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RESUMO

O sangue é composto por varias substancias, onde cada uma delas tem uma funcdo. Dentre essas
substancias, encontram-se as proteinas denominadas fatores de coagulagédo, que ajudam a estancar
sangramentos quando ocorre 0 rompimento dos vasos sanguineos. Desequilibrios, erros na
formacgéo ou deficiéncias destas proteinas, podem ocasionar desordens de hiper ou hipocoagulagao.
Neste artigo serdao abordadas as tromboses e hemofilias, assim como o tratamento e a prevencao.

PALAVRAS-CHAVE: Disturbios da coagulacdo. Tromboses. Hemofilias.

ABSTRACT

Blood is composed of several substances, each of which has a function. Among these substances are
proteins called coagulation factors, which help to stop bleeding when blood vessels are ruptured.
Imbalances, errors in the formation or deficiencies of these proteins can lead to hyper- or
hypocoagulation disorders. This article will discuss thrombosis and hemophilia as well as treatment
and prevention.
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INTRODUCAO

As perturbacdes da coagulacéo sdo condigdes que afectam as actividades de coagulacao do
sangue. Hemofilia, doenga de Von Willebrand, deficiéncias do factor de coagulagdo, estados
hipercoagulaveis e trombose venosa profunda sdo todas desordens da coagulagdo. Podemos referir
que os disturbios de coagulacao se referem a condigbes que afectam a forma como o corpo controla
a coagulagd@o sanguinea. Se 0 sangue de uma pessoa nao coagular, ou coagular, normalmente, pode
sofrer complicacées por sangramento excessivo apds lesdo ou cirurgia ou por ter blogueios que
impedem o fluxo sanguineo. Os distdrbios de coagulagdo provocam que o corpo forme demasiados
ou poucos codgulos de sangue. Sdo geralmente devidos a uma mutagdo genética e sdo muitas
vezes trataveis com medicamentos. As perturbacbes da coagulagdo podem causar hemorragias
excessivas se o corpo for incapaz de formar coagulos de sangue adequadamente. Noutros casos,
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podem fazer com que o corpo produza coagulos de sangue muito rapidamente e aumentar o
risco de obstrugao dos vasos sanguineos.

A genética pode causar muitos tipos de distlrbios de coagulacdo. As pessoas herdam estas
alteragbes genéticas dos seus pais biolégicos, ou adquirem-nas apdés o nascimento. Os genes
fornecem instrugbes sobre como o corpo faz codgulos de sangue - algumas mutagdes genéticas
provocam erros na formacdo de coagulos de sangue, o que pode levar a uma desordem. Por
exemplo, a hemofilia é uma condicdo que as pessoas normalmente herdam de um dos pais. E devido
a uma mutagdo no cromossoma X que afecta os factores de coagulagao VIl ou IX. Os homens
possuem normalmente um cromossoma X e um Y, enquanto que as mulheres tém frequentemente
dois cromossomas X. Devido a ter apenas uma coépia de um cromossoma X, os machos sao mais
propensos a desenvolver hemofilia na Fonte de Confianca.

A maioria das pessoas com a doenca de von Willebrand herdam uma mutagao genética que
afecta a producdo do factor von Willebrand. Em casos raros, a mutagdo pode ocorrer
espontaneamente ou devido a outro problema médico sem um historial familiar da doenca.

A causa do disturbio de coagulacdo nem sempre é clara. Por exemplo, a deficiéncia de
vitamina K com hemorragia pode ser devida a bebés que ndo recebem uma injec¢éo de vitamina K a
nascenca, que tém doencas hepaticas ou digestivas, ou que tém um progenitor biolégico que usa

certos medicamentos, tais como isoniazida.
Alguns factores de risco de disturbios de coagulagdo podem incluir a:

e idade, tais como recém-nascidos para deficiéncia de vitamina K ou adultos mais velhos em
hemofilia A

e uma histéria familiar da condicao

e serhomem

e outras condicoes médicas, tais como cancro, doencas auto-imunes, ou doengas hepaticas

o transfusdes de sangue

e obesidade

e infecgbes

¢ medicamentos, tais como antibiéticos, anticoagulantes

e cirurgia

¢ medicamentos a base de hormonas, tais como pilulas anticoncepcionais

e gravidez e parto

¢ inactividade fisica e permanéncia sentada por longos periodos

e dispositivos médicos que aumentam o fluxo sanguineo
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A trombose

