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Resumo

A doenga tromboembolica vem sendo alvo de intensas pesquisas
desde o fim do século XV111 na tentativa de se determinar uma explica-
¢do para sua incidéncia e seu desenvolvimento. Entretanto, ainda néo
se tem um estudo detalhado de todos os fatores intrinsecos e extrinsecos
que podem levar ao quadro clinico de trombose. Assim, apés uma bre-
ve revisdo historica das descobertas e das hipdteses levantadas sobre a
trombofilia, o artigo prossegue com a descrigéo de fatores de risco que
tém sido alvo de pesquisas detalhadas no intuito de proporcionar trata-
mentos profilaticos eficazes.
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As referéncias sobre a inflamagéo das veias e sobre
as tromboses venosas estdo presentes na literatura médi-
ca ha varios séculos. Com o passar dos anos, a impor-
tancia clinica do fendbmeno tromboembdlico aumen-
tou progressivamente e hoje, por ocorrer em escala
endémica, a trombose é problema grave em quase todos
0s campos da medicina.

Hunterl, em 1784, no artigo “Observacdes sobre a
inflamag&o da camada interna das veias”, chamou a
atencéo para a trombose identificada ap6s venopuntu-
ras, fraturas complexas e operagdes cirdrgicas. Logo
depois, observou a presenca de inflamago na veia e
responsabilizou-a pela trombose venosa concomitante,
ponto de vista partilhado por Cruveilhier?3. Mais
tarde, constatou casos de trombose sem supuracédo da
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Abstract

The incidence and development of thromboembolism has been
the object of extensive research since the late 18th century. However, a
detailed study of all intrinsic and extrinsic factors that may lead to
thrombosis is not available yet. Therefore, after a brief historical review
of the findings and hypotheses formulated about thrombophilia, the
present article describes the risk factors that have been currently
investigated, with the aim of offering efficient prophylactic treatments.

Key words: thrombophilia, thromboembolism, risk factors.

parede do vaso, denominando-os de inflamacéo espon-
tanea da parede venosa.

Em 1877, Trousseau® assinalou a associacdo da
trombose venosa com as neoplasias. Mais ou menos na
mesma época (1875), Paget® e, um pouco mais tarde
(1884), Schroetter descreveram a tromboflebite por
esforco, onde, entretanto, parecia ndo haver inflamacéo
da veia. No fim do século XVIII e comego do XIX,
surgiram esparsos trabalhos sobre o assunto e os estudos
sobre a trombose venosa s6 tomaram corpo na segunda
metade do século XIX, na maior parte realizados pelos
grandes patologistas alemdes que descreveram guase
todas as alterag@es estruturais dos vasos que conhece-
mos hoje. As morfologias macroscopica e microscopica
do trombo foram bem determinadas por Virchow®:7,
Zahn8, Welch23, Aschoff® e outros. Entretanto, a
melhor caracterizacdo da lesdo trombotica s6 veio a ser
feita nos meados do século XX, com o emprego da
microscopia eletrbnica.

Ao lado dos estudos anatomopatoldgicos, quase
todos esses investigadores criaram hipoteses sobre a
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etiopatogenia da trombose venosa. Baille22 sugeriu a
importancia da estase sanguiinea na génese do trombo,
temaque veio aconstituir-se num dos cavalos de batalha
de Virchow®:’. Rokitansky0 acreditava que havia duas
variedades de trombose venosa: uma provocada pela
inflamacéo da parede, e outra, desencadeada pela estase
intravasal. Em 1898, Welch2:3fezumaamplae comple-
ta revisdo do assunto e concluiu que, na maioria de
casos, ha mais de um elemento etioldgico responsavel
pela trombose e que apenas a inflamagao e a estase ndo
explicavam todos os casos de trombose.

Hayem8, em 1878, notou a aglutinagéo das plaque-
tas no local de puncdo de um vaso; Bizzozero® confir-
mou esse achado e denominou-o de coagulo hemosta-
tico. Em 1885, Eberth & Schimmelbuch!! provoca-
ram a formacdo de trombos nos vasos mesentéricos de
animais e apontaram a aglutinacgéo das plaquetas como
afaseinicial datrombose. Em 1927, Wright & Minot12
constataram que a metamorfose viscosa da plaqueta
pode ocorrer antes mesmo do surgimento da fibrina.
Em 1924, Aschoff? classificou os componentes etiopa-
togénicos da trombose em trés grupos: fatores parietais,
estase sanguinea e distdrbios da crase sangliinea. Em
1890, a origem plasmatica da fibrina foi admitida
por Virchow®:7, que, na mesma época, denominou a
sua forma precursora de fibrinogénio. Em 1895,
Schimidt!3 constatou a existéncia de um “fermento
da fibrina” (a trombina), que circularia no sangue sob
uma forma precursora e inativa (a protrombina). A
ativacdo da protrombina se daria pela presenca de
“substancias zimoplasticas” dos tecidos, denominadas
de tromboquinase por Morawitz14 em 1905, e que
Howell1® posteriormente chamou de “tromboplasti-
nas teciduais” (fator I11). Essas enzimas so se ativa-
riam na presenca do fon célcio (Arthus & PagesZ®;
Hammarsten16). A presenca de tromboplastina in-
trinseca sé foi descoberta anos depois, sob 0 nome de
triptase (Fergusonl’). A digestdo fermentativa da
fibrina (fibrindlise) s6 foi descoberta em 1903.

Ha& muitas décadas, as observagdes clinicas e epide-
mioldgicas, realizadas por inimeros autores em dife-
rentes partes do mundo, permitiram identificar uma
série de situacBes e de doencas que precediam ou
acompanhavam os quadros clinicos da trombose veno-
sa (Tabela 1). Esta concomitincia configurou uma
relacdo de causa e efeito, e esses eventos foram conside-
rados potencializadores ou desencadeadores na instala-
¢éo da trombose venosa e, por extensdo, da trombose
arterial.
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Tabela 1 - Condigdes que favorecem a instalacdo da trom-
bose (fatores de risco, condi¢des ndo congénitas)

Adenocarcinoma

Anemia

Anestesia geral prolongada
Anticoagulante lUpico
Anticorpo antifosfolipidico
Bacteremia

Cancer

Cirurgia (pelve, bacia, extensa)
Colagenose

Corticosterdides

Enterite cronica

Estrogénios exdgenos
Gravidez*

Hemodiluicio
Hemoglobindria paroxistica noturna
Hemolise intravascular
Hepatopatias
Hiperhomocisteinemia
Hiperlipidemias
Hiperviscosidade
Homocistendria
Hormonioterapia estrogénica
Idade

Imobilizagdo geral e/ou de membros inferiores
Infarto do miocérdio recente
InfecgOes

Insuficiéncia cardiaca
Leucose

Lapus

Mieloma mdltiplo
Nefropatias

Obesidade

Paraproteinemias
Policitemia Vera
Poliglobulia

Puerpério

Queimaduras

Sedentarismo

Tabaco

Trauma

Trombose prévia

Uso de anticoncepcional
Vasculite de Behcet

Veias varicosas

* Comrestri¢ao de crescimento intra-uterino; deslocamento de placenta;
histéria de tromboembolismo; pré-eclampsia; trombose pds-parto; per-
das fetais repetidas.

