Trombofilia

Dayse Lourenco

A ocorréncia de trombose venosa em
individuos jovens ou pertencentes a mesma
familia, j& chamava a atencdo de clinicos e
cirurgibes ha muito tempo. Entretanto, o
reconhecimento de que alteragcBes congénitas
ou adquiridas da hemostasia poderiam ser a
causa desta manifestagcdo, foi reconhecido
muito mais recentemente e, ainda hoje, novos
fatores estéo sendo identificados. O estado
que predispde a ocorréncia de trombose é
denominado "trombofilia"! O estado de

trombofilia pode ser definido clinicamente e

deve ser aventado nas seguintes situacdes em

que a ocorréncia de tromboembolismo é rara
na populacgédo geral:

a) individuos em que o primeiro episddio de
trombose ocorreu antes dos 45 anos de
idade, uma vez que a incidéncia aumenta
com a idade;

b) tromboembolismo espontdneo, sem um

fator desencadeante como a imobilizagéo
por fratura de membro inferior, a estase
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durante viagem prolongada, cirurgia ou
ciclo gravidico-puerperal;
c) recorréncia do fenbmeno tromboembdlico;

d) trombose em localizagdo ndo usual como a

trombose de seio sagital, vasos
mesentéricos, veia porta ou esplénica;
e) ocorréncia em membros da familia,

sugerindo o carater genético do defeito da
hemostasia.

TROMBOFILIA

Trombembolismo

Idade menor que 45 anos
Espontaneo
Recorrente
Em local incomum
Incidéncia familiar

AlteracBes congénitas ou adquiridas da
Hemostasia, que predispdem a trombose

Figura 1 - Definicdo de trombofilia
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A trombofilia decorre da existéncia de
alteracdes da hemostasia que determinam a
predisposicdo a trombose. As alteracbes
podem ser congénitas, determinadas por
alteracdes genéticas e herdadas pelos
membros da familia, ou por situagles
adquiridas que alteram o equilibrio da
hemostasia. As alteracBes congénitas da
hemostasia que determinam a trombofilia
incluem a deficiéncia de antitrombina 111
(ATII11), de proteina C, de proteina S, a
resisténcia a proteina C ativada causada pela
presenca de uma molécula anormal do fator V,
o chamado fator V Leiden, alguns tipos de
desfibrinogenemia, a deficiéncia de
plasminogénio e uma mutacdo do gene da
protrombina® As alteracdes adquiridas
responsaveis por trombofilia sdo: presenca de

anticorpo anti-fosfolipide, neoplasia, ciclo
gravidico-puerperal, sindrome nefrotico,
periodo peri-operatorio, hemoglobonuria
paroxistica noturna, sindromes

mieloproliferativas.?

O quadro clinico mais frequente é o de
trombose venosa profunda, especialmente de
membros inferiores, com ou sem embolia
pulmonar, em individuo jovem.Além disto, €
alta a incidéncia de trombose na gravidez e
puerpério nas portadoras da deficiéncia,
obrigando o uso de profilaxia.?*

O manejo deste paciente pode ser modificado
a longo prazo, caso ele seja portador de um
fator de risco persistente que favoreca a
trombose. Assim, individuos portadores de
deficiéncia congénita de inibidores da
coagulacéo poderéao permanecer em
anticoagulacgao profilatica por longo periodo, ou
poderdo se beneficiar com terapéutica de
reposicdo, como na deficiéncia de ATIII, ou

Trombofilia
Causas I—Ieredité1as| | Causas Adquiridas |
Antirombinalll Anti-Fosfolipide
Proteina C Neoplasia
Proteina S Mieloproliferativas
S A
Faior V % S Nefrdtico
Protrormbina 20210 Colagenose

Figura 2 - Causas de trombofilia.

