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INVESTIGACAO LABORATORIAL DAS TROMBOFILIAS
Abordagem Bioguimica dos Anticoagulantes Naturais

1. Introducdo

As trombofilias correspondem a um grupo heterogéneo de condi¢Ges que promovem hipercoagulabilidade, aumentando o
risco de eventos tromboembdlicos, principalmente tromboembolismo venoso (TEV), incluindo trombose venosa profunda
(TVP) e embolia pulmonar (EP). Essas condi¢des podem ser classificadas em hereditdrias ou adquiridas, sendo
frequentemente multifatoriais, com interacdo entre predisposi¢do genética e fatores ambientais.

No contexto das trombofilias hereditarias, destacam-se as deficiéncias dos anticoagulantes naturais — antitrombina (AT),
proteina C (PC) e proteina S (PS) — que exercem papel fundamental na regulacdo negativa da cascata de coagulagdo. A
deficiéncia quantitativa ou funcional dessas proteinas compromete o controle da geracdo de trombina, favorecendo a
formacdo de trombos. A prevaléncia dessas alterages na populacdo geral é relativamente baixa; entretanto, sua importancia
clinica é significativa, especialmente em pacientes com trombose em idade jovem, recorrente ou em locais incomuns.

2. Bases fisiopatoldgicas da anticoagulagdo natural

A hemostasia fisioldgica é mantida por um equilibrio dinamico entre os sistemas pré-coagulantes e anticoagulantes, que
atuam de forma integrada para garantir a formagdo controlada do coagulo e sua posterior limitagdo. Nesse contexto, os
mecanismos anticoagulantes naturais desempenham papel essencial na regulacdo da cascata de coagulagdo, prevenindo a
propagacdo excessiva da geragdo de trombina.

A antitrombina constitui o principal inibidor das serinoproteases da coagulacdo, exercendo sua a¢do sobre a trombina (fator
Ila) e sobre os fatores ativados Xa, IXa e Xla, sendo um componente central na modulacdo da atividade coagulante.
Paralelamente, a proteina C, apds sua ativacdo pelo complexo trombina-trombomodulina na superficie endotelial, atua na
inativacdo dos cofatores Va e Vllla, reduzindo a amplificagdo da cascata de coagulacdo. A proteina S, por sua vez, atua como
cofator da proteina C ativada, potencializando sua agdo anticoagulante e contribuindo para a eficiéncia do sistema regulador.
AlteragBes quantitativas ou funcionais em qualquer um desses componentes comprometem o controle fisioldgico da
coagulagdo, resultando em persisténcia da geragdo de trombina, fendmeno central na fisiopatologia do trombo. Esse
desequilibrio favorece a formacdo e a propagacdo de eventos trombdéticos, especialmente se ha fatores de risco adicionais.

3. Indicagdes clinicas para investigacao
Ainvestigacdo laboratorial de trombofilias esta indicada em cenarios clinicos especificos, tais como:
e Tromboembolismo venoso idiopatico, especialmente < 50 anos
e  Episddios trombdticos recorrentes
e Trombose em sitios incomuns (ex.: veias esplancnicas, cerebrais)
e  Histdria familiar significativa de trombose
e ComplicacBes obstétricas (perdas gestacionais recorrentes, pré-eclampsia grave, restricdo de crescimento fetal)
e Avaliagdo prévia a suspensdo de anticoagulacdo prolongada
Ainvestigacdo esta relacionada a estratificacdo de risco e definicdo de conduta terapéutica, além da confirmacdo diagndstica.

4. Avaliagdo laboratorial das trombofilias hereditérias
4.1 - Antitrombina (AT) - A antitrombina é uma glicoproteina plasmatica sintetizada predominantemente no figado, sendo
reconhecida como o principal inibidor fisiolégico da coagulacdo. Atua por inibicdo de diversas serinoproteases, com destaque
para a trombina (fator lla) e o fator Xa, desempenhando papel central no controle da geracdo de trombina. A avaliacdo
laboratorial é preferencialmente realizada por meio de ensaios funcionais cromogénicos, que permitem a mensuragdo da
atividade bioldgica da proteina. As deficiéncias de antitrombina podem ser classificadas em:

e Tipo | (quantitativa): reducdo proporcional da atividade e do antigeno

e Tipo Il (qualitativa): niveis antigénicos normais com atividade reduzida
Do ponto de vista clinico, trata-se de uma das trombofilias hereditarias de maior impacto, estando associada a elevado risco
relativo de tromboembolismo venoso, frequentemente com apresentacdo precoce e recorrente. A interpretacdo dos
resultados deve considerar importantes varidveis pré-analiticas. Niveis reduzidos podem ser observados de forma transitéria
na fase aguda da trombose, devido ao consumo da proteina. Da mesma forma, condigdes como coagulagdo intravascular
disseminada (CIVD), hepatopatias e sindrome nefrética podem cursar com diminui¢do dos niveis de antitrombina. O uso de
heparina também pode interferir na dosagem, especialmente em métodos funcionais.
4.2 - Proteina C (PC) — atividade funcional - A proteina C é uma glicoproteina dependente de vitamina K, sintetizada no figado,
que exerce importante funcdo anticoagulante apds sua ativacdo pelo complexo trombina-trombomodulina. A proteina C

ativada (APC) atua inativando os cofatores Va e Vllla, reduzindo a geracdo de trombina. La b IL-J R d .



