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RESUMO 

 

As doenças trombóticas são um problema global de saúde pública. A trombose 
venosa é uma condição multifatorial com alta incidência na população. O 
desenvolvimento dessa condição está intimamente relacionado à presença de 
fatores ambientais e genéticos, podendo ocorrer de forma combinada ou isolada. 
Entre as diversas mutações genéticas que podem predispor a eventos trombóticos, 
a mais comum na população humana é a mutação G1691A do fator V, conhecida 
como fator V de Leiden (FVL). Essa mutação causa resistência à proteína C ativada, 
resultando em um estado de hipercoagulabilidade que aumenta o risco de trombose. 
O diagnóstico é realizado por uso de testes genéticos específicos que detectam 
indireta ou diretamente a presença da mutação. Uma vez identificada, auxiliam na 
implementação do manejo adequado e medidas preventivas que reduzem o risco de 
trombose para esses portadores.  

 

Palavras-chave: Diagnóstico, Fator V de Leiden, Mutação, 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 INTRODUÇÃO 

 

Eventos trombóticos apresentam etiopatogênese multifatorial podendo ser 

desencadeados tanto por fatores ambientais como traumas, cirurgia, gravidez, uso de 

anticoncepcionais, terapia hormonal e tabagismo, como por desordens hereditárias. 

Dentre os fatores hereditários, a mutação no fator V está entre os mais frequentes 

(FERNANDES et al, 2017). 

Interações entre fatores ambientais e genéticos podem ser correlacionados por 

meio da Tríade de Virchow, que é composta por três fatores que contribuem para 

formação de um trombo, são eles: hipercoagulabilidade, alteração no fluxo sanguíneo 

e lesão endotelial (KUSHNER et al, 2022). 

O fator V de Leiden é uma mutação genética autossômica dominante que 

ocorre no éxon 10 do cromossomo 1. A mutação resulta na substituição da base 

guanina por adenina na posição 1.691, convertendo arginina para glutamina no 

aminoácido 506. Essa mudança tem efeito na resistência à proteína C ativada e 

consequentemente a inativação parcial do fator V ativado (FVa), aumenta o risco para 

a formação de coágulos predispondo ao tromboembolismo venoso, que 

acomete principalmente vasos profundos de membros inferiores (FERNANDES; 

GIROLDO; OLIVEIRA, 2017). 

A fim de diagnosticar esta condição, devem ser realizados ensaios funcionais 

da resistência da proteína C ativada ou análise do DNA (ácido desoxirribonucleico) 

para determinação de portadores homozigotos ou heterozigotos, visto que o risco de 

ocorrer um evento trombótico aumenta de três a dez vezes para portadores 

heterozigotos e de oitenta vezes para portadores homozigotos (CARVALHO et al, 

2005; GODOY, 2005). 

A trombose venosa é caracterizada pela formação de um coágulo fibrino-

plaquetário nas veias superficiais ou profundas do organismo, desencadeada pela 

desordem na hemostasia. Os indivíduos que apresentam predisposição a essa 

formação são denominados trombofílicos (MOREIRA, 2008). 

 A hemostasia é descrita como um processo em que o organismo mantém o 

sangue dentro do vaso e combate o sangramento após uma lesão. Para fins didáticos, 
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o mecanismo é dividido em hemostasia primária, quando ocorre a formação do trombo 

plaquetário, hemostasia secundária quando ocorre a formação do coágulo de fibrina 

e fibrinólise que remove o coágulo de fibrina assim que o vaso é restaurado 

(MOREIRA, 2008). 

Tanto a estase venosa quanto a lesão endotelial podem levar à agregação 

plaquetária, a qual desencadeia a cascata de coagulação que tem como objetivo 

promover o tamponamento do vaso por meio da deposição de redes de fibrina pela 

ativação proteolítica e participação dos fatores pró-coagulantes. Para fins didáticos, a 

cascata de coagulação é subdividida em duas vias principais: a via extrínseca, ativada 

pelo fator intrínseco e envolvendo elementos do sangue e componentes que 

normalmente não estão presentes no espaço intravascular, e a via intrínseca, que se 

inicia com elementos presentes no espaço intravascular. No final, ambas as vias 

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

Nesse contexto, é de suma importância a correlação entre os fatores genéticos 

e a exposição a fatores de risco, porque apesar do risco de trombose venosa em 

indivíduos homozigotos ser maior, ele se potencializa quando associado aos fatores 

de risco. Para isso, é indispensável o rastreamento da mutação em familiares de 

portadores e a prevenção ao serem expostos a esses fatores (CARVALHO et al, 

2005).  
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVOS GERAIS 

 

