate o sangramento apos uma leséo. Para fins didaticos,
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0 mecanismo é dividido em hemostasia priméria, quando ocorre a formac¢éo do trombo
plaguetario, hemostasia secundaria quando ocorre a formacéo do coagulo de fibrina
e fibrindlise que remove o coagulo de fibrina assim que o vaso é restaurado
(MOREIRA, 2008).

Tanto a estase venosa quanto a lesdo endotelial podem levar a agregacao
plaguetaria, a qual desencadeia a cascata de coagulagdo que tem como objetivo
promover o tamponamento do vaso por meio da deposicao de redes de fibrina pela
ativacao proteolitica e participacdo dos fatores pré-coagulantes. Para fins didaticos, a
cascata de coagulacéo é subdividida em duas vias principais: a via extrinseca, ativada
pelo fator intrinseco e envolvendo elementos do sangue e componentes que
normalmente ndo estdo presentes no espaco intravascular, e a via intrinseca, que se
inicia com elementos presentes no espaco intravascular. No final, ambas as vias

convergem em uma via comum, a partir da ativacao do fator X (MOREIRA, 2008).

Nesse contexto, € de suma importancia a correlacao entre os fatores genéticos
e a exposicao a fatores de risco, porque apesar do risco de trombose venosa em
individuos homozigotos ser maior, ele se potencializa quando associado aos fatores
de risco. Para isso, € indispensavel o rastreamento da mutacdo em familiares de
portadores e a prevencdo ao serem expostos a esses fatores (CARVALHO et al,
2005).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Abordar a influéncia do fator V de Leiden na predisposi¢cao ao tromboembolismo
venoso, assim como os fatores ambientais que colaboram para o desenvolvimento do

guadro e o componente genético associado.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Elucidar a importancia do rastreio familiar destas mutacbes em pacientes
portadores, para uma deteccéo precoce, estimativa de riscos, prevencao e orientacao
médica adequada.
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo bibliografica utilizando-se artigos, dissertacoes, teses,
livros, revistas e jornais, nas linguas inglesa e portuguesa, extraidos de bases de
dados como: PubMed, SciELO, Biblioteca Sdo Camilo, Google Académico.

Os artigos e demais pesquisas académicas foram selecionadas a partir dos
seguintes descritores: "tromboembolismo venoso”, "cascata de coagulacdo”,

"hemostasia”, "Fator V de Leiden", “triade de Virchow”.

A pesquisa reuniu 65 artigos publicados no periodo de 2005 a 2023 de carater
experimental e revisdes bibliograficas. Dos artigos levantados, 10 foram descartados
do trabalho em funcdo dos seguintes critérios de exclusdo: estudos que nao
apresentavam relevancia ao tema do trabalho e/ou destoavam dos objetivos, artigos
gue ndo abordavam a mutacdo no fator V de Leiden e artigos com enfoque na

trombose arterial. Dessa forma, 55 artigos foram incluidos no trabalho.

A partir disto, iniciou-se uma abordagem precisa acerca dos trés principais

tépicos deste trabalho: Hemostasia, Fator V de Leiden e Trombose.



15

4 DESENVOLVIMENTO

4.1 HEMOSTASIA

A hemostasia é o processo pelo qual o organismo mantém o sangue fluido
dentro dos vasos sanguineos, sendo capaz de estancar 0 sangramento ap0s uma
lesdo. A formacdo de codgulos envolve uma série complexa de interagdes entre
vasos sanguineos, plaquetas, proteinas plasmaticas e proteinas do sistema
fibrinolitico (AZEVEDO, 2019).

O sangue em estado liquido circula pelos vasos sanguineos do sistema
circulatorio. Quando um vaso sanguineo é lesionado, um tampdo hemostético se
forma rapidamente no local para minimizar a perda de sangue através do endotélio
danificado. A fracdo plasmatica é rica em proteinas soluveis que trabalham juntas
em uma série de eventos para formar um coagulo de fibrina (SMITH; TRAVERS;
MORRISSEY, 2015).

Para fins de estudo, a hemostasia pode ser dividida, didaticamente, em
hemostasia primaria, hemostasia secundéria e fibrindlise. Porém, € importante o fato

de que este conceito ndo se aplica in vivo, pois as duas vias sao interdependentes.

