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ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE TROMBOFILIAS HEREDITARIAS:
REVISAO SISTEMATICA

EPIDEMIOLOGICAL STUDIES ON HEREDITARY THROMBOPHILIAS: A
SYSTEMATIC REVIEW

Manuela Alves da Silva’
Simone Silva dos Santos Lopes 2

RESUMO

INTRODUGAO: A trombofilia é definida como a predisposi¢do que um individuo tem
para desenvolver trombose, que pode ser decorrente de alteragdes hereditarias, ou
seja, de origem genética e causam a coagulacédo sanguinea, podendo desencadear
um estado pré-tromboético. OBJETIVO: Realizar uma revisao sistematica do perfil
epidemiolégico dos pacientes com trombofilias hereditarias. METODOLOGIA: O
estudo consiste em uma Revisdo Sistematica realizada em bases de dados de
artigos cientificos, no periodo de 2017 a 2022, por meio da utilizagdo dos seguintes
descritores: hereditary thrombophilias, hereditary thrombophilias and epidemiology,
hereditary thrombophilias and prevalence. RESULTADOS: Os resultados obtidos
descreveram um total de 467 artigos, no decorrer do processo de selegédo, foram
excluidos 262 artigos duplicados e eliminados 185 artigos que ndao se adequaram
aos critérios de inclusdo, sendo analisados 20 artigos, cujos resultados foram
abordados em formato descritivo. O perfil epidemioldgico tracado nesta revisao
sistematica destaca que as causas mais comuns de trombofilia em populacdes
europeias e brasileiras sao: Fator V de Leiden, Fator Il e MTHFR. As populagdes
asiaticas possuem uma prevaléncia maior dos fatores fisioldgicos da coagulagéo,
deficiéncia de proteina S, C e antitrombina. O sexo feminino e masculino sao
acometido, em jovens >45 anos, com histérico familiar, e eventos recorrentes.
CONCLUSAO: A partir das andlises feitas nos artigos foi possivel descrever qual
seria o perfil atual dos portadores de TH. As trombofilias hereditarias sdo detectadas
em individuos do sexo feminino e masculino, sendo prevalentes nas populacoes
caucasianas o sexo feminino, na asiatica e americana o masculino. Ressalta-se que
durante a gestacdo as mulheres com coagulopatias tém mais chance de
desenvolver trombose e complicacbes fetais. Em todos os estudos incluidos, o
consenso das evidéncias trazidas nos resultados € de que individuos com
coagulopatias apresentam eventos trombéticos ainda jovens, com até 45 anos,
também apresentam histdrico familiar de trombose, sendo estes recorrentes.

Palavras-chave: Trombofilia hereditaria; Epidemiologia; Prevaléncia.

ABSTRACT

1* Graduanda do Curso de Ciéncias Biologicas pela Universidade Estadual da Paraiba -
UEPB, manuela.silva@aluno.uepb.edu.br.
2** Prof. Dra. Simone Silva dos Santos Lopes - UEPB
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INTRODUCTION: Thrombophilia is defined as the predisposition that an individual
has to develop thrombosis, which may be due to hereditary changes, that is, of
genetic origin and cause blood clotting, which may trigger a prothrombotic state.
OBJECTIVE: To carry out a systematic review of the epidemiological profile of
patients with hereditary thrombophilia. METHODOLOGY: The study consists of a
Systematic Review carried out with searches in databases of scientific articles, from
2017 to 2022, using the following descriptors: hereditary thrombophilias, hereditary
thrombophilias and epidemiology, hereditary thrombophilias and prevalence.
RESULTS: The results obtained described a total of 467 articles, during the selection
process, 262 duplicate articles were excluded and 185 articles that did not meet the
inclusion criteria were eliminated, 20 articles were analyzed, whose results were
addressed in a descriptive format. The epidemiological profile outlined in this
systematic review highlights that the most common causes of thrombophilia in
European and Brazilian populations are: Factor V Leiden, Factor ||l and MTHFR.
Asian populations have a higher prevalence of physiological coagulation factors,
protein S, C and antithrombin deficiency. The most affected female, in young people
>45 years, with family history, and recurrent events. CONCLUSION: Based on the
analysis carried out in the articles, it was possible to describe the current profile of
HT patients. Hereditary thrombophilias are detected in females and males, with
females being prevalent in Caucasian populations, and males in Asian and American
populations. It is noteworthy that during pregnancy, women with coagulopathies are
more likely to develop thrombosis and fetal complications. In all included studies, the
consensus of the evidence presented in the results is that individuals with
coagulopathies present thrombotic events at a young age, up to 45 years of age, and
also have a family history of thrombosis, which are recurrent.

Keywords: Hereditary thrombophilias; epidemiology; prevalence.
1 INTRODUGAO

A trombofilia € a propensdo de formar coagulos podendo desencadear uma
trombose, essa propensao ocorre devido a ocorréncia de alteragbes no sistema
hemostatico, ocasionando anomalias no mesmo (FRANCHINI et al., 2006). As
coagulopatias hereditarias eram consideradas doengas genéticas raras, mas
passaram a ser consideradas prevalentes e de alta incidéncia (MIDDELDORP,
2016). Na maioria dos casos as coagulopatias hereditarias sao decorrentes de
mudancgas ligadas aos inibidores fisiolégicos da coagulagdo,dentre elas estéo:
antitrombina (AT), proteina C (PC), proteina S (PS) e resisténcia a proteina C
ativada (APC), no entanto, as coagulopatias hereditarias podem estar associadas a
mutacado de fatores de coagulagdo como o fator V de Leiden (FVL), e mutagdo no
gene da protrombina (PT) (CAMPELLO et al., 2019).

No que diz respeito a populagao de risco, precisa-se destacar que a incidéncia
de casos de tromboembolismo venoso é consideravelmente maior em mulheres do
que em homens durante o periodo reprodutivo. Ao que tudo indica, a maior
incidéncia pode estar relacionada com o uso decorrente de anticoncepcionais
hormonais e pela gravidez durante o periodo reprodutivo (BLEKER; COPPENS,
MIDDELDORP, 2014). Outros fatores de risco que podem estar associados a maior
incidéncia em individuos do sexo feminino relacionam-se com alteragdes no seu
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sistema circulatorio, tornando-o hipercoagulavel (MIDDELDORP e LEVI 2007).
Embora trate-se de um processo adaptativo para o desenvolvimento fetal, essas
alteracdes no sistema circulatério visa principalmente diminuir as chances de uma
possivel hemorragia, perda fetal, retardo do crescimento intrauterino e parto
prematuro (MIDDELDORP e LEVI, 2007).

Atentando-se a estas peculiaridades clinicas, os estudos epidemioldgicos sao
pecas chaves para o melhor entendimento a respeito de uma patologia a seus
fatores de risco nas populagbes humanas. Entende-se como perfil epidemioldgico a
compreensao do processo saude-doencga entre as populagdes, através da realizacao
de analises referentes a distribuicdo, fatores determinantes, assim como danos e
eventos associados a saude coletiva  (ROUQUAYROL; GOLDBAUM, 2003).

Esse tipo de estudo é determinante para tomadas de decisdes, que dizem
respeito ao setor de saude publica. A partir deste, propde-se medidas de prevencéo,
controle ou até mesmo erradicagdo de doencas (ROUQUAYROL; GOLDBAUM,
2003). Um perfil epidemiolégico das trombofilias pode ser a solugdo para muitos
entraves no processo de diagnoéstico (ROUQUAY ROL; GOLDBAUM, 2003).

