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Resumo

As doencas tromboembdlicas venosas € arteriais constituem no
Seu conjunto, um problema com grande impacto em termos de
saude publica, uma vez que a sua tradugdo em termos cardio e
cerebrovasculares é responsavel pela maior causa de mortalidade
e morbilidade nas sociedades ocidentais incluindo Portugal.!

0 melhor conhecimento da morbilidade e mortalidade asso-
ciadas a doenca tromboembdlica, assim como a descoberta de
varios estados de hipercoagulabilidade, o aparecimento de novos
farmacos antitrombaéticos e de exames de diagndstico mais fidveis
e especificos, tem revolucionado esta area da Medicina.

Neste artigo, 0s autores fazem uma revisao da literatura sobre
as trombofilias, abordando alguns aspectos clinicos, diagndsticos
e terapéuticos.

Palavras chave: Tromboembolismo venoso, anticoagulagéo,
trombofilias.

Tromboembolismo Venoso (TEV)
como protétipo de doenca multifactorial
Ja no século XIX Virchow descreveu a existéncia de
um estado trombofilico que predispunha a trombose
venosa e que se caracterizava pela existéncia de trés
premissas que desde entdo passaram a chamar-se de
triada de Virchow: Estase venosa, lesio da parede
vascular e alteracoes da coagulabilidade sanguinea.
Descricoes de familias com predisposi¢do aumen-
tada para eventos tromboticos venosos foram publica-
das desde o inicio do século XX.? O conhecimento li-
mitado acerca da composicao quimica do sangue e das
propriedades dos sistemas reguladores da formacao do
coagulo de fibrina, além da disponibilidade limitada
de recursos diagnosticos, obviamente representou um
obstaculo consideravel para a investigacao de casos
de trombose familiar naquela época. Apesar disso, é
notavel que mesmo nas descri¢oes iniciais é possivel
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Abstract

Venous and arterial thromboembolic diseases constitute altogether
a problem with great impact on public health, as their cardiac and
cerebrovascular manifestations are the major cause of mortality
and morbidity in western societies, including Portugal.”

A better knowledge of morbidity and mortality associated
with thromboembolic diseases, as well as the discovery of new
antithombotic drugs and more reliable means of diagnosis have
revolutionized this area of Medicine.

In this article, the authors present a revision of the literature
on thrombophilia, including the clinical and diagnostic aspects
and treatment options.

Key words: Venous thromboembolism, low molecular weight
heparin, thrombophilia.

reconhecer fundamentos que permanecem como os
mais actualizados na nossa compreensao da etiologia
da trombose venosa: a nocao de que factores de risco
adquiridos (tais como intervencoes cirurgicas e gesta-
¢ao) contribuem para a ocorréncia da trombose, mas
que factores genéticos (cuja existéncia pode ser infe-
rida pela tendéncia trombética familiar) coexistem,
e também ocupam papel relevante, determinando o
risco trombotico.?

Embora a patogénese do TEV nao se encontre
ainda totalmente esclarecida, ha muitas evidéncias
de que o processo seja influenciado pela interaccao
complexa de factores genéticos e ambientais, os
quais recebem a designacao genérica de factores de
risco. A caracterizacao de factores de risco representa
um passo crucial para uma melhor compreensao da
patogénese da trombose. Os factores de risco para o
TEV diferem dos factores de risco para a trombose
arterial. Hipertensao arterial, tabagismo, dislipidemia
e diabetes, por exemplo, que sao factores de risco
estabelecidos para a trombose arterial, nao o sao para
a trombose venosa.’

Os factores de risco “classicos” para TEV incluem:
idade avancada, imobilizacao prolongada, interven-
¢ces cirurgicas, fracturas, uso de anticonceptivos orais
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e terapéutica hormonal de substituicdo, gestacao,
puerpério, neoplasias malignas, infeccoes e sindrome
do anticorpo antifosfolipidico.

Ao longo das ultimas décadas, assistiu-se a um
progresso significativo no conhecimento dos mecanis-
mos fisiopatologicos envolvidos no TEV. Numerosas
alteracoes associadas a hiperactividade do sistema da
coagulacao e predisposicao a manifestacoes trombati-
cas foram identificadas, e a descricdo desses “estados
de hipercoagulabilidade” modificou substancialmente
a nossa visiao sobre a doenca tromboética venosa.? O
avanco mais significativo foi a confirmacao do concei-
to de que condicoes de hipercoagulabilidade herdadas
estao presentes numa grande percentagem de doentes
com trombose venosa e embolia pulmonar. De facto,
estima-se que mais de 60% da predisposicdo para
trombose seja atribuivel a componentes genéticos.’*
Esses novos conceitos culminaram na introducio do
termo trombofilia para descrever uma predis-
posicao aumentada, usualmente genética, para
a ocorréncia de TEV.

As trombofilias consistem em situacdes
congénitas e mais raramente adquiridas que pro-
movem e ou facilitam alteracoes na coagulacao
sanguinea, as quais resultam num risco maior
de trombose. O fenomeno trombotico afecta
habitualmente o territorio venoso.

Os doentes portadores de trombofilias, apre-
sentam o seu primeiro evento trombotico antes
dos 25 anos e as probabilidades de recorréncia
aumentam com a idade e com a associacao de ou-
tros factores de risco. De facto, a evidéncia sugere
que a maior predisposicao trombatica surge com
a associacdo de varios factores de risco.*’

Trombofilias: manifestagcoes

e relevancia clinica

O TEV ¢é uma doenca muito prevalente, cons-
tituindo uma causa major de morbilidade e
mortalidade em todo o mundo, com uma alta
incidéncia em diversas populacoes estudadas
(cerca de 7/10.000 individuos / ano).® As ma-
nifestacdes clinicas mais frequentes sao a TVP
dos membros inferiores (TVP da perna e TV
proximal) e o TEP. Mais raramente a trombose
ocorre em outros sitios (veias retinianas, veias
intra-abdominais, membros superiores, sistema
nervoso central, tromboflebite superficial e sis-
tema venoso utero-placentdrio).” Os problemas
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de relevancia clinica associados a trombose incluem a
morbilidade ligada ao evento agudo, a recorréncia de
eventos tromboembodlicos, o sindrome pos-trombotico
e amortalidade decorrente de embolia pulmonar.” Nos
EUA, o TEV responde por 260000 hospitalizacoes/
ano, a insuficiéncia venosa cronica atinge 500000
individuos e a embolia pulmonar é a causa de morte
em 50000 a 100000 casos anualmente.

Doentes com trombofilia genética exibem pre-
disposicao aumentada para recorréncia de eventos
tromboticos, e a trombose tende a acontecer em
idade precoce (antes dos 45-50 anos). Uma historia
familiar de trombose venosa pode ser identificada em
um terco dos casos.?

Os estados trombofilicos que predispoem a
trombose, dividem-se em dois grupos: Trombofilias
primarias, hereditarias ou congénitas e Trombofilias
secundarias ou adquiridas (Quadro I).®

Hereditarios

Deficiéncia de antitrombina
Deficiéncia de proteina C
Deficiéncia de proteina S

Factor V de Leiden e Resisténcia
a proteina C activada

Mutagdo G20210A da protrombina
Disfibrinogenemia

Hiperhomocisteinemia*

Elevagéo dos niveis plamaticos
do factor VIl da coagulacéo*

Hiperviscosidade
Doengas mieloproliferativas
Sindrome nefrético

Resisténcia a proteina C activada
nao relacionada com alteragéo
no gene do factor V

Hiperhomocisteinemia leve
a moderada

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

*Podem ter factores etioldgicos hereditarios e/ou adquiridos



As trombofilias primarias, sao herdadas dos pais ou
outros familiares pelo que o (a) doente ja nasce com
esta patologia, podendo nao apresentar sintomas du-
rante a infancia ou adolescéncia. De facto, o risco de
trombose devido a esta condicio, é baixo antes dos 15
anos aumentando a partir desta idade 2 a 4% ao ano.’
Por volta dos 50 anos, entre 50 e 70% dos doentes
ja apresentaram um episodio trombético (metade de
forma espontanea e a outra metade em presenca de
um factor de risco como uma cirurgia, traumatismo
ou gravidez).*

As trombofilias primadrias, devem-se a deficiéncia
de alguns inibidores da coagulacao sendo os mais
frequentes:

* Deficiéncia de anticoagulantes naturais:
* Deficiéncia de proteina C;
* Deficiéncia de proteina S;
* Deficiéncia de antitombina III.
* Hiperhomocisteinémia;
* Desfibrinogenemias;
* Resisténcia a proteina C activada e factor V de
Leiden;
* Mutacao do gene da protrombina.