A trombose é o processo de formagédo do trombo, o trombo é definido como uma massa
solida formada na luz dos vasos ou do coragdo com os elementos do sangue in vivo (SILVA et al.,
2010). A trombose pode ocorrer em diversas partes do corpo e é classificada segundo a localizagao
do trombo:

e Trombose venosa ou tromboflebite: os trombos formam-se no interior de uma veia,
normalmente nos membros inferiores, sdo ricos em hemacias e fibrinas e pobres em
plaquetas. A complicacdo mais grave de uma trombose venosa nos membros inferiores é a
liberagdo de um trombo, que recebe o nome de émbolo, o qual pode obstruir uma artéria

pulmonar, dando origem a uma embolia pulmonar.

e Trombose arterial: os trombos formam-se no interior de uma artéria, sdo constituidos
principalmente de plaquetas e fibrinas. As localizagbes mais graves séo as artérias cerebrais,
retinianas, coronarias, intestinais e as dos membros inferiores. A obstrugdo parcial destas
artérias e a consequente isquemia ou déficit de oxigénio no tecido por elas irrigado podem
determinar varios tipos de manifestagées que em casos mais graves levam a infarto cerebral

e do miocérdio.

e Trombose cardiaca: Corresponde a formagdo de trombos no interior das cavidades
cardiacas e produz-se quando, por alguma razao, o sangue circula pelo interior deste 6rgao
de forma muito lenta ou com uma consideravel turbuléncia. A presenga de trombos na
cavidade cardiaca ndo costuma gerar grandes complicagdes no interior do préprio coracao.
Entretanto, como estes trombos se fragmentam com alguma frequéncia, acabam por dar

origem a émbolos que podem obstruir artérias e veias pelo corpo todo (SILVA et al., 2010).

Os fatores de risco para trombose sao classificados em adquiridos e genéticos.
Dentre os fatores adquiridos estao:

Para trombose venosa: o envelhecimento, obesidade, intervengdes cirlrgicas, imobilizacdo
prolongada, varizes, insuficiéncia cardiaca, administracdo de hormdnios esteroides, gravidez e
céancer.

Trombose arterial: histéria familiar, sexo masculino, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
aterosclerose, hipertensao arterial, diabetes e o tabagismo.

Trombose cardiaca: valvulopatias, determinadas arritmias, endocardite e insuficiéncia
cardiaca (ZETOLA, 2001; BAUDUER; LACOMBE, 2005).

Dentre os fatores genéticos estao:

Genes candidatos a mutacdes que predispdem a trombose por terem atividade diminuida:
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Antitrombina Ill, Proteina C, Proteina S, Fibrinogénio, Plasminogénio, Ativador tipo tissular do
fibrinogénio, Fator Xll, Trombomodulina, Inibidor da rota do fator tissular, Co-fator Il da heparina, a2-
glicoproteina, a2-macroglobulina, a2-antitripsina, Pré-uroquinase e Pré-calicreina.

Genes candidatos a mutagdes que predispéem a trombose por terem atividade aumentada:
Fator tissular, Fator VIII, Fibrinogénio, Fator VII, Protrombina, Inibidor-1 do ativador do fibrinogénio,
fator von Willebrand, lipoproteina (a), Glicoproteina rica em histidinas, a2-antiplasmina, Inibidor da

proteina C, Fator IX, Fator X e Fator V.
Bases moleculares envolvidas nas tromboses

A proteina C limita a via intrinseca da coagulacdo impedindo a formacdo de coagulo
trombotico excessivo. Quando h& a deficiéncia congénita heterozigota da proteina C, ou seja, quando
a reducdo do nivel da proteina C gira em torno de cinqlienta por cento, geralmente ocorre a
instalacdo da trombose a partir da segunda ou terceira décadas de vida por ocasido de traumas,
cirurgias, etc. A deficiéncia congénita na forma homozigética é incompativel com a vida (DUQUE;
MELLO, 2003).

Uma mutagao de ponto no gene do fator V que o torna Fator V de Leiden (pois foi descoberto
na universidade de Leiden) aumenta sua agao por n&o sofrer bloqueio natural da proteina C, o que
facilita a formacdo de trombos. A mutacdo do fator V de Leiden heterozigética aumenta em 3-8
vezes o risco de tromboembolismo, enquanto a mutagcdo homozigotica aumenta em 50-80 vezes este
risco (BAUER; ROSENDAAL; HEIT, 2002).

A protrombina é precursora da trombina e induz a formagéo de fibrina, também se liga a
trombomodulina ativando o sistema da proteina C que tem papel fundamental no equilibrio
anticoagulante. A mutacdo G20210A do gene da protrombina pode facilitar a incidéncia de trombose
venosa ou arterial (coronarianas, cerebrais). Nos individuos heterozigotos, a incidéncia do disturbio é
entre 1% e 4% (HERKENHOFF et al., 2012).

