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RESUMO

As doenças trombóticas constituem um sério problema na saúde mundial. 

Diversas desordens hereditárias, que afetam o sistema fisiológico anticoagulante, 

estão atualmente estabelecidas como fatores de risco para a ocorrência do evento 

trombótico. Dentre estes o fator V Leiden é o mais freqüente. A associação entre 

alterações no gene do fator V e a ocorrência de eventos trombóticos desencadeou o 

desenvolvimento de diversas pesquisas. Neste estudo, 100 pacientes portadores de 

eventos trombóticos, atendidos no ambulatório de Hematologia do Centro de 

Hematologia e Hemoterapia do Ceará - HEMOCE/SESA/UFC, foram analisados 

para a detecção da presença do fator V Leiden. O grupo controle consistiu de 110 

voluntários sadios. A freqüência encontrada na população controle foi de 2,7% 

(03/110), enquanto que nos pacientes trombofílicos foi de 9% (09/100). Destes, 

77,8% (07/09) eram do sexo feminino e 22,2% (02/09) do sexo masculino e a cor 

predominante foi a parda [66,7% (06/09)]. A faixa etária mais freqüente foi entre 26 e 

33 anos [33,4% (03/09)]. Do total dos pacientes portadores do fator V Leiden, 88,9% 

(08/09) apresentaram trombose venosa profunda e 11,1% (01/09) trombose arterial 

com recorrência do evento trombótico de 22,2% (02/09). A correlação entre a 

presença do evento trombótico/presença do fator V Leiden e o uso de contraceptivo 

oral foi de 71,4% (05/07). Das pacientes portadoras e que usaram contraceptivo oral 

não ocorreu o aborto. A localização do primeiro evento trombótico, nos portadores, 

foi predominantemente nos membros inferiores [88,9% (08/09)] e 11,1% (01/09), nas 

artérias coronárias. Em 44,4% (04/09) havia um ou mais fatores de risco/morbidade 

associado. A freqüência da mutação encontrada no estado do Ceará mostrou-se 

inferior aos dados obtidos na região de Botucatu (SP) - 12% e ao estudo de Benson, 

em Atlanta (EUA)- 12,4 e ainda menor que os encontrados na região de Campinas 

(SP)- 20% e à população com ancestral europeu-18%. A diferença entre pacientes 

trombofílicos e população controle não foi estatisticamente significante (p=0,19), mas 

o risco estimado para o evento trombótico foi de 2,46.

Palavras-chaves: Fator V – Genética, Trombose Venosa, Trombofilia.



ABSTRACTS

Thrombotic diseases are a serious problem for world health. Several hereditary 

disorders, that affect physiological anticoagulant system, have been nowadays well 

established as risk factors for thrombosis. Among them factor V Leiden is the most 

frequent. The association between several modifications on factor V gene and the 

development of thrombotic events has brought about future searches. In this study, 

100 patients with thrombosis attended at the Hematology and Hemoterapy Center of 

Ceará state –HEMOCE/ Brazil, were analyzed to find out the presence of factor V 

Leiden. The control group was made up 110 healthy volunteers. In this study, the 

frequency found out in the control population was of 2.7% (3/110), while in 

thrombophilic patients were of 9% (9/100). Of this, 77.8% (7/09) were female and 

22.2% (2/09) were male patients and the predominant color was dark Brown 66.7%

(6/9). The frequent age ranged between 26 and 33 years old [33.4% (3/09)]. The total 

of factor V Leiden carrier patients, 88.9% (8/09) had deep venous thrombosis and 

11.1% (1/09) arterial thromboembolism. The recurrence of episode of thrombosis 

was of 22.2% (2/09). The correlativeness between the presence of thrombosis 

/presence of factor V Leiden and the usage of oral contraceptives were of 71.4%

(5/09). The carriers and that they used oral contraceptives didn't happen the abortion. 

The first thrombotic events location, in carriers, were predominant on inferior 

members [88.9% (8/09)] and 11.1% (1/09) on coronary artery. In 44.4% (4/09) there 

was one or more factors of risk/morbidity associated. The frequency of mutation 

found in Ceará state lower than data from Botucatu (SP) region – 12% and Benson 

study, in Atlanta (USA) – 12.4% and was shown still smaller to the data obtained in 

Campinas (SP) region – 20% and of population with European ancestral – 18%. The 

difference between the patients and control population was not statistically significant 

(p=0.19) but the risk estimate of having a thrombotic event was 2.46.

Key words: factor V - genetic, venous thrombosis, thrombophilia.
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1 INTRODUÇÃO

As doenças trombóticas constituem um sério problema de saúde mundial. 

O tromboembolismo venoso afeta cerca de uma a cada 1000 pessoas por ano, 

sendo considerada uma importante causa de morbidade e mortalidade (Rezende, 

1999; Barrach, 2000).

O termo trombofilia, predisposição aumentada à trombose, é usualmente 

aplicado para indicar uma categoria de doenças hereditárias ou adquiridas que 

predispõe os eventos trombóticos. Este termo, às vezes, é usado somente para 

pacientes com trombose atípica, baseando-se em certas características, tais como: 

evento em idade jovem; recorrência; história familiar e eventos em locais incomuns 

(Lane, 1996a; Price & Ridker, 1997; Lorenzi, 1999). Dahlbäck e colaboradores, em 

1993, foram os primeiros a descrever um defeito hereditário em pacientes 

trombofílicos.

A trombose ocorre quando há uma alteração do mecanismo hemostático 

no sistema vascular que pode desenvolver-se pelo desequilíbrio entre processos 

pró-trombóticos e anti-trombóticos (Lee, 1996).

Quando a integridade vascular é afetada, ocorre uma vasoconstrição de 

modo a diminuir o fluxo sangüíneo local e proporcionar um maior contato entre as 

plaquetas e o endotélio danificado, com conseqüente adesão plaquetária, seguida 

pela agregação destas e pela ativação do mecanismo de coagulação (Figura 1). O 

endotélio vascular tem um papel muito importante na hemostasia. Sua camada mais 

interna possui propriedades anticoagulantes, evitando a formação do trombo. A 

camada subendotelial tem características procoagulantes (Lorenzi, 1999). Assim, 

qualquer perturbação no equilíbrio hemostático pode levar à formação do trombo ou 

coágulo. Alterações nas paredes dos vasos, do fluxo sangüíneo e na composição 

dos constituintes do sangue são os principais fatores envolvidos na fisiopatologia da 

trombose (Lee, 1996). Estes fatores são conhecidos como a tríade de Virchow. 

A trombose arterial geralmente ocorre quando a parede do vaso é 

afetada, como, por exemplo, pela aterosclerose ou pela homocisteinemia, com 

formação de agregação plaquetária e fibrina na superfície vascular. O processo 



18
normal da coagulação, iniciado pela adesão plaquetária é seguido pela agregação 

e formação de trombos. A hipertensão, fluxo sangüíneo turbulento e 

hiperviscosidade parecem ser os principais fatores que contribuem para a trombose 

arterial, cuja conseqüência mais séria é a oclusão vascular. Seus trombos são 

compostos por massas coesas de plaquetas, com pequena quantidade de fibrina e 

poucos eritrócitos e leucócitos. 

Na trombose venosa, os fatores extrínsecos aos vasos parecem ter papel 

fisiopatológico principal, já que freqüentemente a parede do vaso é normal 

histologicamente, exceto em trauma direto ou a erosão das veias. Os fatores 

predisponentes das tromboses venosas são o fluxo sangüíneo lento (estase 

venosa), a ativação local dos fatores da coagulação e a lesão do endotélio. O fator 

mais importante parece ser a estase venosa, tendo em vista ocorrer freqüentemente 

nas veias dos membros inferiores. A atividade fibrinolítica nas veias das pernas 

parece estar abaixo do normal quando comparada a outras veias. Uma redução 

generalizada no tônus venoso pode ser um fator fisiopatológico importante na 

trombose venosa em mulheres grávidas e naquelas que utilizam contraceptivos 

orais. Na trombose venosa, o trombo formado possui grande quantidade de fibrina e 

eritrócitos. Estes trombos podem ser de tamanho grande, podendo deles se 

desprender fragmentos que passam à circulação, levando a fenômenos de embolia. 

É importante enfatizar que o tromboembolismo venoso é um processo dinâmico; 

progressão e resolução podem ocorrer simultaneamente em diferentes sítios de 

trombose e o equilíbrio ou alterações entre estes dois processos podem resultar em 

exacerbações ou remissões clínicas. (Becattini et Agnelli, 2002; Kearon, 2003).
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Figura 1 - Contato entre as plaquetas e o endotélio danificado. 
Adesão, agregação plaquetária e ativação do mecanismo de coagulação.

vWF- fator de von Willebrand; GP- glicoproteína; Fg- fibrinogênio plaquetário; TF- fator tissular; 
CO-colágeno; GAC-asp. Ácido aspártico (aspartato).

Retirada e modificada de www.bentham.org/

                       

1.1 Fisiologia da Coagulação

A coagulação sanguínea é resultado da interação entre proteína tissular e 

proteínas plasmáticas pró e anticoagulantes, plaquetas e íons cálcio. A principal 

característica da coagulação está na ativação seqüencial de uma série de 

proenzimas ou proteínas precursoras inativas chamadas zimogênio, em enzimas 

ativas, que resultam passo a passo numa significante resposta de amplificação 

(Kroegel, 2003). A coagulação é iniciada pela exposição do fator tecidual que se liga 

ao fator VII ativado (fator VIIa), convertendo o fator IX em fator IXa e fator X a fator 

Xa. O fator IX converte fator X a fator Xa. Este gera fator IIa (trombina) através do 

fator II (protrombina). Estas reações ocorrem na superfície da célula ativada. Com o 

fator IIa (trombina) gerado, há a clivagem do fibrinogênio plasmático solúvel para 

gerar fibrina, proteína insolúvel (Rosenberg & Aird, 1999; Crowther & Kelton, 2003). 