Deficiéncias de anticoagulantes naturais
Durante a activacao do sistema da coagulacao, prote-
ases séricas com actividade procoagulante sao geradas
sequencialmente, o que culmina na formacéo de um
coagulo estavel de fibrina. A actividade dessas protea-
ses ¢ inibida por um grupo de proteinas denominadas
anticoagulantes naturais ou inibidores fisiologicos
da coagulacao (Fig. 1). A antitrombina III (AT), a
proteina C (PC) e a proteina S (PS) sdo componentes
cruciais do sistema anticoagulante. Defeitos genéticos
nesses inibidores da coagulacao resultam num risco
trombotico elevado''.

Antitrombina Ill
A AT é um membro da super-familia de proteinas
designadas serpinas (“serine proteinase inhibitors”).
A AT é um anticoagulante natural sendo o principal
inibidor da trombina, mas também apresenta efeitos
inibitorios sobre outros factores da coagulacao tais
como os factores IXa, Xa, XIa e XIIa. Adicionalmente,
a AT acelera a dissociacao do complexo factor VIla-
factor tecidual, e impede a sua reassociacdo.!

A deficiéncia de AT foi a primeira alteracdo here-
ditaria associada a trombose familiar. De facto ja em

1965, Egeberg descreveu uma familia Norueguesa na
qual doentes com niveis plasmaticos de AT diminui-
dos apresentaram fenomenos trombaticos e desde en-
tdo, numerosos estudos descreveram achados clinicos
e laboratoriais semelhantes, ficando estabelecido que
a deficiéncia de AT é um factor de risco genético para
trombofilia. A deficiéncia de AT atinge igualmente
ambos os sexos, sendo considerada a trombofilia
que apresenta maior risco para trombose mesmo em
estado heterozigotico (cerca de 70% das gravidas com
deficiéncia de AT irdao apresentar trombose venosa
durante a gestacao). O estado homozigotico para
a deficiéncia é extremamente raro e é incompativel
com a vida."

O gene que codifica a AT localiza-se no cromos-
soma 1 (1q23-25), tem 13,4 kb de DNA e apresenta
sete exons. A primeira mutacdo ligada a deficiéncia
de AT foi descrita em 1983. Desde entio, a identifi-
cacao de uma variedade de mutacdes no gene da AT
revelou que a base molecular da deficiéncia de AT ¢
altamente heterogénea.'> O diagnostico e classificacao
da deficiéncia de AT podem ser efectuados mediante
determinacao plasmatica da actividade e das concen-
tracdes do antigéneo, usando métodos funcionais e
imunologicos, respectivamente.

A deficiéncia de AT ¢ dividida em tipo I (deficién-
cia quantitativa, caracterizada por niveis plasmaticos
reduzidos do antigénio e da actividade funcional da
AT) e tipo II (deficiéncia qualitativa, caracterizada
pela presenca de AT variante no plasma, com niveis
antigénicos normais e com actividade diminuida)."” O
tipo 11 é subdividido em RS (sitio reactivo [“reactive
site”] defeituoso), HBS (sitio de ligacao a heparina
[“heparin binding site”] defeituoso) e PE (pleiotro-
pico, isto ¢, com multiplos efeitos sobre a funcao da
AT). Mais de 80 mutacoes diferentes que causam
deficiéncia de antitrombina tipo I ou tipoll foram
reconhecidas até o presente. Mutacoes no gene da
AT sao periodicamente actualizadas e publicadas na
forma de um banco de dados na net.

A deficiéncia de AT é considerada uma alteracdo
rara, no entanto os dados sobre a sua prevaléncia na
populacao geral variam de 0,2/1000 a 11/1000 em
diferentes estudos."” As estimativas de risco trom-
botico ligadas a deficiéncia de AT e sua prevaléncia
em doentes com trombose também variam entre
diferentes investigacoes, provavelmente reflectindo
diferencas de delineamento dos estudos e seleccao
de doentes. Em conjunto os dados derivados dos di-

PUBLICACAO TRIMESTRAL 51
VOL.17 | N° 1 | JAN/MAR 2010



Cascata da coagulacao sanguinea
Accao dos anticoagulantes naturais (Proteina C, S e ATIII)

Via extrinseca

Lesao tecidular/contacto com colagénio

\ 4
xm—-—}mm
xn___}xm

Trombina —}

X

Fosfolipidos plaquetarios '

|Xﬁ IXa
VIl l "'“-——- *

AT Il

Vill a jf(i)

Via intrinseca

Traumastismo tecidular

¥

Factor tecidular

Heparina

Proteina C
Proteina S
Trombomodelina

ferentes estudos permitem concluir que a deficiéncia
de AT é uma causa bem estabelecida, mas incomum
de trombofilia, e aceita-se que o estado heterozigotico
esteja associado a um aumento do risco trombético
da ordem de cinco a dez vezes.'

E interessante salientar que a descri¢éo inicial da
deficiéncia de AT como causa de TEV originou na
época a hipotese que a trombofilia seria uma doenca
monogénica com penetrancia incompleta.'* Essa vi-
sao foi no entanto substancialmente modificada nas
décadas subsequentes.
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As deficiéncias de PC e PS resultam em defeitos no
sistema anticoagulante do sangue e serao aqui discu-
tidas em conjunto. A PC é uma proteina plasmatica,
dependente da vitamina K, que é sintetizada no figado
na sua forma inactiva e activada apds a ligacao da
trombina ao seu receptor (a trombomodulina) no
endotélio. A PC activada cliva e inactiva os factores Va
e VIIla da coagulacao, inibindo portanto a formacao
do codgulo de fibrina. A PS actua como cofactor nao
enzimatico da PC activada, aumentando a eficiéncia



dessas reaccoes. Tendo em vista as suas funcoes, é
previsivel que deficiéncias de PC e PS estejam ligadas
a estados de hipercoagulabilidade e risco aumentado
para ocorréncia de TEV. De facto, na década de 1980
defeitos genéticos levando a deficiéncia de PC e PS
foram pela primeira vez reconhecidos como causas
hereditarias de trombofilia.">'*

O gene da PC localiza-se no cromossoma 2 (2q13-
14), possui aproximadamente 10 kb em extensao
e contém nove exons. Mutacoes do tipo “perda de
funcao” neste gene, levam a deficiéncia de PC, que
é considerada uma causa bem estabelecida de TEV.
Similarmente a deficiéncia de AT, as alteracoes mole-
culares associadas a deficiéncia de PC foram identi-
ficadas em diversas familias, e sdo altamente hetero-
géneas.”” O diagnostico e classificacao da deficiéncia
de PC podem ser efectuados mediante determinacao
plasmatica da actividade e das concentracoes do seu
antigénio, usando métodos funcionais e imunologi-
cos, respectivamente. A deficiéncia de PC é classi-
ficada em tipo I (baixas concentracdes plasmaticas
da actividade funcional e do seu antigénio), e tipo II
(baixos niveis de actividade funcional da proteina com
niveis antigénicos normais). Mais de 160 diferentes
mutacdes no gene da PC encontram-se descritas no
banco de dados, na sua maior parte mutacoes do tipo
“missense”.” Outros defeitos descritos incluem mu-
tacOes na regiao promotora, anormalidades em sitios
de splice, delecdes, insercdes e mutacoes nonsense. A
apresentacao clinica mais frequente é a TVP recorren-
te (63%) e embolia pulmonar (40%).'® Também pode
acelerar a doenca dos pequenos vasos.

