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RESUMO

Introdugdo: A Trombofilia é tida como um grupo de doengas que ocasiona a
trombose através mutagdes em genes relacionados aos fatores de coagulagao, mas
também em genes associados aos processos de sinalizagcdo molecular que
desencadeiam este processo, causando uma formacao inadequada de coagulos.
Estes podem ser de origem genética ou adquirida, no entanto, é mais comum que
ocorram devido a uma correlagdo entre ambos os fatores para que a patologia
manifeste sua sintomatologia clinica. Objetivo: Realizou-se uma revisao
bibliografica objetivando reunir os métodos moleculares de diagndstico de
trombofilias hereditarias correntes e demonstrar aquele que apresente maior
otimizagao para a pratica diagnéstica clinica, assim como um melhor custo beneficio
para o rastreio de mutagdes para o gene Metilenotetrahidrofolato. Metodologia: Os
artigos cientificos foram extraidos dos bancos de dados eletrénicos Science Direct e
Portal de Periédicos CAPES entre os meses de janeiro de 2017 e margo de 2022,
com delimitacdo idiomatica em inglés e portugués. Foram utilizados como
descritores as palavras-chaves: “Hereditary thrombophilias”, “molecular analysis”,
“diagnosis for thrombophilia”, “methylenetetrahydrofolate reductase”. Resultados:
Selecionou-se 125 artigos no total. Apds critérios de inclusdo, a amostra total foi
reduzida para 48 artigos que incluiam todas as palavras chaves selecionadas. Apos
a leitura acurada, 14 compuseram a amostra de artigos que atenderam aos critérios
de inclusdo da pesquisa e garantiram a maior qualidade de artigos incluidos nas
analises descritivas. Conclusdo: Foram identificadas diferentes metodologias
(Sequenciamento lon Torrent Next Generation (NGS), Método de hibridizagao
reversa Multiplex PCR, PCR-RFLP e Western blot). Todas demonstraram eficiéncia
comprovada para o diagnostico molecular, e sdo consideradas mais eficazes do que
o método tradicional de rastreio através de PCR em Tempo Real, porém, vém
atreladas a problematica de um alto custo para sua execucgdo. No que diz respeito a
relagdo do gene Metilenotetrahidrofolato foi verificada a relagdo deste com eventos
de TEV, porém sao necessarios mais estudos acerca do mesmo para verificacdo de

sua relacdo com eventos trombaticos.

Palavras-chave: Trombofilias hereditarias. Analise Molecular. Diagndstico para

trombofilias.



ABSTRACT

Introduction: Thrombophilia is considered a group of diseases that cause
thrombosis through mutations in genes related to clotting factors, but also in genes
associated with molecular signaling processes that trigger this process, causing
inadequate clot formation. These can be of genetic or acquired origin, however, it is
more common that they occur due to a correlation between both factors for the
pathology to manifest its clinical symptoms. Objective: A literature review was
carried out with the aim of bringing together the molecular methods of diagnosis of
current hereditary thrombophilia and demonstrating the one that presents the
greatest optimization for clinical diagnostic practice, as well as a better cost benefit
for the screening of mutations for the Methylenetetrahydrofolate gene. Methodology:
Scientific articles were extracted from the electronic databases Science Direct and
Portal de Periédicos CAPES between January 2017 and March 2022, with idiomatic
delimitation in English and Portuguese. Keywords were used as descriptors:
“Hereditary thrombophilias”, “molecular analysis”, “diagnosis for thrombophilia”,
‘methylenetetrahydrofolate reductase”. Results: A total of 125 articles were selected.
After inclusion criteria, the total sample was reduced to 48 articles that included all
selected keywords. After an accurate reading, 14 comprised the sample of articles
that met the research inclusion criteria and ensured the highest quality of articles
included in the descriptive analyses. Conclusion: Different methodologies were
identified (lon Torrent Next Generation Sequencing (NGS), Multiplex PCR Reverse
Hybridization Method, PCR-RFLP and Western blot). All have demonstrated proven
efficiency for molecular diagnosis, and are considered more effective than the
traditional screening method through Real Time PCR, however, they are linked to the
problem of a high cost for their execution. Regarding the relationship of the
Methylenetetrahydrofolate gene, its relationship with VTE events was verified, but

further studies are needed to verify its relationship with thrombotic events.

Keywords: Hereditary thrombophilias. Molecular analysis. Diagnosis for

Thrombophilia.
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1 INTRODUGAO

As Trombofilias Hereditarias (TH) sao tidas como um grupo de doengas que
ocasiona a trombose através mutagbes em genes relacionados aos fatores de
coagulagdo, mas também em genes associados aos processos de sinalizagédo
molecular que desencadeiam este processo, causando uma formagao inadequada
de coagulos, causando assim uma formagao inadequada de coagulos (AHANGARI
et al., 2019). As TH sado condig¢des intrinsecas de um individuo, e a sua prevaléncia
em pacientes com tromboembolismo venoso profundo (TVP) varia de acordo com a
sua etnia e aspectos epidemioldgicos das populacdes estudadas (GUIMARAES et
al., 2009). Em populagbes caucasianas, a incidéncia pode chegar até a 40%
(ALMEIDA et al., 2020). No entanto, para que um evento tromboembdlico ocorra, &
necessaria a presenca de fatores desencadeantes que provoquem a
hipercoagulabilidade, lesdo endotelial ou estase sanguinea (LIMA, 2017).

Clinicamente, as TH se apresentam como tromboembolismos venosos (TV),
com maior ocorréncia em individuos jovens (< 45 anos) (GUIMARAES et al., 2009)
que apresentem historico familiar de eventos trombéticos associados a uma
recorréncia familiar frequente de trombose migratéria/difusa ou, ainda, em local
pouco comum ao TV como trombose na extremidade superior, no trato digestivo e
no seio cerebral, e, finalmente, episédio trombdtico desproporcionalmente grave em
relacdo ao estimulo desencadeante (CORREA, TIECHER, DA SILVA, 2019). Em
gestantes, as manifestagcbes trombofilicas podem ocasionar complicagdes
obstétricas como dificuldade para engravidar, complicagdes gestacionais, retardo do
crescimento fetal e abortos recorrentes espontédneos (CORREA, TIECHER, DA
SILVA, 2019).