A partir disso, o objetivo deste trabalho € corroborar com o conhecimento sobre
as trombofilias, por meio de uma revisao bibliografica sistematica sobre os estudos
epidemiolégicos de trombofilias hereditarias, visando elaborar um perfil
epidemioldgico atualizado da doenca.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Trombofilias Hereditarias

As trombofilias hereditarias (TH) sdo um problema de saude publica global que esta
amplamente disseminado por todo mundo (DAUTAJ et al., 2019). Trata-se de uma
condi¢cao genética que pode acarretar uma série de complicagdes para a saude de
um individuo caso n&o seja corretamente identificada e tratada (MIDDELDORP;
LEVI, 2007). Sendo assim, torna-se fundamental a anadlise dos fatores que
contribuem para o desencadeamento de um evento trombético.

A partir da descoberta da primeira familia com trombofilia até os dias de hoje,
avancos na ciéncia tém contribuido para identificagdo das populagcdes mais
suscetiveis a desenvolver trombose, assim como a descricdo do perfil
epidemioldgico reflete diretamente em novas técnicas de manejo e direcionamento
de pesquisa acerca dessa condicdo genética (EGEBERG, 1965; JORDAN e
NANDORFF, 2009).

Khan e Dickerman (2006) descrevem a trombofilia como uma predisposicao
para formagdo inadequada de coagulos sanguineos. Isso porque a apresentacéo
fisiolégica de uma trombose é a formagao de coagulos que interrompem a circulagao
sanguinea arterial ou venosa (KHAN e DICKERMAN, 2006). A partir da elaboracéo
do termo trombofilia em 1956 por Jordan e Nandorff, houve o desenvolvimento de
estudos genéticos visando conhecer mais sobre essa condigdo genética e como ela
desencadearia a trombose venosa (JORDAN e NANDORFF, 2009).

A posteriori, uma série de descobertas evidenciaram as mutag¢des causadoras
de trombofilia mais conhecidas e estudadas atualmente. Egeberg no ano de 1965
relatou em suas pesquisas a identificacdo de uma familia com deficiéncia hereditaria
de antitrombina (AT) (EGEBERG, 1965); Griffin et al. (1981) e Schwarz et al. (1984)
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descreveram as deficiéncias de proteina C (PC) e PS respectivamente como sendo
causadoras de um maior risco de trombose. Em 1993 foi relatada a deficiéncia de
PCA, e no ano de 1994 a mutacéo do FVL (DAHLBACK; CARLSSON; SVENSSON,
1993; BERTINA et al., 1994).

2.2 Inibidores fisiolégicos da coagulagao

O organismo de individuo saudavel naturalmente mantém o equilibrio
hemostatico, evitando a ativagdo excessiva do sistema de coagulagdo do sangue,
que poderia gerar formacao inadequada de fibrina e oclusao vascular (BOON, 1993).
Nesse sentido, a atividade das proteinas operantes na ativagdo da coagulagdo é
regulada por numerosas proteinas inibitérias que atuam como anticoagulantes
naturais (BOON, 1993). Com base nessas informacdes, alguns dos fatores herdados
que causam trombofilia sdo os inibidores fisioldgicos de coagulagédo, os quais sao
denominados: AT, PC, PS e resisténcia a APC. Esses sdo considerados raros
dentro da populagcdo mundial (CAMPELLO et al., 2019).

2.1.2 Deficiéncia de antitrombina

A AT pertence a uma superfamilia de inibidores de serina protease e é
considerada um dos anticoagulantes naturais mais importantes para o sistema de
coagulacgao, isso porque, inibe diversos fatores ativados da cascata de coagulagao
0s quais incluem a trombina, fatores de coagulacdo ativados 1Xa, Xa, Xla e Xlla
(BRAVO-PEREZ; VICENTE; CORRAL, 2019). A deficiéncia de AT foi a primeira
trombofilia descrita, identificada em uma familia que apresentava trombose
recorrente (EGEBERG, 1965). Com a identificacdo da AT, estudos foram
necessarios para descobrir o que ocasionaria a deficiéncia. Até o ano de 2019 mais
de 250 mutagdes genéticas foram identificadas causando alteragdes na atividade de
AT, estas incluiam mutag¢des pontuais missense e nonsense, pequenas ou grandes
insercdes e delecbes (CAMPELLO et al., 2019).

Essa deficiéncia é considerada rara, sendo transmitida ao longo das geracdes
por um traco autossédmico dominante, afetando igualmente homens e mulheres,
sendo raros os individuos portadores do carater hereditario homozigoto para essa
deficiéncia, pois € quase sempre fatal ja no utero, sendo assim, a maioria dos casos
diagnosticados séo de heterozigotos  (PATNAIK; MOLL, 2008).

Sabe-se ainda a deficiéncia de AT esta dividida em dois tipos: o Tipo |, onde
tanto as atividades funcionais como o0s niveis antigénicos apresentam-se
proporcionalmente reduzidos, ou seja, trata-se de um defeito quantitativo; e o Tipo II,
nesta os niveis normais de antigeno aparecem em associagdo com uma baixa
atividade de AT ocasionada por uma proteina disfuncional, sendo classificada como
deficiéncia qualitativa (CAMPELLO et al., 2019). Dentro desse contexto, a AT
apresenta baixa prevaléncia na populagado geral, entre 1:500 e 1:5.000 nascidos
vivos (PATNAIK e MOLL, 2008). Franchini et al. (2006) também revela em seu
trabalho a baixa incidéncia dessa trombofilia, sendo de 0,2% dentro da

populagcdo geral.

211.2 Deficiéncia de proteina C e proteina S
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A PC trata-se de uma glicoproteina dependente da vitamina K que
normalmente é sintetizada no figado e é considerada precursora da APC atuando
como moderador na geracdo de trombina (DINARVAND; A MOSER, 2019). A
deficiéncia grave de PC é caracterizada pelas versdées homozigotas e heterozigotas
compostas, sendo consideradas raras dentro da populagao, ja as formas parciais
heterozigotas sdo detectadas com muito mais frequéncia. Dessa forma a prevaléncia
da deficiéncia da PC nas formas homozigéticas é estimada em 1:500.000 a
1:750.000 nascidos vivos, e as deficiéncias parciais que sao as formas
heterozigdticas se apresentam com mais frequentes 1:200-1:500 (PINTO e
ERRANTE 2017). A baixa prevaléncia de casos de PC grave pode ser explicada
pelo fato de apresentar morte fetal e Obitos pré-natais antes do diagndstico
(DINARVAND; A MOSER, 2019).

Esta deficiéncia ocorre devido a mutagbes no gene PROC, localizado no
cromossomo 2g14.3. Cerca de 160 mutagdes que causam essa deficiéncia ja foram
descritas (DINARVAND; A MOSER, 2019). Estas podem gerar niveis diminutos da
sua funcao afetando em quantidade, e essas séo classificadas como doengas do
tipo I; ou também podem provocar alteragdes na funcionalidade do produto do gene,
e essas sao denominadas doengcas do tipo I (FEERO, 2004).

A vista disso, a trombose causada por PC pode se manifestar clinicamente de
formas variadas, dentre as mais citadas, destacam-se a purpura fulminante, essa
pode ocorrer em lactentes com deficiéncia homozigética e é considerada grave, a
forma homozigota da deficiéncia de PC pode ser fatal se nao for tratada
(DINARVAND; A MOSER, 2019). Outras complicacbes graves da PC incluem
trombose da veia renal, trombose da veia vitrea que pode levar a cegueira e a
hidrocefalia. Além disso, o risco de tromboembolismo venoso (TEV) varia entre os
pacientes e a familia dos que possuem essa enfermidade (MIDDELDORP, LEVI,
2007).

