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O tenno trombofilia foi usado pela primeira vez em 1965 das pelas deficiências de proteina C, proteina S e anti-trombina 111
por Egebergl8 para designar uma enfennidade associada à trombo- e por defeitos do sistema fibrinolítico. Em trabalho realizado no
se venosa por deficiência de antitrombina 111. Desde então este México, Ruiz- Argüelles em 199850 relatou prevalência de 5%, 2%
tenno tem sido amplamente utilizado para descrever os estados e 0% de deficiência congênita de proteína C, proteina S e antitrom-
pré-trombóticos ou de hipercoagulação que predispõem a ocor- bina 111, respectivamente, em pacientes com quadro clínico de trom-
rência e recorrência da trombose arterial ou venosa. bofilia primária.

As tromboses têm sido descritas como uma das principais Os dados clínicos que sugerem a presença de trombofilia primária
causas de morte em todo o mundo; além dos casos fatais, elas são: trombose em pacientes com idade inferior a 40 anos, histórico
contribuem com o alto índice de morbidade. familiar de trombose, trombose recorrente e em locais anatômicos

As tromboses ocorrem em consequência do desequilí:brio pouco usuais e resistência à terapêutica com antitrombóticos.
no processo de hemostasia do paciente, predominando um estado As deficiências hereditárias da proteína C podem ser clas-
de hipercoagulação causado pela deficiência dos inibidores fisio- sificadas como do tipo 1, na qual os níveis funcional e antigênico
lógicos da coagulação ou do sistema fibrinolítico. estão reduzidos ou do tipo li, com nível funcional reduzido e anti-

Os inibidores fisiológicos da coagulação (ou anticoagu- gênico nonnal. As metodologias que detenninam os níveis antigê-
lantes naturais) desempenham papel importante na modulação do nicos são a eletroimunodifusãO,35.36 enzimaimunoensaio (EL1SA) e
processo de coagulação, pois, por meio do complexo proteína C os ensaios cromogênicos.
ativada e proteína S há clivagem e destruição dos fatores Va e A função da proteína C pode ser detenninada mediante
VIlia, ao passo que a antitrombina 111 é responsável pela destrui- provas coagulométricas e ensaios cromogênicos, também deno-
ção datrombina e fator Xa. minados de provas funcionais. Nestas metodologias é emprega-

Os inibidores naturais da coagulação estão presentes no do o PROTAC@, um derivado do veneno de cobra (Agkistrodon
plasma e agem de dois modos distintos: 1- como inibidores tipo contorti.x), que, em poucos minutos, converte a proteína C hum .
serina proteases, representados pela anti-trombina 111 e co-fator li na em protease ativa.12
da heparina; 2- proteína C, um zimógeno, é ativada em presença de Para os ensaios cromogênicos para detenninação da pro-
uma proteína integral da membrana das células endoteliais, a trom- teína C, o plasma do paciente é tratado previamente com PRO-
bomodulina, e pela trombina. A função da proteina C é intensi- TAC@ e após colocado em contato com o substrato cromogêni-
ficada pela presença de proteína S e fosfolípideos.32 Assim, a prote- co específico. A função da proteína C é avaliada através da quan-
ína S livre atua como cofator para a proteína C ativada, clivando e tidade de p-nitroalanina produzida.4 No método coagulonométri-
destruindo quantidades de fatores Va e Vll1a gerados. A proteína C co, o princípio consiste na utilização do PROTAC@ co-liofiliza-
ativada também favorece a fibrinólise por meio da neutralização do do junto ao reagente do TTP A. A adição deste reagente áumen-
inibidor 1 do ativador do plasminogênio (PAI-l).41 ta o tempo de coagulação do plasma nonnal para mais que 100

A proteína S circula no plasma sob a fonna ligada à fração segundos, mas não provoca alteração do tempo de coagulação
C4b do complemento (C4b-BP), atuando como inibidora desta via, do plasma deficiente em proteína C. Quando o plasma de um
ou sob a fonna livre (ou fonna funcional), que corresponde a 40% paciente é misturado ao um plasma comercial deficiente em pro-
da quantidade de proteína S, atuando como cofator para a ativa- teína C, o prolongamento do tempo de coagulação será direta-
ção da proteína C.12 mente proporcional à quantidade de proteína C no plasma do