O gene activo responsavel pela producao de PS é
designado PROS1. Ha ainda um pseudogene, desig-
nado PROS2, com alta similaridade estrutural com
o PROS1 mas que nao é transcrito. PROS1 e PROS2
foram mapeados no cromossoma 3 (3p11.1-q11.2).%
O PROS1 possui 80 kb e contém 15 exons. Mutacoes
do tipo “perda de funcao” no gene PROSI levam a
deficiéncia de PS, uma causa hereditéria estabelecida
de doenca trombética venosa. O padrao de heranca
da deficiéncia de PS é usualmente autossomico domi-
nante. A PS circula na forma livre (fraccao designada
PSlivre, correspondendo a aproximadamente 40% da
proteina circulante) e ligada a proteina C4b-BP (60%
da PS circulante). A designacao PS total é utilizada
quando as duas formas livre e ligada, sdo consideradas
em conjunto. Com base na determinacao de niveis
plasmaticos, a deficiéncia de PS € classificada em tipo

I (deficiéncia quantitativa com reducao de PS total e
livre), tipo II (deficiéncia qualitativa, caracterizada
por actividade diminuida e niveis antigénicos normais
de PS total e livre) e tipo III (niveis normais de PS
total e baixos niveis de PS livre). A caracterizacdo de
defeitos genéticos responsaveis por casos de deficien-
cia de PS revelou que as suas bases moleculares sao
muito heterogéneas.'® !’

Estima-se que a prevaléncia da deficiéncia de PC
na populacao geral é de aproximadamente 1/300.
Dados recentes sobre a prevaléncia da deficiéncia de
PS na populacao geral apontam para frequéncias entre
0,03% a 0,13%. A heterozigotia para deficiéncia de PC
e PS estd associada a um aumento do risco de TEV
em diferentes populacoes. Como no caso da defici-
éncia de AT, as informacdes sobre prevaléncia e risco
trombotico das deficiéncias heterozigoticas de PC e PS
variam em diferentes estudos. Em geral, estudos fami-
liares originam estimativas de riscos mais elevadas em
comparacao a estudos caso-controle. Acredita-se que
as deficiéncias de PC e PS em estado heterozigotico,
estejam associadas a riscos tromboticos semelhantes,
aproximadamente dez vezes maiores do que em nao
portadores dessas deficiéncias.’

A homozigotia para as deficiéncias de PC e PS estd
associada a um fenotipo clinico grave conhecido como
purpura fulminans, caracterizado por um quadro de
trombose macica da microcirculacdo, que se manifesta
logo apds o nascimento, embora formas menos graves
de deficiéncia homozigotica de PC de inicio tardio
tenham sido também descritas.!”

Uma vez que as proteinas C e S sao dois anticoagu-
lantes naturais, dependentes da vitamina K, o inicio
da anticoagulacao oral, pode levar a uma diminuicao
acentuada dessas proteinas, precipitando a ocorréncia
de eventos tromboticos. Estas situacdes cursam carac-
teristicamente com necrose cutanea a qual é evitada
pela heparinizacao.

A heterogeneidade dos defeitos moleculares em
casos de deficiéncia de AT, PC e PS representam um
importante obstaculo para a aplicacao de métodos mo-
leculares na investigacao desses estados trombofilicos.
Com efeito, a analise dos genes da AT, PC e PS nao é
utilizada na rotina de investigacao de casos de TEV
e mesmo no futuro proximo é pouco provavel que
a pesquisa de mutacoes nesses genes faca parte das
ferramentas diagnosticas utilizadas na elucidacao da
etiologia de casos de trombofilia. Assim, como men-
cionado anteriormente, o diagnostico das deficiéncias
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de AT, PC e PS é estabelecido mediante determinacio
plasmatica da actividade e das concentracoes do an-
tigénio, usando métodos funcionais e imunologicos,
respectivamente.'’

Deve ser salientado, que embora as deficiéncias
de AT, PC e PS sejam factores de risco independen-
tes para a ocorréncia de TEV, em conjunto essas trés
anormalidades sao detectadas em 5 a 15% dos casos
de TEV, pelo que sao causas bem estabelecidas, mas
relativamente raras, de doenca tromboética venosa.

Hiper-homocisteinemia

A hiper-homocisteinemia (elevacao anormal das con-
centracoes plasmaticas do amino-acido homocisteina)
¢ um factor de risco estabelecido para ocorréncia de
trombose venosa, estando associado a um aumento
do risco trombotico da ordem de duas a quatro ve-
zes. Factores genéticos e adquiridos interagem para
determinar as concentracdoes de homocisteina no
plasma e por essa razao a hiper-homocisteinemia ¢é
classificada como um factor de risco “misto” de TEV.
A hiper-homocisteinemia pode ser ainda classificada
em grave (nivel plasmatico> 100 mmol/L), moderada
(25 a 100 mmol/L) ou leve (16 a 24 mmol/L). Os
mecanismos pelos quais a hiper-homocisteinemia
contribui para a trombogénese sao apenas parcialmen-
te compreendidos, e estudos diversos apontam para
perturbacdes em diferentes componentes do sistema
hemostatico.'”

Causas adquiridas de hiper-homocisteinemia
incluem deficiéncias nutricionais de vitamina B12,
vitamina B6 e folato, idade avancada, insuficiéncia
renal cronica e uso de medicacoes anti-folicas. De-
feitos nos genes das enzimas metilenotetrahidrofo-
lato redutase (MTHFR) e cistationina {8-sintetase
(CBS), envolvidas no metabolismo intracelular da
homocisteina, podem levar a deficiéncia enzimadtica
e hiper-homocisteinemia. Numerosas mutacdes na
MTHEFR e CBS foram identificadas; a maior parte
dessas alteracdes sao raras, e s apresentam conse-
quéncias clinicas em homozigotia. Essa condicao,
quando leva a um quadro de hiper-homocisteinemia
grave, é caracterizada por homocistinuria, multiplos
défices neurologicos, atraso psicomotor, convulsoes,
alteracoes esqueléticas, ectopia lentis, doenca arterial
prematura e TEV. Em contraste com a raridade des-
ses defeitos, duas mutacoes da MTHFR (677 C—T e
1298 A—C) e uma mutacao da CBS (844ins68) sao
prevalentes e merecem discussao adicional.'®!”
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A mutacdao MTHFR 677 C—T é uma variacao
polimorfica com alta prevaléncia na populacao geral,
esta associada (em estado homozigotico) a actividade
enzimadtica reduzida, fenotipo de termolabilidade
enzimatica e a hiper-homocisteinemia (leve a modera-
da), mas é controverso o seu papel como um factor de
risco genético independente para a ocorréncia de TEV,
ou como modificador de risco trombético conferido
por outras alteracdes trombofilicas.'®

A mutacio MTHFR 1298 A—C isoladamente nio
parece estar associada a hiper-homocisteinemia, mas
em heterozigotia composta com a mutacado MTHFR
677 C—T pode resultar em actividade enzimatica
diminuida e niveis plasmaticos elevados de homo-
cisteina. A mutacdio MTHFR 1298 A—C nio parece
influenciar significativamente o risco de trombose
venosa, mas estudos adicionais sao necessarios para
definir melhor o papel desse polimorfismo em com-
binacao com outras condicdes protromboticas na
trombofilia."®

Uma insercao de 68-bp no gene da CBS (844ins68)
foi recentemente descrita. Isoladamente esse polimor-
fismo parece nao influenciar os niveis de homociste-
ina ou risco de trombose venosa profunda, mas em
combinacdao com MTHFR 677 C—T pode levar a um
risco trombético aumentado.'®

A hiper-homocisteinemia ¢ habitualmente diag-
nosticada mediante determinacdo dos niveis de ho-
mocisteina no plasma (em jejum e/ou apos teste de
administracio de metionina) utilizando as técnicas
de espectrofotometria de massa ou de HPLC (high
performance liquid chromatography) com deteccao
electroquimica ou fluorescente. Métodos alternativos
incluem imunoensaios, cromatografia de troca de
ions, cromatografia a gas e ensaios radio-enzimaticos.
Alguns autores recomendam a pesquisa da mutacao
MTHEFR 677 C—T como parte da investigacao labo-
ratorial da etiologia do TEV. No entanto, dado o facto
que nenhuma alteracao genética nas enzimas envol-
vidas no metabolismo da homocisteina foi até entao
identificada como factor de risco independente para
TEV, e que a mutacao MTHFR 677 C—T nio se con-
firmou ser factor de risco para trombofilia na maioria
dos estudos, a pesquisa sistematica de mutacdes da
MTHEFR e CBS nao é recomendada na investigacao de
rotina de doentes com TEV. A pesquisa dessa variante
pode no entanto ser feita, se se pretende elucidar a
causa de hiper-homocisteinemia eventualmente de-
tectada num doente.'"'®



A mutacao no gene MTHFR (Metilenotetrahidro-
folato redutase) é a causa mais frequente do aumento
moderado de homocisteina e pode ser encontrada
em 5-15% da populacdo. A mutacdo em homozigotia
esta associada a um risco 5 a 6 vezes aumentado de
trombose venosa. A homocisteina é um factor de risco
independente de aterosclerose, acidente vascular cere-
bral, doencas vasculares periféricas e cardiopatias.