Os fatores da coagulação juntamente com os cofatores (fator V, VIII e cininogênio de 
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alto peso molecular), sobre a superfície plaquetária ativada, com múltiplos 

feedback, amplificam cada vez mais o processo, liberando grânulos protéicos 

plaquetários, promovendo a atividade procoagulante, aumentando a geração de 

trombina (Figura 2). Uma vez que o trombo adquira maior tamanho, poderá sofrer 

desintegração por influência da atividade fibrinolítica (Dalbäck, 1999; Kroegel, 2003).

Figura 2 - Esquematização da fisiologia da coagulação.
(AT III-antitrombina III; TFPI-inibidor da via do fator tissular; PC-proteína C; PS-proteína S).

Retirada e modificada de www.life.sci.qut.edu.au/

1.2 Mecanismos Inibitórios da Coagulação

A coagulação sangüínea, do mesmo modo que forma o coágulo para 

obliteração da lesão vascular através da rede de fibrina entre as plaquetas 

agregadas, também é regulada por uma série de fatores que impedem o 

crescimento descontrolado do trombo ou coágulo no interior do vaso (Lorenzi, 1999).

A regulação da coagulação in vivo é feita por vários mecanismos que 

restringem as reações ao local da lesão, evitando desse modo a trombose 

intravascular maciça. Há diferentes mecanismos inibitórios que incluem fluxo 

sangüíneo e hemodiluição, depuração hepática ou reticuloendotelial, ação 

proteolítica da trombina, inibidores de serina-proteases e fibrinólise.

Rede de Fibrina
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As serina-proteases ativas são diluídas e transportadas para o fígado 

para depuração através do fluxo sangüíneo rápido, o qual também dispersa e libera 

as plaquetas ligadas na periferia dos agregados, evitando o crescimento crescente 

do tampão hemostático. Após inativadas são retiradas da circulação pelos 

hepatócitos e células reticuloendoteliais do fígado e de outros órgãos.

A trombina acelera a deposição de fibrina no local da lesão tissular 

potencializando a ativação dos fatores XI, V e VIII da coagulação. No entanto, a 

trombina também atua na limitação da hemostasia, esta causa proteólise e 

degradação dos fatores XI, V e VIII, facilitando sua inativação e rápida degradação. 

Contribui também para o controle hemostático através da ativação do sistema 

fibrinolítico pela via da proteína C, o que causa a dissolução da fibrina, além de 

estimular os leucócitos, proporcionando a fibrinólise celular.

Os principais inibidores da coagulação sangüínea são a antitrombina III 

(AT III), o cofator II de heparina (HC II), a proteína C (PC), a proteína S (PS), o 

inibidor da via do fator tissular (TFPI), a nexina-1-protease (PN-1), o inibidor de C1 

(C1-Inh.), a α1-antitripsina (α1-AT) e a α2-macroglobulina (α2-M). Com exceção do 

TFPI e da α2-M, a maioria dos inibidores pertence a superfamílias de proteínas 

homólogas com inibidor de α1-proteinase, denominada de serpinas. Este termo 

serpina é acrônimo de “serine protease inhibitor”. A função dos inibidores de serina-

proteases, in vivo, é limitar a ativação do sangue formando rapidamente complexos 

com as serina-proteases. Este processo apesar de não parar totalmente a ativação 

da coagulação sangüínea, restringe a amplificação sistêmica da ativação, 

confinando ao local da lesão.

Os inibidores da coagulação, de acordo com seu mecanismo de ação, são 

agrupados como (1) serpinas (AT III, HC II, PN-1, C1-Inh., α1-AT); (2) cuninas (TFPI) 

proteínas homólogas à aprotinina (inibidor da tripsina pancreática) e (3) α2-

macroglobulina (Schiffman, 2004).

O sistema Proteína C/ Proteína S/ Trombomodulina é o sistema inibidor 

de cofatores. A trombina quando ligada a trombomodulina, receptor específico ao 

nível da célula endotelial ativa a proteína C, que é por ela mesma inativa. Essa 

ligação, trombina-trombomodulina, faz a trombina perder a atividade de coagular o 
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fibrinogênio. A proteína C ativada (PCA), ao nível da superfície fosfolipídica, na 

presença de um cofator, a Proteína S, é capaz de inibir os cofatores Va e VIIIa, o 

que reduz a velocidade de formação de trombina (Figura 3) (Gouault-Heilmann, 

1999; Solymoss, 2000; Bloomenthal et al., 2002).

Figura 3 - Fatores reguladores da coagulação.

(µ-PA: Ativador uroquinase de plasminogênio; t-PA: Ativador tissular de plasminogênio)
Retirada e modificada de www.medscape.com

1.3  Fatores Predisponentes da Trombose - Hereditários e/ou Adquiridos

A trombose pode ocorrer devido a causas hereditárias e/ou adquiridas. 

Fatores como cirurgia, trauma, mobilização, gravidez, uso de contraceptivos orais, 
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terapia com estrógenos, síndrome do antifosfolipídeo, doenças malígnas 

(Leucemia Mielóide Aguda –M3(LMA-M3), Policitemia Vera, Trombocitemia 

Essencial, Leucemia Mielóide Crônica-LMC, Mielofibrose) e nefropatias, Doença de 

Legg-Calvé-Perthes e diabete mellitus estão relacionadas a eventos trombóticos 

(Lane et al. 1996; Arruda et al., 1999; Ryan et al., 1998). Dentre os defeitos 

hereditários são freqüentemente citados: a deficiência das proteínas C e S; 

deficiência de antitrombina III; mutação no gene da protrombina (G20210A); 

mutação da metileno tetrahidrofolato redutase (MTHFR) C677T e a mutação no gene 

do fator V (fator V Leiden; FV G1691A). Há também alterações do cofator da 

heparina, deficiência do ativador de plasminogênio tecidual e desfibrinogenemia 

(Boven et al., 1996; Rezende, 1999; Godoy et al. 2000; Aiach & Alhenc-Gelas, 

2002).

Nestes últimos trinta anos, as anomalias constitucionais do sistema 

inibidor da coagulação foram sucessivamente descritas: deficiências da antitrombina 

(1965), da proteína C (1981), da proteína S (1984), o fator V Leiden (1993), mutação 

da metileno tetrahidrofolato redutase (1994) e a mutação G20210A do gene da 

protrombina (1996). Combinadas ou associadas a fatores adquiridos favoráveis 

(tabela 1), estas anormalidades são encontradas com certa freqüência nas 

tromboses (Rosenstingl et al. 2002; Arruda et al., 1998a; Perry, 1999; Dahlbäck, 

1995a).
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1.4 Deficiência de Antitrombina III

A antitrombina, também conhecida como antitrombina III (ATIII), é uma 

proteína sintetizada no fígado, a qual inativa a trombina (fator IIa) e também os 

fatores IXa, Xa, XIa, XIIa e calicreína. Sua deficiência pode ser causada pela 

Tabela 1 - Fatores de risco hereditários e adquiridos para o desenvolvimento de 
tromboembolismo venoso.

Fatores de risco hereditários (primários)

Mutação G1691A no gene do fator V (fator V 
Leiden)
Mutação G20210A no gene da protrombina

Deficiência da proteína S
Deficiência da proteína C
Deficiência da antitrombina III
Deficiência do cofator II da heparina
Deficiência de plasminogênio
Deficiência do fator XII
Desfibrinogenemia

Aumento da atividade coagulante do fator VIII
Hiperhomocisteinemia primária

Fatores de risco adquiridos (secundários)

Imobilização prolongada
Cirurgias dentro dos últimos três meses 
(especialmente grandes cirurgias abdominais, 
pélvicas e ortopédicas)
Acidente vascular cerebral, paralisia de 
extremidades
História de tromboembolismo venoso
Malignidade
Obesidade
Fumantes
Hipertensão
Uso de contraceptivos orais, terapia de reposição 
hormonal
Gravidez e puerpério
Hiperhomocisteinemia secundária
Síndromes antifosfolipídicas (anticoagulante lúpico)
Insuficiência cardíaca congestiva
Doenças mieloproliferativas (por exemplo: 
policitemia vera, trombocitemia essencial)
Síndrome nefrótica
Doença inflamatória intestinal
Anemia falciforme
Acentuada leucocitose

Esta tabela contém dados fornecidos pelo estudo PIOPED, 1990.



25
diminuição do seu nível ou pela disfunção protéica (Abramson et al., 2001). É uma 

deficiência rara, ocorre em cerca de 0,2% na população em geral e em 0,5% a 7,5% 

em pacientes com tromboembolismo venoso. Cerca de 60% dos pacientes com 

deficiência de antitrombina poderão ter um episódio de trombose venosa aos seus 

60 anos. Há três tipos de deficiência de ATIII. O tipo I é caracterizado pela 

diminuição tanto dos níveis funcionais como antigênico. No tipo II os níveis 

antigênicos estão normais e estão reduzidos os níveis funcionais. O tipo III está 

associado à interação entre antitrombina e heparina, sendo o nível antitrombínico 

antigênico e funcional normais, sua homozigose causa doença trombótica grave. A 

homozigose associada aos tipos I e II mostra que uma deficiência total de 

antitrombina não é compatível com a vida (Lane et al., 1996; Arnaldi et al., 2001; 

Crowther et al., 2003).