Mais ou menos simultaneamente, foi sendo visto
gue 0s pacientes com maior numero desses fatores de
risco tinham maior probabilidade de causar trombose
intravasal, o que levou muitos autores a criarem méto-
dos de avaliagdo prognostica por meio de tabelas nas
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quais cada fator recebe um valor numérico absoluto ou
percentuall8-20 (Tabela 2). Se um paciente apresentar a
soma desses valores parciais maior do que um determi-
nado valor, ele é considerado paciente de risco para a
doenca tromboembodlica e, por isso, merece cuidados
especiais, inclusive eventual tratamento medicamento-
so anticoagulante profilatico no per e p6s-operatorio
(Tabela3). Estas tabelas sdo de muita valia e empregadas
em muitos Servicos.

Tabela2 - Quantificacdo dos fatores de risco da trombose

venosa (doenca tromboembdlica)**

Risco alto (cada um valendo 4 pontos)
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Profilaxia a ser adotada de acordo com o0 niime-
ro de pontos nos pacientes que vao enfrentar
outros fatores de risco (cirurgia, repouso no
leito, certas medicacdes, etc.)

Tabela 3 -

Risco baixo (1 ponto)

Movimentagao ativa dos membros
Deambulacdo precoce
Uso de meias elasticas
Exercicios respiratorios
Hidratacdo ampla
Evitar posicéo sentada
Evitar leito de Fauwler

Risco moderado (2 a 4 pontos)

Cirurgia ou fratura de quadril, joelho, prétese
Fratura de 0sso longo ou maltipla
Politraumatismo
Cirurgia abdominal para cancer
Cirurgia e/ou doenga grave, com DTE * prévia

Risco moderado (cada um vale 2 pontos)

Idade igual ou acima de 60 anos
Antecedentes de trombose venosa
(mais doenga ou cirurgias pequenas)

Insuficiéncia venosa cronica, com ou sem Ulcera

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Infarto do miocérdio complicado

Neoplasia maligna
Imobilizagdo no leito
AVC isquémico
Queimadura e traumas extensos
Cirurgia geral
(mais de uma hora e com outros fatores de risco)
Presenca de anticorpo antifosfolipidico

Risco baixo (cada um vale 1 ponto)

Idade de 40 a 60 anos
Obesidade
Tabagismo
Estrogénio/anticoncepcional
Gravidez ou puerpério
Diabetes melito
Infarto do miocérdio ndo complicado
InfeccOes
Cirurgia de grande porte nos ultimos 6 meses
Sindrome nefrética
Pequena cirurgia (< 30 min)
Grande cirurgia em jovem saudavel

* Adaptada da tabela de Weinmann2°

T Seasomados pontos dos fatores de risco de um determinado paciente
for=5(cinco), ele devera merecer medidas antitrombaéticas profilaticas.

+ Doencgatromboembdlica

Mesmas medidas do risco baixo
Heparina subcutanea 5.000 U de 12/12 horas
Enoxaparina [Clexane®], sc, 20 mg, uma vez por dia
Nadroparina [Fraxiparina®], sc, 0,3 mg, uma vez por dia
Dalteparina [Fragmin®], sc, 2.500 U, uma vez por dia
Nos pacientes cirdrgicos, iniciar o uso da heparina horas
antes da operacéo e prolonga-lo, se for o caso

Risco alto (5 ou mais pontos)

Mesmas medidas do risco baixo.
Heparina, sc, 40 mg, uma vez ao dia
Enoxaparina, sc, 40 mg, uma vez ao dia
Nadroparina, sc, 0,6 mg, uma vez ao dia
Dalteparina, sc, 5.000 U, uma vez ao dia

Entretanto, com o passar do tempo, verificou-se
que muitos individuos portadores de altas taxas de
fatores de risco ndo apresentavam, obrigatoriamente, a
doenga tromboembdlica, apesar de sujeitos a condigdes
reconhecidamente trombogénicas; ou seja, nem todas
as pessoas portadoras de fatores de risco apresentavam
trombose ao sofrer estresse trombogénico adicional
(trauma, parto, etc.)2L. De forma inversa, constatou-se
que um terco dos pacientes com quadro clinico de
trombose venosa ndo apresentava nenhum dos fatores
de risco.

Considerando-se essas observagdes, foi ficando pa-
tente que haveria uma “trombofilia espontanea”, idio-
patica, que geraria a trombose vasal sem necessitar de
grande auxilio de um estimulo patogénico extrinseco
0u mesmo sem necessitar de qualquer processo precipi-
tador. Ressurgia o velho aforismo da medicina consti-
tucionalista: “s6 faz doenca quem pode” ou, de outra
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forma, “os fatores de risco s6 sao expressos no individuo
que tem padrdo genético adequado”. Esta “amizade ao
trombo” (trombo+filia) seria derivada de condicdes
peculiares do sistema de coagulacdo do sangue do
individuo, talvez uma latente hipercoagulabilidade in-
dividual, possivelmente congénita, familial.

Com essas constatagdes, o fendmeno da coagulagdo
tomou énfase no estudo da trombogénese. A hipdtese
da lesdo parietal e da estase sangiiinea como fatores
dominantes na formacdo do trombo foi, em parte,
suplantada pela importancia do componente sangui-
neo, o terceiro membro da triade de Virchow®’ e
Aschoff?. Os esparsos trabalhos experimentais do inicio
do século sobre a coagulagéo sangliinea cederam lugar
a um grande volume de investigac@es, resultando na
descrigdo dos inimeros fatores de coagulacdo que viri-
am a constituir a estrutura da “cascata da coagulacéo” e
do sistema fibrinolitico.