Desfibrinogenemias
As desfibrinogenemias e a homocistinuria sao causas
muito raras de trombose. Foram descritas em todo o
mundo mais de 50 mutacdes no gene do fibrinogénio,
associadas em alguns casos a complicacdes trombo-
ticas como por exemplo os fibrinogénios Dusart e
Chapel Hill I11."8

A hiper-fibrinogenemia estd associada a risco
aumentado de TEV, mas estudos adicionais sdo ne-
cessarios para melhor definir a sua prevaléncia exacta
e relevancia clinica, assim como as vantagens da sua
investigacao sistemdtica em doentes com trombose.

Resisténcia a proteina C activada (RPCA)

e factor V de Leiden (FV:Q%%®): principal
anormalidade genética envolvida

na etiologia das frombofilias

O factor V da coagulacao é uma glicoproteina cons-
tituida por 2196 aminoacidos cuja funcao consiste
em estimular a producao de trombina. A Proteina C,
quando activada, inibe o factor V, dai resultando a
inibicao da producao de trombina.'®

A resisténcia a proteina C activada foi descrita
pela primeira vez em 1993, na cidade de Leiden por
Dahlback e colaboradores e constitui a principal
alteracao genética envolvida nas trombofilias, sendo
encontrada em 10 a 60% dos casos de TEV. E herdada
de modo autossémico dominante com penetrancia
incompleta e a sua frequéncia na populacao geral
saudavel varia entre 3 e 7%, podendo atingir os 20%
na populaciao de individuos que ja apresentou um
evento tromboembolico.

A alteracdo genética mais frequentemente respon-
savel por esta resisténcia consiste na substituicao da
adenina pela guanina no nucleotido 1691 do gene
do factor V da coagulacao, o que vai condicionar a
substituicao da arginina pela glutamina no residuo
506 da proteina resultante (factor V). Esta proteina
alterada designa-se por factor V de Leiden (FVL).
A inactivacao deste factor pela proteina C activada

¢ muito mais lenta, o que leva a geracao de uma
quantidade superior de trombina, contribuindo para
um estado de hipercoagulabilidade com aumento da
susceptibilidade a ocorréncia de fenémenos trombo-
embolicos.

Tém sido descritas outras mutacoes do factor V
da coagulacao (factor V de Hong Kong e factor V de
Cambridge) que sao mais raras e que isoladamente
nao parecem constituir factor de risco para trombose
venosa.

A prevaléncia do factor V de Leiden e consequen-
temente de fenomenos tromboembolicos é maior nos
individuos caucasianos relativamente aos asiaticos e
negros africanos.'®

Os individuos heterozigdticos para esta mutacao
tém um risco 5 a 10 vezes superior ao da populacao
geral de sofrer um episédio de trombose venosa, en-
quanto que nos homozigoticos esse risco é de 50 a
100 vezes superior. Calcula-se que 3-7% da populacao
geral seja heterozigotica e 1% homozigotica para esta
mutacao.

A resisténcia a proteina C activada deve ser pesqui-
sada por rotina no estudo de doentes com TEV.

O diagnostico de RPCA ¢ estabelecido mediante
a utilizacdo do teste modificado do TTPA (na au-
séncia e presenca de PC activada), e a diluicao da
amostra com plasma deficiente em factor V resulta
em discriminacdo mais confiavel entre portadores
heterozigotos, portadores homozigotos e nao porta-
dores. Alternativamente, técnicas de analise génica,
baseadas na amplificacdo por PCR do exon 10 do
gene do factor V, podem ser utilizadas para detectar
a mutacao do FVL.1®

Por fim é de salientar que a identificacao do FVL
como alteracao presente em grande ntimero de casos
de TEV, modificou substancialmente a nossa visiao da
trombose, uma vez que demonstra a contribuicao de
um factor genético na ocorréncia dessa doenca.

Polimorfismo G20210A no gene
da protrombina
A protrombina ou factor II da coagulacao, é uma
proteina dependente da vitamina K. Durante a coa-
gulacdo a protrombina é transformada em trombina
através do complexo protrombinase (factor Xa, Va,
Ca ** e fosfolipidos de membrana).'®

Em 1996, um novo factor de risco genético envol-
vido na etiologia do TEV foi descrito: uma transicao
G®A na posicao do nucleotido 20210 na regido nao
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traduzida a 3' do gene do factor Il da coagulacao
(FII G20210A). O FII G20210A esta associado a
niveis plasmadticos elevados de protrombina e risco
aumentado de TEV. Essa mutacao é encontrada em 1
a 3% de individuos na populacao geral, e em 6 a 18%
dos doentes com TEV. Esses estudos estabeleceram
que FII G20210A, em heterozigotia, esta associado a
um aumento de duas a cinco vezes no risco de TEV
e trombose cerebral. O risco é consideravelmente
aumentado pelo uso de anticonceptivos orais (149
vezes) e na gravidez.

Os mecanismos pelos quais o FII G20210A leva
a um aumento do risco trombodtico ndo sao bem
conhecidos. Na descricao original da mutacao, foi
encontrada uma associacdo do alelo mutante com
hiperprotrombinémia. Esse achado foi confirmado em
estudos subsequentes, nos quais se verificou que os
niveis plasmaticos de protrombina em portadores da
mutacdo foram mais elevados do que em nao porta-
dores. Os niveis de complexos trombina-antitrombina
assim como os de fragmento 1+2 da protrombina
foram também mais elevados em portadores da muta-
¢do, fornecendo evidéncia para uma associacao entre
a mutacido e formacio aumentada de trombina. Esses
dados apontam para uma associacdo da mutacao do
FII com formacao excessiva de trombina, facto que
pode contribuir para a compreensao do seu papel nas
doencas tromboticas.

Resultados controversos foram publicados no que
se refere ao papel da mutacao do FII G20210A como
um factor de risco para recorréncia de TEV e esse
topico permanece por ser esclarecido. O diagnéstico
dessa alteracao so pode ser estabelecido mediante
a determinacao do genotipo, utilizando técnicas
de analise génica. A mutacao do FII G20210A ¢é a
segunda alteracdo genética mais prevalente ligada a
trombofilia, e a sua descricdo reforcou o conceito de
TEV como uma doenca multigénica.'®

Aumento dos niveis plasmaticos dos factores
da coagulacgéo (VIII, XI, IX)

As concentracoes plasmaticas do factor VIII da co-
agulacao reflectem a influéncia combinada de fac-
tores hereditdrios e adquiridos. Por exemplo, genes
codificando os grupos sanguineos ABO e o factor de
Von Willebrand, influenciam os niveis do factor VIII.
Adicionalmente, a agregacao familiar de niveis ele-
vados do factor VIII (nao ligada ao grupo sanguineo
ou factor de Von Willebrand) foi também descrita,
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apontando para a existéncia de componentes gené-
ticos desconhecidos determinando as concentracoes
plasmaticas do factor VIII da coagulacao. Dentre os
factores adquiridos que influenciam os niveis do
factor VIII, destaca-se a inflamacao, pois o factor VIII
comporta-se como uma proteina de fase aguda.'®

Niveis elevados de factor VIII representam um
factor de risco estabelecido para TEV. No “Leiden
Thrombophilia Study”, niveis plasmaticos > 150 Ul/dl
foram associados a um aumento de aproximadamente
cinco vezes no risco de trombose venosa. Entretanto,
nenhuma anormalidade molecular especifica foi até
o momento identificada no gene do factor VIII que
explique os niveis plasmaticos elevados ou o aumento
de risco trombético.