Diagnostico molecular das tromboses

Nos casos de portadores de mutagdes que geram a deficiéncia de antitrombina, deficiéncia
de proteina C, deficiéncia de proteina S, resisténcia a proteina C ativada, hiperhomocisteinemia,
sindrome do anticoagulante lUpico, sindrome dos anticorpos antifosfolipidos, desfibrinogenemia,
deficiéncia do fator |l da heparina, deficiéncia de plasminogénio, entre outros, os métodos
diagnosticos mais usuais ainda sdo por dosagem funcional e métodos imunolégicos. No entanto, para
a andlise da mutacéo do fator V de Leiden e mutagdo G20210A do fator || somente existem métodos
moleculares sendo que o mais utilizado e de melhor sensibilidade e especificidade para estas
mutacoes sdo a PCR seguida de RFLP.

Grandes centros de pesquisa e laboratérios mais especializados ja utilizam PCR em tempo

real, que diminui muito os riscos de contaminagao, pois as duas etapas que sao utilizadas na técnica
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anterior, na PCR em tempo real séo feitas em um Unico tubo sem manipulacdo. Para todas as causas
genéticas de trombofilia é possivel se usar a biologia molecular, no entanto , esta ainda nao é uma
realidade no pais (OLIVEIRA-FILHO et al., 2009; SILVA et al., 2010).

Hemofilias

As hemofilias sdo doengas hemorragicas resultantes da deficiéncia quantitativa do fator VIII
(hemofilia A) ou IX (hemofilia B) da coagulagdo podendo ser adquirida ou hereditaria, sdo de heranca
recessiva ligada ao cromossomo X. As formas adquiridas, mais raras, sdo devidas a autoanticorpos,
associados a doencas autoimunes, cancer ou causas de origem idiopatica. Ja as formas hereditarias
ocorrem quase que exclusivamente em individuos do sexo masculino, com mae portadora (cerca de
70% dos casos). Porém, em cerca de 30% dos casos, a doencga origina-se a partir de mutagao nova,
evento que pode acometer a mae ou o feto. Apesar de muito raro, a hemofilia pode acontecer em
mulher, decorrente da unidao de homem com hemofilia e mulher portadora. Mulheres filhas de homem
hemofilico obrigatoriamente serdo portadoras da doenca. A hemofilia A é conhecida como hemofilia
classica e ocorre com frequéncia de 4:1 de hemofilia B (PIO; OLIVEIRA; REZENDE, 2009;
REZENDE, 2010)

O papel dos fatores VIll e IX no processo de coagulacao

Fator VIII:

Na fase plasmatica da coagulagdo a fibrina recém-formada ativa o fator VIII que se ativa
tornando-se fator Vllla que juntamente com o o fator Va aceleram em mais de mil vezes a conversdo
de proteinas inativas (zimogénios) circulantes no plasma para suas formas ativas (proteases), essa
conversdo é essencial para a formagéo dos complexos tenase e protrombinase. Esses complexos
protease-cofator formados nas superficies celulares (plaquetas e endotélio), na presenca de ions
célcio desencadeiam uma cascata de reagdes que resulta na geragédo de trombina e formacao de
fibrina.

Fator IX:

Via intrinseca: Apos a exposicao do colageno, da pré-calicreina, do cininogénio de alto peso
molecular (HMWK), dos fatores Xl e XIlI as cargas negativas na superficie endotelial do vaso
sanguineo, a pré-calicreina entdo converte-se em calicreina e esta ativa o fator XIl. O fator Xll
ativado (Xlla) converte mais pré-calicreina em calicreina e ativa o fator XI. Na presenga de ios calcio,
o fator XI ativado ativa o fator IX. Por sua vez o fator IX ativado (IXa) junto com o fator VIII ativado
(Vllla) levam a ativacdo do fator X. Deste modo, o complexo enzimético constituido pelo fator X
ativado juntamente com o fator V ativado e Calcio ibnico denomina-se Protrombinase (REZENDE,
2010).
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Via extrinseca: o complexo Fator Tecidual/Fator VII ativado € o principal ativador do Fator IX.
Uma célula (fibroblasto, mondcito ou endotelial) expressa o fator tecidual (FT) que se associa com o
fator VII ativado (Vlla) e conduza a geracao de fator Xa, 1Xa e trombina. Apds esta fase, a reacdo se
move para a superficie das plaquetas que sédo ativadas juntamente com os co-fatores da coagulacédo
(fator V e fator VIII). O fator VIII ativado (Vllla) é o co-fator do Fator IX ativado (IXa) e ativa o fator X
convertendo-o em FXa. Este se associa com o fator V ativado (Va) formando o complexo
FXa/FVa/Ca?*/fosfolipideos, que resulta na formagdo de trombina que converte o fibrinogénio em
fibrina e consequentemente se transforma em coagulo (CASTILHO-FERNANDES; PESSOLATO;
FONTES, 2012).