Quase todas as descobertas fundamentais sobre a
coagulagdo do sangue datam mais ou menos desse
periodo: a acelerina 22, a convertinal’, o fator Stuart24,
a triptasel’, a globulina anti-hemofilicaZ®, o fator Ha-
geman?8, o fator B27:28, o fator C2°, a antitrombina
11124, etc. Em 1933, Tillet & Garner30 descobriram a
fibrinolisina estreptococica. Em 1941, Milstone3! veri-
ficou que a agdo deste produto dependia de uma globu-
lina humana que ele chamou de fator litico. Em 1944,
Kaplan32 descobriu que esse fator plasmatico era uma
protease precursora que era ativada pelo fator estrepto-
cocico. Em 1945, Christensen33 denominou o fator
estreptocdcico de estreptoquinase, 0 precursor plasma-
tico do plasminogénio. A protease ativa foi chamada de
plasmina.

Essas descobertas ajudaram enormemente a com-
preensdo dos estados hemorragicos, mas ndo langaram
muitas luzes sobre o fendmeno trombatico.

Ha muito tempo, o termo trombofilia é empre-
gado, senso lato, significando “a capacidade ou a
tendéncia do organismo em formar trombo” (por
lesdo parietovasal, distarbios reolégicos e distirbios
da crase sangiiinea). Aos poucos, 0 termo passou a ter
um sentido restrito, significando “distdrbio de coa-
gulacdo, de estado de pré-coagulacéo, de estado de
hipercoagulabilidade” (expressdo preferida pelos au-
tores anglo-sax@es). Sabemos, hoje, que este estado
depende dos fatores de risco (condigdes extrinsecas)
que agiriam per si ou facilitados pela existéncia
prévia de distarbios congénitos da coagulacdo e/ou
da fibrindlise (condicdes intrinsecas).
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O interesse suscitado pela possibilidade de identifi-
cagdo dos individuos portadores do estado de hiperco-
agulabilidade, isto é, com propensdo congénita a trom-
bose, através de testes laboratoriais, deu énfase a pesqui-
sa desses disturbios sangiiineos e intensificou uma ten-
déncia ao emprego do termo trombofilia tdo somente
referindo-se a presenca desses disturbios sanglineos
genéticos.

O conhecimento dos fatores de hipercoagulabilida-
de esta permitindo a feitura de melhor prognoéstico da
doencatromboembdlica venosa e arterial e acompreen-
sdo do fenbmeno da trombose dita idiopatica, da ori-
gem da trombose venosa “esponténea”, das flebites de
repeticdo, das flebites migratorias, das suscetibilidades
individuais a medicacdo hormonal, da transfusdo de
sangue, dos anovulatorios, ou, de forma mais geral, da
predisposicdo trombogénica aos chamados “fatores de
risco trombaético extrinsecos”.

E indiscutivel que o progresso advindo da identifi-
cacdo dos fatores trombofilicos sangliineos congénitos
constitui um grande passo no estudo do fendmeno
tromboembolico. Entretanto, é necessario utilizar com
equidade as novas conquistas, sem ignorar a importan-
cia dos fatores de risco extrinsecos, capazes de gerar a
doenga tromboembdlica independente de condicdes
sangliineas andmalas genéticas previas ou, pelo menos,
até agora conhecidas.

A constatacdo desse substrato trombofilico indivi-
dual, congénito compromete, em parte, as investiga-
¢Oes até agora realizadas sobre a incidéncia de doencas
tromboembolicas, arteriais e venosas em situagoes fisi-
ologicas tais como gestacdo, menopausa, obesidade,
sedentarismo, e outras. Como os fendmenos trombo-
embolicos incidem em proporcdes diversas em organis-
mos congenitamente diferentes frente aos mesmos
embates fisiol6gicos e/ou patoldgicos, as pesquisas epi-
demiologicas sobre as correlag@es clinicas freqiientes
menopausa/infarto, hipertensdo arterial/AVC, dislipi-
demias/tromboescleroses, reposi¢cdo hormonal/angio-
cardiopatias e outras terdo que ser precedidas pela
andlise trombofilica dos individuos participantes da
investigacéo.

A par destes avangos, € interessante considerar
outras vertentes etiopatogénicas do fendmeno trombo-
tico que continuam um tanto negligenciadas e que
ainda ndo alcangaram destaque na prética clinico-labo-
ratorial:

e aviscosidade do sangue é conhecida e estudada ha
varias décadas. Todavia, raramente é opostaa triade
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trombogénica de Aschoff-Virchow®.7:2, Contribu-
em parasua poucadivulgagdo, a relativa dificuldade
em se evidenciar a acdo ndxica da hiperviscosidade
e a sua complexa avaliacdo laboratorial, apesar de
ela interferir em praticamente todos os fendmenos
fisiopatoldgicos vasculares, especialmente aqueles
da microcirculagéo;

e aatividade do endotélio: na avalanche de fatores
endoteliais recentemente descobertos, incluem-se
muitos com atividade sobre os sistemas de coagula-
¢do e de anticoagulacdo. A avaliagdo do fator de von
Willebrand, da trombomodulina e de muitos ou-
tros produtos endoteliais, em breve serdo incluidos
como novos fatores de hipercoagulabilidade laten-
te, constituindo um estado de “trombofilia endote-
lial” ao lado dos fatores da hipercoagulacéo atual-
mente identificados. Quase todas as disfungdes
endoteliais até agora conhecidas sdo secundarias a
fatores de risco extrinsecos, mas, recentemente,
foram observados casos com defeito primario do
endotélio34:3%,

Concomitantemente, 0 progressivo conhecimento
das disfuncdes endoteliais talvez venha a tornar ainda
menos categdricas as fronteiras entre as atividades e
funcdes dos participantes etiopatogénicos da triade de
Virchow®:7. Talvez voltemos a reconhecer e aampliar a
afirmativa de Welch23 de que, na maioria dos casos de
trombose venosa (ou arterial), ha mais de um fator
envolvido nadoenga. E provavel que, de todos os fatores
parietais (especialmente os endoteliais), os reoldgicos e
os sangliineos (inclusive a viscosidade) contribuam,
simultaneamente, em maior ou menor intensidade para
a formacgéo do trombo.