Geneticamente, a ocorréncia de trombofilias sao relacionadas a fatores como
mutacao do fator V Leiden (FVL), deficiéncias das proteinas C e S, deficiéncia de
antitrombina Ill, deficiéncia de glicoproteina rica em histidina, hiper-homocisteinemia
e mutagdo 20210A do gene da protrombina (DAUTAJ et al., 2019). A expressao
génica dessas proteinas defeituosas pode resultar em sintomatologias como
necrose cutanea, ulceragdes, isquemia digital e purpura retiforme (DAUTAJ et al.,
2019).
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A condugdo clinica para o diagnostico de trombofilias deve ser
individualizada, a partir da manifestagdo sintomatolégica do individuo ou familiares,
garantindo em uma maior eficacia na prevengcao e tratamento da patologia
(ALMEIDA et al., 2020). Devido a dificuldade na aplicagdo de um método analitico
unico, bem padronizado e amplamente aceito para rastreamento genético das
trombofilias, uma lista de investigagbes deve ser realizada em um paciente com
suspeita de tal anomalia (GUIMARAES et al., 2009). Historicamente, o primeiro
agente conhecido como determinante de TH foi a deficiéncia de antitrombina - uma
proteina plasmatica inibidora da trombina, principal responsavel pela conversdo de
fibrinogénio em fibrina (COOPER; GOODEVE; BEAUCHAMP, 2012). Atualmente, as
investigacbes para a deteccdo de TH incluem: i) ensaios de antitrombina (AT),
proteina C (PC) e proteina SV (PS); ii) testes de resisténcia a proteina C ativada
(APC) elou FVL; e, iii) investigagcbes laboratoriais para a proteina S ativada (APS)
(GUIMARAES et al., 2009). Durante essas investigacdes, é aconselhavel realizar os
testes para rastreamento dos fatores de coagulagdo, como, tempo de protrombina,
tempo de tromboplastina parcial ativada, tempo de trombina, para detectar a
presenca de diferentes drogas anticoagulantes, o que pode interferir com certos
testes laboratoriais (CARVALHO; SILVA; HENNEBERG, 2016).

Atualmente, observa-se uma possivel correlagdo entre o gene
Metilenotetrahidrofolato (MTHF) e as TH. O gene MTHFR desempenha um papel
central no metabolismo do folato e da homocisteina, catalisando a conversdo do
Metilenotetrahidrofolato em sua forma circulatéria primaria de folato - utilizada na
remetilagdo da homocisteina em metionina, crucial no processo de coagulagao
sanguinea (FROSST et al., 1995). Uma variagdo genética neste gene pode criar
uma susceptibilidade a doenga vascular oclusiva, defeitos do tubo neural, cancer de
célon, doenga coronariana, e leucemia aguda (AMARAL, 2012). Mutagdes no
MTHFR estdo associadas a deficiéncia de metilenotetrahidrofolato redutase, assim
como produtos metabdlicos da via metabdlica do acido félico (SCHWAHN; ROZEN,
2001).

Devido a sua relagdo ja estabelecida com os fatores de coagulagéo,
buscou-se entdo esclarecer no presente trabalho se existe uma correlagao entre o
gene MTHFR e casos de TH (GUIMARAES et al., 2009). Ademais, levando-se em
conta a sua grande incidéncia e relevéancia no cenario do sistema de saude, deve-se

considerar que o Brasil é fonte de uma populagao diversa e miscigenada, possuindo
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uma contribuigdo tripla em sua matriz genética, portanto sendo mais suscetivel a
doengas de carater genético/hereditarios (THOMPSON E THOMPSON, 2016).
Podemos entdo reconhecer, a importancia de possuir um levantamento das
melhores metodologias para promover o diagnostico molecular para as TH, assim
como a importancia de se ter um painel de genes onde podemos identificar as
principais contribuigbes genéticas na populagdo brasileira para casos de
trombofilias, podendo assim auxiliar no rastreio precoce realizado pelo sistema de
saude.

O presente trabalho teve como objetivo entéo, reunir os métodos moleculares
de diagndstico de trombofilias hereditarias correntes e demonstrar aquele que
apresente maior otimizagdo para a pratica diagnodstica clinica, assim como um
melhor custo beneficio para o rastreio de mutagcbes para o0 gene
Metilenotetrahidrofolato. Bem como compreender suas causas e consequéncias;

para apontar tendéncias metodoldgicas e novas abordagens.

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Trombofilias hereditarias

O processo de coagulagdao é comumente explicado utilizando-se o modelo de
cascata de coagulacdo de Macfarlane (1964). Neste trabalho, Macfarlane descreve
as interagdes bioquimicas na coagulagdo através de duas vias distintas,
denominadas Extrinseca e Intrinseca.

Na via extrinseca, ha o envolvimento dos componentes do sangue, mas,
também, de elementos que usualmente nao estdo presentes no espaco
intravascular. Esta, seria ativada a partir da exposicdo da tromboplastina presente no
tecido do endotélio lesado (na presenga do seu cofator, o fator tecidual ou
tromboplastina) (FRANCO, 2001). O fator VII (proconvertina) é ativado (tornando-se
Vlla) quando entra em contato com a tromboplastina e entédo, juntamente com ions
célcio ativam o fator X (Xa) da coagulagdo, desencadeando a geracéo de trombina e
subsequente formagao de fibrina. Ja na via intrinseca (iniciada por componentes
presentes apenas no meio intravascular), que convergem no ponto de ativagao do
fator X (via final comum a via extrinseca) (RODRIGUES; CASTILHO-FERNANDES;
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FONTES, 2012). A ativagao do fator XIlI ocorre quando o sangue entra em contato
com uma superficie, contendo cargas elétricas negativas (por exemplo, a parede de
um tubo de vidro durante exames laboratoriais). Tal processo, conhecido como
ativacao por contato, precisa ainda da presenca de outros componentes do plasma:
pré-calicreina (uma serinoprotease) e cininogénio de alto peso molecular (um cofator
nao enzimatico) (FRANCO, 2001). O fator Xlla ativa o fator Xl, que, por sua vez,
ativa o fator IX. O fator 1Xa, na presenga de fator VIII, ativa o fator X da coagulagao,
desencadeando a geragédo de trombina e subsequente formagéo de fibrina na via
intrinseca (FRANCO, 2001; RODRIGUES, CASTILHO-FERNANDES, FONTES,
2012).

Atualmente o modelo da cascata de coagulagdo precisa de novas
atualizagbes, uma vez que observou-se diferengas significativas durante o processo
hemostatico in vivo (MACFARLANE, 1964). Ferreira et al. (2010) introduzem um
modelo baseado em superficies celulares, esclarecendo o0 mecanismo
fisiopatoldgico de certos disturbios da coagulacao in vivo. Neste modelo proposto, a
hemostasia necessita de substancias pro-coagulantes ativadas que permanegam
localizadas no sitio da lesdo para a formagao de tampao plaquetario e fibrina
moléculas presentes nas membranas das células ao redor do leito vascular que
criam esta estrutura. O modelo proposto considera a correlagdo dos processos
fisicos, celulares e bioquimicos que atuam em uma série de estagios ou fases,
diferentemente do proposto por Macfarlane, ndo apenas em duas vias distintas
(FRANCO, 2001; FERREIRA et al., 2010).