Abordar a influência do fator V de Leiden na predisposição ao tromboembolismo 

venoso, assim como os fatores ambientais que colaboram para o desenvolvimento do 

quadro e o componente genético associado. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Elucidar a importância do rastreio familiar destas mutações em pacientes 

portadores, para uma detecção precoce, estimativa de riscos, prevenção e orientação 

médica adequada. 
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3 METODOLOGIA 

 

Foi realizada uma revisão bibliográfica utilizando-se artigos, dissertações, teses, 

livros, revistas e jornais, nas línguas inglesa e portuguesa, extraídos de bases de 

dados como: PubMed, SciELO, Biblioteca São Camilo, Google Acadêmico.  

Os artigos e demais pesquisas acadêmicas foram selecionadas a partir dos 

seguintes descritores: "tromboembolismo venoso", "cascata de coagulação", 

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

A pesquisa reuniu 65 artigos publicados no período de 2005 a 2023 de caráter 

experimental e revisões bibliográficas. Dos artigos levantados, 10 foram descartados 

do trabalho em função dos seguintes critérios de exclusão: estudos que não 

apresentavam relevância ao tema do trabalho e/ou destoavam dos objetivos, artigos 

que não abordavam a mutação no fator V de Leiden e artigos com enfoque na 

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

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

tópicos deste trabalho: Hemostasia, Fator V de Leiden e Trombose. 
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4 DESENVOLVIMENTO 

 

 

4.1 HEMOSTASIA 

 

A hemostasia é o processo pelo qual o organismo mantém o sangue fluido 

dentro dos vasos sanguíneos, sendo capaz de estancar o sangramento após uma 

lesão. A formação de coágulos envolve uma série complexa de interações entre 

vasos sanguíneos, plaquetas, proteínas plasmáticas e proteínas do sistema 

fibrinolítico (AZEVEDO, 2019). 

O sangue em estado líquido circula pelos vasos sanguíneos do sistema 

circulatório. Quando um vaso sanguíneo é lesionado, um tampão hemostático se 

forma rapidamente no local para minimizar a perda de sangue através do endotélio 

danificado. A fração plasmática é rica em proteínas solúveis que trabalham juntas 

em uma série de eventos para formar um coágulo de fibrina (SMITH; TRAVERS; 

MORRISSEY, 2015). 

Para fins de estudo, a hemostasia pode ser dividida, didaticamente, em 

hemostasia primária, hemostasia secundária e fibrinólise. Porém, é importante o fato 

de que este conceito não se aplica in vivo, pois as duas vias são interdependentes.  

 

4.1.1 Hemostasia primária 

 

A hemostasia primária é desencadeada por uma lesão vascular. Inicialmente, 

ocorre a vasoconstrição arteriolar induzida por fatores neuro-humorais e aumentada 

pela secreção de endotelina, um potente vasoconstritor presente no endotélio. Essa 

vasoconstrição é transitória permitindo que ocorra diminuição do fluxo sanguíneo no 

sítio de sangramento (Fig 1- A) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). 

A lesão das células endoteliais expõe o fator von Willebrand (Vwf) e colágeno 

subendotelial, promovendo adesão e ativação plaquetária. Quando as plaquetas são 

ativadas liberam conteúdo dos grânulos citoplasmáticos, que contém adenosina-
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difosfato (ADP), serotonina e tromboxano A2 (TXA2). O ADP é responsável pela 

ativação de outras plaquetas e leva a mudanças importantes em sua forma, as 

plaquetas passam de pequenos discos a placas planas com saliências em forma de 

agulha que aumentam, significativamente, a área de superfície. O produto secretado 

recruta plaquetas adicionais, que são agregadas e formam um tampão hemostático 

primário (Fig 1- B) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). 

Figura 1 – Hemostasia normal 

 

Fonte: Robbins & Cotran Patologia – Bases Patológicas das Doenças, 2016. 
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4.1.2 Hemostasia Secundária  

 

 A hemostasia secundária envolve uma série de reações enzimáticas, 

demonstradas na figura 2, que culminam na ativação da trombina, esta transforma o 

fibrinogênio solúvel em fibrina insolúvel, tornando o tampão plaquetário mais 

resistente (MOREIRA, 2008). 

Em 1964, Macfarlane, Davie & Ratnoff propuseram o modelo da cascata de 

coagulação com o propósito de explicar a fisiologia da coagulação sanguínea, esse 

modelo é caracterizado por uma série de reações químicas entre várias proteínas que 

convertem pró-enzimas (zimógenos) em enzimas (proteases) que são denominados 

fatores de coagulação (FERREIRA et al, 2010). 