4.1.1 Hemostasia primaria

A hemostasia primaria é desencadeada por uma lesdo vascular. Inicialmente,
ocorre a vasoconstricao arteriolar induzida por fatores neuro-humorais e aumentada
pela secrecdo de endotelina, um potente vasoconstritor presente no endotélio. Essa
vasoconstricdo € transitoria permitindo que ocorra diminui¢cdo do fluxo sanguineo no
sitio de sangramento (Fig 1- A) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

A lesédo das células endoteliais expde o fator von Willebrand (Vwf) e colageno
subendotelial, promovendo adeséo e ativacao plaquetaria. Quando as plaquetas séo

ativadas liberam contetddo dos granulos citoplasmaticos, que contém adenosina-
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difosfato (ADP), serotonina e tromboxano A2 (TXA2). O ADP é responsavel pela
ativacdo de outras plaquetas e leva a mudancas importantes em sua forma, as
plaquetas passam de pequenos discos a placas planas com saliéncias em forma de
agulha que aumentam, significativamente, a area de superficie. O produto secretado
recruta plaquetas adicionais, que sdo agregadas e formam um tampao hemostatico
primério (Fig 1- B) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

Figura 1 — Hemostasia normal

A. VASOCONSTRIGAO
Endotélio Membrana basal Musculo liso arteriolar

\__E‘l.;ﬁ

Liberagao de endotelina  Vasoconstrigio
causa vasoconstrigio reflexa

MEC (coldgeno)

B. HEMOSTASIA PRIMARIA

Fonte: Robbins & Cotran Patologia — Bases Patoldgicas das Doencgas, 2016.
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4.1.2 Hemostasia Secundaria

A hemostasia secundaria envolve uma série de reacdes enzimaticas,
demonstradas na figura 2, que culminam na ativagdo da trombina, esta transforma o
fibrinogénio solluvel em fibrina insollvel, tornando o tampé&o plagquetario mais
resistente (MOREIRA, 2008).

Em 1964, Macfarlane, Davie & Ratnoff propuseram o modelo da cascata de
coagulacdo com o propésito de explicar a fisiologia da coagulacdo sanguinea, esse
modelo é caracterizado por uma série de rea¢des quimicas entre varias proteinas que
convertem pro-enzimas (zimoégenos) em enzimas (proteases) que sao denominados
fatores de coagulacao (FERREIRA et al, 2010).

Nesse modelo, a coagulacdo é dividida em via extrinseca, a qual envolve
elementos do sangue e elementos que usualmente ndo estdo presentes no espaco
intravascular e uma via intrinseca, iniciada por componentes presentes no espaco
intravascular, ambas convergem para uma via comum a partir da ativagédo do fator X
(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

4.1.2.1 Via extrinseca

O processo de coagulacdo sanguinea € iniciado pela exposicdo de fator
tecidual (FT) na corrente sanguinea, uma glicoproteina pré-coagulante ligada a
membrana que € normalmente expressa pelas células subendoteliais das paredes
vasculares, como as células musculares lisas e os fibroblastos (KUMAR; ABBAS,;
ASTER, 2016).

Dessa forma, a coagulacao é desencadeada quando os tecidos lesados liberam
o fator tecidual (tromboplastina tecidual), que forma um complexo com o fator VII,
mediado por ions calcio. Este complexo age sobre o fator IX e sobre o fator X
estimulando sua conversédo em Xa (fator X ativado) (CAGNOLATI, D. et al, 2017).
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4.1.2.2 Via intrinseca

A via intrinseca comega com componentes do espaco intravascular, proteinas
presentes no plasma que séo ativadas ao interagir com uma superficie eletricamente
negativa (MOREIRA, 2008). Desta via participam os fatores XlI, XI, IX, VI, calicreina
e cininogénio de alto peso molecular (HMWC), cuja funcédo € ativar o fator X que
pertence a via comum (AZEVEDO, 2019).

Apos a leséo vascular e exposicao do colageno, o fator XII é ativado e converte
a pré-calicreina em calicreina, que ativa o HMWC (cininogénio de alto peso molecular)
amplificando a ativagao do fator Xl e ativando o fator XI (AZEVEDO, 2019).

O fator Xla (fator XI ativado) ativa o IX que forma um complexo com o fator VIl
na presenca de Calcio (Ca++), fator 3 plaquetario (complexo tenase), capaz de ativar
o fator X. A partir do fator X, a via € comum ao mecanismo intrinseco e extrinseco
(AZEVEDO, 2019).

4.1.2.3 Viacomum

Na via comum o fator Xa forma um complexo com o fator V denominado
protrombinase ou ativador de protrombina (fator Il), esse complexo promove a
ativacao do fator Il e a converséo de protrombina em trombina, esta além de promover
a ativacao do fator VIII, tem como principal funcdo a conversao do fibrinogénio em
mondmeros de fibrina (JESUS, 2016).

