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ARTIGO ORIGINAL

Pesquisa de marcadores de trombofilia em eventos
tromboticos arteriais e venosos: registro de 6 anos de
investigacao

Research on thrombophilic factors in arterial and venous thrombotic
events: a 6-year investigation register

Marcos Aréas Marquesl, Paulo Roberto Mattos da Silveiraz, Arno von Ristow3, Marcus Gress",
Alberto Vescovi®, Bernardo Massiére*, José Mussa Cury Filho*

Resumo

Contexto: Os autores apresentam uma analise epidemiologica
sobre a investigagdo de marcadores de trombofilia em pacientes que
apresentaram eventos tromboticos arteriais e/ou venosos acompanhados
no Departamento de Angiologia e de Cirurgia Vascular do
CENTERVASC no periodo de janeiro de 2001 a janeiro de 2007.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de marcadores de trombofilias
congénitas ou adquiridas nos eventos tromboticos venosos e/ou arteriais.

Métodos: Entre janeiro de 2001 e janeiro de 2007, 224 pacientes
com eventos tromboticos venosos e/ou arteriais foram submetidos a uma
rotina de investigacdo quanto a presen¢a ou ndo de marcadores de
trombofilia, independentemente da idade e historia familiar dos pa-
cientes, topografia do evento e presenca ou auséncia de fatores trombo-
génicos extrinsecos.

Resultados: Foram detectados marcadores de trombofilia em 112
pacientes (50% dos casos). Nestes, observou-se de modo predominante a
positividade para anticorpos antifosfolipidios, anticardiolipina e/ou anti-
coagulante lapico (39 casos), bem como a presenga do fator V de Leiden
(43 casos). O sistema venoso foi significativamente o mais acometido, ¢ a
ocorréncia associada com condi¢des trombogénicas extrinsecas esteve
presente em 56 (50%) dos portadores de marcadores de trombofilias.

Conclusdes: A presenca de marcadores de trombofilia nos pacien-
tes com eventos tromboticos, venosos e/ou arteriais, independentemente
da faixa etaria ou da existéncia de fatores extrinsecos associados, foi
significativa.

Palavras-chave: Trombofilia, tromboembolismo, fatores de risco.

Introducao
Trombofilias hereditarias

A diminuicdo dos niveis plasmaticos da antitrombi-
na (AT) foi a primeira deficiéncia genética de anticoagu-
lante natural associada a trombose venosa profunda

Abstract

Background: The authors report an epidemiological analysis of
the investigation on thrombophilic factors in patients presenting with ar-
terial and/or venous thrombotic events followed at the Angiology and
Vascular Surgery Department at CENTERVASC, from January 2001 to
January 2007.

Objective: To assess the prevalence of congenital or acquired
thrombophilic markers in venous and/or arterial thrombotic events.

Methods: From January 2001 to January 2007, 224 patients with
venous and/or arterial thrombotic events were screened for the presence
of congenital or acquired thrombophilic markers independently of age
and family history, location of thrombus and presence or absence of other
thrombogenic factors.

Results: Thrombophilic factors were present in 112 patients (50%
of the cases), in whom predominant positive results for antiphospholipid,
anticardiolipin and/or lupus anticoagulant antibodies (39 cases) as well as
the presence of factor V Leiden (43 cases) were observed. The venous
system was the most significantly affected, and other associated throm-
bogenic factors were present in 56 (50%) carriers of genetic throm-
bophilic factors.

Conclusion: The presence of genetic thrombophilic factors in pa-
tients with venous and/or arterial thrombotic events, independently of age
or presence of other associated factors, was significant.

Keywords: Thrombophilia, thromboembolism, risk factors.