Trombofilia Congénita

A ativacdo da cascata da coagulacdo é
controlada por mecanismos reguladores, para
evitar expansdo do coagulo no sistema
circulatoério. Existem dois sistemas principais
de inibidores que regulam a cascata da
coagulacdo: a ATIII, que é um inibidor de
serino-protease e o0 sistema de anticoagulacéo
da Proteina C, que é serino-protease, associada
a proteina S. A antitrombina 111 (AT II1) é
um inibidor da serino protease que inativa a
trombina e outros fatores ativados da
coagulacao, incluindo o fator Xa. A proteina C
€ uma glicoproteina dependente da vitamina K
sintetizada pelo figado como um zimogénio
inativo. Ela é ativada pelo complexo formado
pela trombina gerada na coagulacdo e a
trombomodulina presente na superficie das
células endoteliais. A acdo da proteina Ca se
faz na presenca do cofator, a proteina S, que
como a proteina C também ¢é vitamina K
dependente®

2 Plaqueta Ativada ’

L . Y . Fatorvi  FatorX ]

receber profilaxia antitrombdtica em ocasibes a \ ‘Fatorx Protombi

H H - . i —» A rotrombina )
de maior risco tais como gravidez, parto, L oy ~ Trombina

- . . . . ~ 4
puerpério, cirurgias, imobilizagbes ou trauma. :
O estudo familiar permite identificar pessoas R Pl S ‘Trombina AT
assintomaticas mas que, portadores de  —yuEndoeim OO Trombomodulina
deficiéncia, correm maior risco de desenvolver
trombose. Finalmente, a ocorréncia de .
trombose faz pensar em uma doenca de base —> inibicdo
como neoplasia mais freqilientemente, as quais  Figura 3 - Sistemas reguladores da hemostasia.
requerem tratamento especifico.’
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A deficiéncia de AT 111 foi a primeira
deficiéncia de inibidor da coagulagdo a ser
reconhecida como fator associado a ocorréncia
de trombose venosa, descrita por Egeberb em
1965. A ATIII é o principal inibidor da
coagulacdo, atuando especialmente contra a
trombina e fator Xa em condic¢Bes fisioldgicas.
A deficiéncia de ATIII é o mais grave dos
defeitos congénitos pois a maior parte dos
individuos afetados apresenta
tromboembolismo até a idade de 50 anos. O
padrdo de heranca em geral é autossémico
dominante, sendo que o0s heterozigotos
possuem 40 a 70% da atividade funcional da
proteina. Muitas mutacdes do gene da ATIII
foram descritas e as deficiéncias podem ser
classificadas em Tipo I, onde um dos alelos nado
€ expresso, e do Tipo 11, em que uma proteina
andmala é produzida.’

A primeira familia com trombose recorrente
por deficiéncia de proteina C foi descrita por
Griffin em 1981. O quadro clinico mais
freqliente é a ocorréncia de trombose venosa
profunda ou embolia pulmonar no adulto jovem,
podendo ocorrer ainda tromboses de vasos
cerebrais, de grandes vasos toracicos ou
abdominais, tromboflebite superficial e, mais
raramente, trombose em territério arterial. A
concentragdo da proteina C corresponde a 50%
do normal em individuos heterozigotos. A
condicdo de homozigose ou dupla heterozigose
€ rara, estando associada a quadro grave de
trombose, inclusive a plrpura neonatal
fulminante. A dosagem de proteina C pode ser
feita por método funcional, baseado na
coagulacdo ou através de substrato
cromogénico.’

A apresentacdo clinica da deficiéncia da
proteina S é semelhante a da proteina C. Cerca
de 60% da proteina S circula no plasma
associada a proteina ligadora do componente
C4 do sistema complemento, a C4bp, sendo que
0s 40% que permanecem livres no plasma é que
sdo responsaveis por seu efeito junto a
proteina C no controle da coagulacdo. A
dosagem da proteina S pode ser feita por
métodos imunolégicos, principalmente o imuno-
enzima-ensaio.?