A deficiéncia de PS é uma doenca rara, e assim como a PC, é classificada
como sendo uma serina protease plasmatica, facilitadora da atividade da APC,
agindo no fator Va e no fator Vlla, além disto, a PS possui fungdes complexas na
coagulagao, inflamagao e apoptose. A PS possui uma forma livre e um complexo de
PS com a proteina C4b-binding protein (C4b-BP) (CASTOLDI; HACKENG, 2008).
Segundo Gupta, A. et al. (2021) a deficiéncia de proteina S ira causar a
incapacidade de controle da coagulagado sanguinea, ocasionando a formacao
excessiva de coagulos sanguineos e consequentemente tromboembolismo venoso.

A prevaléncia da coagulopatia hereditaria de PS dentro da populagao geral
em grande parte se encontra desconhecida, isso se da provavelmente devido a sua
raridade e a dificuldade de fazer um diagndstico correto (KAT e MEER, 2008).
Castoldi e Hackeng (2008) destacam que os niveis plasmaticos de PS revelam
variaveis individualmente em relacéo a sexo, idade, estado hormonal, metabolismo
lipidico, tabagismo e fatores genéticos. De acordo, com Dangelo e Dangelo (2008), a
deficiéncia de PS aumenta o risco de trombose de 3 a 10 vezes, com incidéncia de
0,2 % dentro da populagao geral. Clinicamente, a deficiéncia de PS homozigdtica
pode causar purpura fulminante neonatal, ja que a forma heterozigética esta
associada a um risco elevado de trombose e necrose cutédnea induzida por varfarina.
A ocorréncia de interagdes com outras trombofilias genéticas aumentam
consideravelmente o risco do evento trombdtico (FEERO, 2004).
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21.1.1.2 Resisténcia a proteina C ativada

A resisténcia a APC trata-se de um disturbio autossémico dominante, o qual foi
descrito pela primeira vez por Dahlback et al. (1993), no qual foi possivel observar
uma resposta anticoagulante reduzida a adigdo de APC ao plasma de membros de
uma familia trombofilica (VAN COTT; KHOR; ZEHNDER, 2016). A resisténcia APC é
um fator de risco para o desencadeamento de um evento tromboembdlico presente
e prevalente principalmente na populagdo caucasiana (NICOLAES; DAHLBACK,
2003). De maneira que na maioria dos casos a resisténcia APC esta correlacionada
a uma mutagao unica, sendo essa, uma mutacdo missense, o G1691A previu a
substituicdo de Arg506 por Gin, e o produto génico do gene FV mutado é descrito
como FV, FVR506Q ou FV:Q506 (NICOLAES; DAHLBACK, 2003). Esta € uma
mutac¢ao pontual onde ocorre uma unica alteragao de nucleotideo resultando em um
codon que codificara um aminodacido diferente (NICOLAES; DAHLBACK, 2003).

A APC pode causar uma desordem no processo de coagulagdo sanguinea,
visto que ela cliva e inibe os cofatores de coagulagdo FVllla e FVa, causando a
regulacdo negativa da atividade do sistema de coagulagcdgo (DAHLBACK e
VILLOUTREIX, 2005). Enquanto que, Oto et al. (2019) descrevem uma nova
perspectiva acerca da funcionalidade da APC, destacando que além de apresentar
sua atividade anticoagulante ela também pode ter fun¢des citoprotetoras, sendo esta
teoria compartilhada por Mosnier, Zlokovic e Griffin (2007) que citam os multiplos
efeitos citoprotetores, os quais a APC exercem sobre o corpo humano, que incluem
alteragdes dos perfis de expressao génica; atividades anti-inflamatdrias; atividade
antiapoptotica; e por fim protecado da fungcédo de barreira endotelial. Segundo Amiral,
Vissac e Seghatchian (2017) a resisténcia a APC esta presente, principalmente, na
populacdo caucasiana, com prevaléncia de cerca de 5%. Esta mutacdo também
encontra-se ausente em populagdes africanas e asiaticas (AMIRAL; VISSAC,
SEGHATCHIAN, 2017).

2.3 MUTAQAO DE FATORES DA COAGU LA(;AO
2.1.3 Fator V Leiden

O FVL foi descoberto no ano de 1994, é considerada a coagulopatia hereditaria
mais comum entre as populag¢des, e com o maior risco genético para TEV, podendo
ser detectada em 20-25% dos pacientes com TEV e em 50% dos pacientes com
trombofilia familiar, além disso, aumenta o risco de perda gestacional em 2-3 vezes
(KUJOVICH 2011). A mutagcdo do FVL é retratada como um polimorfismo de
nucleotideo unico (SNP) que resulta em ganho de fungéo no fator V ativado o que o
torna mais resistente a degradacao da APC (LEVI; MIDDELDORP; VAN MENS,
2013). Em decorréncia disso o fator V ativado vai ser inativado a uma taxa mais
lenta que o normal ocasionando maior formagao de trombina e consequentemente
aumento na sua conversao em fibrina (LEVI; MIDDELDORP; VAN MENS, 2013). O
FVL é considerado uma condi¢gdo genética autossémica dominante que apresenta
penetrancia incompleta, na qual nem todos os individuos que possuem a mutagao
irdo desenvolver a enfermidade (LEVI; MIDDELDORP; VAN MENS, 2013).
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Outrora, essa mutacao esta presente na forma heterozigota em 5% da populagéo
geral caucasiana, sendo pouco observada em outros grupos étnicos, ja na forma
homozigota ocorre numa proporgao de 1:5.000 nascidos vivos (VAN COTT; KHOR,
ZEHNDER, 2016). Destaca-se também que existe um risco aumentado de TEV de 3
a 7 vezes em individuos com carater heterozigoto para FVL e 80 vezes em
homozigotos. Campello, Spiezia e Simioni (2016) relatam que o FVL esta presente
quase que exclusivamente na populacdo caucasiana, esta por sua vez apresenta
prevaléncia de 18% para populagao geral, corroborando com os dados de Van Cott,
Khor e Zehnder (2016).

2113 Mutacao do gene da protrombina G20210A

A PT é uma glicoproteina dependente de vitamina K que é sintetizada no
figado, e passa a ser alterada para trombina pelo fator X ativado, denominado fator
Stuart-Prower, que por sua vez tem fungdo essencial na formagédo de coagulos de
fibrina para parar o sangramento no local de lesbées (POUDEL et al.,, 2020). A
mutagdo ocorre devido a substituicdo da guanina por uma adenina na posi¢cao
nucleotidica 20210 na regido 3', a qual nao é traduzida pelo gene da protrombina
(POUDEL et al., 2020). A mutacdo da PT, provavelmente, € o disturbio hemorragico
mais raro, destacando sua prevaléncia de 1 caso para 2 milhdes de pessoas dentro
da populagao geral, tendo dois principais fenétipos que podem ser distinguidos de
acordo com a atividade da PT e no nivel de antigeno, como por exemplo, a
hipoprotrombinemia e disprotrombinemia (FRANCHINI et al., 2018).

Além disso, estudos relatam que a mutagdo da PT assim como a FVL
destacam- se pelo fato de serem causadas por uma mutagédo pontual do gene fator
V ou PT, sendo entdo polimorfismos de nucleotideo unico (LINNEMANN; HART,
2019), enquanto que, as deficiéncias de inibidores fisioloégicos possuem a base
molecular altamente heterogénea (LINNEMANN; HART, 2019). A vista disso,
determina-se que os individuos portadores da mutagdo PT na forma heterozigota
possuem cerca de 3 vezes o risco normal de trombose, ja os homozigotos raramente
sdo descritos e apresentam um risco relativamente maior de trombose
(MCGLENNEN; KEY, 2002). Para mais, expdem-se que tem se dado uma atencao
maior a possibilidade de existir uma interagdo entre o alelo PT20210A com outros
fatores de risco e essa relagdo aumentaria a probabilidade de um TEV
(MCGLENNEN; KEY, 2002).