O papel do sistema fibrinolítico na ocorrência da trombose paciente.
ainda não está bem esclarecido. Almer & Ohlin (1987),1 no entan-
to, descreveram níveis aumentados de inibidores dos ativadores
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Deficiências adquiridas de proteína C têm sido observa- boratorial para a detenninação da resistência à proteína C ativada,
das em doenças hepáticas, terapia com anticoagulantes orais, defi- que recebeu o mesmo nome (RPCA), e baseia-se na determinação
ciência de vimmina K, pós-operatório, coagulação intravascular dis- do tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA) do plasma do
serninada, recém-nascidos e presença de níveis aumentados de paciente, antes e após adicionar proteina C ativada (exógena) ao
L-asparaginase: plasma. O resultado é obtido pela razão do valor do TTPA utilizan-

As deficiências hereditárias de proteína S foram classifica- do reagente contendo proteína C ativada, pelo valor do TTPA sem
das por ComplO em tipos I, na e IIb de acordo com os níveis plas- proteína C ativada. A prova RPCA é utilizada como triagem da

máticos de proteína S (livre e total) e atividade, O tipo I tem heran- presença de fatores V mutantes,
ça autossôrnica dominante e apresenta todos os parâmetros relati- Em alguns casos especiais, cuja a prova TTPA já se encontra
vos à proteína S (níveis de proteína S livre, total e atividade) dirni- alterada devido à presença de anticoagulantes lúpicos, ou em pacien-
nuídos. No tipo na, a proteína S livre e atividade estão diminuídos, tes que fazem uso de warfarina, recomenda-se a diluição dos plasmas
no entanto, o nível da proteína total apresenta-se normal. E no tipo destes pacientes com plasma deficiente em fator V na proporção de
IIb, somente a atividade da proteína S está diminuída, 1 :9 para a realização da prova de resistência à proteína C ativada54.

Deficiências adquiridas de proteína S foram descritas em As alterações genéticas presentes nos pacientes que apre-
pacientes que fazem uso de anticoagulantes orais, na gravidez, em sentam trombofilias estão relacionadas às mutações nos genes do
mulheres que usam anticoncepcional oral, na deficiência de vita- fator V, protrombina (fator n) e genes relacionados ao metabolis-
mina K, nas doenças hepáticas, diabetes do tipo I, inflamações mo da homocisteína, o que poderiam explicar a ocorrência de trom-
agudas e em recém-nascidos: bose em indivíduos que não apresentam níveis diminuídos de ini-

A proteína S total pode ser determinada no plasma por bidores da coagulação.
meio de metodologias de eletroimunodifusão e testes de enzimai-
munoensaio (EIISA). A proteína S livre pode ser separada da ALTERAçÕESGENÉncASNOGENEOOFAroRV
proteína ligada por meio da precipitação do complexo com polieti-
lenoglicol (PEG), segundo Comp etal (1986Yl e, posteriormente, Foram descritas pelo menos oito alterações no gene que
dosada com as metodologias já descritas para a proteína S total. codifica a síntese do fator V, relacionadas às substituições de

O nível de anti-trombina m circulante no plasma pode ser nucleotídeos, originando proteínas mutantes (Tabela n).
detenninado por ensaio cromogênico, baseado em método amido- Dentre as mutações do fator V, o fator de Leiden (Arg506Gln)
lítico (colorimétrico), mediante o uso do substrato cromogênio e o fator V Cambridge (Arg306Thr) são as mais citadas.
sintético (H-D-CHT -ABut-Arg-pNA).12 O fator V de Leiden foi descrito por Bertina et aI em 19944

Deficiências adquiridas de antitrombina m podem ser ob- e está presente em cerca de 90% dos pacientes que apresentam
servadas em doenças hepáticas, síndrome nefrótica, coagulação RPCA. O defeito molecular corresponde a uma mutação pontual
intravascular disseminada, uso de contraceptivos orais e presen- no exon 10 do gene que codifica a síntese do fator V, conservan-
ça de níveis aumentados de L-asparaginase: do a sua função procoagulante, No entanto, há como consequên-

cia da substituição da base nitrogenada no DNA, a troca de um
Tabela I -Fatores adquiridos e cQngênitos relacionados à trombose, aminoácido (arginina por glutamina na posição 506) exatamente
ADQUIRIDOS CONGtNITOS em um dos sítios na qual a proteína C cliva a molécula do fator

Va, inativando-a e fornecendo-lhe características diferentes do
'Cirurgia 'Resistência à proteina C ativada, ~ v , , , C . d - nh ~ "' "
T F to V (L ,de ) Iras taç-J.ator, Ja que a protema atIva a nao reco ece o J.ator va