A desfibrinogenemia é condicdo hereditaria,
em que ha sintese de uma molécula anormal do

fibrinogénio. A prevaléncia é desconhecida,
mas parece ser frequente e, na grande maioria

das vezes, os individuos afetados sdao
assintomaticos, sendo que a redugdo do
fibrinogénio ¢é detectada em exames

laboratoriais de rotina tais como os realizados
em avaliagdo pré-operatéria. Uma pequena
proporgcdo de pacientes, talvez por volta de
25%, apresenta quadro hemorragico,
geralmente de pequena intensidade, mas
podendo ser grave em algumas familias. Em
cerca de 5% dos casos, a manifestacéo clinica
€ a trombose, que pode ocorrer tanto em
territério venoso como arterial. A molécula
alterada de fibrinogénio leva a formacdo de
fibrina anormal que ndo é capaz de adsorver a
trombina, deixando mais trombina livre ap6s a
formacdo do coagulo. Além disso, a fibrina
anormal teria menor capacidade de estimular a
acdo do ativador tecidual do plasminogénio
(tPA) sobre o plasminogénio, levando a reducéo
na producdo de plasmina e portanto da
fibrindlise. O diagndstico é baseado no
encontro de reducdo do fibrinogénio, medido
por método funcional de coagulagdo, em
contraste com niveis normais por métodos
imunoldgicos.*

A deficiéncia de plasminogénio, que causa
alteracdo dos mecanismos da fibrindlise, foi
descrita em familias com histdéria de
trombofilia, embora sua relagcdo causal seja
questionada por alguns autores, pois é alta a
prevaléncia de individuos portadores do gene,

sem nenhuma manifestacéo clinical

Até o inicio dos anos 90, a busca por
alteracdes herdadas da coagulacdo esteve
limitada a andlise fenotipica de proteinas
envolvidas no controle da coagulagdo sangiiinea.
Estas alteragbes foram encontradas em
apenas pequena proporcdo de pacientes com
trombofilia, variando de 15 a 30%, dependendo
dos critérios de selecdo destes pacientes.

Em 1993, Dalblack observou uma familia em
que o defeito fundamental consistia na falta
de prolongamento do TTPA do plasma ao qual
se adicionava proteina C ativada. O autor
chamou esta situacédo de resisténcia a Proteina
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C. Pesquisas subsequentes demonstraram que o
defeito residia na presengca de uma molécula
anormal do fator V. Essa mutacdo foi
denominada de fator V de Leiden ou FV Q°°.
A molécula anormal do fator V ativo torna-se
parcialmente resistente  a  degradacgédo
proteolitica pela proteina C ativada (PCa),
resultando na persisténcia da atividade
précoagulante do fator V. Reconhece-se o FV
Q°%em mais de 90% dos casos de resisténcia
a proteina C ativada. A prevaléncia dessa
mutacdo é tdo alta quanto 4% da populacdo de
individuos normais, mas chega a ser de 20%
entre pacientes com trombose venosa.
Individuos heterozigotos tém maior risco de
desenvolver trombose venosa que a populagdo
normal e este risco aumenta substancialmente
no homozigoto. Por ser muito prevalente na
populacdo geral, a concomitancia do FV Q°° e
outras deficiéncias congénitas causadoras de
trombofilia também nao é rara?®

Mais tarde, em 1996, Poort e colaboradores

reconheceram um novo mecanismo de
hipercoagulabilidade relacionado a uma
mutacdo no gene da protrombina. Nessa

mutacdo ha a mudanca da G para A na posicéo
20.210 (20.210G/A) na extremidade 3' nao
traduzida do gene da protrombina.
Fenotipicamente caracteriza-se por aumento
da protrombina plasmatica. A prevaléncia da
mutacdo do gene da Protrombina 20.210 G/A
em heterozigose varia de 5 a 19% entre
pacientes com trombose venosa.'®

Observa-se grande variacdo da frequéncia das
alteracdes hereditarias da coagulacdo que
levam a trombofilia nos diferentes estudos.
Isto depende dos critérios de selecdo da
populagdo, isto €&, se sdo considerados
pacientes consecutivos ou somente aqueles
com idade menor que 45 anos, com trombose
recorrente, histéria familiar e o tipo de
trombose, arterial ou venosa. Ela varia ainda
com a regido geografica a que pertencem os
pacientes.'!