(TVP). Descrita por Egeberg em 1965', a AT, o principal
cofator da heparina, ¢ uma importante enzima inibidora de
protease que ajuda a regular a funcdo de diversas proteinas
da cascata de coagulag@o. Sua principal fungdo € a de pro-
duzir uma inibicao fisioldgica da trombina (fator IIa) e do
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fator Xa, mas também atua na inibicao dos fatores IX, XI e
XII ativados e da calicreina e plasmina®.Em 1981, Griffin
et al. relataram pela primeira vez que a deficiéncia da pro-
teina C (PC) em humanos provocava um estado de hiper-
coagulabilidade®. A PC é uma proteina vitamina K depen-
dente que atua na cascata de coagulacdo, basicamente
inativando os cofatores V e VIII ativados, o que resulta em
uma inibi¢do natural da formagdo de trombina, justifican-
do que a sua deficiéncia possa levar a um estado pro-
trombdtico. Uma peculiaridade é a chamada necrose cuta-
nea induzida por varfarina, a qual ocorre nos individuos
portadores de deficiéncia de PC que iniciam o uso de anta-
gonistas da vitamina K sem a concomitancia da heparina’.
Este fenomeno € consequéncia da queda dos niveis de PC
plasmatica antes da reducdo dos fatores de coagulacdo vi-
tamina K dependentes (fatores VII, IX, X e II), levando a
um estado de hipercoagulabilidade momentaneo. Nessa si-
tuagdo, ha trombose microvascular da derme, o que pode
provocar ulceragdes disseminadas na pele (Figura 1).

Figura 1 - Necrose cutanea induzida por varfarina em paciente
portadora de deficiéncia de proteina C
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A deficiéncia homozigética da PC ¢ rara (um em cada
500.000-750.000 nascimentos)’ e pode levar a um quadro
conhecido como purpura ful/minans neonatal. A associacao
entre a deficiéncia hereditaria da proteina S (PS) e evento
tromboembolico foi identificada pela primeira vez em
1984*. A fungio da PS é servir como cofator enzimatico da
PC ativada na degradacdo proteolitica dos cofatores V e
VIII ativados®. A deficiéncia homozigética da PS é rara e,
assim como na deficiéncia da PC, também pode levar ao
quadro de purpura fulminans neonatal.

Em 1993, Dahlback et al. descreveram uma nova e fre-
quente trombofilia chamada de resisténcia hereditaria a
proteina C ativada (RPCA)®. A RPCA ¢, em 95% dos ca-
sos, decorrente de um defeito genético especifico, a muta-
¢do G-A no nucleotideo 1691 do gene do cofator V da
coagulacdo. Esta alterag@o ¢ resultado da substituicdo da
arginina (R) por glutamina (Q) na posi¢ao 506 da proteina,
gerando um cofator V mutante chamado fator V de Leiden
(FVL), a causa mais comum de trombofilia hereditaria®.
Descrita em 1996 por Poort et al’, a mutacdo do gene da
protrombina se originou provavelmente ha 24.000 anos®,
quando houve uma transicdo G para A no nucleotideo
20210 na regido nao traduzida, a 3> do gene da protrombi-
na (fator II da coagulagdo). Com a descoberta dessas duas
mutacdes (FVL e FIIG20210A), houve um significante
aumento na comprovacdo do diagndstico etiologico dos
eventos de tromboembolismo’ ¢ um estimulo para deter-
minar uma padroniza¢do na investigacdo da etiopatogenia
dos referidos episodios.

Estudos sugerem que a elevag@o dos niveis plasmati-
cos da homocisteina pode ser um fator de risco modifica-
vel para as doencas cardiovasculares e fendmenos trombo-
embolicos por sua possivel agio lesiva sobre o endotélio'”.

A hiper-homocisteinemia pode ser causada por defi-
ciéncias enzimaticas genéticas associadas ou ndo as desor-
dens nutricionais. As elevagdes leves e moderadas da
homocisteina (niveis séricos entre 15 ¢ 100 uM/L) usual-
mente sdo encontradas em individuos normais portadores
de deficiéncia heterozigética das enzimas cistationina
[-sintetase ou metileno tetrahidrofolato redutase, que po-
dem estar prevalentes em até 1,5% da populagio''.

Trombofilias adquiridas
Diversas situagdes clinicas podem estar associadas a
deficiéncia de AT, PC e OS, tanto por deficiéncia de sua



Marcadores de trombofilia em eventos trombdticos - Marques MA et al.

sintese quanto por perda ou consumo excessivo. Dentre es-
sas condi¢des, encontram-se: hepatopatia, desnutrigdo, te-
rapia com heparina, uso de antagonistas da vitamina K,
sindrome nefrética, prematuridade, queimaduras extensas,
doenga intestinal inflamatdria, microangiopatia tromboti-
ca, neoplasias, coagulagdo intravascular disseminada,
sepse, gestacdo, quimioterapia e eventos tromboticos re-
centes™”.

