v.4, n.8, 2023

AA RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAY | ISSN 2675-6218

TROMBOFILIA FAMILIAR: MUTACAO HOMOZIGOTA DO FATOR V DE LEIDEN
FAMILIAL THROMBOPHILIA: HOMOZYGOUS MUTATION OF FACTOR V LEIDEN

TROMBOFILIA FAMILIAR: MUTACION HOMOCIGOTICA DEL FACTOR V DE LEIDEN

Ana Luiza Alves?, Anita Regina Couto Carvalho de Santanal, Ana Julia Carvalho Rochal, Danielle Ferreira
Neves!, Ana Rafaela Labouré de Carvalho Vieiral, Carlos Eduardo Engel Velano?
483822
https://doi.org/10.47820/recima21.v4i8.3822

PUBLICADO: 08/2023

RESUMO

O Tromboembolismo Venoso representa um grave problema de saude publica mundial, representado
pela Trombose Venosa Profunda (TVP) e pelo Tromboembolismo Pulmonar (TEP). Essa é uma
doenca multifatorial, ocasionada por fatores adquiridos ambientalmente e outros intrinsecos ao
individuo. Dentre esses fatores podem-se destacar as deficiéncias dos fatores de coagulacgéo,
anomalia de plaquetas, doencas vasculares e alteracdes nos inibidores da cascata de coagulacao.
Em relacdo a essas causas, um dos principais fatores que levam a trombose é a mutacdo nos genes
gue expressam o Fator V de Leiden (FVL). A mutacdo genética de Leiden tem uma heranga
dominante e o gene mutado em heterozigose para a FVL aumenta o risco de trombose em até cinco
vezes a mais em comparacdo a uma pessoa sem mutacdo, j& a homozigose (quando ambos os
alelos sdo mutados), aumenta as chances de trombose de cinquenta a cem vezes.
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ABSTRACT

Venous Thromboembolism represents a serious public health problem worldwide, represented by
Deep Vein Thrombosis (DVT) and Pulmonary Thromboembolism (PTE). This is a multifactorial
disease, caused by factors acquired from the environment and others intrinsic to the individual. Among
these factors, deficiencies in coagulation factors, platelet anomalies, vascular diseases and changes
in coagulation cascade inhibitors can be highlighted. Regarding these causes, one of the main factors
that lead to thrombosis is the mutation in the genes that express Factor V Leiden (FVL). The Leiden
genetic mutation has a dominant inheritance and the mutated gene in heterozygosity for FVL
increases the risk of thrombosis by up to five times more compared to a person without mutation,
whereas homozygosity (when both alleles are mutated) increases the chances of thrombosis from fifty
to a hundred times.
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RESUMEN

El Tromboembolismo Venoso representa un grave problema de salud publica a nivel mundial,
representado por la Trombosis Venosa Profunda (TVP) y el Tromboembolismo Pulmonar (TEP). Esta
es una enfermedad multifactorial, causada por factores adquiridos del ambiente y otros intrinsecos al
individuo. Entre estos factores se pueden destacar las deficiencias en los factores de la coagulacion,
las anomalias plaquetarias, las enfermedades vasculares y los cambios en los inhibidores de la
cascada de la coagulacién. Respecto a estas causas, uno de los principales factores que conducen a
la trombosis es la mutacidon en los genes que expresan el Factor V Leiden (FVL). La mutacion
genética de Leiden tiene una herencia dominante y el gen mutado en heterocigosidad para FVL
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aumenta hasta cinco veces mas el riesgo de trombosis en comparacidbn con una persona sin
mutacion, mientras que la homocigosidad (cuando ambos alelos estdn mutados) aumenta las
posibilidades de trombosis de cincuenta a cien veces.

PALABRAS CLAVE: Tromboembolismo. Mutacion. Factor V Leiden. Trombofilia.