Diagndstico das hemofilias

Para os 20-30% dos pacientes que nao apresentam histéria familiar da doenca o diagnéstico
¢ feito dosando-se a atividade dos fatores VIl e IX no plasma.

Hemofilia A: As técnicas utilizadas para a analise do DNA podem ser diretas ou indiretas. As
indiretas sdo baseadas em analise de ligacdo e empregam marcadores polimérficos especificos.
Enquanto as diretas sdo baseadas em diversas técnicas moleculares que permitem a identificagao
precisa da mutagdo. No entanto, o extenso tamanho do gene do FVIII se torna uma dificuldade por
ser um gene muito complexo e possuir uma grande diversidade de mutac¢des. Mutagdes envolvendo
grandes sequéncias de DNA, delegdes, inser¢des ou rearranjos podem ser identificadas por meio de
Southern blotting. Para a detecgéo da inversdo do intron 22, vém sendo utilizadas técnicas de PCR
longa e mais recentemente por técnica de PCR multiplex. Mutagbes envolvendo pequenas alteracdes
na sequéncia de DNA (mutagbes em ponto) utiliza-se a amplificagdo por PCR, seguida de um ensaio
de mobilidade eletroforética (DGGE - Denaturing, Gradient Gel eletrophoresis, SSCP - Single Strand
Conformation Polymorphism, CSGE - Conformation Sensitive Gel Eletrophoresis, DHPLC -
Denaturing High Performance Liquid Chromatography, e CCMA - Chemical Cleavage Mismatch
Analysis) e/ou sequenciamento (Pl1O; OLIVEIRA; REZENDE, 2009).

Hemofilia B: Como a maioria do exons do gene da hemofilia B (fator IX) sao curtos, é
possivel fazer o sequenciamento direto de um exon completo apés amplificacdo por PCR. No entanto
como alternativas mais baratas e rapidas, utiliza-se a andlise indireta com técnica de RFLP que utiliza
enzimas de restricdo especificas para regides do fragmento amplificado, STS que analisa repeticdes
curtas em tandem ou VNTR que avalia repeticdes de nimero variavel em tandem, estas trés técnicas
podem ser analisadas por Southern blotting utilizando marcadores fluorescentes ou por corrida em
gel de agarose (SALAZAR-SANCHEZ, 2004).

TRATAMENTO

A melhor abordagem de tratamento dependera do tipo de distirbio de coagulagdo, da sua
gravidade, e da saude geral da pessoa. Os tratamentos visam tipicamente gerir os sintomas e reduzir
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o risco de complicagbes. Os médicos podem recomendar um ou mais medicamentos, incluindo
medicamentos anti-fibrinoliticos para tratar hemorragias apés o parto ou cirurgias, pilulas
anticoncepcionais para reduzir a hemorragia menstrual, medicamentos imunossupressores,
suplementos de vitamina K, anticoagulantes para reduzir o risco de coagulagdo em pessoas com
estados hipercoagulaveis, inibidores de trombina ou tromboliticos.

Os médicos podem também recomendar outros tratamentos, tais como a terapia de
substituicdo de factores. Isto envolve a substituicdo de factores de coagulacdo em falta, utilizando
dadivas de sangue ou substituicdes de um laboratério.

As pessoas que experimentam um coagulo de sangue podem necessitar de cuidados de
emergéncia. A remogao de trombos assistidos por cateter envolve um médico que utiliza um tubo
flexivel para quebrar coagulos de sangue - podem inserir filtros de veia cava nas veias profundas

para apanhar coagulos de sangue antes de viajarem para os pulmdes ou coragao.
CONCLUSAO

As perturbacdées da coagulagdo afectam a capacidade do corpo de formar coagulos de
sangue - ou causam muito poucos ou muitos coagulos de sangue, ambos podendo ter
consequéncias graves. Algumas perturbacdes da coagulagdo sdo genéticas e podem passar através
das familias. No entanto, as pessoas podem também adquiri-los durante a sua vida a partir de certos
medicamentos ou condigdes.

Qualquer pessoa que apresente sinais de uma perturbacdo da coagulacdo deve contactar
imediatamente um médico. Os tratamentos incluem tipicamente um ou mais medicamentos para gerir
a condigdo, enquanto que algumas pessoas podem necessitar de tratamentos adicionais, tais como a

substituicao de factores.
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