.muma .a r el n eou mu oes
'imobilização 'Deficiência de antitrombina II\ mutante,
'Neoplasias 'Deficiência de proteina C O fator V de Leiden está presente em cerca de 5% da popu-
'implantes de válvulas cardiácas 'Deficiência de proteina S I -, 'd '" 23
C I -' tra cul di ' &da(CIVD) D fi ,to fib ' ' I' açao caucasol e e ausente em negros e aslatlcos.
.oagu açao m vas ar ssemm .e el s na 1 nno lse
'Hiperhomocistenemia 'Mutação G20210A do gene Os outros 10% de pacientes com RPCA, teriam outras
'Trombose prévia da protombina mutações no gene do fator V,
(causas nutricionais) 'Hiperhomocistenemia O ~ V C b 'd d -

IP d t ' ( éü' ) J.ator am n ge correspon e a outra mutaçao na qua
.resença e an lCOrpoS causas gen cas
anti-fosfolipídios (anticoagulantes lúpicos) há a substituição do arninoácido arginina pela tiro sina na posição

'Sindromeneftótica 306 do peptideo,59
.Gravidez
'Uso de contraceptivos orais
'Uso de estrógenos Tabela 11 -Alterações moleculares descritas para o fator V: número do
'Fumo códon na qual houve a substituição da base nitrogenada, nucleotideo e

aminoácido e os respectivos fenótipos,
Fonte: Mitchell & Cotran, 199942 Codon Nucleotídeo Aminoácido Fenótipo Referências

~ ~.-221 GCC-GTC Ala-Vai Deficiência do fator V Murray et ai, 1995"
ALTERAçÕESGENÉncASRELACIONADASÀSTROMBO- 306 AGG-ACG Arg-Thr Trombose Williamson et ai, 1998"
FnJAS 306 cAGG-GGG Arg-Gly Trombose Chan et ai, 1998'

485 AGA-AAA Arg-Lys Aumento de risco Hiroshi et ai, 199831
A resistência à proteína C ativada (RPCA) é o estado trom- para trombose

bofilico mais freqüente, sendo a maior causa de morbidade e mor- 506 CGA-CAA Arg-Gln Trombose Bertina et ai, 1994'
talidade com incidência de 1 em 1000 por ano, principalmente em 506 gCGA- TGA Aig- Term Deficiência de fator V Kitzis, 199933
indivíduos de Qrigem européia.z9 712 gCGA-TGA Aig-Term Trombose Lunghi et ai, 199840

Dahlbacketal(1993, I 994Y3.14 propuseram uma prova la- 1299 CAT-CGT His-Arg Trombose Castrnanetal,I997'
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Gandrille et ai (1995)27 estudaram a frequência de muta- TROMBOFH.IAS SECUNDÁRIAS

ção ARG506GLN e ARG485L YS em 113 pacientes com resistência

à proteína C ativada (RPCA) e em 104 voluntários normais. Obtive- As trombofilias secundárias mais frequentes ocorrem em

ram que 14% dos pacientes com RPCA e 1 % dos voluntários nor- estados pós-operatórios, traumatismos, pós-partos, neoplasias

mais apresentavam a mutação ARG506GLN. Para a mutação malignas, tratamentos com estrógenos e uso de anticoncepcional

ARG485L YS, as frequências foram de 6,2 % no grupo com RPCA e oral,53 doenças auto imunes (com presença de anticorpos anti- fos-

2,9% para os voluntários. folípides) e lupus eritematoso generalizado.

Em algumas situações, os níveis plasmáticos dos fatores I

ALTERAÇÕES GENÉncAS NOGENE DAPROTROMBINA (fibrinogênio) e VIII estão aumentados, tais como procedimentos

cirúrgicos, trauma, infarto do miocárdio e doenças agudas. Na

Outra mutação associada à trombose venosa e arterial é a gravidez além desses, estão aumentados os níveis dos fatores IX

mutação G2021 OA do gene da protrombina. Esta mutação está e X e diminuidos os níveis dos fatores XI, XIII e anti-trombina 111.32

localizada em região não codificante do gene, portanto não de- Dentre as causas de trombofilias secundárias, o câncer tem

termina a produção de proteína mutante. O mecanismo pelo qual sido descrito como a causa mais frequente em pacientes que apre-

essa mutação predispõe à ocorrência de tromboses parece estar sentam trombofilias com idades superiores a 40 anos.46

associado à elevação dos níveis da protrombina determinada É conhecido que a presença de anticoagulantes lúpicos

por uma maior estabilidade de seu RN~.48.61 Este fator de risco predispõe à trombose.6,26,38 Os anticoagulantes lúpicos estão pre-

genético está presente em cerca de 1 a 3% da população cauca- sentes em gestantes com complicações obstétricas2,21.60 e após

sóide não sendo descrito em populações negras e asiáticas.23 uso de alguns medicamentos. 52