Destaca-se ainda, que a principal interacdo que foi avaliada € aquela com a
mutacao do FVL, sendo importante ressaltar que a heranca dessas duas mutagdes
aumenta a possibilidade de recorréncia de um TEV apds um primeiro evento
(MCGLENNEN; KEY, 2002). A populagdo caucasiana € mais afetada por essa
mutagao quando comparada com outros grupos étnicos, sendo estimada uma média
de prevaléncia do gene na populacdo em geral em 2-5% (BUCHANAN; RODGERS;
BRANCH, 2003).

3 Trombofilia na gestacao
O periodo gestacional, parto e o puerpério podem deixar as mulheres

portadoras de algum tipo de trombofilia mais suscetiveis a um evento trombético,
visto que na gravidez o sistema hemostatico € alterado para um sistema
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hipercoagulavel que progride ao longo da gestagao (SIMCOX et al., 2015). Ou seja,
ocorre uma mudangca significativa na coagulagdo sanguinea e em alguns fatores que
corroboram para seu bom funcionamento (SIMCOX et al., 2015). Essas mudangas
atuam como uma rede de protegao fisioldgica, mas, podem predispor o feto e a mae
a eventos trombadticos do parto até 12 semanas apos ele, ou seja, também durante o
puerpério (SIMCOX et al., 2015).

Ja é documentado que a gravidez altera o equilibrio da triade de Virchow, a
qual consiste em tragos de hipercoagulabilidade, estase e dano vascular, de tal
modo que mulheres gravidas tém cinco vezes mais probabilidade de ser acometida
por um evento tromboembdlico se compararmos com mulheres nao-gravida
(ALMEIDA, 2010). Em virtude disso, é notavel o aumento de evidéncias onde
retratam que ha um risco aumentado de TEV e complicagdes adversas na gravidez
para mulheres portadoras de trombofilia. Dentre essas complicagcdes adversas
podemos citar perda fetal, restricdo do crescimento intrauterino e pré-eclampsia
(ROBERTSON et al.,, 2005). O TEV é uma das principais causas de mortalidade
durante a gravidez, e ha um aumento significativo desse risco nas mulheres
portadoras de alguma coagulopatia (CROLES et al., 2017).

Nessa perspectiva, estima-se que no Brasil, problematicas associadas ao
sistema circulatério sdo agravados pela gestacdo, parto e puerpério, sendo
responsaveis por 4,2% entre todas as causas de mortalidade materna no ano de
2010 (BRASIL, 2020). Ainda destaca-se que, as trombofilias hereditarias sao
causadoras de 50% dos casos de TEV correlacionado a gravidez e tem maior
relagdo com manifestagdes venosas (BRASIL, 2020). Outrossim, podemos inferir
que as formas de trombofilia hereditaria compiladas em ordem de importancia
durante o periodo gestacional sdo: mutagdes genéticas no FVL; mutagdo no gene da
PT; deficiéncias de AT, de PC e de PS (BRASIL, 2020).

3.1 Dados epidemiolégicos das trombofilias hereditarias

De acordo com os estudos de Franchini et al. (2006), a frequéncia das TH
mais importantes dentro da populagdo em geral sdo de 0,2% para deficiéncia de AT;
0,2-0,4% para deficiéncia de PC; 0,03-0,1 para deficiéncia de PS; 5% para mutacao
do FVL; e 2- 5% para mutagdo do gene da PT. Com o avango dos estudos foi
possivel relacionar a prevaléncia dos tipos de trombofilia entre os grupos étnicos,
visto que, o tipo de trombofilia difere entre esses grupos, como exemplo as
mutag¢des consideradas mais comuns, FVL e Protrombina 20210A estdo presentes
em populagdes europeias de modo mais prevalente (BAUDUER; LACOMBE, 2005).
E sabido que as herangas trombofilicas sdo autossémicas ou ligadas ao sexo, dentro
destes tipos dominantes ou recessiva, pondendo ser as variantes patogénicas
missense, nonsense, splicing ou pequenos indels (DAUTAJ et al, 2019)

O Brasil possui uma populagdo altamente miscigenada devido ao seu
processo de colonizagdo, formado por trés matrizes populacionais, amerindios,
europeus e africanos, com isso, podemos encontrar diferentes grupos étnicos nas
regides do pais (DICK- GUARESCHI et al.,, 2021). A regidao sul do Brasil, por
exemplo, possui forte influéncia da populagdo colonizadora europeia (DICK-
GUARESCHI et al., 2021). Em um estudo realizado com doadores de sangue de um
hospital regional do sul do Brasil revelou alta prevaléncia do FVL, F Il e
Metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) (DICK-GUARESCHI et al., 2021).
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Em linha com o trabalho supracitado, observa-se presenca do FVL também
na regiao nordeste, em um trabalho realizado em Recife que objetivou determinar a
frequéncia da mutagédo do FVL (RAMOS et al., 2006). Em conformidade com os dois
estudos anteriormente citados, o sudeste brasileiro, igualmente possui casos dos
fatores \Y e Il (GUIMARAES et al., 2009).

Dentro desse contexto, o Ministério da Saude passou a divulgar anualmente
dados e informagdes sobre o perfil dos pacientes com coagulopatias hereditarias no
Brasil. O primeiro conjunto de dados referente ao perfil epidemiolégico das
coagulopatias hereditarias foi divulgado no ano de 2007, no qual constava um total
de 11.040 pacientes com trombofilia hereditaria, no ultimo material divulgado, do ano
de 2019, o quantitativo de pacientes mais que dobrou para 27.989 (BRASIL, 2007;
BRASIL, 2019). Observa-se um aumento gradual a cada ano, ndo ha declinios ou
estabilidade.

Com base nesses dados, inferiu-se que o sudeste concentra a maioria dos
registros em todos os documentos divulgados, acompanhada pelo nordeste, sul,
centro-oeste e o estado com menos casos a regiao norte (BRASIL, 2007; BRASIL,
2009- 2010; BRASIL, 2012; BRASIL, 2013; BRASIL, 2014; BRASIL, 2016; BRASIL,
2019). Também foi possivel observar que a faixa etaria dos individuos com
coagulopatias hereditarias no Brasil sdo de jovens entre 20-29 anos, sendo
prevalentes no género masculino, com cerca de 60 a 70% dos casos notificados
(BRASIL, 2007; BRASIL, 2009- 2010; BRASIL, 2012; BRASIL, 2013; BRASIL, 2014;
BRASIL, 2016; BRASIL, 2019). Nesse sentido, as TH de modo geral manifestam-se
como TEV, porém, com algumas caracteristicas proprias como a ocorréncia em
individuos jovens com menos de 45 anos; apresentam recorréncia frequente;
possuem histéria familiar de eventos trombdéticos; tem trombose migratoria ou difusa
ou em local pouco comum, e manifestam episddio trombdtico desproporcionalmente
grave em relagdo ao estimulo desencadeante (DAMICO, 2003).