A sindrome do anticorpo antifosfolipidio (SAF) ¢ uma
desordem sistémica autoimune, caracterizada pela ocor-
réncia de trombose arterial e/ou venosa, morte fetal e abor-
tos espontdneos recorrentes, acompanhada de titulos
elevados de anticorpos antifosfolipidios, sobretudo antico-
agulante lGpico, anticorpo anticardiolipina (IgM e 1gG) e

anticorpo anti-B2-glicoproteina I (IgM e IgG)"*.

A hiper-homocisteinemia ¢ comumente encontrada
nos pacientes com deficiéncia nutricional de piridoxina
(vitamina B6), cianocobalamina (vitamina B12) e 4cido
folico. Outras condigdes que podem levar a um aumento
plasmatico da homocisteina sdo: insuficiéncia renal croni-
ca, hipotireoidismo, doenca intestinal inflamatoria, artrite
reumatoide, transplante de 6rgdos e uso de drogas (anti-
convulsivantes, L-Dopa, metotrexate, trimetropin, 6xido
nitroso e ciclosporina A). A hiper-homocisteinemia tam-
bém pode ser adquirida por alguns héabitos de vida como
tabagismo, consumo excessivo de café ou cha e vegetaria-
nismo estrito. A idade ¢ outro fator determinante devido ao
déficit de absorg¢do de vitamina B12 causado pela presenca
de gastrite atrofica em idosos.

Critérios para investigacdo

E importante levar em consideragio o sistema vascu-
lar (venoso e/ou arterial) onde ocorre o evento trombético,
uma vez que isso implica em mecanismos fisiopatologicos
distintos, com prognostico e tratamentos também diferen-
ciados. Em 2005, o Consenso Internacional de Trombofi-
lia e Tromboembolismo Venoso'? sugeriu que a investiga-
¢do de trombofilia deveria ser realizada nas seguintes
situagoes:

a) em todos pacientes com o primeiro episédio de
tromboembolismo espontaneo;

b) episodio de tromboembolismo antes dos 50 anos
mesmo com fator de risco transitorio;
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¢) tromboembolismo secundério a gestac¢do, ao uso de
contraceptivos orais ou a terapia de reposi¢ao hormonal;

d) tromboembolismo recorrente, independente de ou-
tros fatores de risco;

e) tromboflebite superficial recorrente, na auséncia de

neoplasia ou veias varicosas;

f) tromboembolismo em localizagdo nao usual, como
em seio venoso cerebral, veias hepatica e mesentéricas e
veia central de retina, antes dos 50 anos;

g) necrose cutanea induzida por varfarina e purpura
fulminante neonatal ndo relacionada a sepse;

h) parentes de primeiro grau assintomaticos de porta-
dores sintomaticos de trombofilia, especialmente em mu-
lheres em idade fértil;

i) dois abortos consecutivos ou trés ndo consecutivos
em qualquer idade gestacional, ou morte fetal apds 20 se-
manas de gestacao;

j) pré-eclampsia severa;
1) tromboembolismo em criangas.

A principio, a investigacao laboratorial deve ser reali-
zada em todas as situagdes acima definidas que possam le-
var a suspei¢do de trombofilia, utilizando-se, para isso, a
quantifica¢ao funcional dos inibidores da coagulacdo (AT,
PC, PS), a quantificacdo da homocisteina plasmatica, as
pesquisas das mutagdes (FVL e FIIG20210A) e a determi-
nacao da presenca de anticorpos antifosfolipidios (anticoa-
gulante lupico, anticardiolipina IgM e IgG).