O fator Xllla (fator XlIl ativado) na presenca de calcio catalisa a transformacao
da fibrina soldvel em um codagulo de fibrina insoltvel, responsavel pelo bloqueio no
extravasamento de sangue e reparacdo da parede vascular lesionada (CARLOS,
2007).

No processo fisiolégico in vivo a divisdo entre via intrinseca e extrinseca nao
ocorre e ambas atuam de forma integrada e dependente de fatores presentes na

superficie de membrana. Em um novo modelo proposto por Hoffman no ano de 2001,
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a coagulacao ocorre em trés estagios, a “iniciagdo” com a liberagéo do fator tecidual,
“amplificacdo” com ativagéo das plaquetas e dos complexos tenase e protrombinase,
gerando trombina e “propagac¢ao” quando grandes quantidades de trombina sao
geradas na superficie das plaquetas levando a formacdo da malha de fibrina e do
coagulo estavel (AZEVEDO, 2019).

Figura 2 - Representagcédo do modelo da cascata de coagulacao

HMWK
a» 4 m V. intrinseca

B nativo (zim6geno)
@ Ativo (protease)

V. extrinseca

. Pllla TF = fator tecidual
X = m; : PL = fosfolipides

Ca*t ¢ . ¢
B3| PK=pré-calicreina

K = calicreina

HMWK = cininogénio de

V. comum alto peso molecular

Fibrinogénio Fibrina
v Xllla

|

Fibrina estavel (la)

Fonte: Hematologia Béasica: Fisiopatologia e Diagnéstico Laboratorial, 2019.

4.1.3 Mecanismos de controle antitrombadtico

O mecanismo de inibicdo da coagulacdo € constituido pelas seguintes
proteinas presentes no plasma: proteina C ativada (APC), proteina S (PS),
antitrombina-Illl e a trombomodulina, pertencentes a processos anticoagulantes
distintos: inibidor da via do fator tissular (TFPI), o da antitrombina e o sistema
anticoagulante da proteina C (MOREIRA, 2008).
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O TFPI é uma proteina produzida pelas células endoteliais e a primeira a se
tornar ativa a fim de evitar a desregulagéo da producdo de trombina, atua inibindo o
complexo FT/FVlla (fator tecidual/fator VII ativado) que inicia a coagulacéo junto com
0 FXa, limitando a quantidade de trombina produzida (CAGNOLATI, D. et al, 2017).

A antitrombina (AT) € o inibidor primario da trombina e o anticoagulante em
maior quantidade no plasma, também tem efeito inibitério em varias outras enzimas
de coagulacéo, como o FIXa (fator IX ativado), FXa e FXla. Além disso, a antitrombina
acelera a quebra do complexo FT/FVlla e impede sua nova formacao, eliminando
assim qualquer atividade enzimética pré-coagulante excessiva ou indesejavel. A
molécula de heparan sulfato e a heparina aceleram as rea¢des quimicas catalisadas
pela AT (OLIVEIRA, 2010).

A proteina C é uma glicoproteina vitamina-k dependente, sua ativacdo é
catalisada pela superficie do endotélio vascular, na qual a trombina esta ligada ao seu
cofator trombomodulina, formando o complexo trombina/trombomodulina (figura 3).
Apés ativada a APC exerce atividade antiinflamatoria, citoprotetora e protecéo
endotelial, além disso, em combinacédo com a proteina S degradam os fatores Va e
Vllla que sao importantes para a formacéo de trombina na coagulacédo (TANAKA et
al., 2009).

Figura 3 — Sistema da proteina C ativada

(I PC E

E
P
C —p
R

membrana

EPCR: “endotelial PC receptor” (receptor endotelial da PC)

Fonte: Dissertacédo (Mestrado em Patologia), MOREIRA, 2008.
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4.1.4 Fibrindlise

A fibrinolise é o processo pelo qual a fibrina é degradada através da conversao
do plasminogénio, uma enzima inativa que circula no plasma, em uma enzima
proteolitica a plasmina, cujo principal papel é a degradacdo da fibrina (CARLOS,
2010). Esse processo € responsavel por manter a fluidez do sangue, evitando
hemorragias, obstrucdo e a recanalizacao dos vasos sanguineos obstruidos (JESUS,
2016).