3.2 Aconselhamento genético

O aconselhamento genético € um processo pelo qual pacientes com risco de
apresentar um disturbio hereditario sdo aconselhados sobre as possiveis
consequéncias do disturbio, com foco na probabilidade de desenvolvé-lo ou
transmiti-lo, e consequentemente as maneiras pelas quais pode ser evitado,
prevenido ou ainda melhorado (REICH; BOWER; KEY, 2003). Com a evolugao da
genética médica, o foco dos geneticistas se concentrou em condi¢gdes multifatoriais
altamente prevalentes e em virtude disso o0s conselheiros genéticos foram
convidados a participar da avaliagao e aconselhamento de individuos com TH
(VARGA, 2007).

Nessa logica, observa-se que um individuo pode procurar aconselhamento
genético de trombofilia por varios motivos, podendo ser para avaliagdo quando
houver suspeita de TH devido a uma histéria pessoal ou familiar de
tromboembolismo venoso (TEV), perda gestacional recorrente ou no final do
trimestre, outros podem procurar mais educagao ou aconselhamento depois que
uma TH é diagnosticada em si ou em membros da familia (VARGA, 2007). Ademais,
estudos demonstram que pacientes com teste positivo para TH podem ser
acometidos com uma série de preocupacgdes, sentimentos de estigmatizagao,
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angustia e confusdo (VARGA, 2007). Ou seja, tem influéncia direta na vida
desse individuo.

Desse modo, os conselheiros genéticos vdo desempenhar diversos papéis
igualmente importantes na avaliacao de individuos e familias afetadas por algum tipo
de coagulopatia hereditaria (VARGA, 2007). Primeiramente, os conselheiros
genéticos podem auxiliar na identificagcdo de individuos e familias com risco
aumentado de possuir uma TH, por meio de analises minuciosas da histéria do
paciente e da sua familia. Quando adequado esses profissionais também podem
explicar e oferecer os testes genéticos ao paciente e a seus familiares. Também sao
expostas as limitagdes dos testes genéticos e como estes podem ou nao impactar
no gerenciamento da coagulopatia (VARGA, 2007).

4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de Estudo

O presente trabalho trata-se de uma revisao sistematica da literatura,
ou seja, tem como objetivo reunir estudos relevantes, analisar e avaliar com
uma metodologia clara e bem desenhada as evidéncias cientificas
presentes nos trabalhos localizados (AROMATARIS et al., 2015).

4.2 Critérios de inclusao

A partir de critérios pré-definidos foram incluidos neste trabalho:

* Artigos cientificos publicados no periodo de 2017 a 2022 e revisado por
pares;

« Documentos disponiveis na integra em idioma portugués e inglés;

« Artigos que tinham como objetivo expor dados epidemioldgicos
relacionados a trombofilia hereditaria.

4.3 Critérios de exclusao
Foram excluidos os trabalhos:
= Artigos de revisao (Sistematica, Integrativa, Narrativa);

= Estudos que n&o tinham como objetivo expor dados epidemioldgicos
relacionados a trombofilia hereditaria;

= Artigos duplicados.

4.4 Estratégia de busca

Selecionou-se artigos das seguintes bases de dados eletrénicos:
Pubmed, ScienceDirect e Periddicos Capes. Os descritores utilizados para a
busca foram: (hereditary thrombophilias, trombofilia hereditaria, hereditary
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thrombophilias and epidemiology, trombofilia hereditaria e epidemiologia,
hereditary thrombophilias and prevalence, trombofilia hereditaria e
prevaléncia). Esses descritores foram utilizados de maneira igualitaria em
todas as bases de dados, de modo que, devido as peculiaridades de cada
plataforma, as estratégias de buscas foram adequadas de acordo com o
objetivo e os critéerios de inclusdo e exclusdo deste estudo.

4.5 Selegao dos estudos

Inicialmente, a reviséo foi realizada em duas fases: a primeira etapa
do processo, foi feita a partir da leitura minuciosa dos titulos/resumos para
selegéo dos trabalhos que se encaixam no tema da pesquisa, e na segunda
fase os artigos foram submetidos aos critérios de inclusdo e exclusao,
seguido por uma leitura criteriosa e rigorosa de forma integral dos trabalhos.
Dessa forma, aqueles estudos que nado se encaixem nos critérios de
inclusdo estabelecidos foram excluidos, e os que cumpriam os requisitos
estabelecidos nos critérios foram devidamente incluidos na elaboragao da
revisao sistematica.

5 RESULTADOS

Por meio das estratégias de buscas descritas anteriormente obteve-se um
total de 467 referéncias bibliograficas, no decorrer do processo de selegdo foram
excluidas 262 referéncias duplicadas, ou seja, referéncias iguais. Em seguida foram
excluidas 185 apés leitura do titulo/resumo, visto que ndo estavam de acordo com
os critérios de inclusao definidos previamente. Assim, restaram 20 artigos para
realizac&o da leitura completa do texto.

A partir da leitura integral os 20 artigos restantes foram incluidos na revisao. A
analise dos artigos foi realizada por meio da elaboragdo de um quadro que
apresentou os seguintes aspectos do trabalho: Autor (ano), titulo, objetivo, principais
resultados. Na Tabela 1, estdo apresentadas as palavras chaves utilizadas na
pesquisa, assim como o resultado obtido com a combinacdo de cada uma delas
para cada base de dados, sendo a base de dados Portal de Periddicos Capes, a que
apresentou o] maior numero de artigos.
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Tabela 1 - Artigos encontrados para cada palavra-chave e sua combinagéo booleana.

PubMed hereditary | epidemiology | prevalence And 124
thrombophi
lias
Portal de hereditary | epidemiology | prevalence And 294
periédicos thromboph
capes
ilias
ScienceDire hereditary epidemiology | prevalence And 49
ct thromboph
ilias

Fonte: elaborada pela autora, 2022

Os 20 artigos selecionados e incluidos nesta revisdo foram publicados nos
anos 2017, 2018, 2019, 2020 e 2021. Dentre os vinte artigos analisados observou-se
uma homogeneidade na quantidade de artigos publicados, sendo analisados no ano
2017, quatro artigos, em 2018, trés artigos, 2019, quatro artigos, 2020 trés artigos e
em 2021 seis artigos, ndo foram observados nenhum artigo até a data da pesquisa
no ano de 2022 (Figura 1).

I;igura 1 - Numero dos artigos encontrados por ano.

5]
5

4

Artigos

3
2
1

0
2017 2018 2019 2020 2021

Fonte: elaborada pela autora, 2022.
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A Tabela 2, expbe as principais trombofilias hereditarias encontradas a partir da
analise dos resultados, bem como média de idade, presenga de historico prévio de

trombose, sexo predominante, populacédo em que foi realizada o estudo, prevaléncia,
incidéncia e fatores de risco.