Um estudo recente demonstrou que niveis plas-
maticos elevados do factor XI (acima do percentil 90)
estao associados a um aumento do risco de trombose
venosa na ordem de 2,2 vezes. Uma relacao dose-
resposta entre o nivel do factor XI e risco trombético
foi observada, e o risco conferido pelos niveis do
factor XI mostrou-se independente de outros factores
de risco genéticos ou adquiridos estabelecidos.'®

Foi recentemente descrito que concentracdes
plasmaticas do factor IX acima do percentil 90 es-
tao associadas a aumento de duas a trés vezes no
risco de trombose venosa profunda. Esse risco nao
¢ influenciado por outros factores, sendo maior no
sexo feminino (aumento de risco de 2,5 vezes) em
comparac¢do com o sexo masculino (aumento do risco
de 1,9 vezes).!8

A utilidade clinica da determinacéo sistematica dos
niveis destes factores da coagulacao em doentes com
TEV deve ser comprovada em estudos futuros, antes
que este procedimento seja adoptado como rotina na
investigacao de estados trombofilicos.

Factores de risco genéticos raros

Causas raras de trombofilia incluem as desfibrino-
genemias, as deficiéncias de plasminogénio e do
cofactor II da heparina. Em casos de alta suspeita de
trombofilia em que a investigacao dos factores mais
comuns foi negativa, as trés alteracoes mencionadas
podem ser pesquisadas através do seu doseamento
plasmatico.

Pesquisa de novos factores de risco
Mutacoes em outros genes, em especial no factor XIII,
factor tecidual, e trombomodulina, foram descritas



Factor de risco Populacéo geral = Doentes com TEV
Deficiéncia de AT 0,02<5 1-3%

Deficiéncia de PC 0,2-0,4<5 3-5%

Deficiéncia de PS 0,03-0,13% 1-5%

Factor V de Leiden 1-1,5% 10-50%

Factor Il G20210A 2-5% 6-18%
Hiperhomocisteinemia ~5% ~10%

T Factor VIll no plasma™ | 11% 25%

T Factor IX no plasma** | 3% 7,6%

T Factor XI no plasma* 10% 19%

*Factor VIl > 150 UI/dL; **Factor IX> 150 Ul/dL; *Factor XI> 120 Ul/dL

nos ultimos anos, mas a sua associacao com trombo-
filia encontra-se ainda sob investigacao. O Quadro II
mostra a prevaléncia de factores de risco genéticos e
“mistos” na populacao geral e em doentes com TEV.
O conceito de que esses diferentes modificadores de
risco interagem dinamicamente para determinar o
risco trombotico é util para uma melhor compreensao
do TEV como uma doenca multifatorial.!®

As trombofilias secundarias ou adquiridas, surgem em
qualquer momento da vida incluindo a vida intra ute-
rina, sendo a causa principal o sindrome de anticorpos
antifosfolipidos. As causas mais frequentes sao:

* Sindrome dos anticorpos antifosfolipidos;

* Imobilizacao prolongada;

¢ Trauma e cirurgias;

¢ Idade avancada;

* Neoplasia maligna;

* Hemoglobinduria paroxistica nocturna,

* Doencas mieloproliferativas;

* Gravidez e puerpério;

* Uso de contraceptivos orais ou terapia hormonal
de substituicao;

¢ Sindrome nefrotica;

* Hiperhomocisteinemia leve a moderada;

* Hiperviscosidade;

* Resisténcia a proteina C activada nao relacionada
com alteracdo no gene do factor V.

Sindrome dos anticorpos antifosfolipidos
(SAAF)
Descrita pela primeira vez por Hughes et al em
1983, a SAAF também conhecida por sindrome
do anticoagulante lupico e sindrome do anti-
corpo anticardiolipina, é um distturbio de causa
desconhecida, caracterizado por fenomenos
recorrentes de trombose arterial ou venosa,
abortos de repeticao e trombocitopenia, asso-
ciados a evidéncia laboratorial de anticorpos
antifosfolipidos (AAF).'®1°
Desde a sua descoberta em 1983, diversos
estudos tém demonstrado a presenca desses an-
ticorpos em doencas auto-imunes, neopldasicas,
infecciosas, desencadeadas por drogas (formas
secundarias) e em doentes sem nenhuma doen-
caassociada (forma primaria).O sexo feminino é
o mais afectado e todos os grupos etarios podem
ser atingidos por este sindrome.
Os AAF incluem uma familia de imunoglo-
bulinas (IgG, IgM, IgA, ou mistas) autoimunes
que reconhecem e se ligam a complexos de protei-
nas plasmaticas, associadas a fosfolipidos de mem-
brana, em testes laboratoriais in vitro. Ndo é ainda
consensual se estes anticorpos estardo envolvidos
na patogénese da sindrome ou se serdo apenas um
epifenomeno, uma vez que ocorrem em cerca de 5%
dos individuos saudaveis.

As duas principais proteinas plasmaticas que
funcionam como alvos antigénicos nos complexos
reconhecidos pelos AAF sdao a 32-glicoproteinas I
(82GPI) e a protrombina (factor II da coagulacao).
Outras proteinas que se podem ligar a fosfolipidos e
formar o complexo alvo dos AAF incluem: apolipo-
proteina H, proteina C, proteina S, anexina V, factor
X, cininogénio de alto peso molecular, factor XI e o
componente proteico do heparan-sulfato. A diversida-
de desses potenciais complexos proteina/fosfolipidos
condiciona a caracteristica mais importante deste
sindrome que é a heterogenidade de manifestacoes
clinicas e laboratoriais."

De facto, os quadros de trombose manifestam-se
de formas variadas, de acordo com o territério envol-
vido. Aproximadamente 70% dos eventos ocorrem
em territorio venoso e 30% em territorio arterial. As
obstrucdes vasculares da retina ocasionam amaurose
fugaz transitoria com alteracoes de campo visual,
que se confundem nos doentes idosos com pequenos
émbolos desprendidos de placas ateroscleroticas das
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carotidas. As alteracoes neurologicas ocorrem com
certa frequéncia, podendo surgir isquemias focais
localizadas ou multiplas, ocasionando enfartos cere-
brais com repercussao neurologica grave como, por
exemplo, a deméncia. O comprometimento cardiaco
pode ocorrer de diversas formas, tais como lesoes
valvulares produzindo alteracoes semelhantes a en-
docardite de Libman-Sacks, sendo mais frequentes na
valvula aortica do que na mitral. Tem sido observada
correlacao entre a presenca de SAAF e enfarto do
miocardio em idade inferior a 45 anos. As alteracoes
vasculares na pele apresentam-se como livedo reticu-
lar fixo, predominantemente nos membros inferiores.
O envolvimento pulmonar mais frequente deve-se
a ocorréncia de multiplos microtrombos, levando a
hipertensao pulmonar com sobrecarga das camaras
direitas do coracdo. Muitos doentes desenvolvem
insuficiéncia cardiaca como consequéncia desse en-
volvimento. O figado também pode estar comprome-
tido e as manifestacoes sao dependentes do calibre do
vaso envolvido, trombos em vasos maiores ocasionam
enfartos simples ou multiplos ou entao sindrome de
Budd-Chiari, e se em vasos de pequeno calibre, pro-
duzem doenca veno-oclusiva, hiperplasia regenerativa
nodular ou elevacdo enzimatica decorrente da necrose
produzida por multiplos microtrombos. Por fim, exis-
te uma forma de SAAF denominada “catastrofica”,
com doenca oclusiva vascular subita, grave e fatal.
E caracterizada por insuficiéncia renal, retinopatia,
acidente vascular cerebral isquémico, osteonecrose,
necrose da pele, enfarto agudo do miocardio, coagula-
cao intravascular disseminada e citopenias imunes."
No Quadro I1I estao evidenciados os quadros clinicos
associados ao SAAE

Diagndstico laboratorial do SAAF: O teste do anti-
coagulante lupico foi o primeiro a ser desenvolvido.
E assim chamado porque foi encontrado em soro
de doente com lupus eritematoso sistémico. Esse
anticorpo tem a propriedade de prolongar o tempo
de coagulacao quando adicionado a plasma normal,
caracterizando a sua presenca. E também detectado
em diversas outras doencas, assim como em doentes
com fenomenos tromboticos sem doenca que as
justifique.