1 INTRODUCAO

O Tromboembolismo Venoso representa um grave problema de salde publica mundial,
representado pela Trombose Venosa Profunda (TVP) e pelo Tromboembolismo Pulmonar (TEP).
Essa é uma doenca multifatorial, ocasionada por fatores adquiridos ambientalmente e outros
intrinsecos ao individuo. Dentre esses fatores podem-se destacar as deficiéncias dos fatores de
coagulacdo, anomalia de plaquetas, doengas vasculares e alteracdes nos inibidores da cascata de
coagulacdo (Ruiz, 2018). Em relagdo a essas causas, um dos principais fatores que levam a
trombose é a mutagéo nos genes que expressam o Fator V de Leiden (FVL) (Michel, 2016).

O Fator V de Leiden é uma proteina sanguinea composta por 2.196 aminoacidos, que da
originem ao Fator Va, também conhecido como Fator V Ativado. A ativacdo € imprescindivel para a
sintese da Trombina, responséavel pela ativacdo da coagulacdo. Também € necessario desativar a
cascata para que ndo haja uma coagulagdo disseminada e isso € feito através da ligacdo da
Trombina com a Proteina C a Trombomodulina, que esta presente na camada endotelial. Diante
dessa ligacao, a Proteina C é ativada (PCA), contudo, para que ocorra a ativacdo é necessario a
presenca da proteina S (PS). Assim, forma-se o complexo PCA/PS responséavel pela inativacédo
através da clivagem enzimatica dos fatores Va e Vllla, que inibem a atividade do sistema coagulante
(Dassoler, 2021).

A mutagdo do gene do Fator V de Leiden ocorre no éxon-10, em que se substitui a base
nitrogenada Guanina pela base nitrogenada Adenina, responsavel pela troca da Arginina pela
Glutamina no nucleotideo 1691 na posicdo 506. Diante disso, ha alteracdo no sitio de clivagem para
a ativagdo da Proteina C, que ndo consegue ser ativada. Com isso, ndo ocorre 0 processo de
desativacdo da trombina (Dassoler, 2021).

A mutagdo genética de Leiden tem uma heranga dominante e o gene mutado em
heterozigose para a FVL aumenta o risco de trombose em até cinco vezes a mais em comparacgao a
uma pessoa sem mutagdo, ja a homozigose (quando ambos os alelos sdo mutados), aumenta as
chances de trombose de cinquenta a cem vezes. A mutacéo do fator V esta presente em 3% a 15%
da populacédo geral, em 5% a 15% da populacéo caucasiana normal e em menos de 1% em
negros e orientais. Nos caucasianos, 2% a 7% séo heterozigotos e 0,1% sdo homozigotos, ou seja, a
mutagdo homozigota é muito rara (Ruiz, 2018).
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2 RELATO DE CASO

Paciente B.M.S, masculino, 70 anos, natural de Alfenas, Minas Gerais. Apresentava historico
de trombose venosa profunda (TVP) em membro inferior esquerdo espontanea em 2018. Foi admitido
no pronto socorro do Hospital Universitario Alzira Velano no dia 12 de abril de 2021, com quadro de
dor toracica em hemitérax direito, ventilatério-dependente, associado a dispneia e sudorese noturna
com inicio ha 8 dias, auséncia de febre, odinofagia, tosse e perda ponderal. Ao exame fisico, na
admissdo: BEG, corado, hidratado, PA: 130x80 mmHg, FC: 110 bpm, SaO2: 92%, afebril, ACV:
Bulhas normorritmicas e normofonéticas em 2 tempos, sem cliques, sopros e estalidos; AR:
murmurios vesiculares presentes com crepita¢cdes em ambas as bases pulmonares.

Foram solicitados exames complementares, que evidenciaram os seguintes resultados: D-
Dimero: 2,2 pd/mL, leucdcitos: 12.270/mm3, PCR: 56 mg/dL. O paciente foi encaminhado ao servigo
de imagem, onde foi realizada Angiotomografia Computadorizada de térax, com evidéncia de trombo
em bifurcacdo de artéria pulmonar para 0s ramos segmentares, &reas de consolidacdo
especialmente em base esquerda, realcadas com contraste, derrame pleural bilateral. Com isso, foi
iniciada a anticoagulacdo com 80 mg de Enoxaparina de 12/12 horas e suporte clinico. Paciente
evoluiu rapidamente com melhora clinica e recebeu alta hospitalar com manutencdo da terapia
anticoagulante com Rivaroxabana e referenciado ao servico ambulatorial especializado de
hematologia.