As serino-proteases, enzimas presentes no sistema fibrinolitico, necessitam de
proteinas inibidoras de proteases séricas pertencentes a classe das serpinas para que
o sistema flua de forma eficaz (JESUS, 2016).

O ativador tecidual do plasminogénio (t-PA) e o ativador de plasminogénio do
tipo uroquinase (u-PA) sdo secretados pelo endotélio vascular e sdo responsaveis
pela obtencdo da plasmina, a qual uma vez ativada, € controlada por fatores
contrarregulatérios, como o inibidor a2 da plasmina, uma proteina plasmética que se
liga a plasmina livre e a inibe rapidamente (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). J4 o
inibidor de ativador de plasminogénio (PAI-1) é o principal representante dos
inibidores diretos e especificos para regular o sistema fibrinolitico (Fig.4) (LANGER,
WOLOSKER, 2006).

Por fim, foi descoberto o papel do inibidor de fibrindlise ativavel pela trombina
(TAFI), este apo6s se ligar com a trombomodulina, inibe a ativagdo do plasminogénio
e demonstra uma conexdo entre coagulacao e fibrindlise (LANGER, WOLOSKER,
2006).
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Figura 4 - O sistema fibrinolitico, ilustracéo de ativadores e inibidores do

plasminogénio

og-antiplasmina complexos de az-antiplasmina/plasmina
— € B
Inibidores do ativador Plasmina livre
do plasminogénio (PAl)-~< _
- \ s -
,“Ativador ~~ X /_ﬁ{_‘\ o
/ do plasmunogémo N 7 =

N\ Coagulo defibrina -
o : Produlos da degradacao da fibrina

Tron?bina ;  tecidual (-PA)
‘, ! = uroqumase
-

Plasminogénio Plaquetas Plasmina Endotélio

Fonte: Robbins & Cotran Patologia — Bases Patoldgicas das Doencgas, 2016.

4.2 TROMBOSE

A trombose ocorre quando ha formacdo de um coagulo sanguineo dentro dos
vasos, sendo eles artérias ou veias, designada trombose arterial e venosa,
respectivamente. E reconhecida como uma doenca de carater multifatorial que
envolve a interacdo de fatores vasculares, celulares e humorais, componentes
genéticos e adquiridos que influenciam isoladamente ou em associacao
(GUIMARAES, 2009; MOREIRA, 2009).

Os trombos arteriais ou cardiacos geralmente se iniciam nos locais de
turbuléncia ou de lesédo endotelial e estdo relacionados ao desenvolvimento de
aterosclerose, ja os trombos venosos ocorrem, caracteristicamente, em locais de
estase e estdo relacionados a anormalidades genéticas de fatores da coagulagéo
associadas ou nao as mutacdées (HOFFBRAND, 2018).

O tromboembolismo venoso (TEV) é a causa mais comum de morte hospitalar
evitavel no pos-operatorio e inclui duas complicagBes principais: trombose venosa

profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP). A TVP ocorre, geralmente, em
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extremidades inferiores do corpo devido a diversos fatores genéticos e ambientais,
principalmente a imobilizagéo prolongada, ja o TEP é resultado de uma TVP que se
desprende e atravessa as cavidades cardiacas direitas obstruindo a artéria pulmonar
ou um de seus ramos (RASSAM, 2009).

Apoés formados, os trombos sofrerdo combinacdes dos quatros eventos a
seguir: propagacédo (acumulam plaquetas e fibrinas adicionais); embolizacdo (se
desaloja e percorre os vasos); dissolugdo (decorrente da fibrindlise) e por fim
organizacao e recanalizacdo em que reestabelece o fluxo original do vaso (KUMAR;
ABBAS; ASTER, 2016).

A disposicédo e caracteristicas do endotélio das veias e artérias séo diferentes,
por isso, a trombose sendo venosa ou arterial cursa para diferentes patogenias. Em
veias a disposicdo das camadas intima, média e adventicia € menos evidente,
tornando a parede vascular fina e a luz do vaso mais ampla, além disso, as valvulas
seminulares presentes nas veias propiciam o acumulo de sangue facilitando a

formacéo do trombo (MOREIRA, 2008).