Nesse modelo, a coagulação é dividida em via extrínseca, a qual envolve 

elementos do sangue e elementos que usualmente não estão presentes no espaço 

intravascular e uma via intrínseca, iniciada por componentes presentes no espaço 

intravascular, ambas convergem para uma via comum a partir da ativação do fator X 

(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). 

 

4.1.2.1 Via extrínseca 

 

O processo de coagulação sanguínea é iniciado pela exposição de fator 

tecidual (FT) na corrente sanguínea, uma glicoproteína pró-coagulante ligada a 

membrana que é normalmente expressa pelas células subendoteliais das paredes 

vasculares, como as células musculares lisas e os fibroblastos (KUMAR; ABBAS; 

ASTER, 2016). 

Dessa forma, a coagulação é desencadeada quando os tecidos lesados liberam 

o fator tecidual (tromboplastina tecidual), que forma um complexo com o fator VII, 

mediado por íons cálcio. Este complexo age sobre o fator IX e sobre o fator X 

estimulando sua conversão em Xa (fator X ativado) (CAGNOLATI, D. et al, 2017). 
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4.1.2.2 Via intrínseca  

 

A via intrínseca começa com componentes do espaço intravascular, proteínas 

presentes no plasma que são ativadas ao interagir com uma superfície eletricamente 

negativa (MOREIRA, 2008). Desta via participam os fatores XII, XI, IX, VIII, calicreína 

e cininogênio de alto peso molecular (HMWC), cuja função é ativar o fator X que 

pertence à via comum (AZEVEDO, 2019). 

Após a lesão vascular e exposição do colágeno, o fator XII é ativado e converte 

a pré-calicreína em calicreína, que ativa o HMWC (cininogênio de alto peso molecular) 

amplificando a ativação do fator XII e ativando o fator XI (AZEVEDO, 2019). 

O fator XIa (fator XI ativado) ativa o IX que forma um complexo com o fator VIII 

na presença de Cálcio (Ca++), fator 3 plaquetário (complexo tenase), capaz de ativar 

o fator X. A partir do fator X, a via é comum ao mecanismo intrínseco e extrínseco 

(AZEVEDO, 2019). 

 

4.1.2.3 Via comum 

 

Na via comum o fator Xa forma um complexo com o fator V denominado 

protrombinase ou ativador de protrombina (fator II), esse complexo promove a 

ativação do fator II e a conversão de protrombina em trombina, esta além de promover 

a ativação do fator VIII, tem como principal função a conversão do fibrinogênio em 

monômeros de fibrina (JESUS, 2016). 

O fator XIIIa (fator XIII ativado) na presença de cálcio catalisa a transformação 

da fibrina solúvel em um coágulo de fibrina insolúvel, responsável pelo bloqueio no 

extravasamento de sangue e reparação da parede vascular lesionada (CARLOS, 

2007). 

No processo fisiológico in vivo a divisão entre via intrínseca e extrínseca não 

ocorre e ambas atuam de forma integrada e dependente de fatores presentes na 

superfície de membrana. Em um novo modelo proposto por Hoffman no ano de 2001, 
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a coagulação ocorre em três estágios, a “iniciação” com a liberação do fator tecidual, 

“amplificação” com ativação das plaquetas e dos complexos tenase e protrombinase, 

gerando trombina e “propagação” quando grandes quantidades de trombina são 

geradas na superfície das plaquetas levando à formação da malha de fibrina e do 

coágulo estável (AZEVEDO, 2019). 

Figura 2 - Representação do modelo da cascata de coagulação 

 

Fonte: Hematologia Básica: Fisiopatologia e Diagnóstico Laboratorial, 2019. 

 

4.1.3 Mecanismos de controle antitrombótico 

 

O mecanismo de inibição da coagulação é constituído pelas seguintes 

proteínas presentes no plasma: proteína C ativada (APC), proteína S (PS), 

antitrombina-III e a trombomodulina, pertencentes a processos anticoagulantes 

distintos: inibidor da via do fator tissular (TFPI), o da antitrombina e o sistema 

anticoagulante da proteína C (MOREIRA, 2008). 



20 
 

O TFPI é uma proteína produzida pelas células endoteliais e a primeira a se 

tornar ativa a fim de evitar a desregulação da produção de trombina, atua inibindo o 

complexo FT/FVIIa (fator tecidual/fator VII ativado) que inicia a coagulação junto com 

o FXa, limitando a quantidade de trombina produzida (CAGNOLATI, D. et al, 2017). 