Tabela 2 — Perfil epidemiologico das trombofilias

hereditarias
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Fonte: elaborada pela autora, 2022

Legenda (autores): Ahangari et al. 2019", Lee et al. (2017)?, Abdi e Osman (2017)%, Hedegaard, Klein e Hvas (2018)*, Obaid et
al. (2020)°; Dick-Guareschi et al. (2021)°, Legnani et al. (2021)”, Suchon et al. (2019)%, Wawrusiewicz-Kurylonek, Kretowski e
Posmyk (2020)°, Bigdeli et al. (2018)"°, Yousefian et al. (2018)"", Alsheef et al. (2020)"2, Al-Zoubi et al. (2021)", Satpanich e
Rojnuckarin (2018)", Komwilaisak et al. (2016)", Assaf et al. (2021).
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6 DISCUSSAO
6.1 TROMBOFILIAS HEREDITARIAS

Pela analise dos artigos selecionados as principais mutagdes associadas a
trombofilias hereditarias foram: AT (LEGNANI et al., 2021), PC (LEGNANI et al.,
2021), PS (LEGNANI et al., 2021), FVL (DICK-GUARESCHI et al., 2021; AL-ZOUBI
et al., 2021; ASSAF et al., 2021; LEGNANI et al., 2021) mutacdo do gene da PT
(DICK-GUARESCHI et al., 2021; AL-ZOUBI et al.,, 2021; ASSAF et al., 2021) e
MTHFR (DICK-GUARESCHI et al., 2021; AL-ZOUBI et al., 2021; ASSAF et al.,
2021). As populagdes estudadas em cada artigo recuperado na literatura formam um
grupo miscigenado, com individuos de continentes diferentes e consequentemente
origem étnica diferentes. Dentre eles, estao individuos do continente africano (ABDI;
OSMAN, 2017), asiatico (LEE et al., 2017; SATPANICH; ROJNUCKARIN, 2018; AL-
ZOUBI et al., 2021; ASSAF et al., 2021), americano (DICK-GUARESCHI et al., 2021)
e europeu (LEGNANI et al., 2021; WAWRUSIEWICZ-KURYLONEK, KRETOWSKI,
POSMYK, 2020)

Os estudos encontrados e explanados na tabela 2 para o desenvolvimento da
revisao sistematica incluem informagées que corroboram para a montagem de um
perfil epidemiolégico da trombofilia. Com relagdo aos resultados obtidos, estes
demonstraram que as causas mais comuns de trombofilia em populagdes europeias
sdo: FVL, Fator Il e MTHFR, mas quando comparamos com as populacdes asiaticas
notamos uma prevaléncia maior dos fatores fisiolégicos da coagulacéo, deficiéncia
de proteinas S, C e AT.

A faixa etaria dos individuos que desenvolviam trombose por conta de
trombofilias era menor na maioria dos casos menos de 45 anos, com historico
familiar presente, além de eventos trombdticos recorrentes, com relagéo ao sexo, o
sexo feminino foi mais prevalente quando associado a complicacbes obstétricas.
Também foi possivel observar a associacdo entre polimorfismos genéticos para
trombofilia (MTHFR, FVL, FXIIl, Fll e sindrome antifosfolipide) e perda gestacional
(BIGDELI et al., 2018; AHANGARI et al., 2019; YOUSEFIAN et al., 2018), no entanto
ha controvérsias sobre qual polimorfismo esta mais associado a essa complicagao
(MAHMUT BEGOVIC et al., 2017)

6.2 Perfil epidemiolégico
6.1.2 Prevaléncia X Populagao especifica

Com base nos artigos analisados notou-se que a populagdo asiatica
apresenta maior prevaléncia de trombofilias associadas a deficiéncia de
anticoagulantes naturais, deficiéncia de AT lll, de PC, seguido por deficiéncia de PS
(LEE et al., 2017; SATPANICH; ROJNUCKARIN, 2018). Al-Zoubi et al. (2021) e
Assaf et al. (2021) demonstram prevaléncia de outras coagulopatias dentro da
populacdo asiatica, como as variantes associadas ao MTHFR, seguido por PAI-I,
FVL e depois Il. Nestas analises o sexo feminino apresentou estimativas de
prevaléncia mais elevadas do que o masculino.
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Em contraste com as pesquisas anteriores, o trabalho de Legnani et al. (2021)
e Wawrusiewicz-Kurylonek, Kretowski e Posmyk (2020), agrupam analises de
populagdes europeias. Dessa forma, a mutacdo da protrombina G20210A
(heterozigoto), mutagdo R506Q FVL (heterozigoto) foram predominantes, no
entanto, também foram detectadas presenca de AT, deficiéncia de PC e PS, em
menor frequéncia. Além disso, os pacientes com coagulopatias eram mais jovens,
frequentemente tratados com anticoagulantes orais diretos, apresentaram menor
mortalidade e com menor frequéncia de descontinuacdo da anticoagulagao,
apresentavam embolia pulmonar (EP), trombose em locais incomuns, ou eventos
idiopaticos (LEGNANI et al., 2021; WAWRUSIEWICZ-KURYLONEK, KRETOWSKI e
POSMYC, 2020).

Analises de amostras de sangue compostas por um grupo de doadores de
sangue na regido sul do Brasil, evidenciaram uma frequéncia maior da mutacéo
MTHFR tanto na forma heterozigota quanto homozigota, seguida pelo FV e F2,
estes com menor frequéncia dentro da populacdo (GUIMARAES et al., 2009). O
grupo de estudo tinha média de idade de 38,5 anos. E importante destacar que
dentre esses individuos que participaram do estudo, 97% foram autoclassificados
como europeus (315) e 3% como afrodescendentes (10), o que pode explicar a
frequéncia maior dessas variantes, visto que elas sdo mais recorrentes nas
populagbes caucasianas e africanas no caso do MTHFR (GUIMARAES et al., 2009).

Nesse prisma, é importante ressaltar que a populagao brasileira é altamente
miscigenada, e que ha variagdo de grupo étnico em cada regidao. No entanto, é
possivel destacar a prevaléncia dos fatores FVL, Fll, e MTHFR, os fatores
epidemiolégicos como idade média (20-29 anos), sexo predominantemente
acometido masculino, e histérico familiar € semelhante ao dos outros grupos étnicos
citados (BRASIL, 2007; BRASIL, 2009-2010; BRASIL, 2012; BRASIL, 2013; BRASIL,
2014; BRASIL, 2016; BRASIL, 2019).

Em contrapartida, constata-se que, as variantes anteriormente citadas,
responsaveis pela origem de tromboembolismo venoso na populagao europeia estao
em baixa frequéncia ou ausentes na populagao africana (ABDI; OSMAN, 2017). O
artigo citado destaca a presenga apenas do polimorfismo MTHFR C677T
(rs1801133), este por sua vez estava em baixa frequéncia, localizado em apenas 3
individuos heterozigotos. Embora tenha sido descoberta uma nova mutagdo que
causa a substituicdo de um residuo de glutamina na posi¢cao 544 por arginina
(GIn544Arg) na proteina do fator V, identificada em uma mulher Somali de 29 anos
com Trombose venosa profunda, sdo poucos os dados referente este grupo
populacional.

6.3 Perda gestacional

De modo geral, observa-se que, em muitos casos de perda gestacional, perda
gestacional recorrente e complicagdes fetais € possivel detectar associacao destes
com as coagulopatias hereditarias, ou seja, as trombofilias tornam-se um agravante
das complicagdes obstétricas, ou a origem das mesmas. Dentro desse contexto,
Bigdeli et al. (2018) e Ahangari et al. (2019) retratam em seus estudos a associagéo
de alguns polimorfismos do gene da trombofilia e a perda gestacional recorrente em
mulheres iranianas. Dos polimorfismos avaliados algumas variagbes alélicas de
MTHFR ( MTHFR C677T e 1298AC), FVL (FV A506G, A5279G) e FXIII (Val34Leu)
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demonstraram correlagdo com perda gestacional recorrente (BIGDELI et al., 2018;
AHANGARI et al., 2019).

Ademais, foi possivel observar que as frequéncias alélicas dos genes
associados eram prevalentemente heterozigotas (BIGDELI et al., 2019). Em
contrapartida, Yousefian et al. (2018) mostra em seu trabalho que ha uma correlagéao
positiva entre perda gestacional recorrente e FlIl (A20210G), mutagdo que nao
mostrou significancia com relagcéo ao objetivo dos dois artigos citados anteriormente,
sendo evidenciado também que o FVL (FVG506A2) ndo estava associado entre
mulheres iranianas.