Tendéncia inata a trombose

A doenca tromboembdlica e a trombose em geral
tém um traco hereditario-familial, fato conhecido ha
séculos. Somente nas Ultimas décadas, as tentativas de
identificagdo em laboratorio dos disturbios sanguineos
eventualmente presentes e/ou responsaveis pela tendén-
cia a trombose foram frutiferas. O complexo conjunto
desses distarbios sangliineos tem recebido diferentes
nomes: trombofilia propriamente dita, trombofilia pri-
maria, essencial, idiopatica, congénita, hereditaria, ge-
nética, familial ou inata. Outras expressdes com igual
significado sdo: estado pro-trombatico, estado de pré-
coagulagdo, estado pré-trombdético, estado de hiperco-
agulabilidade, estado trombofilico congénito, estado
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de risco trombatico e anomalias predisponentes. O
termo “fator de risco”, tal como hoje o empregamos,
tomou corpo a proposito dos fatores predisponentes
das coronariopatias observados nos primeiros relatdrios
do Estudo de Framingham3® e, logo, estendeu-se a
outros campos médicos, inclusive as coagulopatias.

Foram estudados e relacionados a trombose dife-
rentes distarbios sangliineos que parecem ocorrer nas
condigBes de estresse trombdtico tais como hipervisco-
sidade sangiiinea por aumento de plaquetas®’ ou de
fibrinogénio38, distdrbios funcionais das plaquetas3®,
hipercolesterolemia plasmatica®®, hiperprotrombine-
mia23, aumento do fator V1123, do fator Stuart*l, do
fator Christmas®2, da glicose sangiiinea®3, etc. Nos
pacientes com o processo tromboembdlico em ativida-
de, também foram pesquisados possiveis distdrbios da
crase sangliinea que caracterizariam o “estado de hiper-
coagulabilidade”: aumento de fibrinogénio®4, do fator
V1145, da pro-acelerina®®, da adesividade plaquetéaria®’
e de inibidores da plasmina®. Os resultados dessas
pesquisas foram tdo contraditorios que levaram Ratnoff
& Botti*2 a escreverem que “as evidéncias apresentadas
até agora tornam improvavel que se possa tirar uma
amostra de sangue de um paciente e dizer que esse
sangue é hipercoagulavel”.

InvestigacBes mais validas comegaram a ser feitas
mais ou menos nessa mesma época. Em 1965, Ege-
berg*? relacionou a antitrombina a tromboflebite. Bro-
wse>0 e outros autores constataram a diminuicio da
atividade fibrinolitica nos estados trombogénicos. Nes-
tas mesmas condicBes, constatou-se a existéncia de
hipercoagulabilidade do sangue total ou do sangue
diluido®!, medida pela tromboelastografia®® ou pelo
tempo de coagulacio por impedancia®3.

Em 1981, Griffin et al.>* relataram a deficiéncia de
proteina C em casos de doenca trombotica recorrente
familial. Em 1983, Carrel et al.>> afirmavam que a
disfibrinogenemia congénitaeventualmente causatrom-
bose. Em 1984, Towne et al.> verificaram a atividade
trombofilica na disgenia e na hipofungéo do plasmino-
génio. No ano seguinte, Nilsson et al.>” constataram
que a menor sintese de ativador tecidual do plasmino-
génio (t-PA), ou menor sintese de ativadores endoteli-
ais, podia ser acompanhada de trombose venosa.

Em 1993, Dahlback et al.®® identificaram um co-
fator da coagulagdo sanguinea, com resisténcia a protei-
na C ativada, que era trombogeénico. Esta descoberta foi
ampliada por Bertina et al.> no ano seguinte ao verifi-
carem que o fator era uma mutacdo do proprio fator V,
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determinando resisténcia deste fator a proteina C ativa-
da (esta descoberta foi feita na Universidade de Leiden,
origem do nome deste fator alterado). Em 1998, Willi-
amson et al.50 descreveram outra mutagio do gene do
fator V dentro do quadro da “resisténcia a proteina C
ativada” (fator V de Cambridge). Poort et al.f1, do
grupo de Bertina, identificaram, em 1996, as alteracdes
genéticas do cromossomo 20.210, da protrombina e
assim por diante.

A maneira desses fatores e/ou anomalias mutacio-
nais agirem na formagéo do trombo ainda é motivo de
duvidas e necessita de mais pesquisas. Nas Ultimas
décadas, foram descritos varios pretendentes a ocupa-
rem as fungBes de “facilitadores da trombose” ou, de
outra forma, a serem 0s erros inatos da hemostasia que
dariam origem a hipercoagulabilidade ou trombofilia
congénita. A cada més, surgem novas descobertas e, por
esta dindmica acelerada de descobertas, qualquer enu-
meragcdo ou listagem de substancias trombofilicas corre
risco de nascer ultrapassada. No momento, trabalha-se,
em termos clinicos, com os fatores pré-trombaticos que
serdo resumidamente descritos em seguida e que ocor-
reram com a frequéncia assinalada na Tabela 4.

De maneira geral, sabe-se que a trombose arterial é
predominantemente derivada da ativagdo das plaque-
tas, dos depositos de lipidios e da proliferado celular na
placa ateromatosa. A trombose venosa é essencialmente
dependente dos fatores hemostaticos que estamos estu-
dando.

Tabela4 - Fatores trombofilicos congénitos

Prevaléncia média segundo

alguns valores encontrados na literatura %
Associagdo de anomalias genéticas 30 - 60
Resisténcia a proteina C ativada (Leiden) 20-50
Anomalias da fibrindlise 10-15
Mutacdo do gene protrombina G20210A 5-15
Deficiéncia da antitrombina I11 4-10
Deficiéncia de proteina C 3-6
Deficiéncia de proteina S 5-15
Deficiéncia de plasminogénio 1-2
Deficiéncia do co-fator 11 da heparina 1
Anomalias do fibrinogénio 1
t-PA <1
Excesso de PAI* <1
Alfa-2-macroglobulina <1
Hiperhomocisteinemia <1

*Inibidor do ativador do plasminogénio

Trombogénese - Trombofilia — Duque FLV et alii

Fibrinogénio (fator I)

O fibrinogénio é uma glicoproteina sintetizada no
figado que circula no plasma sob a forma inativa na
concentracio de 160 a415 mg/dl. E ativado (para fator
la = fibrina) pela trombina ao ser cindido em fragmen-
tos (fibrinopeptidios). Esses fragmentos séo mondme-
ros formados por dominios (d) que, ao ligarem-se,
formam redes densas (polimeros de fibrina) que aprisi-
onam hemacias, leucécitos, plaquetas e fatores de coa-
gulacdo (XIII, 1), constituindo o codgulo hemostati-
co/trombo. De inicio, esse polimero é reversivel, mas,
sob a acdo do fator XIII (presente no coagulo, que é
ativado pelo fator Ila = trombina), torna-se estavel ao
fim de dois ou trés dias.