1.5 Deficiência de Proteína S

A atividade da proteína S, dependente de vitamina K, difere das demais, 

por não ser uma serina protease. Atua como um cofator não enzimático para a 

proteína C ativada na degradação do FVa e FVIIIa. É sintetizada no fígado e nas 

células endoteliais. Há relatos de sua presença no cérebro, no tecido reprodutivo e 

nos megacariócitos, embora, nestes tecidos, sua função ainda não está bem clara 

(Hillarp, 1995). A deficiência de proteína S (PS) é uma doença autossômica 

dominante, classificada em três grupos I, II e III. O tipo I é caracterizado pela 

redução nos níveis de PS livre e total. A proteína S circula no plasma na forma livre 

(40%) ou ligada (60%) à proteína de ligação C4b (C4b-BP), sendo este complexo um 

regulador da via clássica do complemento. O tipo II, chamado de qualitativo é 

caracterizado pela diminuição da atividade e níveis normais da PS total e livre. O tipo 

III se caracteriza pelo nível normal de PS total e baixo nível de PS livre. A PS 

quando interage com a proteína C (PC), aumenta em 20x a degradação do fator V 

(Martinelli et al., 1998; Rezende, 1999). A deficiência de PS é encontrada em 1,3% a 

5% dos pacientes com trombose venosa. Sua deficiência em homozigose está 

associada à púrpura fulminante neonatal (Crowther et al., 2003).
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1.6 Deficiência de Proteína C

A proteína C é considerada o maior sistema procoagulante. Dependente 

de vitamina K, sintetizada no fígado e nos órgãos de reprodução masculina. Exerce 

atividade inibitória primária, inativando os cofatores FVa e FVIIIa, necessários à 

ativação da trombina e do fator Xa. Primeiramente, a PC é ativada pela trombina que 

forma a proteína C ativada (PCA), esta é uma protease serina e sua atividade é 

inibida pela antitrombina. Sua deficiência em heterozigose está associada a doenças 

tromboembólicas, aumentando cerca de 5-10x o risco de tê-las (Dahlbäck, 1995b). 

Na forma homozigótica, sua deficiência se manifesta de modo severo, 

freqüentemente fatal, onde a trombose já ocorre no período neonatal. Sua atividade 

é regulada por inibidores plasmáticos específicos, como o inibidor da PC e 1-

antitripsina (Hillarp et al., 1995; Gale et al., 2002).

1.7 Resistência à Proteína C Ativada

A resistência à proteína C ativada (RPCA) é o mais comum dos fatores de 

risco correlacionados a eventos trombóticos (Dahlbäck, 1994; Zöller et Dahlbäck, 

1994; Soria et al., 2003). Foi detectada em 20% a 50% dos pacientes com trombose 

venosa (Griffin et al., 1995) e em cerca de 20% a 60% nos casos de trombofilia 

familiar (Soria et al., 2003). O teste para detecção da resistência a PCA mede a 

resposta anticoagulante à PCA na reação do tempo parcial de tromboplastina parcial 

ativada. Numa resposta normal, o tempo de coagulação é prolongado devido a 

clivagem da proteína C ativada com conseqüente inibição dos fatores VIIIa e Va. O 

contrário ocorre, em plasma de pacientes que apresentaram evento trombótico com 

resistência à PCA (Dahlbäck, 1995c). Na presença de PCA, o tempo de coagulação 

do plasma de pacientes com tromboembolismo venoso não se alonga o suficiente, 

de onde o termo de resistência à proteína C ativada (Aboud, 2001; Aiach et al., 

2002). 
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1.8 Mutação no Gene da Protrombina G20210A

A mutação no gene da protrombina G20210A, associada ao elevado nível 

plasmático de protrombina, é considerada causa comum de trombofilia, 

principalmente da trombose arterial. Frenkel e Bick (1999) contradizem em seus 

relatos que haja correlação significante entre elevado nível de protrombina 

plasmática e a presença da mutação G20210A. Em pacientes com doença arterial, 

como por exemplo, doença vascular cerebral, infarto do miocárdio e doença 

periférica, a prevalência foi de 5,7% (Arruda et al., 1997). Há também outro estudo 

do mesmo autor, relatando a prevalência em pacientes com infarto do miocárdio de 

3,2%, enquanto na população controle foi de 0,7% (Arruda et al., 1998b). A presença 

concomitante do alelo G20210A e de outros fatores de risco, tais como: tabagismo, 

obesidade, diabetes, hipertensão ou anormalidades lipídicas são fatores de risco 

adicionais para doenças cardiovasculares, como por exemplo, infarto do miocárdio 

(Franco et al., 1999). Robertorye & Rodgers, 2001, também acreditam ser 

necessários outros fatores de risco, associados à mutação, para o 

desencadeamento do tromboembolismo venoso.

1.9 Mutação no Gene da Enzima Metileno Tetrahidrofolato Redutase (MTHFR)

Em 1994 foi revelado um polimorfismo, na posição 677, do gene da 

enzima metileno tetrahidrofolato redutase (MTHFR) (C677T), o qual resulta na 

substituição da alanina pela valina (Perry, 1999). Esta variação é responsável por 

uma termolabilidade da enzima MTHFR, conferindo uma atividade reduzida, 

resultando em um aumento do nível plasmático total da homocisteína. A 

concentração elevada da homocisteína está relacionada com o desenvolvimento da 

doença aterosclerótica. Sua elevação associa-se à doença vascular, possivelmente 

pela indução da atividade procoagulante monocítica e pela promoção da expressão 

do fator tissular endotelial. Sendo que, seu aumento sérico crônico, provoca efeito 

tóxico direto sobre a função endotelial. A elevação da homocisteína total inibe a 
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ativação da proteína C, o que contribui para eventos trombóticos, assim como 

também suprime o sulfato de heparina na superfície da célula endotelial, reduzindo a 

capacidade da antitrombina de agir como anticoagulante. Um desequilíbrio geral no 

ciclo da remetilação da homocisteína pode levar a efeitos trombogênicos. A 

homocisteína atua tanto no processo de coagulação como na anticoagulação, tendo 

papel importante na patogênese do tromboembolismo, aumentando o risco de 

ocorrência em 2 a 4 vezes (Nowak-Göttl et al., 1999; Tsai et al., 2003). Engbersen et 

al., em 1995, mostraram que em 28% de pacientes com doença vascular prematura, 

o metabolismo anormal da homocisteína pode ser atribuído à variante mutante.

1.10 Fator V – Seu Importante Papel na Coagulação

O fator V é uma glicoproteína de 330KDa. Sua concentração plasmática é 

cerca de 20nmol/L (0,007g/L). Encontra-se na forma livre no plasma e cerca de 25% 

do fator V total no sangue humano ligam-se aos grânulos α plaquetários. É 

sintetizado no fígado como uma molécula de cadeia simples e durante a coagulação, 

devido à ativação plaquetária, este é secretado. Ainda não está claro, se sua 

presença nas plaquetas resulta da circulação exógena do fator V via processo de 

endocitose pelos megacariócitos ou se estas próprias células são responsáveis pela 

sua produção.

O gene do fator V, localizado no locus gênico do cromossoma 1q23, se 

expande por mais de 80Kb e contém 25 exons. Possui múltiplos domínios, A1-A2-B-

A3-C1-C2, similares aos do fator VIII. Cerca de 40% da sequência entre os domínios 

A e C dos fatores V e VIII são idênticos. Na ativação da cascata da coagulação o FV 

(fator V) é proteoliticamente ativado pela trombina e pelo fator Xa. O domínio B é 

liberado nesta ativação e a cadeia pesada (A1-A2) e a cadeia leve (A3-C1-C2), 

formam uma molécula de ligação heterodímera não covalente, o fator Va. Este, liga-

se ao FXa e serve como cofator ao complexo protrombinase convertendo 

protrombina em trombina. O FV funciona também como um cofator anticoagulante 

na via da proteína C. A PCA inativa tanto o FVa como o FVIIIa. O FV juntamente 

com a PS servem como cofatores sinérgicos para a inativação do FVIIIa. O FV existe 
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em duas isoformas FV1 e FV2, com diferentes características em relação à 

atividade procoagulante, à inativação pela PCA e à função anticoagulante na via da 

proteína C. O FV1 tem um maior potencial para gerar mais trombina que o FV2 

(Yamazaki et al., 2002; Dargaud et al., 2003; Bossone et al., 2003). 

A regulação da atividade procoagulante do fator Va é feita pela proteólise 

mediada pela PCA nas posições Arg306, Arg506 e Arg679. A clivagem no sítio 

Arg506 é preferida em baixas concentrações de PCA e fator Va. Nesta, há somente 

uma inativação parcial do fator Va, enquanto que, no sítio Arg306, a proteólise 

resulta numa completa inativação do fator Va. A terceira clivagem, no sítio Arg679 é 

a menos importante para desativação do fator Va. Na inativação do fator Va, está 

envolvida a proteína S, cofator da PCA, a qual possui grande afinidade pela 

membrana fosfolipídica carregada negativamente. Nestas clivagens, notam-se 

diferentes dependências da proteína S como cofator da PCA, mas, esta não afeta a 

taxa de clivagem no sítio Arg506, embora na presença da proteína S haja um 

aumento na taxa de clivagem no sítio Arg306 de 20x, o que mostra a importância da 

proteína S na regulação da atividade de cofator do fator Va (Prayoonwiwat et al., 

2001; Nicolaes et Dahlbäck, 2002).