A pesquisa do anticorpo anticardiolipina é feita por
radioimunoensaio (ELISA) e revela a presenca de dois
tipos de anticorpos: IgG e IgM. O is6topo IgG (sub-
classes I1gG2 e 1gG4) esta mais ligado a formacao de
trombos, enquanto o IgM aparece mais nos processos
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SAAF Primaria
Doenga tromboembdlica arterial e/ou venosa, abortamentos de
repeticéo, trombocitopenia, sem outra doenga de base definida.

SAAF Secundaria
Associada a doencas reumaticas ou do tecido conjuntivo

LES, arterite reumatdide, esclerose sistémica, arterite temporal,
sindrome de Sjogren, Artropatia psoridtica, doenca de Behget.

Outras associagdes

Infeccdo virica (VIH, hepatite C, varicela), bacteriana (sffilis),
parasitaria (malaria)

Doencas linfoproliferativas (linfomas, paraproteinemias)
Farmacos (fenitoina, quinidina, hidralazina, procainamida)
Outras (PTI, anemia hemolitica auto-imune, anemia falciforme,

sindrome de Guillan-Barré, livedo reticular, toxicofilia por drogas
e.v)

SAAF sem manifestacao clinica ou doenca de base
identificada

Adaptado de Garcia AA; Franco RF. Trombofilias Adquiridas, 2001.

infecciosos. Nos ultimos anos descobriu-se que esses
anticorpos necessitam de um co-factor para interagir,
a beta-2-glicoproteinal.

Virios estudos indicam que o anticoagulante
lupico é menos sensivel, porém mais especifico que
o anticorpo anticardiolipina para o diagnostico do
SAAEY

Os outros dados laboratoriais incluem tromboci-
topenia nao muito acentuada, provavelmente ligada a
interaccao do anticorpo com receptores de plaquetas,
assim como ao proprio consumo destas para a forma-
¢do do trombo no endotélio vascular.

Por apresentar um amplo espectro de manifesta-
coes clinicas, o American College of Rheumathology
(ACR) propos que para o diagnostico do SAAF es-
tivessem presentes um critério clinico e um critério
laboratorial, tal como se expde no Quadro IV.

O Quadro V lista os métodos empregues na investi-
gacao das trombofilias hereditarias. O diagnostico de
deficiéncia de AT, PC e PS é estabelecido mediante
determinacao das concentracdes plasmaticas de cada



Critérios clinicos Critérios Laboratoriais

Trombose venosa
Trombose arterial
Critérios Obstétricos*

lgG ou IgM anti-cardiolipina no sangue™*
Anticoagulante 1Upico no plasma

*Um ou mais mortes fetais inexplicaveis, de um feto morfologicamente

normal, apés as 10 semanas de gestagdo; Um ou mais partos pré-termo

de recém-nascidos morfologicamente normais, antes das 34 semanas de
gestacdo, devido a pré-eclampsia ou insuficiéncia placentdria grave; 3 ou mais
abortamentos espontaneos consecutivos antes das 10 semanas de gestagéo,
ndo associadas a patologias hormonais ou anatdmicas maternas.

**Titulo médio/alto (ELISA para AAC anti- B,GP)

proteina utilizando métodos funcionais e imuno-
logicos, como ja referido. A resisténcia a proteina
C activada pode ser diagnosticada pelo método do
TTPA modificado ou pela identificacdo da mutacao
do FVL por técnicas de analise génica. A mutacao
FIT G20210A somente pode ser detectada por anilise
génica. A Hiper-homocisteinemia é diagnosticada
por meio da determinacdo dos niveis plasmaticos de
homocisteina, usualmente empregando a técnica de
espectrofotometria de massa ou de HPLC. Uma vez
que nenhuma mutacao ligada a hiper-homocisteine-
mia foi inequivocamente ligada a aumento de risco
trombotico, nao recomendamos pesquisa de rotina de
mutacoes da MTHFR ou CBS na avaliacao de doentes
tromboticos. A verdadeira utilidade da quantificacao
dos niveis plasmaticos de factores da coagulacao em
doentes com TEV permanece por ser demonstrada,
de modo que até ao presente nao se pode recomen-
dar a sua realizacao na rotina de investigacao das
trombofilias."

Deve ser também mencionado que os critérios
de inclusao para testes de trombofilia nio sao os
mesmos em todos os centros. Uma estratégia realista
¢ investigar obrigatoriamente todos os doentes com
diagnostico objectivo de evento trombotico venoso
quando uma ou mais das seguintes circunstancias
sao constatadas: doentes relativamente jovens (< 50
anos), recorréncia de TEV, trombose em sitios pou-
co usuais (veias retinianas, veias intra-abdominais,
membros superiores, sistema nervoso central, trom-
boflebite superficial) e historia positiva de doenca
trombotica venosa. A extensao da mesma investiga-

cdo a familiares de doentes com trombose com uma
determinada anormalidade trombofilica identificada,
pode em teoria beneficiar portadores assintomati-
cos, ja que medidas profilaticas para TEV poderiam
ser adoptadas em circunstancias apropriadas. Esse
ponto, no entanto, permanece muito coOntroverso.
As razbes para a controvérsia sdo relativas a pressao
psicologica gerada pela pesquisa de alteracdes gené-
ticas, ao problema de se “rotular” individuos assin-
tomaticos como portadores de uma “anormalidade”
e a problemas com seguro-satide e de previdéncia
social. Adicionalmente, existem incertezas no que
diz respeito aos beneficios reais da identificacdo de
estados protromboticos hereditarios em portadores
assintomaticos. Para examinar adequadamente esse
ultimo ponto, dados sobre incidéncia de trombose e
riscos absolutos de trombose em individuos assinto-
maticos sao necessdrios. No entanto, embora alguns
estudos tenham abordado esse aspecto em parentes
de portadores sintomadticos e assintomaticos de
mutacoes ligadas a trombofilia, dados derivados de
grandes estudos prospectivos sao ainda necessarios
para resolver esta questao.

Quais os doentes que devem

ser investigados?

Doentes com diagnostico objectivo de TVP, TEP ou
tromboflebite superficial, com pelo menos uma das
seguintes caracteristicas:'

e Idade até 55 anos;

* Trombose recorrente;

* Trombose em sitios pouco usuais (veias intra-
abdominais, retina, membros superiores e sistema
nervoso central);

e Historia familiar de trombose venosa ou embolia
pulmonar.

Que alteracdes devem ser investigadas?
Causas genéticas de trombofilia, entre elas a deficién-
cia de antitrombina I1I, deficiéncia de proteina C, defi-
ciéncia de proteina S, resisténcia a proteina C activada/
mutacao do factor V de Leiden, mutacio G20210A
do factor II (protrombina) e hiper-homocisteinemia,
além da condicao adquirida designada sindrome dos
anticorpos antifosfolipidos (SAAF), cuja investigacao
¢ efectuada realizando-se a pesquisa de anticorpo
anticoagulante lupico e anticorpo anti-cardiolipina
(IgG e IgM)."

Quando essa investigacao é negativa, mas ha alta
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Trobofilia Métodos de investigagao
Deficiéncia de antitrombina
Deficiéncia de proteina C
Deficiéncia de proteina S
Resisténcia a proteina C activada
Mutaco do factor V de Leiden
Mutagédo G20210A do Factor Il

Hiperhomocisteinemia

Anélise génica
Andlise génica
Doseamento plasmatico
S. do anticoagulante lupico

S. dos anticorpos antifosfolipidos
(SAAF)

Desfibrinogenemia
funcional e imunoldgico

Deficiéncia do factor Il da heparina | Doseamento plasmatico (método funcional)

Deficiéncia de plasminogénio

*Método funcional para o doseamento de AT e PC, e imunoldgico para o doseamento de PS.
Métodos imunoldgicos podem ser utilizados para a caracterizagdo adicional de casos de deficiéncia de AT e PC.