Alguns estudos indicam que a hiperfibrinogenemia
esta associada & doenca tromboembélica®2. O aumento
da taxa sanglinea do fibrinogénio acelera a formacao
dos coagulos/trombos, aumenta a agregagao das pla-
quetas e acarreta hipercolesterolemia. Em sentido opos-
to, os acidos graxos livres aumentam a sintese do
fibrinogénio em meios de cultura®. Durante a gravi-
dez, constata-se aumento das taxas sangliineas do fibri-
nogénio, dos fatores VII, VIII, IX, X e XII, redugdo da
proteina S, aumento da resisténcia adquirida & agdo da
proteina C ativada, hiperativacdo das plaquetas e au-
mento do PAI-1 e PAI-2. As taxas sanglineas elevadas
de fibrinogénio e de fator de von Willebrand sao fatores
de risco para a doenca isquémica cardiaca (independen-
tes e genéticos), especialmente nos filhos de pais com
hiperfibrinogenemia®. Algumas formas de disfibrino-
genemiasdo condicOes hereditéarias nas quais as molécu-
las de fibrinogénio sdo sintetizadas erroneamente e
manifestam-se clinicamente pelatrombose arterial e/ou
venosa em 5% dos casos.

A inclusdo da dosagem do fibrinogénio no algorit-
mo da pesquisa da trombofilia intrinseca é assunto
passivel de controvérsias.

Proteina C

Durante o fenbmeno hemostatico, a acdo catalisa-
dora da trombina sobre o fibrinogénio (gerando fibri-
na) é limitada por varios mecanismos reguladores,
inclusive pelo acoplamento da trombina a trombomo-
dulina endotelial. Ao lado dessa inativacdo direta, o
complexo trombomodulina/trombina ativa a proteina
C plasmatica que, normalmente, atua inibindo os fato-
res V e VIII ativados, reduzindo, assim, a atividade da
cascata da coagulacdo e, consequientemente, restringin-



Trombogénese - Trombofilia — Duque FLV et alii

do a formacdo do coagulo hemostatico a zona em que
houve lesdo endotelial, 0 que impede a formagéo do
coagulo trombotico excessivo.

A proteina C é uma protease Sérica, vitamina K-
dependente, e com atividade potencializada pela protei-
na S. Além da acdo limitante da via intrinseca da
coagulaciob°66, a proteina C age como auxiliar no
sistemafibrinolitico ao efetuar a lise da substancia [PAI-
1], que bloqueia o ativador tecidual do plasminogé-
nio%’.

A deficiéncia congénita ou adquirida de proteina C
esta associada a eventos tromboticos vasais8. A defici-
éncia congénita da forma homozigotica é incompativel
com a vida. Quando a reducdo do nivel da proteina C
gira em torno de cingiienta por cento (ou seja, nos
pacientes heterozigéticos), geralmente ela propicia a
instalacdo da trombose a partir da segunda ou terceira
décadas de vida por ocasido de traumas, cirurgias, etc6”.

Recentemente, foi constatado que osacidentes trom-
boembélicos sdo mais comuns quando ha resisténcia a
proteina C ativada do que quando h& diminuigéo da
taxa total da proteina C9.70.

Fator V da coagulacdo

O fator V é um regulador fundamental na fase
inicial da cascata da coagulacéo sangiinea. Sua defici-
éncia genética da origem a uma doenca hemorragica
rara, a para-hemofilia. Uma pequena modificagdo no
seu gene (fator V de Leiden) aumenta sua a¢éo por nao
sofrer bloqueio natural da proteina C, o que facilita a
formacéo de trombos. Essa mutacdo esta presente entre
2% a 7% da populacéo em geral e em mais de 50% dos
doentes com diagndstico de tromboembolismo. No
momento, estdo sendo estudadas diversas mutacGes
genéticas que eventualmente produzem alteragdes se-
melhantes ao tipo fator de Leiden’?.

Resisténcia a proteina C ativada (RPCa)
Fator V de Leiden

Em alguns pacientes com tromboembolismo fami-
lial e/ou recorrente, constatou-se que o teste do tempo
de tromboplastina parcial (PTT) eraanormal e que néo
era corrigido pelo acréscimo da proteina C ativada
normal; ou seja, havia uma resisténcia do fator V a acéo
da proteina C ativada, 0 que explicaria a tendéncia ao
aumento de producdo de trombina e o aumento da
incidéncia de trombose nesses pacientes®®:69. Uma das
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condicdes geradoras dessa resisténcia, o fator V de
Leiden, consiste numa mutacéo que ocorre no proprio
fator V, no qual a arginina 506 é convertida em gluta-
mina®. Com a substituicdo desse aminoécido, fica
bloqueado o sitio onde a proteina C faz a clivagem
natural no fator V, o que diminui a sua agdo. Assim, a
acdo do fator V é plena, com consequiente instalagéo de
estado de hipercoagulabilidade.

O fator de Leiden € a alteracdo genética trombofi-
lica mais encontrada nos pacientes com RPCa (em
torno de 95% dos casos). Segundo Williamson®80, nos
5% dos casos restantes, haveria uma outra mutaco do
fator V, sendo chamada de o fator V Cambridge (uni-
versidade onde foi descoberta).

A incidéncia do fator V de Leiden é de 2% a 5% da
populacdo em geral e de 25% dos casos de trombose
venosa recorrente e/ou embolia pulmonar. Esta muta-
¢do €é apanagio da raga branca, ausente entre negros e
entre asiaticos.

A mutacdo do fator V de Leiden, heterozigotica,
aumenta em sete vezes o risco de tromboembolismo
durante a vida de uma pessoa, risco que aumenta ainda
mais com o passar dos anos, com a gravidez ou com o
uso de anovulatdrios orais. A forma homozigética do
alelo aumenta o risco trombogénico em vinte vezes’2. A
incidéncia do tromboembolismo é maior nos individu-
0s que, além do fator de Leiden, sofrem de deficiéncias
de proteinas C ou S.

Fator V Cambridge; Fator V Hong-Kong

Além do fator V de Leiden, foram descritas duas
outras mutagdes no gene V que conturbam o sitio de
clivagem da proteina C: o fator V/R306T (fator dito de
Cambridge) e o fator V/R306G (dito de Hong-Kong).
Alguns autores acham que ainda ndo ha elementos
suficientes para que se possa relacionar esses fatores com
o fendmeno trombético’3:74,

Proteina S

A proteina S é uma glicoproteina sintetizada no
figado, nos megacaridcitos, osteoblastos’® e no endoté-
i0%. E, em parte (40%), produzida sob a forma livre e,
em parte (60%), sob a forma de um precursor inativo
que é ativado durante a ativaco das plaquetas’®. Devi-
do ao fato de ser dependente da vitamina K, asua sintese
pode ser inibida pelos medicamentos cumarinicos, o
que explica o desenvolvimento de trombose microvas-
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cular e eventual necrose de pele em pacientes com
deficiéncia de proteina C ao tomarem essas drogas.