Trombofilia Adquirida

Sindrome Anti-fosfolipide

Critérios para Diagnéstico

Clinicos Laboratoriais

Trombose Venosa
Trombose Arterial
Abortamento de repeticao
Trombocitopenia

Anticardiolipina +
IgG > 10 U GPL

Anticoagulante IGpico +

Figura 4 - Critérios diagndsticos da sindrome anti-
fosfolipede.

A ocorréncia da chamada sindrome do
anticorpo anti-fosfolipide (SAF) é conhecida
ha bastante tempo, mas apenas recentemente
foram definidas suas caracteristicas. Trata-se
da presenca de anticorpos, 1gG ou IgM,
dirigidos contra proteinas capazes de ligar a
fosfolipideos, especialmente a 2-
microglobulina e a  protrombina. Por
interagirem com fosfolipideos, estas
imunoglobulinas interferem nos testes de
coagulacdo que os utilizam, especialmente do
tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA) onde a concentracgéo de fosfolipideos é
mais reduzida. Esta interferéncia se faz de
modo a prolongar o TTPA , 0 que ndo se corrige
pela adicéo de plasma normal, caracterizando a
presenca de um inibidor. Como esta alteracgéo
foi observada em pacientes com llpus
eritematoso disseminado, recebeu a
denominacdo inapropriada, mas consagrada, de
anticoagulante lapico. Na verdade, ele nédo atua
como anticoagulante e esta associado a
fendmenos trombdticos, sendo uma causa
importante de trombofilia adquirida. Estes
anticorpos possuem especificidade que os
tornam capazes de reagir com fosfolipideos
como a cardiolipina e sua deteccdo através de
métodos imunoenzimaticos faz parte do
arsenal diagnéstico: a chamada anti-
cardiolipina. O mecanismo pelo qual o anticorpo
da SAF causa trombose ndo esta bem
estabelecido. Os fendémenos trombdticos séo
na maioria das vezes venosos, isto é, trombose
venosa profunda ou embolia pulmonar, mas
podem acometer o territério arterial e em
sistema nervoso central. As complicagGes
obstétricas associadas a SAF incluem os
abortamentos de repeticdo decorrentes de
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insuficiéncia placentaria de origem isquémica,
a pré-eclampsia e a coréia gravidica, mais rara.
A SAF esta associada a outros achados
clinicos como livedo reticular, presenca de
vegetacdes em vélvulas cardiacas formadas
por fibrina e plaquetas agregadas, oclusdo da
veia central da retina, enxaqueca e infarto
agudo do miocardio em adultos jovens. A SAF
pode ser primaria ou secundaria a presenca de
lipus  eritematoso  sistémico ou outra
colagenose. Os critérios para diagndstico séo:
presenca de trombose arterial ou venosa, ou
abortamento  de repeticdo  ou ainda
trombocitopenia. Os dados laboratoriais
incluem: presenca de anticardiolipina do tipo
1gG em titulo maior do que 10 Unidades GPL,
ou presenca de anticoagulante lGpico ou ainda a
presenca de anticardiolipina IgM associada ao
anticoagulante lupico. O diagnostico pode ser
firmado na presenca de pelo menos um critério
clinico e outro laboratorial 3

A presenca de neoplasia é talvez a principal
causa de trombose, especialmente nos
pacientes mais idosos, e pode ser a primeira
manifestacdo clinica, que é responséavel pelo
diagnéstico de doenca maligna ainda incipiente.
O quadro clinico varia desde a trombose
venosa profunda ou embolia pulmonar classicas
até a presenca de tromboflebite migratdéria e
a grave sindrome de Trousseau, caracterizada
por trombose extensa erecorrente apesar do
tratamento anticoagulante. Na verdade, a
trombose é a segunda causa de Obito em
pacientes com neoplasia, principalmente
associada a cirurgia, quimioterapia ou
hormonioterapia, conhecidos fatores
predisponentes. Varios fendmenos contribuem
para maior predisposicdo de trombose em
pacientes com cancer, desde a producdo de
substancias  pro-coagulantes pela célula
neoplasica, como nos adenocarcinomas e na
leucemia promielocitica, quanto a producdo de
citoquinas que ativam macréfagos e células
endoteliais promovendo assim a ativagido da
coagulacdo. A administragdo de agentes
quimioterapicos que destroem células
neoplasicas também esté associada a ativacéo
da coagulagdo e ao desencadeamento de
trombose.*®