1.11 Alterações do Fator V

1.11.1 Haplótipo HR2 ou Alelo R2 do Fator V

O haplótipo HR2, também conhecido como alelo R2 do fator V, relaciona-

se ao tromboembolismo venoso. Associa-se com a redução dos níveis plasmáticos 

do fator V. Sua presença está associada ao aumento da resistência à PC ativada, 

tanto em indivíduos normais, como em pacientes trombofílicos, independente do 

fator V Leiden (Folsom et al., 2002). Entretanto, parece não ser consistente a 

associação entre o haplótipo HR2 e a presença de tromboembolismo venoso, assim 

como não foi encontrado o aumento do risco para portadores heterozigotos HR2. O 

mesmo não ocorrendo em portadores homozigotos, onde este risco é aumentado. 

Para estes autores, tanto a presença de homozigose para o HR2 ou dupla 
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heterozigose para fator V Leiden e HR2 são bastante raras e a aplicabilidade do 

teste para HR2 é ainda questionável. 

Este haplótipo consta de diferentes polimorfismos, alguns envolvendo 

regiões do domínio B, das cadeias leve e pesada do fator V. Dentre estes, são 

conhecidos: Met (metionina) 385 Thr (treonina); His (histidina) 1299 Arg (arginina); 

Met 1736 Val (valina) e Asp (aspartato) 2194 Gly (glicina), que consistem em 

múltiplas substituições nucleotídicas (Curvers et al., 2002; Robetorye & Rodgers, 

2001).

Estes polimorfismos afetam moderadamente a transcrição, o

processamento no RNA e/ou a estabilidade do RNA mensageiro in vivo, embora não 

resulte em mudança de um aminoácido (Yamazaki et al., 2002).

1.11.2 Fator V Hong Kong e Fator V Cambridge

O Fator V Hong Kong resulta na substituição da Arg 306 pela glicina (Gly), 

embora esta clivagem ocorra em reação lenta, termina por desativar o fator V 

ativado, ao passo que a clivagem da Arg 506 é bem mais rápida que a clivagem da 

Arg 306, mas inativa parcialmente, permanecendo cerca de 40-45% da atividade 

procoagulante. 

A outra mutação onde há uma clivagem na Arg 679, chamada de FV 

Cambridge, na qual há substituição da arginina pela treonina (Thr), ainda não está 

bem detalhada, mas é responsável pela perda de aproximadamente 30% da 

atividade do cofator. Esta foi relatada em pacientes com trombose e resistência à 

proteína C ativada inexplicável, na ausência do fator V Leiden. 

No caso da mutação do FV Hong Kong não há casos ainda relatados de 

resistência à proteína C ativada. In vitro, a clivagem da Arg 506 não tem efeito direto 

sobre a atividade do cofator, mas é necessária para a inativação subseqüente nos 

sítios de clivagem da Arg 306 e Arg 679 (Robertorye & Rodgers, 2001; Van Cott et 

al., 2002).
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Cerca de 5% dos pacientes com resistência à proteína C ativada não 

são portadores do fator V Leiden. Em alguns destes, o fator V Cambridge foi 

encontrado. 

O fator V Cambridge e fator V Hong Kong não são considerados fatores 

de risco para trombose, embora possam aumentar o risco quando combinados com 

outros fatores genéticos ou adquiridos (Norstrøm et al., 2002).

1.11.3  Fator V Leiden

Em 1993, Dahlbäck et al descreveram uma predisposição à trombose, 

devido uma pobre resposta anticoagulante à proteína C ativada, a qual foi 

denominada de resistência à proteína C. Um ano após, Bertina et al, 1994, 

descreveram uma mutação no fator V da coagulação associada à resistência à 

proteína C ativada. Esta mutação no gene do fator V, denominada de Fator V Leiden 

devido o nome do centro descobridor, ocorre devido à substituição da base guanina 

pela adenina na posição nucleotídica 1691 (1691G→A) no exon 10 do gene do fator 

V. Esta mutação ocasiona a mudança da arginina (R) na posição 506 na molécula 

do fator V pela glutamina (Q), sendo designado como FV: Q506, FVR506Q ou FV 

Leiden. A clivagem na posição 506, como dito anteriormente, está associada à perda 

da atividade pró-coagulante do fator V, embora uma completa inativação do fator V 

ativado requer também as clivagens nas posições 306 e 679. A molécula de fator V 

mutada é inativada mais lentamente que uma molécula de fator V normal, o que 

pode levar a um aumento na geração de trombina e a um estado mais prolongado 

de hipercoagulabilidade.

A degradação, tanto do fator V ativado normal como do mutado é menos 

marcante na presença que na ausência do fator Xa e proteína S. A interação entre 

fator V ativado e fator X ativado protege o sítio 506, mas não o sítio 306, da clivagem 

mediada pela proteína C ativada. Outro fator importante é que a proteína S age 

como cofator da PCA na clivagem 306, mas não na clivagem 506 (Zöller et al., 1997; 

Aiach et al., 2002).
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O sítio de clivagem na posição 506 é necessário para que a função do 

fator V seja completa, tanto na inibição da degradação do fator V ativado pela PCA, 

quanto na função de cofator da PCA na degradação do fator VIII ativado. 

A mutação no gene do fator V é encontrada em cerca de 90 a 95% dos 

pacientes com resistência à proteína C ativada, em aproximadamente 10% a 20% de 

pacientes trombofílicos e em 3% a 5% da população assintomática (Stefano, 1998; 

Rezende, 1999; Robertorye & Rodgers, 2001; Norstrøm et al., 2002; Van Cott et al., 

2002).

1.11.4 Deficiência de Proteína Z

Há também relatos, em que outro fator está associado ao aumento 

considerável da tendência protrombótica do fator V Leiden que é a deficiência da 

proteína Z. A proteína Z humana foi isolada em 1984. É uma glicoproteína, vitamina 

K dependente, sintetizada no fígado. Sua função era desconhecida até 1991, 

quando foi demonstrado que a trombina somente se liga à superfície fosfolipídica na 

sua presença. Esta proteína circula no plasma em complexo com seu inibidor, o 

inibidor protease proteína Z dependente (ZPI). Quando da presença de fosfolipídio e 

íons cálcio, a proteína Z aumenta a inibição do fator Xa pelo ZPI em 1000x. 

Pacientes com o fator V Leiden e baixo nível de proteína Z sofrem o 

primeiro evento trombótico mais cedo que aqueles com o fator V Leiden e altos 

níveis de proteína Z, sendo esta considerada um fator adicional de risco importante 

em pacientes com fator V Leiden. Além disso, pacientes com níveis de proteína Z 

diminuídos sofrem complicações tromboembólicas mais sérias que pacientes com 

níveis de proteína Z elevados (Kemkes-Matthes et al., 2002).

1.12 Aspectos Epidemiológicos

A associação entre a presença do fator V Leiden e a ocorrência de 

eventos trombóticos desencadearam o desenvolvimento de diversas pesquisas 

relacionadas ao gene do fator V da coagulação. 
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Estudos populacionais têm sido extensivamente realizados. Em 

diferentes países europeus a prevalência do fator V Leiden encontra-se na faixa de 

2% e 6% (Soria et al. 2003). Enquanto cerca de 5% dos indivíduos com ancestrais 

europeus são portadores do fator V Leiden, a prevalência relatada em africanos não 

detectou a mutação em nenhum indivíduo estudado, mesmo em africanos-

americanos prevalência foi baixa, 1,1%. A prevalência encontrada nos Estados 

Unidos foi de 5% e 6% (Stefano et al., 1998). O fator V Leiden mostrou-se ausente 

em muitos países asiáticos ou em grupos com descendência asiática (esquimós, 

ameríndios, aborígines australianos e polinésios) (Stefano et al., 1998). Na 

população em Marrocos, a prevalência encontrada foi de 0%. O oposto foi 

encontrado na população da Palestina, Jordânia e em árabes israelenses cuja 

frequência foi alta, cerca de 7 a 13,6% (Giudicelli, 2002). Na população libanesa a 

prevalência variou de 2 a 15%, sugerindo que a origem da mutação esteja localizada 

no leste do Mediterrâneo (Almawi, 2002). No Brasil a prevalência encontrada foi em 

cerca de 2% da população em geral (Arruda et al., 1995). No estudo de Franco et al., 

em 1999, a prevalência encontrada na população brasileira foi de 2,6%. 

Parece haver uma origem comum para a mutação de Leiden, 

possivelmente ocorrida após a separação de não-africanos de africanos, e após a 

separação de asiáticos de subpopulações caucasóides (Stefano, 1998).

Há uma prevalência de cerca de 10% a 20% em pacientes com 

tromboembolismo venoso (Rezende, 1999). Outro estudo realizado em indivíduos 

com idade, variando entre 18 e 65 anos, notou-se que a fração de eventos 

trombóticos associados ao fator V Leiden foi de 14% (Stefano, 1998). Kroegel e 

Reissig, em 2003, mostraram uma incidência de 20 a 25% do fator V de Leiden 

nestes pacientes. Rosenstingl et al., 2002, encontraram uma prevalência de 12% em 

pacientes com doença cerebral vascular. 

Outro grupo associado à presença do fator V Leiden é o de gestantes 

com complicações obstétricas, onde cerca de 20% apresentavam a mutação. Dentre

estas complicações podem-se citar a pré-eclâmpsia, placenta prévia, retardo no 

crescimento fetal e natimorto. A presença de trombofilia nestas mulheres pode ser 
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uma importante consideração para o planejamento de futuras gestações 

(Kupferminc et al., 1999; Lockwood, 2002; Souza et al., 1999).

