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RESUM O 

Re s is t ê nc ia  à  p r o t e ína  c  a t ivad a  as s o c ia da  à  mut ação  do  fa t o r  V  
Le yd e n  ( FV L)  é  a  ma is  p r e va le nt e  cau sa  ge né t ica  de  t r o mbo s e  ve no s a  
co nhec id a ,  s e ndo  e nco nt r ada  e m 20  a  6 0  %  do s  pac ie nt e s  co m t r o mbo f i l ia .  
No s  ca so s  e m qu e  há  mut aç ão  no  ge ne  do  fa t o r  V ,  a  p r o t e ína  c  f ic a  
impo s s ib i l it ada  de  s e  l ig a r  e  c l i va r  o  f a t o r  V ,  de ixa ndo  a s s im de  e xer ce r  se u  
pape l  r e gu la do r .  E m co nse qüê nc ia ,  há  au me nt o  d a  fo r ma ç ão  de  t r o mbina  e  
da  co agu la ção ,  le va ndo  a  u ma  c ha nce  a u me nt ada  d e  s e  fo r mar  t r o mbo s .  
E s t e  a r t igo  d e sc r e ve  o  ca so  de  u ma  p a c ie nt e  co m t r o mbo e mbo l is mo  c r ô n ico ,  
de v ido  à  mut ação  do  Fa t o r  V  de  Le yd e n.  
 
Palavras -chave:  fa t o r  V  Le yde n,  t r o mbo e mbo l is mo  c r ô n ico ,  p r o t e ína  c  
a t iva da .  
 
AB STRA CT 

T he  e ndur a nc e  t o  t he  C  ac t iva t ed  p r o t ein  t o ge t he r  w it h t he  La yd e n’ s  V  
fa c t o r  mut a t io n ( FV L)  is  t he  mo s t  u sua l  g e ne t ic  r e aso n o f ve ined  t hr o mbo s i s  
a nd  it  i s  fo u nd  in  o ver  20  t o  60%  o f t he  pa t ie nt  w it h t hr o mbo p h i l ia .  I n  t he  
ca se s  o f V  fa c t o r  gene  mut a t io n t he  C  p r o t e in c a n no t  be  jo ined  t o  br o ke  V  
fa c t o r  lo s ing ,  t hu s ,  it s  r egu la t o r  r o le .  Co nseq ue nt ly ,  it  le ad s  t o  a n i nc r e a s e  
o n c lo t t ing  a nd  t hr o mb in  fo r mat io n inc r e as ing  t he  c ha nc es  o f t hr o mbu s  
appe ar a nce .  t he  p r e se nt  a r t ic le  appr o ac hes  t he  c a se  o f a  pa t ie nt  w it h c hr o n ic  
t hr o mbo e mbo l is m d ue  t o  t he  L a yd e n’s  V  fa c t o r  mut a t io n.   
 
Keywords: Leyden’s V Factor, Chronic Thromboembolism, C activated protein 
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INTRODUÇÃO 
 

 A o co r r ê nc ia  d e  t r o mbo se  ve no s a  e m ind iv íduo s  jo ve ns  o u  
pe r t ence nt e s  à  me s ma  fa mí l ia ,  já  c ha ma va  a  a t e nç ão  de  c l ín ico s  há  mu it o  
t e mpo .  O  es t ado  que  p r ed is põ e  à  o co rr ê nc ia  d e  t r o mbo e mbo l is mo  é  r a r o  na  
po pu lação  ge r a l :  

a )  ind iv íd uo s  e m qu e  o  p r ime ir o  ep isó d io  de  t r o mbo se  o co r r eu  a nt es  do s  
45  a no s ,  u ma  vez  qu e  a  inc idê nc ia  au me nt a  co m a  id ade ;  

b)  t ro mbo e mbo l is mo  e spo nt â neo ,  se m u m fa t o r  de se ncad ea nt e  co mo  a  
imo b i l iz aç ão  po r  fr a t u r a  de  me mbr o  in fe r io r ,  a  e s t as e  du r a nt e  v iag e m 
p r o lo ng ada ,  c i r u r g ia  o u  c ic lo  g r a v íd ico - puer per a l ;  

c )   t ro mbo s e  e m lo c a l iz aç ão  não  usu a l  c o mo  a  t r o mbo se  d e  se io  s ag it a l ,  
vaso s  me s e nt é r ico s ,  ve ia  po r t a  o u  esp l ê n ic a ;  

d )  o co r r ênc ia  e m me mbr o s  d a  fa mí l ia ,  s uger indo  o  ca r á t e r  g e né t ico  do  
de fe it o  da  he mo st a s ia .  