A deficiéncia de proteina S pode gerar estados
tromboticos’7-80. As deficiéncias da proteina C e da
proteina S sdo mais freqlientes do que a deficiéncia de
AT 11l em familias que apresentam tromboembolismo
venoso recidivo’8. Alguns pacientes podem ter taxa
sangliinea normal da proteina S total e diminuicdo tdo
somente da forma livre, por¢do que tem maior acéo
como co-fator da proteina C ativada.

Sua deficiéncia pode ser congénita ou adquirida, tal
como ocorre com a proteina C e a antitrombina I11. A
forma adquirida é encontrada nos estados infecciosos,
nas neoplasias, nas nefropatias, na gravidez, na presenca
de fator de necrose tumoral e em outras condiges. Na
deficiéncia congénita, a trombose ocorre de forma
espontdnea na metade dos casos e ap0s traumas ou
infecgdes nos outros 50%70.

Antitrombina I1 (AT I11)

A trombina é o fator fundamental no mecanismo
em cascata da coagulacdo, e a antitrombina € o seu
principal inativador fisiol6gico®3:84. A antitrombina
111 é uma serino-protease produzida pelo figado que,
além de bloquear a trombina [lla], inibe a acdo dos
fatores de coagulacdo 1Xa, Xa, e Xla.

Em condi¢des normais, a limitacdo do mecanismo
de coagulacdo ao local da leséo endotelial é feita por
diferentes processos (proteina C e S), mas, basicamente,
pela modulagdo e bloqueio da trombina que ocorrem
no sitio da injuria vasal. O excesso de trombina é
inibido pela sua fixagdo pela fibrina, pelo seu bloqueio
pela trombomodulina e pela antitrombina I11.

Quantitativamente, o0 primeiro mecanismo é o
mais importante pois, ap6s a formacéo do coégulo, a
fibrina recém formada absorve 80% da trombina gera-
da pela ativagdo da protrombina.

A trombomodulina, acoplada a superficie endote-
lial, age de duas maneiras: primeiro, liga-se a trombina,
tornando-a inativa; segundo, o complexo trombomo-
dulina/trombinaativa a proteina C que, como foi visto,
tem acéo inibidora sobre certos fatores que precedem a
formacdo da trombina (Va e VIlla), impedindo a
geracdo de mais trombina.

O terceiro mecanismo consiste no acoplamento da
AT a trombina, que escapa da adsorcdo da fibrina no
momento em que ocorre aretragdo do coagulo, forman-
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do um complexo trombina/antitrombina que ndo tem
acdo no mecanismo da coagulacdo e que é prontamente
removido da circulacdo pelo figado. Esse processo de
conjugacéo torna-se muito mais intenso na presenca da
heparina, motivo pelo qual a AT 111 também é conhe-
cida como co-fator 1 da heparina (AT 1). O complexo
AT/heparina tem a¢do menos intensa, mas igualmente
nitida, na remocao de outros fatores da coagulacéo (1X,
X, Xl e XII).

A deficiéncia da AT determina eventos tromboti-
cos, tanto venosos quanto arteriais®4-86, especialmente
em pacientes jovens8”:88, Esta trombofilia parece ocor-
rer por diferentes tipos de deficiéncia®: diminuicio de
concentracdo e de atividade da AT; diminuigdo de
atividade com concentra¢do normal ou elevada da AT;
diminuicdo de concentracdo e de atividade adquiridas
da AT.

A primeira situacdo é facilmente compreensivel.
Nesta trombofilia genética, os acidentes trombaticos
espontaneos sao raros, as tromboses geralmente ocor-
rem apos a segunda década da vida e sdo subseqiientes
aoutras condicdes de risco (infeccdo, trauma, etc.)6.89,
Da mesma forma, sdéo comuns oclusdes de enxertos
arteriais e de fistulas AV para hemodidlise, ocorréncia
de tromboses “espontaneas”®, progressio répida da
aterosclerose obliterante com trombose precocegl, etc.
Um dado clinico significativo é a instalacdo de coagulos
precoces nos processos cirlrgicos apesar do uso da
heparina, visto que a heparina s6 pode agir amplamente
napresencadaAT Il1. Ressalve-se que mesmo pequenas
taxas de AT séo suficientes para exercer a fungéo de co-
fator da heparina.

Na segunda situacéo, presume-se que aja producéo
hepatica de antitrombina Il qualitativamente anor-
mal. A diminuico de concentracéo e de atividade da
AT Il adquirida ocorre no decurso de doengas hepati-
cas graves, na sindrome nefrética, na hipoalbumine-
mia, na caquexia, na coagulagdo vascular disseminada,
no uso de anovulatérios, nas cirurgias de grande porte,
etc®6:89. Mesmo pequenos valores abaixo da taxa nor-
mal implicam aumento do risco de trombose.

Protrombina (Fator Il) - Muta¢do G20210A

A mutacdo G20210A do gene da protrombina
pode facilitar a incidéncia de trombose venosa ou
arterial (coronarianas, cerebrais). Nos individuos que
apresentam um gene normal e 0 outro mutante (hetero-
zigotos), aincidénciado distarbio é entre 1% e 4%. Essa
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mutagdo ainda ndo foi encontrada em pacientes negros
ou asiaticos.

Com frequiéncia, a mutagdo da protrombina esta
associada a outros fatores de risco genéticos (fator V de
Leiden, deficiéncia de proteinas C e S e de AT 11) ou
adquiridos (anticoagulante lGpico, gravidez, puerpério,
traumas, imobilizagéo, neoplasias).

O mecanismo que determina a maior incidéncia de
tromboses parece ser a elevacéo das taxas de protrombi-
na sangliinea gracas a maior estabilidade do RNA do
gene mutante.

O diagnostico laboratorial dessa anomalia é feito
por métodos de biologia molecular, ndo sendo possivel
avalia-la pela concentragéo plasmatica®2.