Em contraste com esses trabalhos, Mahmut Begovic et al. (2017) avaliou se
mulheres bdsnias com perda de gravidez tinham influéncia dos polimorfismos
F51691G>A, F2 20210G>A e MTHFR 677C>T. Ao final do estudo conclui-se que
aquelas que apresentavam frequéncia de heterozigotos para F5 e F2 tinham risco
significativamente maior de desenvolver TV em comparagdo com mulheres sem TV,
enquanto que nao foi observada diferenga significativa com MTHFR 677C>T. No
entanto, nao foi possivel confirmar se ha correlagdo entre as perdas gestacionais e
os polimorfismos devido a limitagdo da populacdo de estudo, onde néo
apresentaram diferengas significativas na analise.

Nesse sentido, geralmente & feito 0 mapeamento com relagdo as variantes
apenas nas mulheres, mas Fishchuk et al. (2021) diferentemente dos outros
trabalhos com relacédo a perda precoce de gravidez (EPL) fez o mapeamento do
casal. Ele demonstra que as variantes investigadas dos genes FGB, ITGB3b e
ITGA2 causam EPL, e apresentam maior risco nas mulheres do que nos homens.
Mesmo por se tratar de um grupo de individuos caucasianos as variantes G20210A
do gene Fll e G1691A do FV gene ndo apresentaram relagao significativa com EPL,
ja que essas mutagdes sao caracteristicas deste grupo.

Além disso, registra-se relacdo entre as deficiéncias de anticoagulantes
naturais com preditoras de complicagbes impulsionadas pela gestagdo, mais
claramente durante o puerpério. Essas afirmacdes ficam claras no estudo de Alsheef
et al. (2020) onde se demonstra que a deficiéncia de PS pode levar ao
desenvolvimento de TEV. Dentre outras anormalidades trombofilicas identificadas
incluiram a presenga do FVL ou mutagao do gene da PTG20210A e deficiéncia de
PC, essas se encontram em baixa frequéncia na populagdo de estudo, também
evidencia-se a cesariana e obesidade como fatores de risco para as gestantes
(ALSHEEF et al., 2020).

6.4 Trombofilia na infancia

A trombofilia na infancia também é preocupante devido a condigao mais fragil
dos individuos acometidos, Komwilaisak et al. (2016) descreveram em seu trabalho
a prevaléncia da deficiéncia de PC, PS, AT e homocisteinemia como principais
causadores de TEV, sendo este grupo composto por criangas com idade inferior a
15 anos. Dentre as mutagdes encontradas, a deficiéncia de PS foi a responsavel
pelas condigbes mais graves, a mesma se encontrava em niveis mais baixos que o
normal nas analises feitas com as criancas. Vé-se que as deficiéncias de
anticoagulantes naturais se destacam, isso se deve ao fato da amostra ser
composta por um grupo de origem étnica asiatica.
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Em comparagcdo ao trabalho anterior Hedegaard, Klein e Hvas (2018),
destacam a presenca da mutacdo do FVL de forma mais predominante em
comparacgao a deficiéncia de AT, esta, relatada em baixa frequéncia em um estudo
realizado na Dinamarca. Evidencia-se que o grupo composto por criangas recém-
nascidas até 1 ano de vida apresentaram maior probabilidade de desenvolver um
evento trombético em comparagdo com uma faixa etaria de até 15 anos, constatou-
se ainda que os eventos venosos foram mais comuns quando comparados as
artérias, além disso, uso de cateter venoso ou arterial, ocorréncia de trauma,
tratamento com asparaginase, desidratagdo ou doengas subjacentes como cancer,
sepse ou doengas autoimunes contribuem para o desenvolvimento da trombose
(HEDEGAARD; KLEIN; HVAS, 2018). Nesse sentido, fica claro que as trombofilias
contribuem principalmente para a ocorréncia de TEV, EP, sobre influéncia de
diferentes variantes, novas e conhecidas de genes associados a trombofilia
(SUCHON et al., 2019; OBAID et al., 2020; ATHAR et al., 2021; TAKHVIJI et al.,
2021).

6.5 Aconselhamento genético

Dentro desse contexto, o aconselhamento genético desempenha um papel de
suma importancia na qualidade de vida dos individuos, visto que vai orientar
portadores de trombofilia a como agir diante do diagnéstico (REICH; BOWER; KEY,
2003). Nos artigos analisados, ndao ha registros de orientagdes para procurar algum
tipo de aconselhamento genético, mesmo o0s pacientes diagnosticados com
trombofilia. Ou seja, ha uma defasagem quanto a esse cuidado com os pacientes.
No entanto, pode-se pensar que nem sempre esses pacientes podem ter acesso a
esse servigo de forma gratuita, e uma consulta com um profissional da area pode ter
um valor elevado, o que restringiria tal orientagéo.

7 CONCLUSAO

O presente trabalho aborda uma problematica em ascensdo dentro da
populagdo mundial, as TH. A partir das analises feitas nos artigos foi possivel
responder o questionamento feito anteriormente de qual seria o perfil atual dos
portadores de TH. Com base nos principais resultados, estes revelam que as
trombofilias hereditarias sdo detectadas em individuos do sexo feminino e
masculino, sendo prevalentes nas populagdes caucasianas o sexo feminino, na
asiatica e americana o masculino. Ressalta- se que durante a gestagcédo as mulheres
com coagulopatias tém mais chance de desenvolver trombose e complicagcbes
fetais. Em todos os estudos incluidos, o consenso das evidéncias trazidas nos
resultados € de que individuos com coagulopatias apresentam eventos trombaticos
ainda jovens, com até 45 anos, também apresentam histérico familiar de trombose,
sendo estes recorrentes. Existem ainda fatores de risco que podem contribuir para o
desenvolvimento datrombose.

Conclui-se que este estudo pode ser utilizado como uma referéncia para
auxiliar na identificacdo de individuos portadores de trombofilia, assim como, sirva
de suporte para elaboragdo de novas técnicas de diagnostico a partir da analise das
principais trombofilias destacadas, para que o aconselhamento genético seja mais
especifico. Considerando-se que, existem muitos casos de trombose de origem
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idiopatica, e pacientes portadores de trombofilia sem diagnostico confirmado,
sugere-se que mais estudos sejam feitos visando a descoberta de variantes
trombofilicas que causem ou impulsionam o desenvolvimento de trombose.
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APRESENTACAO

A presente cartilha foi produzida por alunas
do curso de Ciéncias Biologicas da
Universidade Estadual da Paraiba, visando
uma maior disseminacao do conhecimento
acerca da epidemiologia e diagnodstico
prévio de  trombofilias  hereditérias.
Fornecendo assim, conhecimento sobre a
doenca de maneira mais acessivel a
comunidade.

é

. &

b

Fonte: https://www.canva.com

Dito isso, pretende-se tornar a populacao

é

Fonte: https://www.canva.com

capaz de reconhecer a sintomatologia,
estimulando a procura médica sob instrugoes
adequadas, para assim, diminuir a
incidéncia de casos mais graves,
estimulando o tratamento precoce ¢
gerando uma maior qualidade de vida para
0s pacientes por elas acometidos.
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O QUE E A TROMBOFILIA?

A Trombofilia € tida como um grupo de
doencas, que ocasionam a trombose
através de defeitos nos fatores de
coagulacao do sangue, causando a
formacao inadequada de codgulos
sanguineos. Podendo ser causada por
fatores hereditarios ou adquiridos, tendo o
potencial de deixar sequelas, ocasionar a
morte ou até mesmo o aborto
espontaneo em gravidas.