As doencas mieloproliferativas incluem a
leucemia mieldide crénica, mielofibrose,
policitemia vera e trombocitemia essencial
estédo associadas a trombose, especialmente as
duas dltimas. O mecanismo esta relacionado a
uma disfungdo plaquetaria, associada a
trombocitose. A trombose pode atingir veias
periféricas ou profundas, grandes artérias e
arteriolas distais'®

A hemoglobindria paroxistica noturna é
caracterizada por alteracdo clonal dos
precursores hematopoéticos, que é
responsavel pela presenca de hemaécias

sensiveis a lise pelo complemento, podendo
cursar com leucopenia e trombocitopenia até
franca aplasia de medula, e que pode
finalmente evoluir para leucemia aguda. A
trombose pode ser a primeira manifestacao da
doenca e ocorre, com frequéncia, em grandes
vasos como a veia cava e vasos pélvicos e vasos
da circulacdo portal ou hepatica.!’

z

O sindrome nefrético é causa de trombose,
especialmente em territério venoso, e esta
associado a reducdo da ATIII, perdida na
urina desses pacientes, assim como a reduc¢do
de proteina S livre devido ao aumento da C4bp.
o edema de membros inferiores,
hemoconcentracdo, a dislipidemia e a
imobilidade sdo fatores associados nestes
pacientes.®

A doenca inflamatéria intestinal como doenca
de Chron e retocolite ulcerativa estéo
associadas a ocorréncia de trombose,
especialmente relacionada a cirurgia®

A doenca de Behcget, caracterizada pela
presenca de Ulceras genitais e orais e
iridociclite recorrentes, tem prevaléncia de
trombose venosa de 30 a 40% no curso da
doencga, podendo atingir locais pouco habituais
como a seio sagital e vasos abdominais, além de
trombose venosa profunda e tromboflebite
superficial 2°

Hiper Homocisteinemia

A homocisteina é um aminoacido formado
durante a conversdo da metionina a cisteina. A
deficiéncia congénita de enzimas envolvidas em
seu metabolismo, como a cistationina-beta-
sintetase (CBS) e a metileno-tetrahidrofolato
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redutase (MTHFR) determinam sindrome
genética grave, quando em homozigose, com
retardo mental, anormalidades esqueléticas,
além de doenca aterosclerdtica e trombose
venosa prematuras. A variante termolabil
MTHFR é causada por uma mutagdo de ponto,
caracterizada pela mudanca da C pela T no
nucleotideo de posicdo 677, resultando na
substituicdo da alanina pela valina. A variante
mutante termolabil da MTHFR quando em
homozigose foi considerada fator de risco
para trombose arterial e com resultados ainda
controversos na literatura para trombose
vVenosa, estando associada a
hiperhomocisteinemia de jejum. Entretanto, é
o fenotipo, isto €, a hiper homocisteinemia
plasmatica, que tem sido apontada como fator
de risco para trombose arterial e trombose

venosa. O mecanismo pelo qual a
hiperhomocisteinemia  contribui para a
arteriogénese e trombogénese venosa €

complexo, envolvendo alteragdes no endotélio
vascular, anormalidades plaquetarias e da
coagulacéo e fibrindlise.?

DIAGNOSTICO
[ INVESTIGACAO DA TROMBOFILIA|

AT Il
Fator V Leiden
Protrombina
S. Anti-Fosfolipide
Neoplasia
Doencgas Associadas

Estudo Familiar

Figura 5 - Diagnostico de trombofilia.