Segundo Franco (2001), as reagdes envolvidas em processos bioquimicos da
coagulagao sanguinea devem ser estritamente reguladas para manter a homeostase
do sistema circulatorio. As trombofilias, tratam-se de anormalidades nesse equilibrio
(FRANCO, 2001). Essas anomalias decorrem de possiveis processos de regulagao
génica (MARTINEZ; FERNANDEZ, 2012). Devido a intima associagdo com a
composi¢cdo genética do individuo, as THE necessitam de um olhar clinico
especializado na busca dos possiveis mecanismos, dentre os supracitados, que
podem gerar ao seu quadro clinico patogénico como, por exemplo, individuos com
histérico familiar de trombose (mais de um parente de primeiro grau), ou mulheres
que tenham apresentado alguma complicacées obstétricas (38% das mulheres com

abortos recorrentes precoces e tardios podem ter um estado trombofilico adquirido,
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geralmente devido a presengca de anticorpos antifosfolipideos (AAF) positivos)
(ALMEIDA et al., 2020).

2.2 Gene MTHFR

O gene MTHFR tem sua localizagdo no cromossomo 1p36.3 e é responsavel
por codificar a proteina 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase (EC 1.5.1.53)
(5,10-MTHF), catalisadora para a reacdao de redugcdo de 5,10-MTHF (5,10-
metilenotetrahidrofolato) para 5-MTHF (5-metiltetrahidrofolato) (MATTHEWS,1986).
Esta foi denominada termolabil gragas a sua instabilidade ao ser submetida a altas
temperaturas em ensaios in vitro, e as pessoas que apresentam a 5-MTHF possuem
apenas 50% da atividade enzimatica normal, consequentemente levando a um
quadro de hiperhomocisteinemia (DUTRA, 2012). A partir do produto da reagao, o
5-MTHF, também conhecido como L-metilfolato, mediara a formacao da serotonina,
dopamina e norepinefrina ao atravessar a barreira hematoencefalica, além de
promover a metilagdo da metionina em homocisteina (BRAILOVA et al., 2020;
SALAMONE, 2022).

Devido a sua importancia no metabolismo do folato, o gene MTHFR esta
associado a outras patologias como, por exemplo, a presenga do polimorfismo
A1298C e sua associacao com defeitos de fechamento do tubo neural (DTNSs)
(malformagbes congénitas que ocorrem devido a uma falha no fechamento
adequado do tubo neural embrionario) (DE MARCO et al., 2002). Os portadores do
polimorfismo patogénico apresentam um espectro clinico variavel, com
manifestagdes clinicas comuns relacionadas a ocorréncia de anencefalia e a
espinha bifida. Nesses casos, € recomendavel o aconselhamento genético-clinico
para discutir as implicagbées diretas e indiretas de ser portador(a) e as implicagbes
para uma gravidez de risco. As orientagdes clinicas voltadas para a gravidez estéao
relacionadas principalmente com preocupagdes associadas ao risco de insuficiéncia
na suplementagdo adequada do feto com a forma molecular de 5-MTHF (DE
MARCO et al., 2002).

As duas reacdes metabdlicas associadas a homocisteina sido transulfuragao
e remetilagcdo. A reacao de transulfuragao é a condensagao da homocisteina com a

serina, formando a cistationina. Ja na reagcao de remetilagcdo ha a reversao da
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homocisteina em metionina (DUTRA, 2012). Quando estas vias s&o inibidas devido
a auséncia de vitaminas ou de enzimas cruciais ao seu metabolismo, o resultado
sera o acumulo do aminoacido no plasma, levando a hiperhomocisteinemia, que € o
causador do dano endotelial que sucede o evento de TV (MATTHEWS,1986;
FRANCO, 2001; AMARAL, 2012; DUTRA, 2012). Variantes génicas associadas a
hiperhomocisteinemia estdo intimamente correlacionadas a casos de trombose.
Essas manifestagdes patologicas associam-se a defeitos genéticos em enzimas que
participam do metabolismo da homocisteina.

Pacientes portadores das variantes genéticas rs1801133 (MTHFR C677T) e
rs1801131 apresentam uma atividade reduzida da enzima MTHFR, podendo ter sua
reducdo em 75%, ou até mesmo ter sua funcado inibida caso o paciente seja
homozigoto para ambas as variantes deletérias (BRAILOVA et al., 2020; EBID et al.,
2021; SALAMONE, 2022). Polimorfismos no gene MTHFR estdo vinculados a
diversas patologias ja conhecidas como por exemplo, doengas cardiovasculares,
trombose, complicagdes na gravidez, psoriase, maior risco de cancer e de doengas
psiquiatricas, cansacgo, dores de cabeca, ansiedade e a hiperhomocisteinemia
(AMARAL, 2012)

Além do MTHFR ser um dos importantes alvos moleculares para o
diagnostico de TH, ha outros genes associados aos processos de coagulagao que
influenciam diretamente o perfil de herdabilidade para a patologia de TH. Genes ja
relacionados a mesma incluem: i) PROC, ii) PROS1, iii) SERPINC1, iv) PLG, v) FGG

assim como o vi) PAI-1.

2.3 Contribuicao Génica para TH

O gene PROC é uma serina protease dependente de vitamina K, localizado
no cromossomo 2 em 2q14~q921, com estrutura molecular de cadeia dupla,
responsavel por desempenhar um papel regulador na manutencdo do equilibrio
hemostatico (KATO et al., 1988). Quando em sua forma ativa, € o responsavel pela
producdo da PC (EC 3.4.21.69), esta exerce uma atividade anticoagulante e
fibrinolitica, neutralizando a molécula inibidora da ativagdo plasminogénica. A
deficiéncia de PC (OMIM #612283) é resultado de um padrao de herdabilidade
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autossdbmica dominante, caracterizada por TV com inicio na infancia ou inicio da
idade adulta (KATO et al., 1988).

O gene PROS1, localizado no cromossomo 3p11.1. € o encarregado pela
producdo de PS. Mais de 220 mutag¢des foram encontradas para causar deficiéncia
de PS, e a maioria dessas mutacdes altera os blocos de construgao de proteinas
unicas (aminoacidos) na proteina S, o que interrompe sua capacidade de atuar
como cofator. A deficiéncia da PS (OMIM #612336), resulta em TH (TORRES, 2017).
O padréo de herdabilidade é autossémico dominante (GARRETT, 2013).

O gene SERPINC1, localizado no cromossomo 1g23-25 e é responsavel pela
producao de ATIII, que é o inibidor mais importante da trombina e de outras
proteinases da coagulacado, mutagdes neste gene dao origem a deficiéncias de ATIII
(OMIM #613118) (BROUWER et al., 2009). A ATIII atua na regulacdo da formagao
de coagulos tanto inibindo diretamente a atividade da trombina quanto interferindo
nos estagios iniciais da cascata de coagulagéo, sendo fundamental nos estudos de
TH (BROUWER et al., 2009).