Outra associação encontrada foi com a doença de Legg-Calvé-Perthes. 

Esta doença se caracteriza por necrose da epífase femural, de etiologia ainda 

desconhecida. É possível que ocorra uma supressão sangüínea ao nível da cabeça 

do fêmur, talvez devido à compressão extrínseca dos vasos, com trombose

intravascular. A trombose vascular é um evento incomum em crianças e um estudo 

realizado em pacientes com a doença de Legg-Calvé-Pertthes mostrou uma 

prevalência de 4,9%, envolvendo jovens com trombose recorrente em locais 

incomuns (Arruda et al., 1999).

1.13 Justificativa

A ocorrência de eventos trombóticos está relacionada à interação entre 

fatores de risco hereditários e adquiridos. Além do que, a variabilidade da presença 

da mutação em relação à população estudada, mostra a necessidade do 

conhecimento da prevalência do fator V Leiden no estado do Ceará, uma vez, que 

na população brasileira a miscigenação é marcante.

Devido à importância clínica dos fenômenos trombóticos, a determinação 

de sua origem certamente fornecerá a profissionais de saúde e a pacientes, 

benefícios no que se refere a diagnóstico, terapêutica e profilaxia. 

1.14 Objetivos

           Geral:

   Obter um perfil do paciente portador do fator V Leiden segundo 

aspectos epidemiológicos, tipo e local do evento trombótico, 

recorrência e associação a fatores de risco ambientais.
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Específicos:

 Implantar a técnica para detecção da mutação do fator V (Fator V 

Leiden) no Laboratório de Biologia Molecular – LABGEM;

 Detectar a frequência da mutação no gene do fator V (fator V 

Leiden) em pacientes apresentando pelo menos um evento 

trombótico, atendidos no ambulatório de Hematologia do Centro de 

Hematologia e Hemoterapia do Ceará – HEMOCE/SESA/UFC, 

referência em hematologia para o estado;

 Correlacionar aspectos epidemiológicos (sexo, idade e cor), tipo de 

evento trombótico, recorrência e uso de contraceptivos orais nos 

pacientes trombofílicos analisados.
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2  MATERIAIS E MÉTODOS

Foi realizado o teste para detecção do fator V Leiden 100 pacientes 

atendidos no ambulatório de Hematologia do Centro de Hematologia e Hemoterapia 

do Ceará-HEMOCE. Estes pacientes foram selecionados por apresentarem ao 

menos um evento trombótico (venoso e/ou arterial) e idade inferior ou igual a 45 

anos de idade na época do seu primeiro evento. Como controle, foram realizados 

testes para detecção da mutação em 110 indivíduos aparentemente saudáveis, sem 

história familiar de trombose, todos voluntários. O grupo controle foi composto de 

candidatos à doação de sangue do HEMOCE, após sua aceitação, na triagem 

clínica médica, para a doação.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Complexo 

Hospitalar da Universidade Federal do Ceará – COMEPE (APÊNDICE A). Cada 

paciente e voluntário do grupo controle preencheu uma ficha com dados 

epidemiológicos (APÊNDICE B e C), bem como, assinou o termo de consentimento 

para realização da análise (APÊNDICE D e E). Cada paciente, ao final da análise, 

recebeu seu resultado (APÊNDICE F).

2.1 Análise Genética

A presença da mutação no gene do fator V (fator V Leiden) foi detectada 

através da análise do DNA, obtido a partir da sua extração de células nucleadas 

(buffy-coat), provenientes de 5mL de sangue total, após lise das hemácias, seguida 

pela Reação em Cadeia de Polimerase (PCR) e restrição RFLP (restriction fragment 

length polymorphism ou fragmentos de restrição com polimorfismo de comprimento), 

utilizando a enzima MnlI (Barrach et al., 2000).

2.1.1 Extração do DNA

Após coleta do sangue total em tubo com K3 EDTA (15%) 0,34M, o DNA 

genômico foi extraído do buffy-coat, utilizando tampão TKM – 1 (10mM Tris-HCl; 

10mM KCl; 10mM MgCl2; 2mM de EDTA), TKM – 2 (10mM Tris-HCl, 10mM KCl, 



38
10mM MgCl2, 0,4M NaCl, 2mM EDTA) e SDS 10%, seguido da adição de NaCl 5M 

e álcool absoluto para precipitação do DNA. Depois de precipitado, o DNA foi lavado 

com álcool a 70%, ressuspendido em água estéril, submetido à corrida eletroforética 

a 1%, para verificar a qualidade da extração e armazenado em freezer à – 14°C até 

sua utilização.

2.1.2 Reação em Cadeia de Polimerase (PCR) e RFLP (Polimorfismo de 

Comprimento de Fragmentos de Restrição - Restriction Fragment Length 

Polymorphism).

A reação de PCR foi realizada utilizando primers específicos para a região 

do exon 10 do gene do fator V, produzindo fragmentos de 220 pb. Os fragmentos 

amplificados foram submetidos à corrida eletroforética em gel de agarose a 1%, para 

visualização dos produtos amplificados. 

A reação de PCR teve um volume final de 50µL, nas seguintes 

concentrações finais:

 2µL de solução de DNA

 200ng de primers FV1 (5’ CTTAAGGAAATGCCCCATTA 3’) e FV2 (5’ 

CCATGCTTAACAAGACCA 3’);

 0,2mM de desoxinucleotídeos; 

 2,5U de Taq DNA Polimerase (Pharmacia®);

 Tampão Tris-HCl à 10mM, KCl à 50mM e MgCl2 à 1,5mM.

A reação de PCR segue os seguintes passos com 30 ciclos de repetição:

 Desnaturação inicial a 94°C por 1 minuto;

 Desnaturação a 94°C por 40 segundos;

 Anelamento a 52°C por 40 segundos;

 Elongamento a 72°C por 1 minuto;

 Elongamento final a 72°C por 10 minutos.

A cada reação foi colocado um tubo controle negativo (água no lugar do 

DNA). Após a PCR, 8µL de cada produto foram submetidos à eletroforese em gel de 
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agarose a 1% com um padrão de peso molecular de 100pb (pares de base) para 

visualização dos produtos da reação e confirmação da presença do fragmento de 

220 pb. 

Em seguida, fez-se a restrição do produto amplificado, utilizando a enzima 

MnlI com incubação em Banho-Maria a 37°C por 18 horas. Os produtos da restrição 

foram submetidos à eletroforese em gel de poliacrilamida a 7% para visualização 

dos fragmentos e posterior documentação dos resultados.

A enzima MnlI cliva os produtos de PCR em dois sítios de restrição, 

produzindo três fragmentos de 116pb, 37pb e 67pb. A visualização dos fragmentos 

de restrição foi feita em gel de poliacrilamida a 7%, corado pelo brometo de etídeo e 

utilizando um padrão de peso molecular de 100pb. A presença de mutação foi 

detectada pela perda de um dos sítios de restrição, produzindo nos indivíduos 

homozigotos apenas dois fragmentos de 153pb e 67pb. Os indivíduos heterozigotos 

apresentam um fragmento adicional, maior, de 153pb, gerado pela perda do sítio de 

restrição de um dos alelos. O gel de poliacrilamida é mais indicado para a separação 

de fragmentos menores de DNA, permitindo uma análise mais segura dos padrões 

de restrição de cada caso. 

A imagem do gel foi capturada em câmera digital e transferida para o 

computador para posterior documentação dos resultados.
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MUTAÇÃO G→A NO EXON 10 DO GENE DO FATOR V (FV LEIDEN)

Alelo 1691G

Normal

Alelo 1691A

Mutado

Figura 4. Esquema ilustrando a perda do sítio de restrição da enzima MnlI em consequência da 

mutação de ponto do fator V Leiden.

        Sítio de Restrição da MnlI

   R Enzima de Restrição MnlI

   a, b, c: Fragmentos gerados pela ação da enzima de restrição

                      

Figura 5. Ilustração esquemática do resultado gerado da digestão do fragmento de 220pb PCR, 

pela enzima de restrição MnlI.
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3  RESULTADOS

3.1 Dados epidemiológicos

Dos pacientes trombofílicos estudados, a presença da mutação no gene 

do fator V (fator V Leiden) foi encontrada em 9 de 100 (9%) e no grupo controle em 3 

de 110 (2,7%), Tabela 2-Figuras 6 e 7.

Tabela 2 - Detecção do fator V Leiden em pacientes trombofílicos e população controle

Pacientes 

Trombofílicos

Grupo

ControleFATOR V LEIDEN

N° (%) N° (%)

Presença 09 (9,0) 03 (2,7)

Ausência 91 (91,0) 107 (97,3)

Total 100 (100) 110 (100)

Figura 6 - Presença da mutação em 
pacientes trombofílicos

Figura 7 - Presença da mutação no grupo 
controle
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Observou-se que quanto ao sexo, em 100 pacientes trombofílicos 

estudados, 77% eram do sexo feminino e 23% do sexo masculino. Nestes pacientes, 

a mutação apresentou-se apenas no seu estado heterozigótico, 7 de 9 (77,8%) eram 

do sexo feminino e 2 de 9 (22,2%) do sexo masculino.  No grupo controle, 68 de 110 

(61,8%) eram do sexo feminino e 42 de 110 (38,2%) eram do sexo masculino. Neste 

grupo, a mutação também ocorreu apenas no estado heterozigótico acometendo 

100% do sexo feminino (Tabela 3-Figuras 8 e 9).