4.2.1 Triade de Virchow

Em 1884, Rudolf Virchow propés que a coagulacédo sanguinea ocorre devido a
pelo menos uma das trés causas a seguir: lesdo endotelial, fluxo sanguineo anormal
e hipercoagulabilidade (Fig.5). A lesdo endotelial e a estase podem levar a agregacao
plaguetaria, desencadeando a cascata da coagulacdo que resulta na formacédo do
trombo intravascular (RASSAM, 2009). Esse conjunto de trés condi¢cdes que

propiciam o desenvolvimento de coagulos ficou conhecido como a Triade de Virchow.
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Figura 5 - Triade de Virchow

Hipercolesterolemia
Inflamacgao

LESAO ENDOTELIAL

FLUXO
SANGUINEO HIPERCOAGULABILIDADE
ANORMAL
Hereditaria
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fibrilacao atrial, repouso no leito) (p: ex:, fator'V df\é}?ﬁ?gg

Turbuléncia (p. ex.,
estreitamento em vaso
aterosclerdético)

(p. ex., cancer avangado)

Fonte: Robbins & Cotran Patologia — Bases Patolégicas das Doencas, 2016.

4.2.1.1 Lesao endotelial

As lesdes endoteliais podem iniciar a trombose ao expor o Vwf e o fator tecidual
ou decorrente de fatores nocivos como: inflamacgdes, tabagismo, pressédo arterial
cronicamente elevada e doenca aterosclerética secundaria, alterando o fluxo
sanguineo e o padrdo habitual de expressao genética do endotélio para um padrao
pro-trombotico, seja por promover um estado pro-coagulante ou um efeito
antifibrinolitico (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016; KUSHNER et al, 2022).

O estado pro-coagulante pode ser observado através de moléculas ausentes
na membrana celular, como a trombomodulina que possui propriedades
anticoagulantes e sua auséncia pode resultar em ativacao prolongada da trombina,
que, por sua vez, através dos receptores ativados por protease (PARs), pode
estimular plaquetas e aumentar a inflamacéo, reduzindo a expressao da proteina C e

a proteina inibidora do fator tecidual, importantes anticoagulantes. J4 o efeito
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antifibrinolitico € decorrente da secrecao de inibidores do ativador do plasminogénio
(PAIs), que limitam a fibrindlise e diminuem a expressao de t-PA (KUMAR; ABBAS;
ASTER, 2016).

4.2.1.2. Fluxo sanguineo anormal

O fluxo do sangue dentro dos vasos sanguineos ocorre de maneira laminar,
com as plaguetas e outros elementos celulares fluindo centralmente na luz dos vasos,
mantendo-se separados do endotélio por uma camada de plasma que se movimenta
mais lentamente. No entanto, quando ocorrem mudancas nesse fluxo, seja por uma
turbuléncia ou por estase sanguinea, o fluxo laminar é interrompido (KUSHNER et al,
2022).

A turbuléncia em um vaso ocorre quando a taxa de fluxo sanguineo se torna
muito rapida ou quando o fluxo sanguineo passa sobre uma superficie afetada,
ocasionando um fluxo desordenado e correntes parasitas, aumentando o atrito do
fluxo dentro de um vaso, contribuindo para a trombose arterial ou cardiaca (KUSHNER
et al, 2022).

A estase é o principal contribuinte no desenvolvimento da trombose venosa,
ocorre quando ha reducéo da velocidade do fluxo sanguineo, perceptivel em casos
de queda no débito cardiaco, relaxamento muscular no repouso, anestesia, paralisia
ou déficit da bomba venosa periférica. Com a diminuicdo da velocidade do fluxo
sanguineo, heméacias, plaquetas e leucécitos sédo acumulados e com o auxilio da rede
de fibrina, o depdsito é estabilizado resultando na formacgéo de um trombo (PENHA et
al, 2009).

4.2.1.3 Hipercoagulabilidade

A hipercoagulabilidade (também conhecido como estado protrombético ou
trombofilia) € um estado genético ou adquirido que aumenta o risco de formacéo
excessiva de coagulos sanguineos. Nas causas genéticas estédo o fator V de Leiden,
hiper-homocisteinemia, mutagdo 20210A do gene da protrombina, deficiéncia de

antitrombina Ill, e as deficiéncias das proteinas C e S. Nas causas adquiridas, 0s
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anticorpos antifosfolipidios, neoplasias, gestacéo, puerpério, cirurgias, traumas e o
uso dos anticoncepcionais séo 0os mais comuns (GODOY, 2009).

4.2.2 Fatores de risco para o desenvolvimento da trombose venosa

Idade

Com o envelhecimento ha aumento nos niveis de marcadores pro-coagulantes
como o dimero D e o fragmento de protrombina e reducédo de anticoagulantes como a
proteina C, resultando em um estado de hipercoaguabilidade persistente. Além disso
as proéprias limitacdes fisicas propiciam um risco elevado para desenvolvimento da
trombose venosa, como periodos prolongados de imobilizagcao corporal, aumento de
massa corporal e as co-morbilidades (ESMON, 2009).