De Stefano et ai (1 999)16pesquisaram sobre o risco de trom- A denominação de anticoagulantes lúpicos é incorreta, pois

bose venosa recorrente em portadores heterozigotos para as mu- não são anticoagulantes e sim anticorpos antifosfolípides (imuno-

tações do fator V Leiden e para a mutação G2021 OA da protrombi- globulinas do tipo IgG, IgM, IgA ou misturas delas), que interfe-

na e observaram que os portadores do fator V Leiden (heterozigo- rem "in vitro" nos testes TTPA e no tempo de veneno de cobra de

tos) possuem o mesmo risco dos não portadores. Os pacientes Russel diluído (DRVVT).39 A presença destes anticorpos "in vivo"

que apresentam as duas mutações têm um risco maior de recorrên- acarreta ao paciente tendência à trombose. Não são encontrados

cia após o primeiro episódio e são candidatos ao uso de anticoa- apenas em pacientes com lúpus eritematoso, mas também na po-

gulantes orais por toda a vida. pulação sadia na frequência de O a 14%. Os anticorpos lúpicos, em

conjunto com os anticardiolipina e a reagina, fazem parte da família

ALTERAÇÕES GENÉncAS RELACIONADAS ÀIDPERHO- dos anticorpos antifosfolípides.

MOCISTEINEMIA Os antígenos que desencadeam a formação destes anticor-

pos incluem os complexos proteína-fosfolípides}2,57 Algumas pro-

Atualmente a hiperhomocisteinemia é considerada como teínas têm sido consideradas como cofatores para a formação des-

um dos mais importantes fatores de risco para ocorrência de trom- tes complexos, tais como protrombina, beta 2 glicoproteína I, ane-

bose arterial e venosa,15,23 sendo o primeiro estudo de caso-con- xina V, proteína C, proteína S, trombomodulina, cininogênio de alto

trole publicado em 1991 por Bienvenu et al.5 O mecanismo pelo peso molecular, entre outras}3,24

qual a hiperhomocisteinemia determina a ocorrência de tromboses As metodologias utilizadas para o diagnóstico laborato-

compreende alterações vasculares, plaquetárias e dos fatores de rial da presença de anticorpos antifosfolípides incluem: TTPA

coagulação. 15.17,28,30,47,49 alterado e não corrigido com a diluição com plasma normal;

Os principais fatores que influenciam a concentração da tempo de coagulação com caolim; tempo de veneno de cobra

homocisteína são genéticos, nutricionais (deficiência de B6, B12, de Russel diluído (DRVVT) e teste de neutralização com pla-

folatos e zinco) e patológicos (tais como, psoríase grave, cân- quetas.19,20,25,55.56

cer, leucemia aguda linfoblástica, insuficiência hepática e re- Vários pesquisadores estudaram a relação entre as compli-

nal).58 cações obstétricas, tais como pré-eclâmpsia e retardado de cresci-

O defeito genético mais grave do metabolismo da homocis- mento intra-útero, e a maior tendência destas mulheres a desen-

teína é a deficiência da cistationina-b sintetase, que é uma altera- volverem trombofilias.34,37,60

ção rara (1 caso em 250.000).58 Em sua forma homozigota, produz Lindqvist et ai (1998)37 fizeram um estudo retrospectivo

uma hiperhomocisteinemia grave (até 400 mmol/L) com excreção com um grupo de 122 mulheres que tiveram pré-eclampsia ou retar-

de homocisteína na urina (homocistinúria).58 No entanto, mesmo a dado do crescimento intra-útero na ultima gravidez e um grupo

deficiência heterozigota da cistationina-b sintetase (prevalência controle de 465 gestantes saudáveis. Observaram que não houve

de 1 em 70 a 200) já é considerada como fator de risco aumentado diferença significativa entre as frequências de RPCA entre os gru-

de aterosclerose e trombose arterial e venosa,43 pos de mulheres com pré-eclampsia e retardado do crescimento

Outra alteração relacionada ao metabolismo da homo- intra-útero, quando comparadas comas observadas no grupo con-

cisterna é a deficiência da enzima metilenotetrahidrofolato re- trole. No entanto, os autores observaram que o sub-grupo com-

dutase (MTHFR).44 A deficiência homozigota desta enzima é posto pelas mulheres que apresentavam resistência à proteína C

bastante comum, chegando a 10% na população caucasóide no ativada tinham menor risco de sangramento intra-parto, quando

Brasil. 3 comparado com o sub-grupo das não resistentes à proteína C

As alterações genéticas relacionadas aos fatores V, pro- ativada. Este fato sugere que a mutação do fator V (representada .~

trombina e níveis séricos aumentados de homocisteína, podem ser pelos alelos dos FV:506) poderia ser um mecanismo evolutivo de

estudadas pela biologia molecular, seleção.
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