Fonte: https://www.canva com

Sua forma hereditaria ¢ ocasionada por

fatores genéticos,

Sendo, por isso,

diagnostico precoce,

necm Scmpre

ocasiona a trombose, necessitando da
interacdo com outros fatores de risco
para gerar um episédio trombdtico.

necessario 0

possibilitando a

\ tomada de medidas preventivas contra

fatores adquiridos.

Fonte: https://www.canva.com
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TROMBOFILIA NA GESTACAO

O periodo gestacional, parto e o
puerpério, por exemplo, podem deixar as
mulheres portadoras de algum tipo de = \
trombofilia mais suscetiveis a um evento Qq. :\|\ ~ |

Fonte: https://www.canva com

trombotico.

Pacientes portadoras de alguma forma
hereditiria de trombofilia associada ao
periodo gestacional e o puerpério, corre
risco de desenvolver um  quadro
tromboembdlico. A chance de ocorréncia de
eventos como este em mulheres gravidas ¢
de 5 a 6 vezes maior que em mulheres nao

Fonte: https://www.canva.com

gravidas, sendo esse risco mais elevado apés

o parto.
n A
\ Z%%(;f# \
“‘%@%% Em consequéncia disso pode haver
’z::%‘é‘L o~ e vl
. desde edema e alteragOes cutdneas até

o desprendimento placentirio, pré-
eclampsia, restricdio de crescimento

fetal, parto prematuro e aborto
espontaneo recorrente.

Fonte: https://www.canva.com
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FATORES DE RISCO

Fatores que somados a tendéncia hereditaria,

podem causar eventos trombaoticos:

Uso de pilula anticoncepcional,;
Historico familiar;

Obesidade;

Gravidez e parto;

Tabagismo; l

Uso de medicamentos que interferem na N
coagulacao;

Periodo de descanso muito prolongado,
seja deitado ou sentado;

Idade (pessoas com mais de 60 anos tem
mais chances de desenvolver a doenca).

Fonte: https //www.canva com

Fonte: https://www.canva com
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EPIDEMIOLOGIA DAS TROMBOFILIAS

A

Fonte: https://www.canva.com

Logo, eventos trombdticos tendem a ocorrer
com maior frequéncia com o passar do tempo
devido as mudancgas que o préprio organismo
sofre naturalmente. Sendo elas hormonais ou
nos habitos de vida.

Fonte: https://www.canva.com

HEREDITARIAS

No Brasil, a maioria dos homens com suspeita de
trombofilia se apresentam na faixa etdria acima
de 40 anos, ji as mulheres tem sua maior
porcentagem entre 21 e 40 anos, o que indica
uma relacdo entre os fatores ambientais,
fisiologicos e de idade de maior exposi¢do aos
fatores de risco adquiridos, com a incidéncia de
trombofilias.

52

Fonte: ht’t‘p;f—lwww.cmwacom

Em criancas e jovens, raramente se encontra
casos de eventos tromboéticos. Em geral,
quando ocorre, hd uma conjugacao de fatores
de risco variados, apresentando de rés a
quatro fatores associados. Sejam eles
genéticos ou adquiridos.

Fonte: https://www.canva com
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QUANDO DEVO PROCURAR UM MEDICO?

Deve-se buscar auxilio médico quando apresentado os
seguintes sintomas:

Trombose venosa profunda: Inchaco de
membros, que ficam  inflamados

vermelhos e quentes;

Embolia pulmonar: Dificuldade para
respirar;

Acidente Vascular Cerebral (AVC):
Dificuldade para andar, falar e
compreender, perda total ou parcial da
visao, bem como paralisia ou dorméncia
da face, do brago ou da perna;

Trombose na placenta ou cordao
umbilical: Abortos recorrentes,

Fonte: https://www.canva.com

complicacoes na gravidez, parto
prematuro e convulsoes que ocorrem
durante a gestacao.

&LV

Fonte: https://www.canva.com
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COMO E REALIZADO O DIAGNOSTICO?

Seu diagnéstico ¢ realizado através de

exames que serao determinados pelo
_" médico através i

ocorra a trombose.

da entrevista com o
paciente ¢ consulta de seu historico
pessoal e familiar. Com o diagndstico, o
profissional de satide sera capaz de tomar
medidas preventivas para que nao

O exame sera realizado utilizando uma amostra de

sangue do paciente, para a verificacao das mutacoes mais

comuns desta doenca:

Os inibidores fisiologicos da
coagulacido (antitrombina, proteina
C, proteina S ¢ resisténcia a
proteina C ativada);

E os resultado de mutacoes nos
fatores da coagulacio (FV
G1691A ou Fator V Leiden e
mutacao G20210A da

protrombina).

Fonte: https://www.canva.com
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QUAIS OS TRATAMENTOS RECOMENDADOS?

Avaliacao da terapéutica deve ser feita .'Q
pelo médico em relacdo aos resultados
. . z ‘\
obtidos nos exames realizados. Porém
geralmente € utilizado medicamentos
anticoagulantes ou com tromboliticos,

nos casos mais leves; ou cirurgia para a

Fonte: https://www.canva.com

remocao do codgulo nos casos mais

graves.

-

E importante a consulta com o
profissional de saude para saber qual o
melhor método para o tipo apresentado de

trombofilia. Nao se automedique sem
orientacao prévia!

Fonte: hitps://www.canva com ' B . I [ .

Fonte: https://www.canva com

55



REFERENCIAS

COOPER PC, GOODEVE AC, BEAUCHAMP NIJ. Qualidade em
testes de biologia molecular para distirbios de trombofilia
hereditaria. Semin Thromb Hemost. Setembro de 2012; 38 (6):
600-12. doi: 10.1055 /s-0032-1321491. Epub 20 de agosto de 2012.
PMID: 22907670.

Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22907670/

Acesso em: 10 de Novembro de 2021.

CRIADO, PAULO R., RIVITTI, EVANDRO A.,
VASCONSELLOS, SIDIA, VALENTE, NEUSA Y. S., MARTINS,
JOSE EDUARDO COSTA. Manifestagoes cutineas das
trombofilias. Anais Brasileiros de Dermatologia [online]. 2008, v.
83, n. 6 [Acessado 21 Agosto 2021], pp. 491-506. Disponivel em:
<https://doi.org/10.1590/S0365-05962008000600002>.

Acesso em: 11 de Novembro de 2021.

DAUTAI, A., KRASI, G., BUSHATI, V., PRECONE, V., GHEZA,
M., FIORETTI, F., SARTORI, M., COSTANTINI, A.,
BENEDETTI, S., & BERTELLI, M. (2019). Trombofilia
hereditaria. Acta bio-medica: Atenei Parmensis, 90 (10-S), 44-46.
https://doi.org/10.23750/abm.v90i10-S.8758.

Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7233636/

Acesso em: 11 de Novembro de 2021.

&LV

Fonte: https://www.canva.com

56



57

REFERENCIAS

FRANCO, Rendrik F. Trombofilias hereditarias. Medicina (Ribeirao
Preto), v. 34, n. 3/4, p. 248-257, 2001.
Acesso em: 10 de Novembro de 2021.

MARTINEZ-CALLE, N.; FERNANDEZ, JA Pdramo. Protocolo
diagnéstico de trombofilia. Medicine-Programa de Formacion
Médica Continuada Acreditado, v. 11, n. 22, p. 1377-1381, 2012.
Acesso em: 10 de Novembro de 2021.

GUIMARAES, SABRINA P. et al. Mutacdes predisponentes 2
trombofilia em individuos de Minas Gerais - Brasil com suspeita
clinica de trombose. Revista Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia [online]. 2009, v. 31, n. 1 [.

Acessado 19 Novembro 2021], pp. 19-24.

&LV

Fonte: https://www.canva.com