A antitrombina (AT) é o inibidor primário da trombina e o anticoagulante em 

maior quantidade no plasma, também tem efeito inibitório em várias outras enzimas 

de coagulação, como o FIXa (fator IX ativado), FXa e FXIa. Além disso, a antitrombina 

acelera a quebra do complexo FT/FVIIa e impede sua nova formação, eliminando 

assim qualquer atividade enzimática pró-coagulante excessiva ou indesejável. A 

molécula de heparan sulfato e a heparina aceleram as reações químicas catalisadas 

pela AT (OLIVEIRA, 2010). 

A proteína C é uma glicoproteína vitamina-k dependente, sua ativação é 

catalisada pela superfície do endotélio vascular, na qual a trombina está ligada ao seu 

cofator trombomodulina, formando o complexo trombina/trombomodulina (figura 3). 

Após ativada a APC exerce atividade antiinflamatória, citoprotetora e proteção 

endotelial, além disso, em combinação com a proteína S degradam os fatores Va e 

VIIIa que são importantes para a formação de trombina na coagulação (TANAKA et 

al., 2009). 

Figura 3 – Sistema da proteína C ativada 

 

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

Fonte: Dissertação (Mestrado em Patologia), MOREIRA, 2008. 
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4.1.4 Fibrinólise 

 

A fibrinólise é o processo pelo qual a fibrina é degradada através da conversão 

do plasminogênio, uma enzima inativa que circula no plasma, em uma enzima 

proteolítica a plasmina, cujo principal papel é a degradação da fibrina (CARLOS, 

2010). Esse processo é responsável por manter a fluidez do sangue, evitando 

hemorragias, obstrução e a recanalização dos vasos sanguíneos obstruídos (JESUS, 

2016). 

As serino-proteases, enzimas presentes no sistema fibrinolítico, necessitam de 

proteínas inibidoras de proteases séricas pertencentes a classe das serpinas para que 

o sistema flua de forma eficaz (JESUS, 2016).  

O ativador tecidual do plasminogênio (t-PA) e o ativador de plasminogênio do 

tipo uroquinase (u-PA) são secretados pelo endotélio vascular e são responsáveis 

pela obtenção da plasmina, a qual uma vez ativada, é controlada por fatores 

contrarregulatórios, como o inibidor α2 da plasmina, uma proteína plasmática que se 

liga à plasmina livre e a inibe rapidamente (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). Já o 

inibidor de ativador de plasminogênio (PAI-1) é o principal representante dos 

inibidores diretos e específicos para regular o sistema fibrinolítico (Fig.4) (LANGER, 

WOLOSKER, 2006).  

Por fim, foi descoberto o papel do inibidor de fibrinólise ativável pela trombina 

(TAFI), este após se ligar com a trombomodulina, inibe a ativação do plasminogênio 

e demonstra uma conexão entre coagulação e fibrinólise (LANGER, WOLOSKER, 

2006). 
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Figura 4 - O sistema fibrinolítico, ilustração de ativadores e inibidores do 

plasminogênio 

 

Fonte: Robbins & Cotran Patologia – Bases Patológicas das Doenças, 2016. 

 

4.2 TROMBOSE 

 

A trombose ocorre quando há formação de um coágulo sanguíneo dentro dos 

vasos, sendo eles artérias ou veias, designada trombose arterial e venosa, 

respectivamente. É reconhecida como uma doença de caráter multifatorial que 

envolve a interação de fatores vasculares, celulares e humorais, componentes 

genéticos e adquiridos que influenciam isoladamente ou em associação 

(GUIMARÃES, 2009; MOREIRA, 2009). 

Os trombos arteriais ou cardíacos geralmente se iniciam nos locais de 

turbulência ou de lesão endotelial e estão relacionados ao desenvolvimento de 

aterosclerose, já os trombos venosos ocorrem, caracteristicamente, em locais de 

estase e estão relacionados a anormalidades genéticas de fatores da coagulação 

associadas ou não as mutações (HOFFBRAND, 2018).  

O tromboembolismo venoso (TEV) é a causa mais comum de morte hospitalar 

evitável no pós-operatório e inclui duas complicações 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 imobilização prolongada, já o TEP é resultado de uma TVP que se 

desprende e atravessa as cavidades cardíacas direitas obstruindo a artéria pulmonar 

ou um de seus ramos (RASSAM, 2009). 