Existem aspectos relevantes que devem ser levados
em consideracdo, sempre que for possivel, para que seja
realizada uma investigagdo etioldgica de trombofilia de
forma mais sistematica:

a) o individuo diagnosticado como trombofilico deve,
obrigatoriamente, ser submetido a profilaxia da trombose
quando em situagdes de risco;

b) a presenca de associagdes de defeitos trombofilicos
implica em maior potencial trombogénico, exigindo maior
vigilancia sobre o seu portador;

¢) a demonstracdo da presenga ou auséncia de anticor-
pos antifosfolipidios orienta quanto ao tempo e a intensi-
dade da anticoagulacdo no paciente que apresenta um
evento tromboembolico;
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d) a identificagdo de um defeito trombofilico congéni-
to justifica a extensdo da pesquisa a familia a fim de encon-
trar portadores assintomaticos, os quais deverdo receber
orientagdo adequada em situagdes de risco.

Métodos

Este estudo envolveu o periodo compreendido entre
janeiro de 2001 e janeiro de 2007, sendo investigados,
quanto a presenca de marcadores de trombofilia, 224 paci-
entes (130 mulheres e 94 homens) que apresentaram even-
tos trombdticos venosos e/ou arteriais independente da
topografia. A rotina investigativa incluiu a pesquisa do
FVL e da FIIG20210A pelo método de reagdo em cadeia
da polimerase (PCR) em qualquer momento do evento
trombotico e independente do uso ou ndo de anticoagulan-
tes.

A pesquisa da deficiéncia da AT foi realizada pelo mé-
todo colorimétrico com substrato cromogénico sintético
para AT funcional, e a das deficiéncias da PC e PS, pelo
método colorimétrico com substrato cromogénico sintéti-
co para PC e PS funcionais. As dosagens de AT, PC e PS
foram realizadas sempre pelo menos 30 dias apds o térmi-
no da anticoagulagdo oral com varfarina sddica.

Os anticorpos anticardiolipina IgM e IgG foram in-
vestigados pelo método ELISA, de acordo com a normati-
zagdo da declaragao de consenso internacional de atualiza-
¢do do critério de definicdo da SAF publicado em 2006,

A presenga do anticoagulante lupico foi detectada
pelo prolongamento de um dos seguintes testes: tempo de
tromboplastina parcial ativado, veneno de vibora de Rus-
sel diluido e tempo de inibigao da tromboplastina.

A dosagem de homocisteina sérica foi realizada apos
um jejum de 12 horas pelo método HPLC (cromatografia
liquida de alta performance).

Com excegao da pesquisa do FVL e da FIIG20210A,
todos os testes alterados foram repetidos para confirma-
¢ao.

Todos os eventos tromboticos foram confirmados por
exames complementares de imagem (eco-Doppler colori-
do, angiorressonancia magnética ou angiotomografia
computadorizada).

Resultados
Dos 224 pacientes investigados, 112 (50%) tiveram na
pesquisa laboratorial resultados positivos para marcadores
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de trombofilia, constituindo-se em objeto de analise para
este trabalho. Dos 112 pacientes portadores de marcadores
de trombofilia, 61 (54,46%) eram do sexo feminino e 51
(45,54%) do sexo masculino, com uma média de idade de
48,11 anos (16-81 anos). Noventa e sete (86,6%) dos even-
tos trombdticos ocorreram no sistema venoso e 14 (12,5%)
no sistema arterial. Apenas em um tnico caso (0,9%) hou-
ve 0 comprometimento associado em ambos os sistemas.

Nos 97 eventos tromboéticos venosos, 90 (92,78%)
ocorreram nos membros inferiores, sendo raras as mani-
festacdes em outros locais (Figura 2), enquanto que nos 14
eventos arteriais, seis (42,86%) tiveram outras localiza-
¢des (carotidas, membros superiores, sistema nervoso cen-
tral, retina).

Fatores trombogénicos extrinsecos associados esta-
vam presentes em 56 pacientes (50%), representados por
cirurgia (17 casos), doencas autoimunes (nove casos),
imobilizacdo prolongada (oito casos), uso de estrogénios
(oito casos), puerpério (dois casos), neoplasia (trés casos)

Figura 2 - Caso de trombose venosa em sitio ndo usual; trombo-
flebite de Mondor associada a sindrome do anticorpo antifos-
folipidio
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e outros fatores de risco (seis casos — alcoolismo, trombo-
citose, hipertensao arterial sistémica e tabagismo). Em trés
pacientes, observou-se associagao de dois fatores de risco.
Os 56 pacientes restantes do subgrupo (50%) manifesta-
ram a trombose sem um fator predisponente identificavel
clinicamente, respondendo pela chamada “trombose es-
pontanea”.