Os genes plasminogénicos (PLG) estdo localizados no cromossomo 626
estdo envolvidos no processo de coagulagao via atividade fibrinolitica, e sua acéo se
inicia através dos ativadores de plasminogénio (PLA), a conversao de plasminogénio
em plasmina envolve a clivagem da ligagcao peptidica entre Arg-561 e Val-562
(CUNNINGHAM & JW, 2005). A clivagem da plasmina também libera a proteina
angiostatina que inibe a angiogénese. A plasmina degrada muitas proteinas do
plasma sanguineo, incluindo coagulos sanguineos contendo fibrina, removendo o
excesso de fibrina intravascular (MEHTA, 2008). O excesso destes produtos nao
degradados devido a deficiéncia de PLG (OMIM #217090), predispde o individuo a
um desequilibrio na cascata de coagulagdo, gerando os quadros trombofilicos
(SCHUSTER, HUGLE e TEFS, 2007).

O fibrinogénio gama (FGG) tem sua localizacdo em 4q32.1 e é de grande
importancia no processo de coagulagdo devido a sua fungdo como agente de
conversado de fibrinogénio em fibrina induzida pela trombina, processo essencial
para o equilibrio hemostatico (UITTE et al., 2007). Os disturbios hereditarios do FGG
afetam a quantidade (afibrinogenemia e hipofibrinogenemia, OMIM #202400) ou a

qualidade (disfibrinogenemia, OMIM# 616004 ) do fibrinogénio circulante, alguns dos
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sintomas comuns aos pacientes acometidos por disturbios do FGG sio diatese
hemorragica e complicagdes tromboembdlicas (NEERMAN-ARBEZ, 2006).

O gene do Fator Il (FIl), tem sua localizacdo em 11p11.2, este, fornece as
instrugdes necessarias para a produgdo de PT (também chamada de fator de
coagulagao 1) (DANCKWARDT et al., 2006). A mutagdo que causa a maioria dos
casos de TH altera um nucleotideo no gene Fll, causando a mutagdo G20210A ou
20210G>A). Essa mutagao leva a produgao de muita protrombina (OMIM #176930)
(DANCKWARDT et al., 2006).

O gene do Fator V (FV), tem sua localizagdo em 1q24.2, responsavel pela
producado de uma proteina relacionada ao sistema de coagulagao, inclusa em uma
série de reacgbes quimicas que formam os coagulos sanguineos (ASSELTA e
PEYVANDI, 2009). O FV foi primeiro gene a ser correlacionado com trombofilias
hereditarias (OMIM #188055). o FV em heterozigose apresenta um aumento de
desenvolvimento de th em 10% e em homozigose em 80%. acredito que seja
importante cita-lo também (ASSELTA e PEYVANDI, 2009).

O gene do fator IX tem sua localizagcdo em Xq27.1, e também é conhecido
como hemofilia C (OMIM #300746), se trata de um fator de coagulacéo sanguinea
estavel envolvido na via intrinseca (BELCZAK et al.,, 2012). A hemofilia € uma
doenca hemorragica hereditaria ligada ao cromossomo X, e os portadores desta
doenga geralmente apresentam tempo de atividade da protrombina normal ou
alargado, e o tempo de trombina normal (ZOGG e BRANDSTETTER, 2009). Quanto
menor a dosagem do fator Xl, mais grave é o disturbio hemorragico do paciente,
portanto sendo indispensavel um maior cuidado quando se faz necessario um
procedimento médico/cirurgico mais invasivo, considerando a gravidade dos efeitos
hemorragicos destes (BELCZAK et al., 2012).

Tabela 1 - Resumo das informagdes dos genes que contribuem para TH.

Gene Localizagao Funcao Variantes Efeitos Clinicos
no Genoma Patogénicas

Deficiéncia de
Producao de PC e Trombofilia 3 por PC tipo | - com

regula a deficiéncia de niveis reduzidos
PROC 2q14~q21 manutenc¢ao do proteina C, da proteina;
equilibrio autossémica Deficiéncia de
hemostatico dominante e PC tipo Il - com

recessiva reducdo da
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proteina fator de

atividade da
proteina
Trombofilia 5 por
Producao de PS deficiéncia de
que é importante proteina S, Episodios
PROS1 3p11.1 para controlar a autossdmica trombdticos,
coagulacéo do dominante; e AVC,
sangue autossOmica hemorragias
recessiva
Produgao de AT Trombofilia 7 por Aumenta o risco
que é um tipo de deficiéncia de de coagulos
SERPINC 1923-25 inibidor de serina antitrombina Ill sanguineos
1 protease anormais
Crescimentos
duros nas
Producao de PLG Angioedema, membranas
PLG 6026 que é responsavel hereditario, 4; mucosas, que
pela conversao Displasminogenemia; | sao os tecidos
deste em Deficiéncia de umidos que
plasmina, que plasminogénio, tipo | revestem as
decompbe a fibrina aberturas do
corpo, como as
palpebras e o
interior da boca
Fornece instrucdes Afibrinogenemia, Sangramento
para fazer a hipofibrinogenemia, | excessivo devido
FGG 4g32.1 cadeia gama (y) disfibrinogenemia ou a auséncia da
do fibrinogénio, hipodisfibrinogenemia proteina
uma subunidade fibrinogénio no
da proteina do sangue
fibrinogénio
Uma quantidade
Deficiéncia de fator V; | reduzida de fator
Producao do fator | Trombofilia 2 devido a V funcional
de coagulagdo V | resisténcia a proteina impede que o
FV 1924.2 que compdéem o C ativada; FVL; sangue coagule
sistema de deficiéncia do fator V; normalmente,
coagulacéao Perda recorrente de causando
gravidez; AVC episédios de
sangramento
anormal que
podem ser
graves
Producao da Deficiéncia Sangramento

hereditaria de

excessivo; As
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Xq27.1 coagulacao IX que antitrombina; mutacdes mais

compdem o Hemofilia e comuns alteram
Fator IX sistema de hipersensibilidade a os blocos de
coagulacéao um medicamento construcao do

chamado varfarina DNA (pares de

bases) no gene

Fonte: Autoria Prépria.

2.4 Diagnosticos moleculares

Conforme Shaker, Thomas e Shalabi (2021) relataram, atualmente, para
minimizar erros no diagnostico, os testes sao realizados de forma repetitiva, quando
0 paciente ndo estd em terapia anticoagulante, para evitar os desconfortos
ocasionados pelo processo terapéutico e evitando os custos financeiros envolvidos
(ASSAF et al., 2021).