Após formados, os trombos sofrerão combinações dos quatros eventos a 

seguir: propagação (acumulam plaquetas e fibrinas adicionais); embolização (se 

desaloja e percorre os vasos); dissolução (decorrente da fibrinólise) e por fim 

organização e recanalização em que reestabelece o fluxo original do vaso (KUMAR; 

ABBAS; ASTER, 2016).  

A disposição e características do endotélio das veias e artérias são diferentes, 

por isso, a trombose sendo venosa ou arterial cursa para diferentes patogenias. Em 

veias a disposição das camadas íntima, média e adventícia é menos evidente, 

tornando a parede vascular fina e a luz do vaso mais ampla, além disso, as válvulas 

seminulares presentes nas veias propiciam o acúmulo de sangue facilitando a 

formação do trombo (MOREIRA, 2008). 

 

4.2.1 Tríade de Virchow  

 

Em 1884, Rudolf Virchow propôs que a coagulação sanguínea ocorre devido a 

pelo menos uma das três causas a seguir: lesão endotelial, fluxo sanguíneo anormal 

e hipercoagulabilidade (Fig.5). A lesão endotelial e a estase podem levar à agregação 

plaquetária, desencadeando a cascata da coagulação que resulta na formação do 

trombo intravascular (RASSAM, 2009). Esse conjunto de três condições que 

propiciam o desenvolvimento de coágulos ficou conhecido como a Tríade de Virchow.   
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Figura 5 - Tríade de Virchow 

 

Fonte: Robbins & Cotran Patologia – Bases Patológicas das Doenças, 2016. 

 

4.2.1.1 Lesão endotelial 

 

As lesões endoteliais podem iniciar a trombose ao expor o Vwf e o fator tecidual 

ou decorrente de fatores nocivos como: inflamações, tabagismo, pressão arterial 

cronicamente elevada e doença aterosclerótica secundária, alterando o fluxo 

sanguíneo e o padrão habitual de expressão genética do endotélio para um padrão 

pró-trombótico, seja por promover um estado pró-coagulante ou um efeito 

antifibrinolítico (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016; KUSHNER et al, 2022). 

O estado pró-coagulante pode ser observado através de moléculas ausentes 

na membrana celular, como a trombomodulina que possui propriedades 

anticoagulantes e sua ausência pode resultar em ativação prolongada da trombina, 

que, por sua vez, através dos receptores ativados por protease (PARs), pode 

estimular plaquetas e aumentar a inflamação, reduzindo a expressão da proteína C e 

a proteína inibidora do fator tecidual, importantes anticoagulantes. Já o efeito 
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antifibrinolítico é decorrente da secreção de inibidores do ativador do plasminogênio 

(PAIs), que limitam a fibrinólise e diminuem a expressão de t-PA (KUMAR; ABBAS; 

ASTER, 2016). 

4.2.1.2. Fluxo sanguíneo anormal  

 

O fluxo do sangue dentro dos vasos sanguíneos ocorre de maneira laminar, 

com as plaquetas 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 mudanças nesse fluxo, seja por uma 

turbulência ou por estase sanguínea, o fluxo laminar é interrompido (KUSHNER et al, 

2022). 

A turbulência em um vaso ocorre quando a taxa de fluxo sanguíneo se torna 

muito rápida ou quando o fluxo sanguíneo passa sobre uma superfície afetada, 

ocasionando um fluxo desordenado e correntes parasitas, aumentando o atrito do 

fluxo dentro de um vaso, contribuindo para a trombose arterial ou cardíaca (KUSHNER 

et al, 2022). 

A estase é o principal contribuinte no desenvolvimento da trombose venosa, 

ocorre quando há redução da velocidade do fluxo sanguíneo, perceptível em casos 

de queda no débito cardíaco, relaxamento muscular no repouso, anestesia, paralisia 

ou déficit da bomba venosa periférica. Com a diminuição da velocidade do fluxo 

sanguíneo, hemácias, plaquetas e leucócitos são acumulados e com o auxílio da rede 

de fibrina, o depósito é estabilizado resultando na formação de um trombo (PENHA et 

al, 2009). 

4.2.1.3 Hipercoagulabilidade 

 

A hipercoagulabilidade (também conhecido como estado protrombótico ou 

trombofilia) é um estado genético ou adquirido que aumenta o risco de formação 

excessiva de coágulos sanguíneos. Nas causas genéticas estão o fator V de Leiden, 

hiper-homocisteinemia, mutação 20210A do gene da protrombina, deficiência de 

antitrombina III, e as deficiências das proteínas C e S. Nas causas adquiridas, os 
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anticorpos antifosfolipídios, neoplasias, gestação, puerpério, cirurgias, traumas e o 

uso dos anticoncepcionais são os mais comuns (GODOY, 2009). 