A incidéncia dos marcadores de trombofilia nos 112
casos esta expressa na Tabela 1, sendo diagnosticada em
101 pacientes (90,18%) de forma isolada e em 11 pacien-
tes (9,82%) em associagdo. Quanto a relacdo entre o tipo
de marcador de trombofilia e a localizagdo do evento trom-
bético (venoso, arterial ou misto), observou-se que, no sis-
tema venoso, o FVL e a SAF (com predominio do anticor-
po anticardiolipina) estiveram presentes em 71 eventos
(65,74%) de tromboembolismo atribuidos a existéncia de
trombofilia (Figura 3). J4 no sistema arterial, a presenga do

Tabela 1 - Prevaléncia das 123 alteragdes trombofilicas em 112
pacientes

Alteragdo trombofilica N° de casos
Deficiéncia de antitrombina I11 2
Deficiéncia de proteina C

Deficiéncia de proteina S 4
Fator V de Leiden 43
Mutagdo da protrombina G20210A 20
Hiper-homocisteinemia 12
Anticorpo anticardiolipina e/ou 39

anticoagulante ltpico

Deficiéncia de :]
antitrombina

Deficiéncia de-
proteina C D

Deficiéncia de
proteina S

Hiper-homo-
cisteinemia

Mutagdo da
protrombina

Fator V

de Leiden
Sindrome do
anticorpo
antifosfolipidio ] I I | I I
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Numero de pacientes

Figura 3 - Incidéncia dos tipos de trombofilias em eventos
tromboticos venosos, n = 97 pacientes (108 alteragdes trombo-
filicas)
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anticorpo  anticardiolipina predominou amplamente
(62,5%) sobre as demais alteragdes trombofilicas (Figu-
ra 4). Ha que se destacar ainda a mutacdo da protrombina e
a hiper-homocisteinemia, contribuindo, ambas as altera-
¢des, com porcentagens de acima de 10% na incidéncia de
trombose em pacientes trombofilicos. Em 21 casos (25%),
registrou-se a existéncia de antecedente familial para
trombofilia.

Discussao

A doenga tromboembdlica tem etiologia multifatorial,
sendo resultado de uma complexa interacdo de fatores ge-
néticos e ambientais e podendo acometer tanto o sistema

. 15
arterial quanto o venoso ".

Neste estudo, foi detectada uma prevaléncia signifi-
cativa de trombofilia em pacientes que apresentaram even-
to trombotico no sistema venoso ou no arterial, ou ainda,
embora mais raramente, em ambos, sem que houvesse, de
modo significativo, predominancia numa faixa etaria con-
siderada jovem (abaixo de 40 anos). Dos 112 pacientes
com positividade para marcadores de trombofilia, 67% ti-
nham idade acima de 40 anos, € 25,89% tinham mais de
60 anos. A literatura médica destaca que mais de 50% dos
pacientes que sofrem um evento trombdtico tém um defei-
to, congénito ou adquirido, em uma proteina da coagula-
¢do ou da plaqueta gerador de um estado de hipercoagula-
bilidade e que pode levar a trombose, especialmente
quando a isso se associam fatores extrinsecos ou condigdes
clinicas predisponentes'®.

O predominio de anticorpos antifosfolipidios e do
FVL como condig¢des trombofilicas sobre as deficiéncias
de inibidores da coagulacao ja foi devidamente comprova-

Deficiéncia de
antitrombina

Deficiéncia de]
proteina C ]

Deficiéncia de
proteina S
Hiper-homo-
cisteinemia

Mutagéo da
protrombina ]
Fator V
de Leiden
Sindrome do
anticorpo
antifosfolipidio] 1 I 1 | |

0 2 4 6 8 10 12
Numero de pacientes

Figura 4 - Incidéncias dos tipos de trombofilia em eventos
tromboticos arteriais, n = 14 pacientes (16 alteracdes trombo-
filicas)
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do em diversos trabalhos na literatura. A prevaléncia do
FVL ¢ de até 7% na populago de origem branca®, e a de
anticorpos antifosfolipidios pode chegar a mais de 20% em
pacientes com TVP'", sendo a presenga do anticorpo anti-
cardiolipina cinco vezes mais comum do que a do anticoa-
gulante lapico'®.