Gravidez

O tromboembolismo venoso ocorre em 10 de cada 100 mil mulheres em
periodo reprodutivo e impacta 100 de cada 100 mil gestacfes, dessas mulheres, 30-
50% a trombofilia é herdada geneticamente, sendo o fator V de Leiden o componente
genético mais comum, em contrapartida essa condicdo em heterozigose representa
risco reduzido (LIM, 2007).

Apesar da mutacdo em heterozigose apresentar risco reduzido em comparagao
a mutacdo em homozigose, as mulheres com a mutacéo no fator V de Leiden podem
apresentar resultados adversos na gravidez, incluindo perda do feto, pré-eclampsia,
retardo de crescimento intrauterino, problemas placentarios e acidente vascular
cerebral fetal/neonatal (CALDERWOOQOD, 2005).

Isso ocorre porque durante a gravidez o corpo jA estd em um estado de
hipercoagulabilidade se preparando para o parto, com o proposito da gestante nao
desenvolver um quadro hemorragico e regular a perda de sangue, a placenta produz
inibidores 1 e 2 do plasminogénio, que reduzem a atividade fibrinolitica e aumentam
a agregacao plaquetaria, os niveis de proteina S diminuem enquanto os fatores I, VII,
VIll e X se elevam, e h4 uma resisténcia crescente a acdo da proteina (ARAGAO,
2018).
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Ha controvérsias quanto ao uso da profilaxia pré-parto em mulheres com menor
propensdo a trombofilias e tromboembolismo venoso prévio, as alternativas de
prevencao anticoagulante antes do parto envolvem o uso de heparina de baixo peso
molecular e heparina ndo fracionada, por ndo atravessar a placenta e apresentar

menor risco para o feto (LIM, 2007).
Anticoncepcionais

A relacdo entre os anticoncepcionais e a trombose venosa profunda esta no
seu papel na hipercoagulabilidade, alterando o equilibrio na hemostasia. Além disso,
esses medicamentos podem aumentar os fatores de coagulagdo e diminuir os
anticoagulantes naturais. Esse efeito é principalmente causado pelo estroégeno, ja que
0S progestagénios isolados ndo alteram o risco de trombose venosa e arterial
(DUARTE, 2017).

A utilizagdo de contraceptivos orais eleva de 2 a 3 vezes 0 risco de
tromboembolismo venoso, e quando h& a presenca simultdnea de ambos os fatores
de risco: a mutacao no fator V de Leiden em conjunto com o uso do anticoncepcional,
0 risco relativo aumenta em 34 vezes. Isso pode ser atribuido, possivelmente, a
capacidade dos contraceptivos orais de induzir uma maior resisténcia a proteina C

ativada, agravando o defeito bioquimico associado ao fator V de Leiden (CUSHMAN,

2007).

Em estudos realizados, observou-se que o aumento da resisténcia a proteina
C ativada foi mais pronunciada em anticoncepcionais orais combinados de terceira
geracao (associacao de etinil estradiol e gestodeno ou desogestrel), em comparacao
as usuarias de anticoncepcionais orais combinados de segunda geracao (associacao
de etinilestradiol e levonorgestrel) (MACHADO, 2016).

4.3 MUTACAO NO FATOR V DE LEIDEN

O Fator V é uma glicoproteina produzida no figado e composta por multiplos
dominios (A1-A2-B-A3-C1-C2), é ativado pela trombina ou FXa e sofre protedlise,
perdendo o dominio B. Quando ativado atua como cofator ndo enzimatico essencial
na ativagédo da protrombina (CASTOLDI, 2010).
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A via da proteina C desempenha um importante papel na regulacdo negativa
da coagulacdo, inativando de maneira proteolitica o FVa. Disfun¢des desta via levam
a uma caracteristica plasmatica conhecida como resisténcia a proteina C ativada
(BRUGGE, 2005).

A resisténcia hereditaria a APC esta mais frequentemente associada a mutacao
no FVL (fator V de Leiden), em condi¢cdes normais (Fig.6a) a proteina C ativada inativa
o fator Va por clivagem proteolitica na cadeia pesada em trés sitios, porém, na
mutacdo V de Leiden (Fig. 6b), ocorre a troca de arginina na posicdo 506, pela
glutamina (FV R506Q), eliminando o local de clivagem APC predominante no FVa,
gue é necessario para a inativacao eficiente do FVa e do FVllla (HOFFBRAND, 2018).
Essa troca é resultado da alteracdo de um Unico nucleotideo, a guanina pela adenina,
na posi¢ao 1691 no éxon 10 do gene do fator V (HERKENHOFF, 2013).