Proteina C
Proteina S

A identificacdo de pacientes com alteracdes
congénitas da hemostasiadeve ser feita de
preferéncia longe do episédio agudo de
trombose. A administracdo de heparina pode
reduzir os niveis de ATIII. A sintese hepética
da proteina C e da S é dependente da vitamina
K, de modo que a dosagem ndo pode ser
realizada durante o tratamento com
anticoagulantes  orais. Recomenda-se a
suspensao da droga por pelo menos 30 dias,
antes de se realizar a coleta de sangue. Usam-

se preferentemente métodos funcionais para a
dosagem desses inibidores, uma vez que os
métodos imunoldgicos falham em diagnosticar
as deficiéncias do tipo Il. Deve-se evitar a
realizacdo das dosagens durante a gravidez ou
puerpério, bem como em paciente em uso de
contraceptivos orais, que podem alterar alguns
parédmetros, especialmente o0s niveis de
ATIIL?

As alteragdes adquiridas que determinam
trombofilia ndo sdo incomuns e devem ser
pesquisadas rotineiramente, através de exame
hematoldgico e bioquimico capaz de detectar a
presenca de anticorpo anti-fosfolipide,
neoplasia, sindrome nefrdtico, hemoglobindria

paroxistica noturna, doencgas
mieloproliferativas. De um modo geral, o
manejo desses pacientes baseia-se no

tratamento da trombose com anticoagulantes
em associacdo ao tratamento especifico da
doenca de base.”

A selecdo dos pacientes que devem ter estudo
completo da hemostasia na busca da causa da
trombofilia obedece alguns pardmetros,
segundo a possibilidade de serem detectados
alteragcbes que meregam tratamento. Estes
pacientes incluem  os individuos  que
apresentam trombose venosa em idade
precoce, de carater espontaneo ou recorrente
e que tém antecedente familiar.

As medidas para o manejo desses pacientes
ndo obedecem a um esquema rigido e baseiam-
se no risco de recorréncia do
tromboembolismo venosos. S&o pacientes de
alto risco aqueles que apresentaram trombose
espontanea ou recorrente, em idade precoce,
que tém histoéria familiar de trombose, ou que
tenham algum defeito da hemostasia
identificado (deficiéncia de proteina C ou S,
de ATIII, fator V de Leiden, mutacdo da

protrombina, sindrome anti-fosfolipide,
sindrome mieloproliferativa, sindrome
nefrotico, neoplasia, hemoglobinuria
paroxistica noturna), ou aqueles com

associacdo de mais de uma alteragdo na mesma
familia (deficiéncia de proteina C e fator V de
Leiden, por exemplo).Pacientes com risco
moderado seriam aqueles com
tromboembolismo recorrente mas sem defeito
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da hemostasia identificado, especialmente
quando o episodio de trombose ndo teve causa
aparente ou ocorreu em local ndo usual
(trombose vasos mesentéricos, veia porta ou
trombose de seio sagital), ou ainda quando ha
incidéncia familiar de trombose. Também séo
considerados de risco moderado os portadores
assintomaticos dos defeitos congénitos da
hemostasia. Os pacientes com menor risco séo
aqueles que apresentaram tromboembolismo
apés uma situacdo de risco, isto é, em
circunstancias onde a maioria das pessoas nado
desenvolveria tromboembolismo. Entretanto,
mesmo individuos com um Unico episédio devem
ter maior risco do que a populagdo geral de
desenvolver tromboembolismo venoso.”

TRATAMENTO

O tratamento consiste na anticoagulacdo a
longo prazo apés o episédio de trombose, o que
é eficaz na maioria dos pacientes, excecao dos
pacientes com SAF e com neoplasia, que
necessitam niveis mais  elevados de
anticoagulacdo. Os pacientes de alto risco
devem receber anticoagulacdo perene ou
enquanto persistir o fator de risco mais
importante. Os pacientes com risco moderado
ou baixo poderdo receber profilaxia em
situagoes especiais como cirurgias,
imobilizac6es prolongadas, ou gravidez .

O tratamento dos pacientes com SAF consiste
na anticoagulacdo a longo prazo apds o episodio
de trombose. O nivel de anticoagulagdo destes
pacientes deve ser mantido em nivel maior do
que o normalmente recomendado para outros
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