Tabela 3 - Distribuição da presença da mutação em pacientes trombofílicos e grupo controle 

portadores do fator V Leiden em relação ao sexo

Pacientes Trombofílicos Grupo Controle
SEXO

Com mutação (%) Sem mutação (%) Com mutação (%) Sem mutação (%)

Masculino 02 (22,2) 21 (23,1) - 42 (39,3)

Feminino 07 (77,8) 70 (76,9) 03 (100) 65 (60,7)

Total 09 (100) 91 (100) 03 (100) 107 (100)
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Figura 8 - Distribuição da mutação em 
pacientes trombofílicos

Figura 9 - Distribuição da mutação no
grupo controle
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A cor predominante entre os pacientes trombofílicos estudados foi a 

parda, representando 59% (59/100), seguida pela cor branca com 37% (37/100). Em 

66,7% (06/09) dos pacientes trombofílicos portadores da mutação foi observada a 

cor parda e em 33,3% (03/09), a cor branca. Houve também predomínio da cor 

parda no grupo controle, representando 69,1% (76/110). A cor branca representou 

neste grupo, 27,3% (30/110). O predomínio da cor parda no grupo controle portador 

da mutação foi de 100% (Tabela 4-Figura 10 e 11).

Tabela 4 - Distribuição da presença da mutação em pacientes trombofílicos e

grupo controle portadores do fator V Leiden em relação a cor

                      

Pacientes Trombofílicos Grupo Controle
COR

Com mutação (%) Sem mutação (%) Com mutação (%) Sem mutação (%)

Parda 06 (66,7) 53 (58,2) 03 (100) 73 (68,2)

Branca 03 (33,3) 34 (37,4) - 30 (28,1)

Negra - 04 (4,4) - 04 (3,7)

Total 09 (100) 91 (100) 03 (100) 107 (100)

Pacientes Trombofílicos Grupo Controle
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Figura 10 - Distribuição da mutação em 
pacientes trombofílicos em relação à 
cor

Figura 11 - Distribuição da mutação no 
grupo controle em relação à cor
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A tabela 5 indica a faixa etária dos pacientes em geral. Representa a 

idade correspondente à época da ocorrência do primeiro evento trombótico. Houve 

predomínio do evento trombótico de 25,3% (23/91) entre 26 e 33 anos e de 26,4% 

(24/91) entre 40 e 47 anos de idade nos pacientes trombofílicos não portadores da 

mutação. Seguida por 19,8% (18/91) entre 33 e 40 anos de idade. A faixa etária, da 

ocorrência do primeiro evento trombótico, entre os portadores da mutação, 

predominou entre 26 e 33 anos de idade, representando 33,4% (03/09) dos 

pacientes. No grupo controle houve predomínio de 30,8% (33/107) entre os não 

portadores na faixa etária entre 19 e 26 anos. Entre os portadores da mutação no 

grupo controle, 66,7% (02/03) estão na faixa etária entre 40 e 47 anos de idade. 

Dados mostrados na tabela 5-Figuras 12 e 13.

Tabela 5 - Distribuição da presença da mutação em pacientes trombofílicos e
grupo controle portadores do fator V Leiden em relação a faixa etária

Pacientes Trombofílicos Grupo Controle
IDADE

Com mutação (%) Sem mutação (%) Com mutação (%) Sem mutação (%)

12├ 19 02 (22,2) 12 (13,1) - 07 (6,5)

19├ 26 02 (22,2) 14 (15,4) 01 (33,3) 33 (30,8)

26├ 33 03 (33,4) 23 (25,3) - 23 (21,5)

33├ 40 02 (22,2) 18 (19,8) - 21 (19,7)

40├ 47 - 24 (26,4) 02 (66,7) 23 (21,5)

Total 09 (100) 91 (100) 03 (100) 107 (100)

Figura 12 - Distribuição da mutação em 
pacientes trombofílicos em relação à 
faixa etária

Figura 13 - Distribuição da mutação no 
grupo controle em relação à faixa 
etária

Pacientes Trombofílicos Grupo Controle
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3.2  Eventos trombóticos

Os diferentes tipos de eventos trombóticos sofridos pelos pacientes 

estudados, estão apresentados na tabela 6-Figura 14. Houve predomínio de 

trombose venosa profunda (TVP), em 77% dos pacientes, seguido da doença 

vascular cerebral isquêmica (AVC) em 14%. Houve embolia pulmonar (TEP) em 2% 

dos pacientes e trombose arterial (TA) em 2% dos pacientes.  Além destes casos, a 

associação entre trombose venosa profunda e doença cerebral vascular isquêmica 

ocorreu em 1% dos pacientes, a associação com embolia pulmonar em 3% dos 

pacientes e com trombose arterial em 1%. Nos pacientes portadores da mutação 

88,9% (08/09) sofreram trombose venosa profunda e 11,1% (01/09) trombose 

arterial.

Tabela 6 - Distribuição da presença da mutação em relação ao tipo de evento 

trombótico

Pacientes Trombofílicos 
DIAGNÓSTICO Com 

Mutação(%)
Sem 

Mutação(%)
Total(%)

TVP (Trombose Venosa Profunda) 08(88,9) 69(75,8) 77

AVC (Acidente Vascular Cerebral Isquêmico) - 14(15,4) 14

TEP (Tromboembolia Pulmonar) - 02(2,2) 02

TA (Trombose Arterial) 01(11,1) 01(1,1) 02

TVP/TEP - 03(3,3) 03

TVP/TA - 01(1,1) 01

TVP/AVC - 01(1,1) 01

Total 09(100) 91(100) 100
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3.3 Recorrência de eventos trombóticos

Em portadores do fator V Leiden houve recorrência somente em pacientes 

com trombose venosa profunda (TVP). Do total de pacientes com TVP, 23,4% 

(18/77) apresentaram recorrência. Em portadores da mutação 22,2% (02/09) 

sofreram recorrência de TVP, enquanto 77,8% (07/09) apresentaram um único 

evento. Em pacientes não portadores da mutação, 23,5% (16/68) sofreram 

recorrência (Tabela 7-Figura 15).

Tabela 7- Distribuição de pacientes trombofílicos portadores da mutação, 
segundo a recorrência de trombose venosa profunda

Pacientes Trombofílicos
RECORRÊNCIA

DE TVP
Total de 

pacientes(%)
Com 

Mutação(%)
Sem 

Mutação(%)

Sim 18(23,4) 02(22,2) 16(23,5)

Não 59(76,6) 07(77,8) 52(76,5)

TOTAL 77(100) 09(100) 68(100)

Figura 14 - Distribuição da mutação em relação ao tipo de evento trombótico
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Figura 15-Distribuição de pacientes trombofílicos em relação a recorrência de trombose 
venosa profunda

                

3.4 Eventos Trombóticos x Uso de Contraceptivo Oral (CO)

O uso de contraceptivos orais está bastante relacionado a eventos 

trombóticos. Do total de 77 mulheres que sofreram eventos trombóticos, 50,6% 

(39/77) fizeram uso de contraceptivo oral. Dos portadores da mutação, 71,4%

(05/07) fizeram uso de contraceptivo oral. No grupo controle, do total de 68 mulheres 

estudadas, 47,8% (33/68) usaram contraceptivos orais. Dos portadores deste grupo, 

33,3% (01/03) com uso de contraceptivo. (Tabela 8-Figura 16 e 17). 

Tabela 8 - Distribuição de pacientes trombofílicos e grupo controle em relação 

ao uso de contraceptivo oral (CO)

Pacientes Trombofílicos Grupo Controle
USO DE 

CO Total (%)
Com 

Mutação(%)

Sem 

Mutação (%)
Total (%)

Com 

Mutação(%)

Sem 

Mutação (%)

Sim 39(50,6) 05(71,4) 34(48,6) 33(47,8) 01(33,3) 32(49,2)

Não 38(49,4) 02(28,6) 36(51,4) 35(52,2) 02(66,4) 33(50,8)

Total 77(100) 07(100) 70(100) 68(100) 03(100) 65(100)
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3.5 Eventos Trombóticos x Aborto

Das mulheres trombofílicas analisadas, 36,4% (28/77) sofreram aborto, 

dentre estas não havia portadoras do fator V Leiden. No grupo controle, sofreram 

aborto, 20,6%(14/68), destas 66,7%(02/03) eram portadoras da mutação. Tabela 9-

Figuras 18 e 19. 

Tabela 9 - Distribuição de pacientes trombofílicos e grupo controle em relação 

à ocorrência de aborto

Pacientes Trombofílicos Grupo Controle

ABORTO
Total (%)

Com 

Mutação (%)

Sem 

Mutação (%)
Total (%)

Com 

Mutação (%)

Sem 

Mutação (%)

Sim 28(36,4) - 28(41,2) 14(20,6) 02(66,7) 12(18,5)

Não 49(63,6) 09(100) 40(58,8) 54(79,4) 01(33,3) 53(81,5)

Total 77(100) 09(100) 68(100) 68(100) 03(100) 65(100)

0

20

40

60

80

100

Com
mutação(%)

Sem
mutação(%)

Sim

Não

0

20

40

60

80

100

Com
mutação(%)

Sem
mutação(%)

Sim

Não

Pacientes Trombofílicos Grupo Controle

Figura 16 - Distribuição de pacientes 
trombofílicos em relação ao uso de 
contraceptivo oral

Figura 17 - Distribuição do grupo 
controle em relação ao uso de 
contraceptivo oral
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Na maioria dos pacientes portadores do fator V Leiden, a localização do 

evento foi nos membros inferiores, representando 88,9% (08/09) dos casos. Um 

paciente, (11,1%), apresentou localização nas artérias coronárias (infarto do 

miocárdio) (Tabela 10-Figura 20).