 

4.2.2 Fatores de risco para o desenvolvimento da trombose venosa  

 

Idade 

Com o envelhecimento há aumento nos níveis de marcadores pró-coagulantes 

como o dímero D e o fragmento de protrombina e redução de anticoagulantes como a 

proteína C, resultando em um estado de hipercoaguabilidade persistente. Além disso 

as próprias limitações físicas propiciam um risco elevado para desenvolvimento da 

trombose venosa, como períodos prolongados de imobilização corporal, aumento de 

massa corporal e as co-morbilidades (ESMON, 2009). 

Gravidez 

O tromboembolismo venoso ocorre em 10 de cada 100 mil mulheres em 

período reprodutivo e impacta 100 de cada 100 mil gestações, dessas mulheres, 30-

50% a trombofilia é herdada geneticamente, sendo o fator V de Leiden o componente 

genético mais comum, em contrapartida essa condição em heterozigose representa 

risco reduzido (LIM, 2007). 

Apesar da mutação em heterozigose apresentar risco reduzido em comparação 

a mutação em homozigose, as mulheres com a mutação no fator V de Leiden podem 

apresentar resultados adversos na gravidez, incluindo perda do feto, pré-eclâmpsia, 

retardo de crescimento intrauterino, problemas placentários e acidente vascular 

cerebral fetal/neonatal (CALDERWOOD, 2005). 

Isso ocorre porque durante a gravidez o corpo já está em um estado de 

hipercoagulabilidade se preparando para o parto, com o propósito da gestante não 

desenvolver um quadro hemorrágico e regular a perda de sangue, a placenta produz 

inibidores 1 e 2 do plasminogênio, que reduzem a atividade fibrinolítica e aumentam 

a agregação plaquetária, os níveis de proteína S diminuem enquanto os fatores I, VII, 

VIII e X se elevam, e há uma resistência crescente à ação da proteína (ARAGÃO, 

2018). 
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Há controvérsias quanto ao uso da profilaxia pré-parto em mulheres com menor 

propensão a trombofilias e tromboembolismo venoso prévio, as alternativas de 

prevenção anticoagulante antes do parto envolvem o uso de heparina de baixo peso 

molecular e heparina não fracionada, por não atravessar a placenta e apresentar 

menor risco para o feto (LIM, 2007). 

Anticoncepcionais  

A relação entre os anticoncepcionais e a trombose venosa profunda está no 

seu papel na hipercoagulabilidade, alterando o equilíbrio na hemostasia. Além disso, 

esses medicamentos podem aumentar os fatores de coagulação e diminuir os 

anticoagulantes naturais. Esse efeito é principalmente causado pelo estrógeno, já que 

os progestagênios isolados não alteram o risco de trombose venosa e arterial 

(DUARTE, 2017). 

A utilização de contraceptivos orais eleva de 2 a 3 vezes o risco de 

tromboembolismo venoso, e quando há a presença simultânea de ambos os fatores 

de risco: a mutação no fator V de Leiden em conjunto com o uso do anticoncepcional, 

o risco relativo aumenta em 34 vezes. Isso pode ser atribuído, possivelmente, à 

capacidade dos contraceptivos orais de induzir uma maior resistência à proteína C 

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

2007). 

Em estudos realizados, observou-se que o aumento da resistência à proteína 

C ativada foi mais pronunciada em anticoncepcionais orais combinados de terceira 

geração (associação de etinil estradiol e gestodeno ou desogestrel), em comparação 

às usuárias de anticoncepcionais orais combinados de segunda geração (associação 

de etinilestradiol e levonorgestrel) (MACHADO, 2016). 

 

4.3 MUTAÇÃO NO FATOR V DE LEIDEN 

O Fator V é uma glicoproteína produzida no fígado e composta por múltiplos 

domínios (A1-A2-B-A3-C1-C2), é ativado pela trombina ou FXa e sofre proteólise, 

perdendo o domínio B. Quando ativado atua como cofator não enzimático essencial 

na ativação da protrombina (CASTOLDI, 2010). 
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A via da proteína C desempenha um importante papel na regulação negativa 

da coagulação, inativando de maneira proteolítica o FVa. Disfunções desta via levam 

a uma característica plasmática conhecida como resistência à proteína C ativada 

(BRUGGE, 2005). 