Fonte: Dra. Silvia Hadler Villela — CRM 17.601 e Dr. Rendrik Franco — CRM 79.124.

suspeita de trombofilia (trombose espontanea em do-
ente jovem, recorréncia de trombose, tromboflebite de
repeticdo, trombose em sitio pouco usual), a pesquisa
de causas raras de trombofilia (disfibrinogenemia,
deficiéncia de cofactor II da heparina e deficiéncia de
plasminogénio) pode ser considerada.

O Quadro V lista os métodos laboratoriais utiliza-
dos na investigacao das trombofilias."

O primeiro ensaio clinico controlado para o tratamen-
to da TVP data de 1960. Desde entao varios estudos
tém sido realizados.

Os objectivos do tratamento da TEV sao, o alivio
sintomadtico, a tentativa de evitar a recorréncia e a
progressao para embolia pulmonar, além da tentativa
de diminuir a incidéncia ou pelo menos a morbilidade
do sindrome poés-trombético (SPT). O SPT é uma
complicacdo frequente da TVP definida como uma
insuficiéncia venosa cronica secundaria a obstrucao
venosa pelo trombo ou secundaria a lesao das valvulas
venosas na altura da reorganizacao do trombo."
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Doseamento da AT no plasma (método funcional)
Doseamento da PC livre no plasma (método imunoldgico)
Doseamento da PS no plasma (método funcional)

Teste de RPCA (método de coagulacio)

Pesquisa do anticoagulante ldpico

Pesquisa do anticorpo anticardiolipina igG e igM

Doseamento do fibrinogénio plasmatico por método

Doseamento plasmatico (método funcional)

Heparina nao fracionada
(HNF)
E um farmaco muito eficaz no
tratamento do TEV na fase acti-
va, combina-se com a antitrom-
bina e catalisa a sua actividade
anticoagulante, tornando-a
mais eficaz na inactivacdo da
trombina e dos factores Xa,
IXa, XIa e XlIla da coagulacao.
Também inibe indirectamente
a activacdo dos factores V e VIII
pela trombina.?°
Uma vez confirmado o epi-
s6dio de TVP, o tratamento
deve ser iniciado tao logo quan-
to possivel desde que o doente
nao tenha contra indicacdes
para o uso de anticoagulantes.
Antes do inicio da terapéutica,
deve ser obtido um hemograma
com plaquetas e um screening
do sistema hemostatico, tem-
po de tromboplastina parcial
activada (aPTT) tempo de
protrombina (TP) com razao
de normalizacido internacional
(INR). Iniciar com um boélus endovenoso (ev) de
5.000 UI ou 80 U.L/Kg, seguido de 30.000 UI nas
primeiras 24 horas (18 Ul/h), em perfusao continua.
Alternativamente administrar um bolus de 80 U.1, ev
seguido de perfusao a 18. Ul/kg/h. Todos os esforcos
devem ser feitos no sentido de atingir um nivel tera-
péutico nas primeiras 24 horas de tratamento.*® *!
Alternativamente a heparina pode ser usada
por via subcutanea para o tratamento da fase aguda
da TEV, desde que sejam utilizadas doses clinicamente
eficazes e sejam adequadamente monitorizadas pelo
aPTT. Um dos esquemas preconizados ¢ a utilizacao
de 17.500 UIl/kg de 12 em 12 horas, nas primeiras 24
horas, com doses subsequentes ajustadas ao aPTT. O
aPTT deve ser determinado as 6 horas e depois seguir
um dos nomogramas seguintes (Quadro VI e VII).
Por volta do 5° dia de heparinizacao pedir a con-
tagem de plaquetas, para despistar trombocitopenia
induzida pela heparina, que cursa com trombocito-
penia e fenomenos trombéticos graves e recorrentes,
caso a heparina nao seja interrompida e substituida
por outro agente antitrombotico. A partir do 5° dia, a



aPTT Bolus | Pausada Infusao**
perfusao (min) = (Ul/h)

<50 5000 | O +120 6
50 -59 0 0 +120 6
60 -85 0 0 0 24
86-95 | 0 0 -80 24
96-120 | 0O 30 -80 6
>120 0 60 -160 6

**Bolus de 5000 U.I. seguida pela administragéo endovenosa de 1280 U.I. /h primeiro aPTT depois

de 6 horas
**Diluicao de 20000 U.I. de heparina em 500 ml de dextrose a 5% (40 U.I./ml)

contagem de plaquetas deve ser realizada pelo menos
de 3 em 3 dias até a interrupcao da terapéutica ou até
ao 14° dia, apos o qual a complicacao torna-se me-
nos frequente.”*?! A osteoporose é uma complicacdo
potencial do uso prolongado de heparina.’’"'"Em
caso de hemorragia grave o efeito anticoagulante da
heparina pode ser completamente revertido pela in-
fusao de sulfato de protamina (administrar 1 mg de
protamina/100 UI de heparina).*!

A dose preventiva de HNF é de 5000 a 7500 UlI,
SC de 12/12 h ou de 8/8 h.

Heparinas de baixo peso molecular (HBPM)

Sao constituidas por fraccdes menores da molécula de
heparina e sao administradas por via subcutanea. Téem
substituido com algumas vantagens as heparinas nao

Dose inicial

aPTT < 35s (< 1.2 x controlo)

aPTT 35 —45s (1.2 a 1.5 x controlo)
aPTT 46 a 70s (1.5 a 2.3 x controlo)
aPTT 71 a 90s (2.3 a 3x controlo)
aPTT > 90s (< 1.2 x controlo)

Né&o alterar

Adaptado de Raschke e col.”

Tempo até repeticao
do aPTT (horas)

Bolus de 80U.1./kg, perfusdo 18 U.l./kg/h
Bolus de 80U.1./kg, perfusdo 4 U.l./kg/h
Bolus de 40U.1./kg, perfusdo 2 U.l./kg/h

Diminuir infusdo em 2 U.l./kg/h

Interromper durante 1 hora e depois
Diminuir a perfusdo em 3 U.l./kg/h

fracionadas. Inibem especificamente a
actividade do factor Xa da coagulacao.
As HBPM possuem uma semivida plas-
matica mais longa, melhor biodisponi-
bilidade apos aplicacao subcutanea e
menor variabilidade de resposta a doses
fixas conseguindo um efeito anticoa-
gulante estavel e duradouro quando
administradas, uma ou duas vezes ao
dia, sem necessidade de monitorizacio
com exames laboratoriais.*® *!

Alguns trabalhos demonstraram
que as HBPM tém igual eficacia clinica
que as heparinas nao fracionadas com
menores efeitos secundarios nomea-
damente menor recorréncia do evento
trombético, menor nimero de compli-
cacoes hemorrdgicas e menor incidén-
cia de osteoporose e trombocitopenia (a contagem
de plaquetas faz-se apenas ao 7° dia de tratamento).
Contudo, a farmacocinética da HBPM ndo é confiavel
quando os doentes apresentam clearance de cretini-
na inferior a 30 ml/min, quando o peso do doente
é superior a 100 kg e quando se trata de gestantes.
Nao deve haver uso alternante dos diferentes agentes
famacologicos que compoem a classe das HBPM num
mesmo tratamento, pois nem todas essas drogas tém o
mesmo perfil farmacologico especialmente no que diz
respeito a sua actividade anti IIA e anti Xa.?' Estudos
baseados na evidéncia, sugerem que as HBPM tém
eficacia superior as HNF no tratamento inicial da TVP
dos membros inferiores, particularmente na reducao
da mortalidade e do risco de hemorragias major e
que sdao no minimo tao eficazes como as HNF no
tratamento do TEP. No entanto,
nos casos de hemorragia grave,
as HBPM tém a desvantagem
do seu efeito nao ser totalmente
revertido pelo sulfato de prota-
mina, devendo nestas situacoes,
proceder-se da seguinte forma:
Se a HBPM foi administrada nas
ultimas 8 horas, administrar 1
mg de sulfato de protamina/100
U.I. de anti-factor Xa (1 mg de
enoxaparina é equivalente a 100
unidades anti-factor Xa).