Essa mutacdo ocorre em 95% da populacdo com resisténcia a proteina C
ativada causada pela perda da clivagem do FVL, causando estado de
hipercoagulabilidade e aumentando o risco de trombose venosa (HERKENHOFF,
2013). Entretanto, a penetracdo incompleta da trombose em pacientes com FVL
sugere que o desenvolvimento da trombose requer associagcdo com outros fatores
genéticos ou ambientais (MOREIRA, 2008).

Figura 6 - Base genética do fator V Leiden
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Fonte: Fundamentos em hematologia de Hoffbrand, 2018.
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4.3.1 Incidéncia e prevaléncia

A trombose venosa profunda (TVP) surge mais frequentemente da
convergéncia de multiplos fatores de risco genéticos e adquiridos, a taxa de incidéncia
anual é estimada entre 1 e 2 episddios por 1.000 pessoas (MUNOZ RODRIGUEZ,
2020).

A mutacdo do fator V de Leiden em heterozigose € a trombofilia hereditaria
mais frequente na populacdo caucasiana ndo selecionada, representando uma
prevaléncia de cerca de 1% a 5%. Em individuos com tromboembolismo venoso, a
prevaléncia aumenta cerca de 10 a 20% (ALBAGOUSH, 2023). Quando a pesquisa é
restrita apenas ao territorio brasileiro € visto que 2% da populacédo € portadora do
gene mutado (HOFFBRAND, 2018).

Os individuos heterozigotos para o FVL apresentam risco de desenvolver
trombose venosa 5 a 8 vezes maior que a populacao geral, porém 10% dos portadores
desenvolvem trombose durante a vida. J& nos individuos homozigotos para a
mutacao, esse risco € de 30 a 140 vezes maior do que naqueles sem a mutacao
(HOFFBRAND, 2018).

4.3.2 Métodos diagnésticos

Para diagnosticar a mutacao FV R506Q pode ser realizado um teste de triagem
gue consiste na busca da resisténcia a proteina C ativada ou pela identificacédo
especifica por meio da analise do acido desoxirribonucleico (DNA). Os individuos que
apresentarem positividade no teste de triagem, devem obrigatoriamente realizar a
analise do DNA para confirmar e distinguir se sdo homozigotos, heterozigotos ou
“pseudohomozigotos” que sao heterozigotos tanto para o Fator V Leiden quanto para

uma segunda mutacao que causa deficiéncia do Fator V (CAMPELLO et al, 2016).

O teste de resisténcia a Proteina C ativada (APC) consiste na realizagdo do

teste de tromboplastina parcialmente ativada (TTPa) no plasma do individuo, em
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conjunto com uma quantidade padronizada de APC. Os resultados sdo expressos
como uma razao (TTPa + APC / TTPa - APC). Este estudo baseia-se no fato de que
a APC, quando adicionada ao plasma normal, inibe os fatores Va e Vllla, o que retarda
a coagulacédo e prolonga o TTPa. O perfil de resisténcia a APC € caracterizado pelo
minimo prolongamento do TTPa em resposta a APC e por uma baixa correlagéo.
DASSOLER,2019).

A utilizacdo de DNA gendmico, extraido de leucdécitos do sangue periférico, é
considerado padrédo ouro na detecgdo da mutacao, é realizado um sequenciamento
bidirecional da regido genética especifica do gene em questédo, por meio da reacdo
em cadeia da polimerase seguida de polimorfismo de comprimento de fragmento de
restricdo (PCR-RFLP) ou reacdo em cadeia da polimerase alelo especifica (PCR-AS).
(EMADI et al, 2010).

Além desses testes, o clinico solicita uma série de exames para investigar a
trombofilia, incluindo a pesquisa da mutacdo G20210A no gene da protrombina, a
dosagem funcional de antitrombina, a dosagem funcional de proteina C, a dosagem
imunologica de proteina S livre e a pesquisa de anticorpos antifosfolipides
(BRASIL,2020).