No servigo ambulatorial foi feita investigagao de trombofilia devido histérico familiar de TEP e
histéria patoldgica pregressa do paciente de TVP. Foram solicitados exames laboratoriais
especificos, sendo diagnosticada a mutacdo homozigética no Fator V de Leiden. Com isso, a conduta

hematoldgica foi manutencdo da anticoagulacéo perene.

3 DISCUSSAO

A trombofilia pode ocorrer devido a mutacfes ou deficiéncias nos fatores que fazem parte da
cascata de coagulac¢édo, aumentando o risco de o paciente desenvolver uma doenga tromboembdlica.
Essas alteracbes podem ser hereditarias ou adquiridas. E sabido que a heranca combinada de
fatores genéticos, associados a trombofilia, resulta em amplificacao do risco para a ocorréncia de um
episadio trombdtico. Na populagéo geral, as trombofilias séo raras em comparacéo com os fatores de
risco mais tradicionais para tromboembolismo venoso (TEV), incluindo céncer, imobilidade, pés-
operatorio e obesidade.

O Fator V de Leiden é resultado de uma mutacdo no gene do fator V, em um dos sitios de
clivagem da proteina C. A proteina C ativada inibe a coagulacao através da clivagem e inativagédo
dos fatores de coagulacdo. A resisténcia a essa proteina resulta em um estado de
hipercoagulabilidade. Pacientes heterozigotos para o Fator V de Leiden apresentam risco levemente
elevado (5 a 10 vezes mais do que individuos sem a mutacdo) para o aparecimento de tromboses

venosas, enquanto homozigotos apresentam risco ainda mais aumentado (50 a 100 vezes maior).
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Estudos demonstram que a incidéncia de TEV é semelhante em homens menores de 50 anos com
ou sem o Fator V de Leiden. Contudo, o TEV ocorre seis vezes mais nagueles homens com idade
superior a 69 anos, que apresentam mutacao no Fator V de Leiden. Logo, considera-se que o fator V
de Leiden esta fortemente associado ao risco de trombose em idade avancada.

A estimativa da incidéncia da trombose venosa é calculada em 0,6 casos/1.000 habitantes
anualmente. A sua incidéncia aumenta exponencialmente a partir dos 60 anos. A TEP ocorre quando
um trombo formado no sistema venoso profundo se desprende e, ao atravessar as cavidades direitas
do corac&o, obstrui a artéria pulmonar ou um de seus ramos. E uma doenca relativamente comum
com incidéncia que chega a variar de 39 a 115 para cada 100.000 habitantes no mundo, de acordo
com a Sociedade Europeia de Cardiologia. A prevencédo medicamentosa e mecéanica do TEV é bem

estabelecida em pacientes clinicos e cirargicos, baseadas em modelos de estratificacéo de riscos.

4 METODO

Esse trabalho é um relato de caso realizado através da pesquisa e coleta de dados no
Servico de Arquivos Médicos do Hospital Universitario Alzira Velano (Alfenas, Minas Gerais). A
confidencialidade, privacidade, protecdo da imagem e a ndo estigmatizacdo do paciente relatado na
pesquisa foi mantida e assegurada pelo Termo de Consentimento Livre Esclarecido, o qual foi
assinado pelo paciente, garantindo a ndo utilizacdo das informacfes em prejuizo da pessoa. Para a

reviséo e discusséo deste artigo foram utilizadas as bases de Lilacs, Scielo e Pubmed.

5 CONSIDERACOES

A mutacdo do Fator V de Leiden, apesar de ser rara, constitui-se como a trombofilia
hereditaria mais comum e, na forma homozigética, eleva a predisposicdo a eventos trombaéticos. As
principais complicagdes observadas foram o desenvolvimento de TVP e TEP, doengas com grande
potencial de fatalidade. Deve-se, portanto, redobrar a atencdo para o diagndstico precoce das
trombofilias, a fim de iniciar uma terapéutica adequada nesses pacientes, evitando indesejadas

manifesta¢ges tromboembdlicas venosas de repeticéo, reduzindo, assim, sua morbimortalidade.
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