Dessa forma, de acordo com a Portaria Conjunta n° 23 de 21 de Dezembro
de 2021, o Brasil possui uma série de etapas para que faca a conducdo das
investigacbes em um paciente com suspeita de episddio de trombofilia. Os exames
geralmente incluem ensaios de AT, PC e PS, testes de resisténcia a APC e/ou FVL,
assim como mutacdo G20210A no gene da protrombina, dosagem de proteina C
funcional e APS (GUIMARAES et al., 2009).

Segundo o Ministério da Saude (2020), a condugao dos ensaios clinicos deve
ser realizada em duas ou mais etapas, no periodo minimo de 12 semanas,
realizando-se testes com anticoagulante lupico detectado de acordo com as
recomendagdes da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH), ou
anticardiolipinas IgG ou IgM em titulos moderados (>40 unidades de GPL/MPL) a
altos (>80 unidades de GPL/MPL) mensurados por teste ELISA padronizado.
Ademais, pode-se ainda ser realizado o teste anti-beta2glicoproteinal 19G ou IgM
acima do percentil 99 mensurada por teste ELISA padronizado (MINISTERIO DA
SAUDE, 2020). Para o diagnéstico de mutagbes para o gene MTHFR, realiza-se a
genotipagem do polimorfismo A1298C via técnica de PCR alelo-especifico (LIMA,
2017), usualmente recomendado para pacientes com baixa concentragdo nos niveis
de hemoglobina e niveis elevados de homocisteina (NOGUEIRA et al., 2018).

Ademais, apesar de haver um protocolo de experimentacdo no sistema de

saude brasileiro, ndo foi desenvolvido nenhum trabalho cientifico que visasse o
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levantamento das informag¢des que pudessem esclarecer quais sdao os perfis
moleculares associados a TH no Brasil. Sendo necessaria uma melhor analise sobre
a incidéncia dos genes causadores de eventos trombdticos mais encontrados na

populacio brasileira.

2.5 Tratamentos das trombofilias

O rastreio laboratorial para diagnéstico das trombofilias deve ser realizado
concomitante ao diagnostico clinico de um evento trombdtico, seja por
ultra-sonografia ou venografia nos casos de TVP, ou cintilografia de
ventilacdo/perfusdo nos casos de embolia pulmonar (EP), geralmente indicada a
terapéutica com heparina de baixo peso molecular por, pelo menos, cinco dias, e 0
uso de anticoagulante oral iniciado nas primeiras 24 horas apos o episodio
(AMARAL, 2012). Porém, para um tratamento mais efetivo recomenda-se a
investigacao e aconselhamento genéticos (FRANCO, 2001).

O tratamento profilatico ainda possui suas deficiéncias. Segundo Rendrik F.
Franco (2001), o tratamento usual para as trombofilias ainda € o tratamento
hormonal para controle dos fatores de coagulagcéo. Porém, em casos de tromboses
em gestantes, este tratamento pode ser prejudicial para o desenvolvimento fetal
(DICK-GUARESCHI et al., 2021). Busca-se, dessa forma, tratamentos alternativos
eficazes (FRANCO, 2001). Um dos principais problemas relacionados ao tratamento
hormonal esta relacionado com a hemorragia (LIMA, 2017). A hemorragia pode
ocorrer em qualquer local do organismo, principalmente na presencga de fatores de
risco como lesdes organicas suscetiveis a sangramentos, procedimentos invasivos
ou uso de associagdes medicamentosas que afetam a coagulacao (BATES, 2013). A
continuidade dos medicamentos de anticoagulagdo devem sempre ser avaliados
pelo médico responsavel (AMARAL, 2012).

A conducdo do aconselhamento genético € um dos fatores indispensaveis
para os portadores de TH, uma vez que ha um risco iminente durante a gestagao
fetal tanto para o feto quanto para a mulher (BATES, 2013). E necesséario uma
conducéo investigativa avaliando-se o histérico familiar de susceptibilidade a TH e o
esclarecimento dos fatores de risco associados a condi¢ao, fornecendo uma base de
maior confiabilidade e adesao ao tratamento (PINA-NETO, 2008).
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3 METODOLOGIA

Para a realizacdo da presente revisdo bibliografica foram seguidos cinco
passos: 1- Selegcao das palavras chaves; 2- Busca nas bases de dados; 3- Coleta de
dados; 4- Analise dos artigos incluidos e 5- Apresentacdao dos dados na forma de
tabela com os principais resultados e conclusdes.

O levantamento dos artigos na literatura foi feito por meio de busca nos
bancos de dados eletronicos Portal Regional da BVS, Science Direct, e Portal de
Periddicos CAPES. Foram adotados os seguintes critérios para a selegao dos
artigos: i) delimitacdo para escolha de artigos de base experimental; ii) com
delimitacéo idiomatica em inglés e portugués; iii) delimitagcado temporal de publicagao
de janeiro de 2017 e margo de 2022. O levantamento foi realizado utilizando os
seqguintes descritores: “Hereditary thrombophilias”, “molecular analysis” e “diagnosis
for thrombophilia”. Foi usado o operador booleano “AND” para associar o0s
descritores nas bases de dados.

A tabulagédo dos dados abordaram os seguintes aspectos: Titulo da pesquisa,
autores, base de dados, ano de publicacao e principais metodologias. A analise dos
artigos foi realizada por meio da leitura completa e selecdo dos dados relevantes

sobre diagnosticos moleculares via analise de gene MTHFR.

4 RESULTADOS

Foram encontrados, inicialmente, 125 artigos. Dos quais 48 utilizavam no
texto as palavras-chaves selecionadas. Apos a leitura do titulo e resumo, 18 artigos
foram selecionados para a leitura na integra, dos quais 14 compuseram a amostra
de artigos localizados nas bases de dados eletrénicos Portal Regional da BVS,
Science Direct e Portal de Peridodicos CAPES, publicados entre os anos de 2017 e
2022 (Figura 1; Tabela 1). Os artigos selecionados estao organizados na Tabela 2.

Foi observado um aumento gradativo de artigos publicados (Grafico 1),

principalmente no ano de 2021, interrompido no inicio da pandemia por COVID-19.
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Mimero de artigos

Fluxograma 1 - Esclarecimento do processo de sele¢céo de artigos para revisao.

ELEGIBILIDADE TRIAGEM IDENTIFICAGAO

re

INCLUIDOS

20

2017

Grafico 1 - Grafico de acréscimo por ano.
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Fonte: Autoria Propria.