Hiper-homocisteinemia

A homocisteina é um aminoacido sulfidrilico que
ocupa posicdo central na regulacéo do metabolismo da
metionina e envolve, também, o metabolismo das vita-
minas B6, B12 e acido félico. Os niveis elevados no
sangue determinam acumulo de metionina, de homo-
cisteina e de seu dimero, a homocistina, em diversos
tecidos do corpo. As conseqliéncias mérbidas sdo oste-
oporose, retardo mental, luxagdo do cristalino e outras
alteracOes organicas, entre as quais as lesdes vasculares e
as tromboses. Ainda ndo é bem conhecida a razéo pela
qual ocorrem distarbios vasculares na hiper-homocis-
teinemia, mas presume-se que neles intervenham fato-
res plaquetérios, vasais e de coagulagdo, e, segundo
Handin’2, as tromboses geradas pelo aumento da ho-
mocisteina no sangue s&o0 Mais comuns nas artérias do
gue nas veias.

A hiper-homocisteinemia genética € um erro inato
do metabolismo da homaocisteina pela deficiéncia de
uma das duas enzimas a ela relacionadas, consequiiéncia
de heranga cromossdmica recessiva (Cistationina-beta-
sintetase, CBS, e metilenotetrahidrofolato redutase,
MTHFR). A anomalia mais freqliente é a mutagao
C677T dos genes da MTHFR, presente em torno de
5% a 15% das populagdes caucasianas e asiaticas, povos
com alta prevaléncia de homozigotos. As mutagdes
genéticas tornam as enzimas termoldbeis e, em conse-
qiiéncia, ha 50% de redugdo de suas atividades®3.

A hiper-homocisteinemia adquirida é encontrada
em condicdes fisioldgicas (idade, sexo), diferentes habi-
tos de vida (alcoolismo, tabagismo, etc.), deficiéncias
vitaminicas (B6, B12, acido folico) e em certas doencas
renais, tiredideas, ateroscleroticas, etc.
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O teste de sobrecarga de metionina ajuda a fazer o
diagndstico em casos suspeitos, mas com taxas sangui-
neas normais em jejum.

Anticorpo anticardiolipina/Anticoagulante ltpico

O anticoagulante lUpico e os anticorpos anticardi-
olipina sdo anticorpos antifosfolipidicos e estdo associ-
ados ao abortamento esponténeo de repeticéo, a pla-
quetopenia e a doencas tromboembdlicas?. Esses anti-
corpos podem estar presentes em pacientes normais;
doengas auto-imunes (lUpus eritematoso sistémico, ar-
trite reumatdide); doencas neurais (epilepsia, enxaque-
ca, esclerose multipla, sindrome de Guillan Barré); uso
de medicamentos (interferon, fentoina, clorpromazina,
antibidticos, etc.); infecdes virais; parasitoses.

Arelacdo dos anticorpos com a trombose ainda ndo
estabem esclarecida. Aparentemente, acoagulacdo anor-
mal é causada pela ligagdo do anticorpo a uma proteina
plasmatica, apolipoproteina H ou beta-2-glicoprotei-
na%>:96. Embora os anticorpos ndo tenham origem em
distarbios genéticos comprovados, a sindrome de Jo-
hansson-Hughes merece ser incluida entre as trombofi-
lias intrinsecas pela gravidade dos fenémenos trombo-
ticos e pela necessidade de tratamento antitrombotico
intenso e prolongado.

Plasminogénio/t-PA e PAI-1

O sistema fibrinolitico tem como principal fungéo
aremocao do coagulo, o que é feito através da degrada-
¢do enzimatica da fibrina. Esse sistema é constituido de
varios componentes, dos quais os principais sdo a pro-
enzima plasminogénio e as suas enzimas ativadoras [t-
PA e u-PA] e inibidoras [PAI-1].

Plasminogénio

E uma beta-globulina sintetizada no figado, tam-
bém chamada de pro-fibrinolisina. Esta presente no
plasma na concentragdo de 1-20 mg/100 ml. O plasmi-
nogénio torna-se atuante ao transformar-se em plasmi-
na no local do codgulo, regido onde depositam-se 0
plasminogénio e o t-PA. Ndo existe plasmina circulan-
te. Ales&o do endotélio determinaativacdo do fator XII.
Todavia, age, também, sobre o plasminogénio transfor-
mando-0 em plasmina.

A plasmina ativada age sobre fatores de coagulacéo
[I, Ve VIII], proteinas (hemoglobina, caseina), fibrino-
génio e, especialmente, sobre a fibrina. A fragmentacéo
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da fibrina da origem a segmentos protéicos denomina-
dos “produtos de degradacdo da fibrina” (PDF). Esses
fragmentos tém atividades metabdlicas diferentes (X, Y,
D eE).

Defeitos ou deficiéncias do plasminogénio sédo
encontrados em cerca de 2% ou 3% dos casos de
trombose venosa em jovens sem outra causa aparen-
te97. Entretanto, a relagdo entre a deficiéncia e a
trombose ainda ndo est4 bem estabelecida.

Ativadores

O mais importante ativador do plasminogénio é o
t-PA (Tecidual Plasminogen Activator), que é uma enzi-
ma liberada pelas células endoteliais, especialmente as
das pré-vénulas e das vénulas dos érgdos muito vascu-
larizados (figado, pulmao, Utero, pancreas, tiredide e
proéstata). O mecanismo de acdo do t-PA é por clivagem
proteolitica, que transforma o plasminogénio em plas-
mina.

A uroquinase (u-PA) é outro ativador fisiologico do
plasminogénio, encontrada nas vias urinarias.

Vérios estimulos podem aumentar a secrecdo de
t-PA, acentuando a atividade fibrinolitica do sangue
(coagulo, exercicio fisico, febre, noradrenalina, acido
nicotinico).

Inibidores

As antiplasminas sdo substancias plasmaticas que
limitam a geragéo de plasminae, portanto, reduzem sua
atividade proteolitica sobre o complexo trombina-fi-
brina do codagulo.

A principal antiplasmina é denominada Inibidor
do Ativador do Plasminogénio 1 (PAI-1). Age no
complexo precursor da plasmina, modulando a ativida-
de do t-PA e é produzido pelos hepatécitos, pelas
plaguetas e, especialmente, pelas células endoteliais.
Quando a taxa de PAI-1 ¢ alta, a atividade fibrinolitica
fica diminuida, o que aumenta o risco de trombose
venosa e arterial. O PAI-1 é um fator de risco indepen-
dente para a arteriopatia coronaria e cerebral, assim
como para a trombose venosa e para a osteonecrose®.