A resistência hereditária à APC está mais frequentemente associada a mutação 

no FVL (fator V de Leiden), em condições normais (Fig.6a) a proteína C ativada inativa 

o fator Va por clivagem proteolítica na cadeia pesada em três sítios, porém, na 

mutação V de Leiden (Fig. 6b), ocorre a troca de arginina na posição 506, pela 

glutamina (FV R506Q), eliminando o local de clivagem APC predominante no FVa, 

que é necessário para a inativação eficiente do FVa e do FVIIIa (HOFFBRAND, 2018). 

Essa troca é resultado da alteração de um único nucleotídeo, a guanina pela adenina, 

na posição 1691 no éxon 10 do gene do fator V (HERKENHOFF, 2013). 

 

Essa mutação ocorre em 95% da população com resistência à proteína C 

ativada causada pela perda da clivagem do FVL, causando estado de 

hipercoagulabilidade e aumentando o risco de trombose venosa (HERKENHOFF, 

2013). Entretanto, a penetração incompleta da trombose em pacientes com FVL 

sugere que o desenvolvimento da trombose requer associação com outros fatores 

genéticos ou ambientais (MOREIRA, 2008). 

 

Figura 6 - Base genética do fator V Leiden 

 

Fonte: Fundamentos em hematologia de Hoffbrand, 2018. 
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4.3.1 Incidência e prevalência  

 

A trombose venosa profunda (TVP) surge mais frequentemente da 

convergência de múltiplos fatores de risco genéticos e adquiridos, a taxa de incidência 

anual é estimada entre 1 e 2 episódios por 1.000 pessoas (MUÑOZ RODRÍGUEZ, 

2020). 

A mutação do fator V de Leiden em heterozigose é a trombofilia hereditária 

mais frequente na população caucasiana não selecionada, representando uma 

prevalência de cerca de 1% a 5%. Em indivíduos com tromboembolismo venoso, a 

prevalência aumenta cerca de 10 a 20% (ALBAGOUSH, 2023). Quando a pesquisa é 

restrita apenas ao território brasileiro é visto que 2% da população é portadora do 

gene mutado (HOFFBRAND, 2018).   

Os indivíduos heterozigotos para o FVL apresentam risco de desenvolver 

trombose venosa 5 a 8 vezes maior que a população geral, porém 10% dos portadores 

desenvolvem trombose durante a vida. Já nos indivíduos homozigotos para a 

mutação, esse risco é de 30 a 140 vezes maior do que naqueles sem a mutação 

(HOFFBRAND, 2018).   

 

4.3.2 Métodos diagnósticos 

 

Para diagnosticar a mutação FV R506Q pode ser realizado um teste de triagem 

que consiste na busca da resistência à proteína C ativada ou pela identificação 

específica por meio da análise do ácido desoxirribonucleico (DNA). Os indivíduos que 

apresentarem positividade no teste de triagem, devem obrigatoriamente realizar a 

análise do DNA para confirmar e distinguir se são homozigotos, heterozigotos ou 

“pseudohomozigotos” que são heterozigotos tanto para o Fator V Leiden quanto para 

uma segunda mutação que causa deficiência do Fator V (CAMPELLO et al, 2016). 

O teste de resistência à Proteína C ativada (APC) consiste na realização do 

teste de tromboplastina parcialmente ativada (TTPa) no plasma do indivíduo, em 
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conjunto com uma quantidade padronizada de APC. Os resultados são expressos 

como uma razão (TTPa + APC / TTPa - APC). Este estudo baseia-se no fato de que 

a APC, quando adicionada ao plasma normal, inibe os fatores Va e VIIIa, o que retarda 

a coagulação e prolonga o TTPa. O perfil de resistência à APC é caracterizado pelo 

mínimo prolongamento do TTPa em resposta à APC e por uma baixa correlação. 

DASSOLER,2019). 

A utilização de DNA genômico, extraído de leucócitos do sangue periférico, é 

considerado padrão ouro na detecção da mutação, é realizado um sequenciamento 

bidirecional da região genética específica do gene em questão, por meio da reação 

em cadeia da polimerase seguida de polimorfismo de comprimento de fragmento de 

restrição (PCR-RFLP) ou reação em cadeia da polimerase alelo específica (PCR-AS). 

(EMADI et al, 2010). 

Além desses testes, o clínico solicita uma série de exames para investigar a 

trombofilia, incluindo a pesquisa da mutação G20210A no gene da protrombina, a 

dosagem funcional de antitrombina, a dosagem funcional de proteína C, a dosagem 

imunológica de proteína S livre e a pesquisa de anticorpos antifosfolipides 

(BRASIL,2020). 