Estudos potencialmente relevantes identificados por meio de busca
eletrénica nas bases de dados: ScienceDirect (n= 95), Portal regional da
BVS (n=4), Portal de Periddicos CAPES (n=26)

Duplicados (n=28)

Estudos removidos (n=77) — Fulga do tema (n=13)
Critério de exclusao (n=36)

Estudos selecionados para Estudos excluidos apés a
lei | =48 3 i ’
eitura completa (n=48) leitura do resumo (n=30)

l

Estudos em texto completo
avaliados quanto a
elegibilidade (n=18)

|

Estudos incluidos no da
reviséo (n=14)

Fonte: Autoria Propria.
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Tabela 2 - Artigos encontrados para cada palavra-chave e sua combinagéo booleana.

Base de dados Titulo 1 Titulo 2 Op. N° de
Booleano artigos
Portal Regional Hereditary .
da BVS thrombophilias Molecular analysis AND 2
Science Direct Hereditary Molecular analysis AND 12
thrombophilias
Portal de Hereditary
Periddicos thrombophilias Molecular analysis AND 0
CAPES
Fonte: Autoria Prépria.
Tabela 3 - Resumo das informagdes dos artigos selecionados.
Titulo da Ano de Principais
pesquisa Autor Base de publicagao metodologias
dados empregadas
Targeted Testes
next-generation moleculares
sequencing reveals realizados para
novel and known ATHAR, ScienceDirect Agosto de mutag&o negativa

thrombophilia
associated genes in
Saudi patients with
venous
thromboembolism

(FVL) usando o

sequenciamento

lon Torrent Next
Generation (NGS)

Prevalence of
thrombophilia-asso
ciated mutations
and their clinical

ASSAF, Nada et

ScienceDirect

Setembro de

Testes moleculares
realizados para
Fator V (Fator V

Leiden, G1691A),

significance in a al. 2021 Fator Il (G20210A)
large cohort of e MTHFR (C677T)
Lebanese patients
Evaluating the role
of inherited SHAKER, Mai Foram analisadas
thrombophilia M.; THOMAS, ScienceDirect | Dezembro de trés mutacoes
genes with Manal M.; 2021 trombofilicas FVL,
recurrent SHALABI, Protrombina
pregnancy loss Taghreed A. G20210A e gene

among Egyptian
couples

MTHFR A1298C
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Genetic risk factors
for venous

HUSSEIN, Tarek

ScienceDirect

Junho de 2020

utilizando método

Testes
moleculares
realizados

thromboembolism M. et al. ndo meto
among infertile men de hibridizagao
with Klinefelter reversa Multiplex
syndrome PCR
Testes
moleculares
Dysfunctional realizados para
fibrinolysis and PRABHUDESAI, | ScienceDirect marcadore“s de
cerebral venous Aniket et al. Junho de 2017 trombofilia
convencionais

Patients with
Superficial Vein
Thrombosis of the
Lower Extremities

al.

thrombosis
que incluiam PC,
PS, AT e mutagao
do FVL
The prevalence and
clinical PCR para
manifestation of | _LEE. Su Yeon et BVS Outubro de deficiéncias de
hereditary ’ al. 2017 PC, PS,ATe
thrombophilia in PLG para
Korean patients amplificagao dos
with unprovoked genes ROC,
venous PROS1,
thromboembolisms SERPINC1e PLG
Mutacgdes do fator
V Leiden e fator Il
An Unexpectedly G20210A
High Rate of (protrombina),
Thrombophilia SOBREIRA, PC, PS,
Disorders in Marcone Lima et BVS Maio de 2017 | deficiéncia de
antitrombina,

presencga de
anticoagulante
lupico, titulos de
anticorpos
anticardiolipina

25

Prevalence of
thrombophilia-asso
ciated genetic risk
factors in blood
donors of a regional
hospital in southern
Brazil

DICK-GUARESC

HI, Jéssica et al.

ScienceDirect

Marco de 2021

Analise de
polimorfismos de
nucleotideo unico

(SNPs) usando
PCR em Tempo
Real para FV, FlI
e MTHFR
(g.677C>Te

g.1298A > C)




Inherited
thrombophilia and

Genotipagem
das variantes por
PCR em tempo
real para FVL,
Fator Il G20210A,

pregnancy loss. WINGEYER, ScienceDirect | Abril de 2019 | € genotipagem
Study of an Silvia Perés et al. por técnicas de
Argentinian cohort PCR-RFLP para
G20210A,
FGG10034T,
FXI7872T e —675
4G/5G PAI-1
Sequenciamento
SERPINC1 variants| KJAERGAARD, | ScienceDirect de Sanger,
causing hereditary |  Alisa D. et al. Margo de 2019|  analises de
antithrombin amplificacao de
deficiency in a sonda multiplex e
Danish population genotipagem para
o fator V Leiden
Antithrombin
Debrecen Sequenciamento
(p.Leu205Pro) — direto do gene
Clinical and SERPINCH1,
molecular SELMECZI, Anna | ScienceDirect | Outubrode | \western blotting,
characterization of etal. 2017 ELISA e ensaio
a novel mutation amidolitico
associated with funcional para AT
severe thrombotic
tendency
Testes para
atividade de PC e
Natural PS livres,
anticoagulant sequenciamento
deficiencies in | ROJNUCKARIN, | ScienceDirect |Junho de 2019 direto e
Thais: A Ponlapat et al. amplificagdo de
population-based sonda
study dependente de
ligacdo multiplex
(MPLA) PROS1
Atividade
plasmatica de
ADAMTS13 usou
ADAMTS13 activity, 0 ensaio
high VWF and FVIII| PAGLIARI, Maria | ScienceDirect |Junho de 2021 FRETS-VWF73,
levels in the Teresa et al. foram usados
pathogenesis of imunoensaio e
deep vein ensaio de
thrombosis coagulagdo de
um estagio

(analisador ACL
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TOP) para medir
FVWF:Ag e
FVII:.C

Role and
Mechanism of LU, Jing; FANG,
mir-5189-3p in Qingbo; GE,
Deep Vein Xiaohu

ScienceDirect

Novembro de
2021

Western blot foi
usado para
detectar a

expressao das

proteinas Bax e

Bcl-2. APCR
guantitativa em

Thrombosis of
Lower Extremities

tempo real foi
usada para
detectar mRNA
de JAG1, Notch1
e Hes1

Fonte: Autoria Propria.

Tabela 4 - Resumo das informacdes dos genes analisados.