Tabela 10 - Distribuição de pacientes trombofílicos portadores do fator V 

Leiden em relação à localização do evento trombótico

LOCALIZAÇÃO 
DO EVENTO TROMBÓTICO

Pacientes Trombofílicos
Portadores do Fator V Leiden

N° (%)

Membro Inferior 08(88,9)

Artérias Coronárias 01(11,1)

TOTAL 09(100)
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Figura 18 - Distribuição de pacientes 
trombofílicos em relação à ocorrência 
de aborto

Figura 19 - Distribuição do grupo 
controle em relação à ocorrência de 
aborto
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Figura 20 - Distribuição de pacientes trombofílicos portadores em relação à 

localização do evento trombótico

Do total de pacientes portadores, 44,4% (04/09) apresentaram um fator 

adicional de risco/morbidade associado. Visto no APÊNDICE G, sobre o perfil do 

portador do fator V Leiden encontrado neste estudo.
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4 DISCUSSÃO

Em pacientes com tromboembolismo venoso, o fator de risco mais 

comumente encontrado é o fator V Leiden. Existem diferenças na freqüência desta 

mutação de acordo com a etnia. Este fato justifica estudos em diferentes 

populações. O Brasil é caracteristicamente formado por uma população 

heterogênea. Rezende (1999) relata que, no Brasil, 10% a 20% de pacientes 

trombofílicos são portadores do fator V Leiden. No estado do Ceará, a frequência da 

população controle de 2,7% (03/110) mostra-se um pouco superior da encontrada 

por Arruda et al., 1995 (2%). Entretanto, esta porcentagem pode não ser 

representativa da população cearense devido ao pequeno número da amostras para 

um estudo populacional. A freqüência do fator V Leiden em pacientes com eventos 

trombóticos foi de 9% (09/100). Estes dados mostram-se inferiores aos encontrados 

por Barrach et al., 2000, em pacientes da região de Botucatu (SP) e por Benson et 

al., 2001, em pacientes norte-americanos, com freqüências em torno 12% em ambos 

os estudos. No estudo realizado por Arruda et al., 1995, com pacientes da região de 

Campinas foi encontrada uma freqüência de 20%, dado semelhante ao encontrado 

na Alemanha feito por Kroegel et Reissig, 2003. 

Do total de 100 pacientes trombofílicos analisados para a detecção do 

fator V Leiden, 77% (77/100) eram do sexo feminino e 23% (23/100) do sexo 

masculino. Nos pacientes portadores do fator V Leiden, 77,8% (07/19) eram do sexo 

feminino e 22,2% (02/09) eram do sexo masculino. Um índice também elevado foi 

encontrado por Barrach et al., 2000, que mostra uma prevalência de 67% no sexo 

feminino portador da mutação e por Rosenstingl et al., 2002, em que havia 73,4% do 

sexo feminino. Essas freqüências superiores, em pacientes trombofílicos do sexo 

feminino, são justificadas por alguns autores, pelos fatores de risco aumentados com 

o uso de contraceptivos orais, alterações nas proteínas do sistema anticoagulante 

em gestantes, além da terapia de reposição hormonal na menopausa 

(Vandenbroucke et al., 1994; Rintelen et al., 1996; Kupferminc et al., 1999; Pampus 

et al., 2001; Peverill, 2003). Entretanto, a relação entre os sexos pode modificar 

dependendo da idade da população, onde quanto maior a idade, menor será a 

diferença, Oger et al., 2002. Pacientes com idade abaixo de 45 anos, como 
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selecionados neste estudo, a exposição a fatores de risco adquiridos aumenta 

(veja Tabela 1, pág. 24).

A cor predominante dos pacientes estudados foi parda com 59% (59/100), 

seguida pela cor branca com 37% (37/100).  Nos pacientes portadores da mutação, 

houve predomínio da cor parda em 66,7% (06/09), seguida pela cor branca presente 

em 33,3% (03/09). Este predomínio é devido a grande miscigenação existente no 

estado do Ceará. Assim, a cor parda, resultante principalmente da miscigenação 

entre brancos e negros ou de brancos e índios, mostra a possibilidade de se 

encontrar características genotípicas da raça branca nestes indivíduos, como no 

caso do fator V Leiden, cuja mutação é comumente encontrada em populações de 

origem caucasiana (Dalbäck, Zöller et Hillarp, 1996).

Quanto ao primeiro evento trombótico a faixa etária predominante foi entre 

26 e 33 anos de idade, representando 25,3% (23/91) e a faixa etária entre 40 e 47 

anos com 26,4% (24/91) para os pacientes de ambos os sexos. Entre os pacientes 

portadores do fator V Leiden, houve predomínio na faixa etária de 26 e 33 anos, 

representado por 33,4% (03/09) para ambos os sexos. Apesar da faixa etária do 

evento trombótico ser a mesma para a maioria da população mutada, a presença da 

mutação e a ocorrência de eventos trombóticos em idades jovens é bem 

estabelecido. Rosendaal et al., 1995 relata que a idade média em pacientes 

portadores homozigotos de terem seu primeiro evento trombótico é de 31 anos, em 

heterozigotos a idade média é de 44 anos e naqueles em que a mutação é ausente 

é de 46 anos. Barrach et al., 2000 encontrou em seu estudo 83% dos portadores da 

mutação entre as idades de 21 a 40 anos. No estudo de Rosenstingl et al., 2002, a 

idade média na época do evento trombótico foi de 37,7 anos.

A associação entre o fator V Leiden e a trombose venosa está bem 

estabelecida. Há também, citações sobre a associação com o aumento do risco de 

infarto do miocárdio (trombose arterial, comprometendo as artérias coronárias), com 

seu maior efeito em mulheres jovens e em fumantes (Gerhardt et al., 2000; Selligson 

& Zivelin, 1998; Prohaska et al., 1995; Holm et al., 1994). Outra associação é com a 

trombose vascular cerebral (Rosenstingl et al., 2002; Rosenberg & Aird, 1999; Zuber 

et al., 1995). 
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Neste estudo, os pacientes apresentaram diferentes tipos de eventos 

trombóticos, 77% (77/100) sofreram trombose venosa profunda (TVP), 14% (14/100) 

doença vascular cerebral isquêmica e 2% (2/100) com trombose arterial e embolia 

pulmonar em 2%. Em pacientes portadores da mutação, os tipos de eventos 

encontrados foram a trombose venosa profunda [88,9% (08/09)] e a trombose 

arterial [11,1% (01/09)]. Apesar de descrito na literatura, não foi encontrado o fator V 

Leiden associado à doença vascular cerebral. O maior encontro de TVP nestes 

pacientes analisados está de acordo com a literatura, onde Simioni et al., 2002, 

Robertorye & Rodgers, 2001 mostraram uma prevalência de 67% e 70%, 

respectivamente, em pacientes com tromboembolismo venoso portadores do fator V 

Leiden. 

A recorrência está também associada ao fator V Leiden (Ridker et al. 

1995; Simioni et al., 1997). Em pacientes com trombose venosa, a incidência de 

recorrência da doença encontrada foi de 23,4% (Prandoni et al., 1996). Dentre os 

portadores do fator V Leiden 22,2% (02/09) apresentaram recorrência.

A freqüência de recorrência encontrada neste estudo foi mais alta que o 

relatado por Simioni et al., 1997 (18,3%), e inferior à encontrada nos portadores da 

mutação (23,4% vs 39,7%).  Entretanto, a freqüência de recorrência em portadores 

relatada por Rintelen et al., 1996, foi de 9,5% em pacientes portadores homozigotos, 

por paciente por ano, não sendo relatada diferença do grupo controle para 

portadores em heterozigose. No estudo aqui apresentado não foram encontrados 

portadores homozigotos. Apesar dos dados contraditórios da literatura, a recorrência 

representou um índice indicativo da presença de mutação, mesmo sendo os 

portadores heterozigotos.

O uso de contraceptivos orais aumenta significativamente o risco da 

ocorrência de eventos trombóticos em mulheres com trombofilia hereditária. Há 

relatos que o uso de contraceptivo oral pode estimular o sistema procoagulante, 

inibir o sistema anticoagulante e estimular a fibrinólise (Lindqvist et al., 2002; 

Bloemenkamp et al., 1998).
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Do total de mulheres com doença trombótica analisadas, 50,6% (39/77) 

fizeram uso de contraceptivo oral. Nas mulheres trombofílicas portadoras do fator V 

Leiden, 71,4% (05/09), fizeram uso de contraceptivo oral.

Bloemenkamp et al., 1998, relata sobre a interação do fator V Leiden e o 

uso de contraceptivos orais. Em mulheres que não fizeram uso de contraceptivos, o 

fator V Leiden aumentou em 7x o risco de trombose, por outro lado, a combinação 

do uso de contraceptivo e a presença da mutação aumentou o risco em 30x a 50x.

A ocorrência de aborto é também um dos fatores associados à mutação 

do fator V Leiden (Facchinetti et al., 2003; Rades et al., 2003; Many et al., 2001). O 

fator V Leiden foi encontrado em 25% em mulheres com perda na gravidez quando 

comparado a 7,6 em mulheres com gravidez normal (Sarig et al., 2002). Neste 

estudo a presença de pacientes com relato de aborto foi de 36,4% (28/77) dos 

casos. Do total de portadoras do fator V Leiden, nenhuma paciente teve relato de 

aborto.