Nos doentes com insufici-
éncia renal grave, a excrecao das
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HBPM

Nadroparina célcica

Doses terapéuticas habituais

Dalteparina sodica | <46 kg — 7.500 Ui/dia, SC
46 a 56 kg — 10.000 Ul/dia
57 a 68kg — 12.000 Ul/dia
69 a 82 kg- 15.000 Ul/dia

> 83kg ou mais — 18.000 Ul/dia

Enoxaparina 1 mg/kg 12/12 horas, SC

HBPM ¢ mais dificil de prever pelo que é preferivel a
utilizacao das HNF endovenosas em perfusao conti-
nua (Quadro VII) 2%

Anticoagulantes orais

Sao genericamente conhecidos como agentes cumari-
nicos e compoem o arsenal terapéutico utilizado para
a anticoagulacao a longo prazo nos doentes com TEV.
Destes agentes, a varfarina apresenta o melhor perfil
para utilizacao clinica, com menos riscos de super-
dosagens e controle mais facil da anticoagulacao, o
que tem justificado a sua maior utilizacao nos ensaios
clinicos em todo o mundo. Estes farmacos actuam
no figado inibindo a 8§ carboxilacdo pos-ribossomal
dos residuos de dcido glutamico da regiao N terminal
dos factores da coagulacao dependentes da vitamina
K (ILVILIX e X). No tratamento da TEV, a varfari-
na deve ser iniciada no primeiro dia de tratamento
concomitante com o inicio da heparina, apos terem
sido obtidos os valores basais da TP (INR) e TTPa. A
dose actualmente preconizada é de um comprimido
de 5 mg uma vez por dia, com controle diario do INR
nos primeiros dias de tratamento e ajuste da dose nos
casos de prolongamento excessivo do INR.?* 2!

O tratamento simultaneo de heparina (ou HBPM)
e anticoagulantes orais deve permanecer por pelo
menos 4 a 5 dias, altura em que a heparinizacao pode
ser suspensa desde que se tenha atingido niveis de
INR de 2.0 por dois dias consecutivos.?!

Para todos os casos, o alvo a atingir ¢ um INR de
2.5, aceitando-se valores entre 2.0 e 3.0.

A dose de varfarina é variavel, uma vez que a sua
actividade ¢ influenciada por varios factores nomea-
damente: Ingestao de alimentos contendo vitamina
K, polimorfismo genético nas enzimas envolvidas
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0,1 ml/10kg 12/12 horas, Sc (média 0,6 ml 12/12 horas

no seu metabolismo e por apresentarem
muitas interaccdes medicamentosas. Na
tentativa de obviar estes problemas, tém
sido desenvolvidas, na ultima década,
novas moléculas anticoagulantes que
permitirao certamente no futuro melhorar
a abordagem terapéutica do TEV. Neste
contexto, tém sido desenvolvidas novas
drogas direccionadas contra o factor Xa
(como fondaparinux) e inibidores directos
da trombina (como a melagatran/ximela-
gatran). Novos estudos sao necessarios
para a aplicacao destes farmacos na pratica
clinica.

Indubitavelmente, a face menos estabelecida do
tratamento do TEV ¢é a duracao da anticoagulacao
oral, ap6s um primeiro episodio e principalmente,
na recorréncia. Muitos factores devem ser levados em
conta para a decisao da duracao da anticoagulacao
oral e actualmente existem varios estudos em curso
com esse objectivo. O Quadro IX mostra uma das
estratégias actualmente preconizadas.* !

Outras abordagens terapéuticas

Meias de contencao eldstica: A evidéncia sugere que
0 uso precoce de meias de contencao elastica, desde
o 1° més do diagnostico até 2 anos apds o episodio
tromboembolico, reduz a incidéncia e gravidade do
sindrome pos-trombotico.*

Filtros da veia cava inferior: Em Casos de TEV
proximal ou TEP, a colocacao de filtro na veia cava
inferior é o tratamento de escolha em doentes com
contra-indicacoes para anticoagulacdo sistémica ou
em doentes com episddio recorrentes de TEP, apesar
de anticoagulacdo adequada. No entanto, existe pouca
evidéncia a suportar o seu uso.*

Trombodlise: A trombdlise derigida por cateter envolve
aadministracao directa de tromboliticos na regiao do
trombo. Esta abordagem pode ser eficaz em doentes
seleccionados, mas a evidéncia ainda é insuficiente.

Medidas terapéuticas associadas

No inicio do tratamento, o doente deve permanecer
em repouso, com o membro inferior elevado ou co-
locado em Trendelemburg.

Para o controlo da dor, além do repouso, a elevacao
dos membros inferiores e o inicio da heparina podem
ser utilizados. Nas situacdes refractarias, usar os ana-
logos dos opidides, uma vez que os anti inflamatorios



Episodio eTEV | Factor de risco = Trombofilia
ambiental

Unico Sim No 3a6

Unico N&o N&o 6

Unico Sim Sim 6

Unico N&o Sim 12

Unico Indiferente Combinagéo

Unico Indiferente Homozigose

Recorrente Indiferente N&o

Recorrente Indiferente Sim

nao esterdides estdo contra indicados.*

A mobilizacdo dos membros inferiores deve ser
estimulada logo de inicio no sentido de melhorar o
fluxo venoso, e a deambulacio iniciada logo que os
sintomas o permitam, em geral no segundo ou terceiro
dia de internamento.

Na altura da alta, o doente deve ser orientado a uti-
lizar meias eldsticas de alta contencao, colocadas pela
manhai ao levantar, com a finalidade de minimizar a
formacao de edema e controlar as restantes alteracoes
secundarias a hipertensdo venosa cronica.”

Os doentes com TVP assintomatica, confinada apenas
as veias da perna, apresentam baixo risco de evolucao
para TEP (< 1%) podendo no folow up ser condu-
zidos apenas pela repeticdo sistematica do exame
ultra-sonografico, nas duas semanas posteriores a
identificacdo do trombo. No caso de apresentarem
sinais de aumento ou extensdo do trombo, devem
ser anticoagulados.”

Doentes sintomadticos, mesmo com trombose
confinada a perna, devem ser tratados, admitindo-
se como excepcdo, aqueles doentes que possam ser
seguidos com a realizacdo de exames de imagem
seriados.

Na gravidez o tratamento do TEV, deve primar
pela utilizacao da heparina néo fraccionada ou HBPM,
uma vez que os cumarinicos apresentam efeitos
teratogénicos quando utilizados no primeiro trimes-

Duracdo em meses

Indeterminado
Indeterminado
12 a Indeterminado

Indeterminado

tre de gestacao, e aumentam o risco de
hemorragia quando utilizados no ultimo
trimestre. A anticoagulacao oral deve ser
iniciada no pos parto imediato e mantida
até a quarta ou sexta semana do puerpério,
pois é exactamente este o periodo em que
a doente esta mais susceptivel a novos
eventos tromboembolicos.*

Nos casos mais graves, com trombose
do segmento femoroiliaco e colaterais, a
trombectomia pode ser indicada.

Doentes com contra indicacoes para
tratamento anticoagulante devem ser abor-
dados de forma particular, nomeadamente
regimes mais brandos de anticoagulacao
ou esquemas semelhantes aos utilizados
para profilaxia.

Deficiéncia de Antitrombina Ill: Na pre-
senca de um fendmeno trombotico agudo, estd indica-
da a heparina sodica e concentrados de antitrombina
III para manter niveis de 100%, seguido de adminis-
tracao de varfarina sodica a longo prazo mantendo
um INR de 2-3 como tratamento profilatico.
Sindrome dos anticorpos antifosfolipidos: Como
regra geral, os individuos com anticorpos antifos-
folipidos sem qualquer manifestacao decorrente ou
atribuivel a estes anticorpos nao sao tratados profi-
lacticamente. Entretanto na presenca de altos titulos
de anticorpos anticardiolipinas pode-se prescrever
aspirina 100mg/dia, como anti-agregante plaquetario,
desde que nao haja contra-indicacdo. Para doentes
com quadros de tromboses vasculares de repeticao,
impoe-se a anticoagulacao inicial com HBPM e pos-
teriormente manutencao com anticoagulante oral por
tempo indeterminado, mantendo o INR em torno de
3,0a3,5° m
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