Gene identificado

Mutacao

Artigo de Referéncia

Fator V de Leiden

Fator V (VF)
(9.1691G>UMA)

Shaker, Thomas e Shalabi
(2021); Athar et al. (2021);
Prabhudesai et al. (2017);
Sobreira et al. (2017);
Dick-Guareschi et al. (2021);
Wingeyer et al. (2019);
Kjaergaard et al. (2019);
Hussein et al. (2020)

AT, PCePS

Dosagem funcional de AT,
dosagem funcional de
proteina C, dosagem

imunoldgica de proteina S

Athar et al. (2021);
Prabhudesai et al. (2017);
Lee et al. (2017); Sobreira et
al. (2017); Wingeyer et al.

livre (2019); Rojnuckarin et al.
(2019)
Shaker, Thomas e Shalabi
(2021); Athar et al. (2021);
Protrombina G20210A Lee et al. (2017); Sobreira et

al. (2017); Dick-Guareschi et
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al. (2021); Wingeyer et al.
(2019); Hussein et al. (2020)

Assaf et al. (2021);
Shaker, Thomas e Shalabi

MTHFR g.677C>T e g.1298A>C (2021); Athar et al. (2021);
Dick-Guareschi et al. (2021);
Hussein et al. (2020)

Athar et al. (2021); Lee et al.

PROS1 rs6122 e rs766423432 (2017), Rojnuckarin et al.
(2019)
PROC HNF6 Lee et al. (2017)

Lee et al. (2017); Kjaergaard

SERPINC1 p.Leu205Pro et al. (2019); Selmeczi et al.
(2017)
PLG deficiéncia de Lee et al. (2017)
plasminogénio tipo |
(217090)
FGG FGG10034T Wingeyer et al. (2019)
Fator IX 7872CIT Wingeyer et al. (2019)
ADAMTS13 FVWF:Ag e FVIII:C Pagliari et al. (2021)
JAG1, Hes1 e Notch1 miR-5189-3p Lu, Fang, e Ge (2021)

Fonte: Autoria Prépria.

A analise do Fator V de Leiden foi realizada pelos autores Shaker, Thomas e
Shalabi (2021); Athar et al. (2021); Prabhudesai et al. (2017); Sobreira et al. (2017);
Dick-Guareschi et al. (2021); Wingeyer et al. (2019); Kjaergaard et al. (2019) e
Hussein et al. (2020). Estes analisaram a regidao Fator V (VF) (g.1691G>UMA) via
RT-gPCR.

A analise de AT, PC e PS foi realizada pelos autores Athar et al. (2021);
Prabhudesai et al. (2017); Lee et al. (2017); Sobreira et al. (2017); Wingeyer et al.



(2019) e Rojnuckarin et al. (2019). Estes realizaram testes moleculares realizados
com RT-qPCR para marcadores de trombofilia convencionais que incluiam PC, PS,
AT para verificagdo de sua analise funcional.

O gene da Protrombina foi analisado por Shaker, Thomas e Shalabi (2021);
Athar et al. (2021); Lee et al. (2017); Sobreira et al. (2017); Dick-Guareschi et al.
(2021); Wingeyer et al. (2019) e Hussein et al. (2020), para a mutagcdo G20210A.
Todos os autores utilizaram o método de RT-qPCR com exce¢ao de Hussein et al.
(2020), que utilizou método de hibridizagc&do reversa Multiplex PCR em combinagao
com CVD Strip Assays.

O gene MTHFR foi analisado por Assaf et al. (2021); Shaker, Thomas e
Shalabi (2021); Athar et al. (2021); Dick-Guareschi et al. (2021) e Hussein et al.
(2020) para as mutagbes g.677C>T e g.1298A>C. Todos os autores utilizaram o
método de RT-gPCR com excecédo de Athar et al. (2021) que realizou a analise do
gene através de sequenciamento Targeted next-generation.

O gene PROS1 foi analisado por Athar et al. (2021); Lee et al. (2017) e
Rojnuckarin et al. (2019) para as mutacgdes rs6122 e rs766423432. Todos os autores
utilizaram como metodologia o RT-qPCR com exceg¢éo de Rojnuckarin et al. (2019)
que utilizou amplificagdo de sonda dependente de ligagao multiplex (MPLA).

A analise do gene PROC foi realizada por Lee et al. (2017) para a mutagao
HNF6 utilizando sequenciamento de DNA dos genes que causam déficits em
anticoagulantes naturais.

A analise do gene SERPINC1 foi realizada por Lee et al. (2017); Kjaergaard
et al. (2019) e Selmeczi et al. (2017) para a mutacao p.Leu205Pro. Todos os autores
realizaram a analise RT-qPCR com excec¢ao de Selmeczi et al. (2017) que realizou o
sequenciamento direto do gene SERPINC1, Western blotting, ELISA e ensaio
amidolitico funcional para AT.

A analise do gene PLG foi realizada por Lee et al. (2017) para deficiéncia de
plasminogénio tipo | (217090) utilizando sequenciamento de DNA dos genes que
causam déficits em anticoagulantes naturais.

O gene FGG foi analisado por Wingeyer et al. (2019) para a mutagao
FGG10034T realizada utilizando o método de RT-gPCR.

O gene do Fator IX foi analisado por Wingeyer et al. (2019) para a mutagao
7872C/T realizada utilizando o método de RT-qPCR.



O gene ADAMTS13 foi analisado por Pagliari et al. (2021) para a mutacéo
FVWF:Ag e FVIII:C utilizou o ensaio FRETS-VWF73, assim como imunoensaio e
ensaio de coagulagcado de um estagio (analisador ACL TOP).

Os genes JAG1, Hes1 e Notch1 foram analisados por Lu, Fang, e Ge (2021)
Western blot foi usado para detectar a expressédo das proteinas Bax e Bcl-2. A PCR
quantitativa em tempo real foi usada para detectar mRNA dos supramencionados

genes.

5 DISCUSSAO

5.1 Diagndsticos moleculares

Ademais, quando identificamos as diversas causas genéticas/adquiridas que
podem ocasionar as TH, fica evidente a importancia do diagndstico molecular
precoce, ja que este processo detecta as mutagdes genéticas mais comuns
relacionadas a trombose e permite estruturar um programa de aconselhamento
genético e orientagdo familiar para determinar com precisdo a condi¢cdo genética da
doenga, seja ela hereditaria ou adquirida. Sua grande vantagem é a prevencéao de
efeitos pré e pds-trombdticos, como no caso de pacientes em estado gestacional, a
perda recorrente da gestacdo. Os dados do exame disponibilizam informacdes
importantes quanto as caracteristicas da doenga, riscos de recorréncia, modalidades
de transmissao genética e diagnostico pré e pds-natal para gestantes.

Das diversas vantagens que o conhecimento prévio da condigdo hereditaria
que um paciente possui pode trazer, um dos mais importantes € o aconselhamento
genético para estes e sua familia. Principalmente a despeito da elucidagdo de
duvidas que podem surgir no decorrer da vida de uma mulher acometida com TH, ja
que nas trés fases da vida destas: i) o inicio da vida sexual e o uso de
anticoncepcionais; ii) o planejamento de uma gravidez e o risco que esta pode trazer
assim como iii) a reposicdo hormonal na menopausa. Verifica-se, entdo, a
importancia que o rastreio e aconselhamento genético tem na vida daqueles que
possuem um quadro trombofilico. Alem disso, considerando que alguns dos genes

que predispdem as TH tem carater recessivo, realizar o rastreio desta em ambos os
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envolvidos no processo de reproducao € de suma importancia para evitar abortos de

repeticao.