Quadro 1- Métodos diagnésticos

METODOS NORMAL FVL
DIAGNOSTICOS
TESTE TRIAGEM TTPA alongado TTPA encurtado
(Proteina C Ativada) . .
Retardo na coagulacéo Coagulacao acelerada
ANALISE DIRETA DO Nao realizado Homozigoto/
DNA (PCR-RFLP / PCR- Heterozigoto/

AS) Pseudohomozigoto
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4.3.3 Tratamento e aconselhamento genético

Estudos mostram que ha uma preferéncia pelo uso da heparina de baixo peso
molecular na terapia da TVP por apresentar menor potencial hemorragico em
comparacdo com a heparina ndo fracionada, inicialmente € administrada por via
intravenosa e subcutanea e apds a fase aguda € recomendado que o paciente

mantenha o tratamento por via oral (PENHA et al, 2009).

A heparina de baixo peso molecular se diferencia da heparina ndo fracionada
por oferecer uma maior atividade anti-Xa, maior biodisponibilidade com doses
menores, meia-vida mais longa e uma resposta anticoagulante mais previsivel quando
administrada em doses fixas, 0 que ndo requer um controle laboratorial rigoroso como

ocorre com outras formas de heparina (PENHA et al, 2009).

As escolhas em relacdo ao tempo ideal de anticoagulacdo sédo baseadas em
uma avaliacdo minuciosa dos riscos de recidiva de tromboembolismo venoso e
hemorragia relacionadas a anticoagulantes. Nao € recomendado rotineiramente
anticoagulacdo prolongada para heterozigotos do Fator V Leiden que n&o tém
histérico de trombose, porém, em situacées de alto risco clinico, a anticoagulacao

preventiva pode ser uma opcéao viavel (KUJOVICH, 2011).

7

A anticoagulacao profilatica € recomendada em mulheres com homozigose
para o FVL durante o pré e p6s-parto. Para as mulheres heterozigotas, é recomendado
que se acompanhem o pré e pés-parto, ou que se acompanhem o pré-parto e utilizem
anticoagulacao profilatica no pds-parto, especialmente se houver um histérico familiar
de trombose (BATES et al, 2008).

Em individuos heterozigotos a anticoagulagédo profilatica durante situagdes
clinicas de alto risco, como cirurgia, gravidez ou imobilizacédo prolongada é indicada,
ja que a trombose ocorre em associagcao a outros fatores de risco em 50% dos casos
(GEERTS,2008).

Existe um consenso em relagéo a importancia da pesquisa para a detec¢ao do
FVL, porém a deciséo do clinico em realizar a triagem é baseada na probabilidade de

o resultado influenciar positivamente no tratamento. Geralmente, a investigacao da
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mutacao € realizada em: pessoas que tiveram trombose venosa em locais atipicos
(cerebral, mesentérico e hepético) ou aqueles que tiveram o primeiro episodio de
tromboembolismo venoso sem causa aparente em qualquer idade, histérico
recorrente, durante a gravidez/puerpério, associado ao uso de anticoncepcionais com
estrogénio ou terapia hormonal e primeiro episédio em um parente de primeiro grau
com menos de 50 anos de idade (DASSOLER,2019).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo do trabalho, foi abordada a influéncia da mutacdo no Fator V de Leiden
no desenvolvimento da trombose venosa profunda. A mutacéo, seja em heterozigose
ou homozigose, tem um impacto significativo na probabilidade de desenvolvimento da
TVP. Além disso, os fatores ambientais sdo importantes para o surgimento do quadro,

0 gque resulta em uma doenca multifatorial.

Pela leitura e andlise de um vasto referencial tedrico, como artigos cientificos,
livros e revistas, essa influéncia foi explicada a partir da hemostasia de um individuo
normal até a falha nos mecanismos de controle antitromboético, desencadeando a
formacdo de um trombo que pode ocasionar trombose venosa profunda,

tromboembolismo pulmonar ou embolia pulmonar.

A pesquisa de mutacdo nos pais ou no parceiro reprodutivo é realizada com o
objetivo de fornecer dados sobre o0s riscos potenciais para irméos e descendentes,
amenizar o risco de TEV, aconselhar mulheres sobre o uso de contraceptivos orais e
realizar a prevenc¢do antitrombdética primaria. Porém, como as diretrizes para a triagem

ainda ndo sao bem estabelecidas, a decisdo deve ser avaliada de forma individual.

Embora ndo seja um disturbio genético amplamente conhecido, percebe-se
pelos dados coletados que € uma das maiores causas de trombose venosa profunda
e que acomete uma importante parcela da populacdo. Dessa forma, torna-se

perceptivel a relevancia de seu conhecimento e compreensao.
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