 

Quadro 1– Métodos diagnósticos 

MÉTODOS 

DIAGNÓSTICOS 

NORMAL FVL 

TESTE TRIAGEM 

(Proteína C Ativada) 

TTPA alongado 

Retardo na coagulação 

TTPA encurtado 

Coagulação acelerada 

ANÁLISE DIRETA DO 

DNA (PCR-RFLP / PCR-

AS) 

Não realizado Homozigoto/ 

Heterozigoto/ 

Pseudohomozigoto  
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4.3.3 Tratamento e aconselhamento genético  

 

 Estudos mostram que há uma preferência pelo uso da heparina de baixo peso 

molecular na terapia da TVP por apresentar menor potencial hemorrágico em 

comparação com a heparina não fracionada, inicialmente é administrada por via 

intravenosa e subcutânea e após a fase aguda é recomendado que o paciente 

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

A heparina de baixo peso molecular se diferencia da heparina não fracionada 

por oferecer uma maior atividade anti-Xa, maior biodisponibilidade com doses 

menores, meia-vida mais longa e uma resposta anticoagulante mais previsível quando 

administrada em doses fixas, o que não requer um controle laboratorial rigoroso como 

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

As escolhas em relação ao tempo ideal de anticoagulação são baseadas em 

uma avaliação minuciosa dos riscos de recidiva de tromboembolismo venoso e 

hemorragia relacionadas a anticoagulantes. Não é recomendado rotineiramente 

anticoagulação prolongada para heterozigotos do Fator V Leiden que não têm 

histórico de trombose, porém, em situações de alto risco clínico, a anticoagulação 

preventiva pode ser uma opção viável (KUJOVICH, 2011). 

A anticoagulação profilática é recomendada em mulheres com homozigose 

para o FVL durante o pré e pós-parto. Para as mulheres heterozigotas, é recomendado 

que se acompanhem o pré e pós-parto, ou que se acompanhem o pré-parto e utilizem 

anticoagulação profilática no pós-parto, especialmente se houver um histórico familiar 

de trombose (BATES et al, 2008). 

Em indivíduos heterozigotos a anticoagulação profilática durante situações 

clínicas de alto risco, como cirurgia, gravidez ou imobilização prolongada é indicada, 

já que a trombose ocorre em associação a outros fatores de risco em 50% dos casos 

(GEERTS,2008). 

Existe um consenso em relação à importância da pesquisa para a detecção do 

FVL, porém a decisão do clínico em realizar a triagem é baseada na probabilidade de 

o resultado influenciar positivamente no tratamento. Geralmente, a investigação da 
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mutação é realizada em: pessoas que tiveram trombose venosa em locais atípicos 

(cerebral, mesentérico e hepático) ou aqueles que tiveram o primeiro episódio de 

tromboembolismo venoso sem causa aparente em qualquer idade, histórico 

recorrente, durante a gravidez/puerpério, associado ao uso de anticoncepcionais com 

estrogênio ou terapia hormonal e primeiro episódio em um parente de primeiro grau 

com menos de 50 anos de idade (DASSOLER,2019). 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Ao longo do trabalho, foi abordada a influência da mutação no Fator V de Leiden 

no desenvolvimento da trombose venosa profunda. A mutação, seja em heterozigose 

ou homozigose, tem um impacto significativo na probabilidade de desenvolvimento da 

TVP. Além disso, os fatores ambientais são importantes para o surgimento do quadro, 

o que resulta em uma doença multifatorial. 

Pela leitura e análise de um vasto referencial teórico, como artigos científicos, 

livros e revistas, essa influência foi explicada a partir da hemostasia de um indivíduo 

normal até a falha nos mecanismos de controle antitrombótico, desencadeando a 

formação de um trombo que pode ocasionar trombose venosa profunda, 

tromboembolismo pulmonar ou embolia pulmonar.  

A pesquisa de mutação nos pais ou no parceiro reprodutivo é realizada com o 

objetivo de fornecer dados sobre os riscos potenciais para irmãos e descendentes, 

amenizar o risco de TEV, aconselhar mulheres sobre o uso de contraceptivos orais e 

realizar a prevenção antitrombótica primária. Porém, como as diretrizes para a triagem 

ainda não são bem estabelecidas, a decisão deve ser avaliada de forma individual.  

Embora não seja um distúrbio genético amplamente conhecido, percebe-se 

pelos dados coletados que é uma das maiores causas de trombose venosa profunda 

e que acomete uma importante parcela da população. Dessa forma, torna-se 

perceptível a relevância de seu conhecimento e compreensão.  
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