Um segundo inibidor ¢ o Inibidor do Ativador do
Plasminogénio 2 (PAI-2), encontrado originalmente
na placenta e cuja acdo ainda n&o esta bem estabeleci-
da%. O polimorfismo [4G/5G] no gene do PAI-1
aumentaaatividade do PAI-1 e é fator de risco indepen-
dente para complicacdes na gravidez199,
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A alfa-2-macroglobulina é um dos principais inibi-
dores fisiologicos da plasmina ao formar o complexo
plasmina/antiplasmina (PAP). Em solugéo livre, esta
reacdo é extremamente rapida. Todavia, € mais lentana
circulacéo por depender da viabilidade de locais especi-
ficos de ligacdo na plasmina.

Co-fator Il da heparina

O co-fator 11 da heparina tem alta especificidade e
atividade antitrombinica quando em presenca de valo-
res relativamente altos de heparina. Na inativacdo da
trombina, a formagéo do complexo trombina/co-fator
|1 é catalisada pelo sulfato de dermatan101. A deficién-
cia do co-fator 1l da heparina é encontrada em alguns
pacientes que apresentam tromboembolismo recorren-
te, especialmente com histéria familiar6.

Plaquetas

Atrombocitose essencial é uma desordem clonal da
célula progenitora hematopoiética multipotente e, tal
como a hiperplaquetose secundaria, é, esporadicamen-
te, associada a microtrombose (eritromelalgia, hemi-
crania, isquemia cerebral transitoria). Entretanto, as
trombocitemias, 0 mais das vezes, sdo assintomaticas ou
sao associadas a fenbmenos hemorragicos. A contagem
e os testes funcionais das plaquetas ndo predizem com
acerto a tendéncia a hemorragia ou a trombose. No
momento, contudo, estuda-se o diagndstico diferencial
da policitemia vera, da hiperplaquetose e dos novos
fatores trombofilicos nos estados de hipercoagulabili-
dade intrinsecal02.

Fator VIII

O nivel plasmatico do fator VIII é condicionado
por fatores genéticos e ambientais. Ele é influenciado
pelos genes que codificam o grupo sangiiineo ABO e 0
fator de von Willebrand, assim como esta aumentado
por fatores familiares desconhecidos, provavelmente
genéticos®2. Embora estes estudos estejam no inicio,
afirma-se que os niveis do fator V111 estdo aumentados
em cerca de 7% da populagdo em geral e entre 10% e
15% dos pacientes com doenga trombotica. O aumento
do fator V111 no sangue elevaria o risco de trombose em
guatro vezes quando comparado aos pacientes com o
seu valor normal103,

Fatores IX e XI
Recentemente surgiram algumas referéncias a ele-
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vadas taxas sanguineas de fatores 1X e XI em pacientes
com tromboembolismol%4, Esses estudos estdo em
andamento.

Fator X111 (Fator X111 Val-34-Leu)

A mutacdo valina/leucina na posi¢do do aminoéci-
do 34 (Val-34-Leu), no gene do fator XIII, altera o
comportamento fisioldgico deste fator na cascata da
coagulagdo de maneira ainda ndo bem caracterizada,
aparentemente agindo como antitrombéticol05.106,

Fator de von Willebrand (F vW)

O fator de von Willebrand funciona como uma
ponte entre as plaquetas e o endotélio, participando
ativamente do fendbmeno hemostatico. ModificagGes
na quantidade e/ou qualidade do fator produzem a
doenca de von Willebrand, a mais comum das doencas
hemorréagicas do homem. Por outro lado, os niveis
elevados de F vW aumentam o risco de hipercoagulacéo
sangiinea’L. Presume-se que a parpura trombocitopé-
nica trombotica (PTT) é produzida por multimeros da
molécula do F vW, que se prendem as glicoproteinas
das plaquetas conglomerando-as em trombos107.108,
Normalmente, as enzimas ADAMTS-13 fracionam os
multimeros de F vW em mond&meros nao conglomera-
dores. Em pacientes com PTT familial, a atividade da
ADAMTS-13 é muito reduzidal®®, o que facilitaria a
aderéncia das grandes moléculas de F vW a superficie
das plaquetas.

Fatores associados

A presenca de fator(es) de risco ndo significa, inexo-
ravelmente, a ocorréncia de fendmenos tromboembali-
cos. Os defeitos genéticos trombofilicos n&o sdo sempre
acompanhados de trombose, mesmo com a concomi-
tancia de fatores trombofilicos extrinsecos de impor-
tancia no mesmo individuo.

Entretanto, em termos epidemioldgicos, a associa-
¢do de dois ou mais fatores de risco congénitos gera
aumento na incidéncia de trombose82. Outrossim, a
ocorréncia de um fator de risco, ndo congénito, nos
pacientes inferiorizados congenitamente, age cumulati-
vamente e aumenta o risco da doenca tromb6ticab2.

Com asedimentacéo das recentes descobertas sobre
os fatores de risco intrinsecos, no futuro poderemos
construir tabelas de risco total, somando os valores da
trombofilia propria e da trombofilia adquirida para
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obtermos uma soma indicativa do perigo de trombose
em determinado paciente e, com isso, orientar trata-
mento anticoagulante ativo e profilatico.

Pesquisa laboratorial dos fatores trombofilicos

Na pesquisa da trombofilia hereditaria, 0 Grupo de
Trabalho do Consenso da SBACYV sugere a feitura dos
seguintes exames:

— dosagem da antitrombina 111 [AT];
— pesquisa das proteinas C e S;

— dosagem do fibrinogénio;

— dosagem do fator VQ 506 [Leiden];
— dosagem da protrombina G20210A.

Alguns desses exames sao caros e ndo realizados em
todos os laborat6rios clinicos. E mais exequiivel iniciar
com a feitura dos testes da RPCa e da antitrombina 11,
por mais abrangentes, com eventuais pesquisas posteri-
ores. Outrossim, a investigacdo de rotina pode restrin-
gir-se aos individuos com o primeiro episodio de trom-
bose ocorrendo antes dos 45 anos de idade, nos casos de
tromboembolismo espontaneo (sem a presenca de fato-
res extrinsecos de alto risco), nos individuos com trom-
bose anterior, nas tromboses recorrentes, nas tromboses
em sitios pouco usuais (seio sagital, vasos mesentéricos,
veia porta ou esplénica), na presenca de tromboembo-
lismo em outros membros da familia, nas mulheres
mais idosas que pretendem engravidar ou fazer reposi-
¢do hormonal, nas vitimas de fatores de riscos extrinse-
cos associados (traumatizado, cirurgia ortopedica e
imobilizagdo prolongada), nos casos de tromboembo-
lismo pré ou pds-parto, nas oclusdes vasais pos-cirurgi-
cas, nas mulheres com perdas fetais repetidas, nos casos
de deslocamento placentério.
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