Neste estudo, a diferença entre pacientes trombofílicos e população 

controle não foi estatisticamente significante (p=0,19), mas o risco estimado para o

evento trombótico foi de 2,46. Cabe a sugestão de aumentar tanto o número de 

pacientes estudados quanto o número da população controle. A avaliação de 

pacientes trombofílicos em relação ao fator V Leiden na prevenção de futura 

recorrência é muito importante, pois, além da melhoria da conduta terapêutica e 

diagnóstica, tem grande valia na prevenção familiar.
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5 CONCLUSÕES

Pelos dados apresentados no presente estudo, concluiu-se que:

1- O fator V Leiden contribuiu em 9 % dos casos estudados. A diferença entre 

pacientes trombofílicos e população controle não foi estatisticamente significante 

(p=0,19), mas o risco estimado para o evento trombótico foi de 2,46;

2- A faixa etária predominante da população portadora foi de 26-33 anos (33,4%), 

sendo a população feminina a mais freqüente. Contrariamente aos dados literários a 

cor parda foi a mais associada, indicando que na miscigenação entre brancos e 

índios como ditos na população cearense, perpetuam características genotípicas da 

raça branca;

3- A Trombose Venosa Profunda foi o evento predominante, como já descrito na 

literatura, mas a associação com a trombose arterial, controversa na literatura, 

suscita a que mais estudos sejam feitos envolvendo esta associação;

4- A presença de recorrência de eventos trombóticos, apesar de não ser em 

freqüência elevada, pode ser considerada um indicativo da presença da mutação;

5- O fator de risco associado ao fator V Leiden predominante foi o uso de 

contraceptivo oral, presente em 71,4% das portadoras;

6- A grande heterogeneidade da população brasileira pode ser observada nas 

diferentes freqüências do fator V Leiden, encontradas inter e intra-regiões do país, 

tanto da população controle quanto na de estudo, reforçando a necessidade de 

estudos associados a eventos trombóticos e populacionais.
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APÊNDICE B – FICHA DO PACIENTE

PACIENTES COM FATORES DE RISCO PARA TROMBOSE

  Data: ____/_____/_____                                                          N°_____________
  Nome: _________________________________________________________________________
  Prontuário: ____________________________________________________________________
  Procedência: ____________________________________________________________________
  Telefone (contato): _______________________________________________________________
  Sexo: F_____ M_____     Idade: _______     Cor: ______________________________________
  Ascendência Familiar: ____________________________________________________________

  Uso de Terapia Estrogênica: Sim ________ Não ______Já usou_________________________
  Contraceptivos ______________________________________________________________
  Reposição __________________________________________________________________
  Quanto tempo ______________________________________________________________
  Quantos __________________________________________________________________
   Aborto: Sim ________ Não _______ Quantos ___________________________________

  Diagnóstico: __________________________________________________________________
  Fatores associados: ___________________________________________________________
  História anterior de trombose ____________________________________________________
  Infarto ______________________________________________________________________
  Outro fator relevante: __________________________________________________________

Pesquisa por Biologia Molecular, da Mutação para o Fator V Leiden.
  Pesquisa de mutação no exon 10 alelo 1691G/1691A

  Resultado:
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APÊNDICE C - FICHA DO VOLUNTÁRIO

FICHA DE VOLUNTÁRIO PARA A PESQUISA
 DA MUTAÇÃO PARA O FATOR V LEIDEN

  Data: ____/_____/_____                                                          N°_____________
  Nome: _________________________________________________________________________
  Procedência: ____________________________________________________________________
  Telefone (contato):_______________________________________________________________
  Sexo: F_____ M_____     Idade: _______     Cor: ______________________________________
  Ascendência Familiar: ____________________________________________________________

  Uso de Terapia Estrogênica: Sim ________ Não ______Já usou_________________________
  Contraceptivos ______________________________________________________________
  Reposição __________________________________________________________________
  Quanto tempo? ______________________________________________________________
  Quantos? __________________________________________________________________
   Aborto: Sim ________ Não _______  Quantos?  ___________________________________

  Fatores associados: ___________________________________________________________
  Outro fator relevante: __________________________________________________________

Pesquisa por Biologia Molecular, da Mutação para o Fator V Leiden.
  Pesquisa de mutação no exon 10 alelo 1691G/1691A

  Resultado:
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APÊNDICE D – TERMO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE

TERMO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE

Instituição: Departamento de Patologia e Medicina Legal
Setor: Genética/ Laboratório de Genética Molecular
Endereço: Rua Monsenhor Furtado S/N. Bairro: Rodolfo Teófilo.
Investigador Responsável: Silvia Helena Barem Rabenhorst
Título: Pesquisa de Fatores de Predisposição à Trombofilia¨
Protocolo: Amplificação do Exon 10 do Gene do Fator V Seguido de Restrição

Eu, __________________________________________________ por este meio, fui 
informado (a), em detalhes, sobre o estudo intitulado - Pesquisa de Fatores de 
Predisposição à Trombofilia¨. Serei um dos participantes deste estudo em diversas 
instituições.

O estudo em questão pretende associar fatores genéticos de risco que podem levar 
a fenômenos trombóticos de modo a efetuar medidas preventivas, de forma a obter o 
máximo de benefícios para o paciente. Eu compreendo que minha participação é 
inteiramente voluntária.
Todos os dados da minha participação neste estudo serão documentados e mantidos 
confidencialmente, sendo disponíveis apenas para as autoridades de saúde e profissionais 
envolvidos neste estudo.

Como minha participação é voluntária, posso abandonar o estudo a qualquer 
momento, sem que isso resulte em qualquer penalidade ou perda de meus direitos.
Se eu tiver qualquer dúvida ou perguntas relativas a este estudo ou aos meus direitos no 
que diz respeito a minha participação, posso contactar  ______________________,no 
telefone ________________.

Assinatura do paciente:

_______________________________________________________________

Data: ___________________________________________________________________

Endereço e telefone do paciente: ____________________________________________ 

Nome da testemunha: ______________________________________________________

Assinatura da testemunha: __________________________________________________

Data: ___________________________________________________________________

Assinatura do investigador: _________________________________________________
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APÊNDICE E – TERMO DE CONSENTIMENTO DO VOLUNTÁRIO

Instituição: Departamento de Patologia e Medicina Legal
Setor: Genética/ Laboratório de Genética Molecular
Endereço: Rua Monsenhor Furtado S/N. Bairro: Rodolfo Teófilo.
Investigador Responsável: Silvia Helena Barem Rabenhorst
Título: Pesquisa de Fatores de Predisposição à Trombofilia¨
Protocolo: Amplificação do Exon 10 do Gene do Fator V Seguido de Restrição

Eu, __________________________________________________ por este meio, fui 
informado (a), em detalhes, sobre o estudo intitulado - Pesquisa de Fatores de 
Predisposição à Trombofilia¨. Serei um dos participantes deste estudo em diversas 
instituições.

O estudo em questão pretende associar fatores genéticos de risco que podem levar 
a fenômenos trombóticos de modo a efetuar medidas preventivas, de forma a obter o 
máximo de benefícios para o paciente. Eu compreendo que minha participação é 
inteiramente voluntária.
Todos os dados da minha participação neste estudo serão documentados e mantidos 
confidencialmente, sendo disponíveis apenas para as autoridades de saúde e profissionais 
envolvidos neste estudo.

Como minha participação é voluntária, posso abandonar o estudo a qualquer 
momento, sem que isso resulte em qualquer penalidade ou perda de meus direitos.
Se eu tiver qualquer dúvida ou perguntas relativas a este estudo ou aos meus direitos no 
que diz respeito a minha participação, posso contactar  ______________________,no 
telefone ________________.

Assinatura do Voluntário:

_______________________________________________________________

Data: ___________________________________________________________________

Endereço e telefone do voluntário: ____________________________________________ 

Nome da testemunha: ______________________________________________________

Assinatura da testemunha: __________________________________________________

Data: ___________________________________________________________________

Assinatura do investigador: _________________________________________________
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APÊNDICE F – MODELO DO RESULTADO DO EXAME DE DETECÇÃO DO 

FATOR V LEIDEN

Pesquisa, por Biologia Molecular, da Mutação para o Fator V - Leiden

Nome: 

Prontuário: 

Instituição de origem: 

Indicação: 

Pesquisa de mutação no exon 10 alelo 1691G/1691 A

Resultado: Ausência de Mutação
                                                                   
              

                   
 Ausência do fragmento de 153pb

Universidade Federal do Ceará
Laboratório de Genética Molecular

                    Depto. de Patologia e Medicina Legal

       Silvia Helena Barem Habenhorst (Prfª Orientadora)

                  Eunice Bobô de Carvalho (Mestranda)

100pb
Ladder

100pb

116pb

200pb

paciente100pb
Ladder
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APÊNDICE G – PERFIL ENCONTRADO DO PACIENTE TROMBOFÍLICO 

PORTADOR DO FATOR V LEIDEN 

Sexo Cor Idade
Tipo de 

Evento
Local Uso de CO

Fator de Risco 

Associado/Morbidade

Feminino Branca 12 TVP MI Não

Suspeita de

Síndrome de Turner

Feminino Branca 18 TVP MI Sim -

Feminino Parda 23 TVP MI Sim -

Feminino Branca 25

TVP (02 

eventos) MI Não -

Feminino Parda 27 TVP MI Sim -

Masculino Parda 30 TA

Artérias

Coronárias -

Tabagismo (5-10 

cigarros/dia)

Feminino Parda 32

TVP (02 

eventos) MI Sim -

Feminino Parda 36 TVP MI Sim

Obesidade, Diabete 

hipertensão, tabagismo

Masculino Parda 37 TVP MI - Síndrome nefrótica