5.2 Alelos génicos para o diagndstico molecular e suas particularidades

nacionais

Apesar dos avangos no campo diagnéstico de trombofilias hereditarias, esta
continua a ser uma das mais significativas causas de morte evitavel em ambiente
hospitalar (ALVES, ALMEIDA & BALHAU, 2015). O diagndstico e inicio do
tratamento adequado sao cruciais para evitar complicagdes como a morte do
paciente, ou a sindrome pos-trombdtica.

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2019), que realiza a divulgacao
anual dos dados epidemiologicos sobre o perfil dos pacientes com coagulopatias
hereditarias no Brasil, o numero de pacientes relatados no ano de 2019 mais que
dobrou para 27.989 desde o primeiro relatério publicado em 2007 (BRASIL, 2007;
BRASIL, 2019).

A partir desse perfil epidemiolégico, fica evidente a importancia de
desenvolver um painel de diagndstico que possa ser aplicado a diversos centros
laboratoriais, pois, possuir um apanhado dos principais genes para TH que afetam a
populacao brasileira, considerando sua intensa miscigenagao, estreita os exames
que serao priorizados no momento das analises, partindo dos de maior incidéncia na
populacdo retratada, para os de menor incidéncia na mesma. Facilitando assim o
seu diagnéstico e tratamento precoce (ALVES, ALMEIDA & BALHAU, 2015; BRASIL,
2019).

Na regido Sul do Brasil, ap6s uma analise realizada com doadores de sangue
de um hospital regional, foi verificada uma alta prevaléncia do FVL, FIl e MTHFR
(DICK-GUARESCHI et al., 2021). Na regiao Nordeste também ocorre prevaléncia do
FVL (RAMOS et al., 2006). Em corroboragdo com as supramencionadas analises, o
Sudeste brasileiro apresenta igualmente uma prevaléncia para os FV e Fll
(GUIMARAES et al., 2009).

Ja na regido Centro-Oeste as trombofilias mais prevalentes foram as
deficiéncias de PS (32%), AT (16%) e PC (13%) (BRASIL, 2012). A regiao Norte

brasileira tem poucos casos documentados, mas as maiores incidéncias registradas
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sdo para os genes FVL, Fll e MTHFR (BRASIL, 2011; BRASIL, 2012; BRASIL,
2015).

Segundo a analise realizada por Dick-Guareschi et al. (2021) as variantes
mais frequentemente encontradas entre os polimorfismos de base unica (SNP’s),
estudados em uma populagdo saudavel do Sul do Brasil, sem evento anterior de
Trombofilia, foram para o gene MTHFR (g.677C>T e g.1298A>C). Em contradigao
com o que foi relatado pelo Ministério da Saude, o autor e colaboradores relataram
que as variantes menos frequentes foram observadas no FV (g.1691G>A) e no FlI
(9-20210G>A), variantes presentes apenas em heterozigose. Sendo necessarios,
portanto, mais estudos acerca da incidéncia epidemioldgica brasileira para
corroborar com o presente estudo (DICK-GUARESCHI et al., 2021).

Podemos entdo, realizar uma correlagao entre os dados supramencionados,
com as informacgbes levantadas dos principais genes analisados mundialmente
(Tabela 4). Assim, temos o seguinte apanhado dos genes que tém uma grande
incidéncia na populagao brasileira e devem ter sua analise priorizada em centros

meédicos representados na Tabela 5.

Tabela 5 - Apanhado dos genes com maior incidéncia na populacao brasileira e suas regides.

Gene Mutacao Regiao de maior incidéncia

FVL g1691G.>A Regiao Sul, Norte, Nordeste

e Sudeste brasileiro

Regido Sul, Norte e Sudeste
Fll 20210G-A

brasileiro
MTHFR g.677C>T e g.1298A>C Regido Sul e Norte brasileiro
Dosagem funcional de AT, Regido Sul, Nordeste,
dosagem funcional de
AT, PC e PS proteina C, dosagem Sudeste, Norte e
imunoldgica de proteina S Centro-Oeste brasileiro
livre

Regido Sul, Nordeste,

Protrombina G20210A Sudeste, Norte e
Centro-Oeste brasileiro

Fonte: Autoria Prépria.
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A partir deste levantamento, o sistema de saude pode indicar para
profissionais do aconselhamento genético os genes de maior incidéncia na
populacao brasileira, e assim dar um direcionamento para as orientagdes que serao
passadas para os pacientes em analise, sendo esta uma importante ferramenta no

processo de norteador, dando suporte para a tomada de decisdes.

5.3 Aconselhamento genético no diagnéstico das trombofilias

O aconselhamento genético trata-se do processo mediador na comunicagao
dos problemas humanos associados a ocorréncia ou recorréncia de uma doenga
genética em uma familia, ou seja, o profissional responsavel por exercer tal funcao
atua como um meio facilitador durante o processo de compreensao do diagndstico e
o este significa (PINA-NETO, 2008). O processo de compreensdo faz relagdo no
auxilio ao esclarecimento dos mecanismos etioldgicos, avaliacdo de familiares e
auxilio na compreensao dos riscos de ocorréncia/recorréncia (PINA-NETO, 2008).
Além disso, o aconselhamento genético possui importancia social fundamental, pois
atua como norteador, dando suporte para a tomada de decisbes em diversos
aspectos da vida do individuo-social, esclarecendo duvidas a respeito da
reproducdo, uso de anticoncepcionais orais e tratamento, alimentacdo e o uso de
drogas terapéuticas (PINA-NETO, 2008; ASSAF et al., 2021).

6 CONCLUSAO

A partir do presente estudo, fica evidente a importancia de desenvolver um
painel de diagnostico que possa ser aplicado a diversos centros laboratoriais, pois
possuir um apanhado dos principais genes para TH que afetam a populagéo
brasileira, agiliza a pratica clinica em pacientes com suspeita de TH. Conclui-se
ainda que os principais genes identificados como causadores de trombos sao: i)
Fator V de Leiden, ii) AT, iii) PC, iv) PS, v) Protrombina, vi) MTHFR, vii) PROS1, viii)
PROC, ix) SERPINCA1, x) PLG, xi) FGG e por fim xii) Fator IX. Visa-se entédo, que o
presente trabalho possa ser utilizado como referéncia na pratica clinica e almeja-se

que este possa auxiliar para otimizar o processo diagnéstico. A fim de fornecer uma
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orientacdo adequada, garantindo a deteccgéo inicial e tratamento precoce, assim

como a manutencio da saude e menor morbimortalidade da doenca.
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