Lab.com

A avaliacdo laboratorial é realizada, preferencialmente, por ensaios funcionais, que podem ser baseados em métodos
coagulométricos ou cromogénicos. As deficiéncias de proteina C sdo classificadas em:

e Tipo I: redugdo concomitante da atividade e dos niveis antigénicos
e Tipo ll: atividade reduzida com niveis antigénicos normais
A deficiéncia de proteina C estd associada a risco trombético moderado, sendo mais relevante quando combinada a outros
fatores de risco adquiridos ou hereditarios. Diversos fatores podem interferir na interpretacdo dos resultados. O uso de
antagonistas da vitamina K, como a varfarina, promove reducdo dos niveis de proteina C, podendo simular deficiéncia. Além
disso, estado inflamatdrio agudo, evento trombatico recente e disfungdo hepatica podem impactar os niveis da proteina C.
4.3 - Proteina S (PS) — avaliacdo funcional e livre - A proteina S é uma glicoproteina vitamina K dependente que atua como
cofator essencial da proteina C ativada, potencializando sua agdo anticoagulante. No plasma, encontra-se em duas formas:
cerca de 40% na forma livre, fracdo biologicamente ativa, e cerca de 60% ligada a proteina C4b-binding protein,
funcionalmente inativa. A investigacdo laboratorial pode incluir:
e Dosagem de proteina S livre (método imunoldgico)
e Avaliacdo funcional da proteina S
Devido a complexidade da proteina S e a sua interagdo com outras proteinas plasmaticas, a avaliagdo isolada pode ser
insuficiente. Dessa forma, a interpretacdo adequada frequentemente requer a andlise combinada dos testes, em conjunto
com o contexto clinico. A proteina S apresenta maior suscetibilidade a varia¢des fisioldgicas e patoldgicas. Niveis reduzidos
sdo observados durante a gestacdo, uso de estrogénios (incluindo contraceptivos orais), em estados inflamatodrios e em
doencas hepéticas. Além disso, trata-se de um marcador com elevada variabilidade biolégica, o que reforca a necessidade de
cautela na interpretagdo dos resultados e, em alguns casos, confirmacdo em nova coleta.

5. Outros exames complementares

Uma investigacdo laboratorial abrangente das trombofilias deve contemplar, além da avaliagdo dos anticoagulantes naturais,
a pesquisa de alteracBes genéticas e marcadores associados a estados protrombdticos adquiridos.

Nesse contexto, destacam-se as mutagdes genéticas mais prevalentes, como a mutagdo do fator V Leiden, que resulta em
resisténcia a acdo da proteina C ativada, e a mutagdo G20210A do gene da protrombina, associada ao aumento dos niveis
plasmaticos de protrombina e, consequentemente, a maior geragdo de trombina. Ambas representam importantes fatores
de risco para tromboembolismo venoso, especialmente em individuos jovens ou com histéria familiar positiva.

A investigacdo também deve incluir a avaliagdo de trombofilias adquiridas, com énfase na pesquisa dos anticorpos
antifosfolipides, incluindo, anticoagulante lupico, anticardiolipina e anti-B2, marcadores para o diagndstico da sindrome
antifosfolipide (SAF), condi¢do autoimune associada a eventos tromboticos arteriais, venosos e a complica¢des obstétricas.
A dosagem de homocisteina plasmatica pode ser considerada, uma vez que niveis elevados estdo associados a disfuncdo
endotelial e aumento do risco trombdtico, embora seu papel como fator de risco independente ainda seja discutido.

6. Momento ideal da coleta e limitagGes

A interpretacdo adequada dos testes laboratoriais para investigacdo de trombofilias depende do contexto clinico e,
sobretudo, do momento em que a coleta é realizada. De modo geral, recomenda-se que a investiga¢do seja realizada fora da
fase aguda do evento trombdtico, uma vez que esse periodo estd frequentemente associado ao consumo de proteinas
anticoagulantes e a alterac¢Bes transitorias nos niveis plasmaticos. Sempre que possivel, a coleta deve ser programada apds
a suspensdo da anticoagulagdo, considerando o tipo de farmaco utilizado e sua interferéncia nos ensaios laboratoriais. Diversos
fatores podem interferir nos resultados laboratoriais. O uso de anticoagulantes, incluindo heparinas, antagonistas da
vitamina K (varfarina) e anticoagulantes orais diretos (DOACs), pode impactar a atividade ou a dosagem das proteinas
avaliadas. Adicionalmente, a repeticdo dos exames pode ser necessaria para confirmacdo diagndstica, especialmente diante
de resultados alterados, para diferenciar deficiéncias de alteracGes transitérias, secundarias a condicdes associadas,
fisioldgicas ou patoldgicas, como gestacdo, estados inflamatdrios sistémicos e doencas hepaticas.

7. Aplicabilidade clinica dos exames

Ainvestigacdo laboratorial das trombofilias, quando guiada por critérios clinicos bem definidos, é fundamental para o manejo
de pacientes com eventos tromboembdlicos, permitindo uma abordagem individualizada que auxilia na estratificacdo de
risco e na definicdo de estratégias terapéuticas e preventivas, como duracdo da anticoagulacdo e medidas em situaces de
maior vulnerabilidade. Além disso, desempenha papel relevante em pacientes em idade reprodutiva e pode justificar o
rastreamento familiar em casos de predisposi¢cdo hereditaria, sendo essencial que os resultados sejam interpretados em
conjunto com o contexto clinico para evitar condutas inadequadas.
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