A maior ocorréncia da trombose no sistema venoso
em casos de trombofilia, especialmente a TVP de mem-
bros inferiores, vem sendo constatada por diversos traba-
lhos epidemioldgicos. De 30 a 50% dos pacientes com
TVP tém defeitos congénitos de proteinas da coagulagio, e
cerca de 28% tém SAF'’. Isto tem sido analisado sob a 6p-
tica de que o mecanismo de formacao do trombo difere no
sistema venoso e no territorio arterial. Enquanto que no
primeiro predomina a trombose por alteracdo da cascata da
coagula¢do, no segundo, a adesividade e a agregagdo pla-
quetdria sdo o ponto de partida para a trombogénese.
Como as alteragoes trombofilicas induzem mais alteragdes
na cascata da coagulacgio do que na atividade plaquetaria, €
explicavel, nos levantamentos sobre manifestagdes de
trombofilia, o predominio da trombose venosa em relagdo
a trombose arterial. Como ja foi referido acima, o evento
trombotico mais comum € o que se instala no sistema ve-
noso dos membros inferiores, mas ¢ descrito também o
acometimento em outros setores como as veias mesentéri-
cas, renais, hepaticas, porta e cava’. Os eventos arteriais
sdo mais raros nos defeitos das proteinas da coagulacdo; ja
na SAF, especialmente na presenga primaria do anticorpo
anticardiolipina (sem uma comorbidade clinica subjacen-
te), os eventos arteriais podem ser quase tdo comuns quan-
to os venosos”’, em contraposi¢io a presenca do anticoa-
gulante lipico primdrio na qual a manifestagdo mais
frequente ¢ a TVP'®. Esta diferenciacio esteve também
presente na casuistica analisada, na qual foram encontra-
dos oito casos de manifestagdes de trombose arterial em
pacientes com positividade para o anticorpo anticardiolipi-
na contra apenas um caso em paciente com anticoagulante
lapico positivo.

O fato da recorréncia da trombose acontecer em
aproximadamente um ter¢o dos pacientes diagnosticados
com trombofilia e do antecedente familial de trombose ser
registrado em mais de 25% dos casos analisados neste es-
tudo, mostra a importancia de se proceder sempre a profi-
laxia nos trombofilicos frente as situa¢des de risco’’, bem
como arelevancia de se identificar em cosanguineos a alte-
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racao pro-trombotica para que eles também sejam objetos
das mesmas medidas preventivas a fim de evitar os trans-
tornos de uma coagulagdo anormal.

Uma investigagdo sistematica em casos de eventos
trombdticos traria como vantagem um maior conhecimen-
to da etiopatogenia e da agressividade destas trombofilias,
0 que permitiria tomar decisdes mais embasadas quanto a
duragdo do tratamento anticoagulante, a necessidade da
pesquisa nos familiares* (ascendentes e descendentes) ¢ a
profilaxia adequada para uma prevengao eficaz de eventos
trombdticos, aumentando em muito as chances de redugdo
da morbidade e da mortalidade que esses eventos trombo-
ticos podem desencadear.

Os argumentos que poderiam contraindicar uma pes-
quisa regular de marcadores de trombofilias em eventos
tromboticos seriam: a) o fato de que a doenca tromboem-
bolica tem etiologia multifatorial e de que a presenga de
marcadores de trombofilia ndo deve ser considerada como
fator Gnico na sua etiopatogenia, mas apenas um fator con-
tribuinte; b) os testes laboratoriais de alguns desses marca-
dores de trombofilia carecem de padronizagao universal; e
¢) a pesquisa dos marcadores de trombofilia é dispendiosa,
tanto para os sistemas publicos quanto para o privado de
satde, sendo que o seu custo-beneficio ainda ndo foi deter-
minado com precisdo.

Conclusao

No presente estudo, a presenca de marcadores de
trombofilia, hereditarios ou adquiridos, nos pacientes com
eventos trombaticos, venosos e/ou arteriais, independente-
mente da localizacdo, faixa etaria ou existéncia de fatores
extrinsecos associados, foi significativa.
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