         At é  r ece nt e me nt e ,  na  ma io r  p a r t e  do s  caso s  de  t r o mbo e mbo l is mo  
ve no so ,  não  e r a  po ss íve l  id e nt i f ic a r  u m fa t o r  gené t ico  envo lv ido ,  já  q ue  a s  
de f ic iê nc ia s  he r ed i t á r ia s  de  a nt ico ag u la nt es  na t u r a is  r e s po nd e m po r ,  no  
má x imo ,  15%  do s  ca so s  de  t r o mbo f i l ia .  O  pa no r a ma  a lt e r o u - s e  
s ig n i f ic a t iva me nt e  e m 1 993 ,  co m a  d es c r ição  po r  Da h lba c k  e  co leg a s  do  
fe nó t ipo  co nhec ido  co mo  r es is t ê nc ia  à  p r o t e ína  C a t ivad a ,  co mo  u ma  
a no r ma l ida de  a lt a me nt e  p r e va le nt e  e m pac ie nt es  co m t r o mbo f i l ia  he r ed it á r i a  
( SE LI GSO HN E  ZI VE LI N,  1997) .  
         O  fa t o r  V  de  Le yd e n é  o  ma is  impo r t ant e  fa t o r  de  r is co  gené t ico  da  
t ro mbo se  ve no sa  e  t r a t a - se  d e  u ma  a lt e r ação  he r ed it á r ia  ,  a u t o ssô mic a  
do mina nt e ,  qu e  int e r fe r e  na  a t uação  da  p r o t e ína  C,  na  s ua  fo r ma  a t ivada ,  
que  é  u m do s  fa t o r es  r egu la do r es  do  s is t e ma  d e  co ag u la ção  e  que  a t ua  n a  
ina t iva ç ão  p r o t eo l í t ic a  do  fa t o r  Va  e  do  fa t o r  VI I I a .  E s t a  a lt e r a ção  é  
deco r r e nt e  da  t r o ca  da  a r g in ina  506  d o  fa t o r  V  po r  u ma  g lu t a mina  ( R 506Q )  
ind uz indo  à  r e s is t ê nc ia  d a  p r o t e ína  C a t iva da ,  na  qu a l  a  c l i va ge m e  
ina t iva ç ão  do  fa t o r  Va  é  fe it a  de  fo r ma  insa t is fa t ó r ia ,  le va ndo - o  ao  acú mu lo  
e  co nseq üe nt e me nt e  au me nt a ndo  o  r is co  de  t r o mbo se  ( C HI AP ARI NI  e t  a l. ,  
1997) .  
         Po s t e r io r me nt e  fo r a m no t ada s  ma is  r a r a me nt e  o u t r as  mut açõ e s  na  
p r o t e ína  C,  le va ndo  t a mbé m ao  não  r eco nhec ime nt o  da  me s ma p ar a  sua  
ina t iva ç ão .  Desd e  e nt ão ,  vá r io s  e ve nt o s  t ro mbó t ico s  co mo  t ro mbo se  d e  
me mbr o s  i n fe r io r e s ,  e mbo l ia  pu lmo nar ,  p r é - ec lâ mp s ia  e  in fa r t o s  pu lmo nar e s  
fo r a m d es c r it o s  e m p ac ie nt es  po r t ado r es  de  r e s is t ê nc ia  a  a t ivaç ão  d a  
p r o t e ína  C.  I nd iv íduo s  he t e r o z igo to s  p a r a  es sa  mut aç ão ,  po ssu e m u m r is co  5  
a  10  ve ze s  ma io r  d e  d es e nvo lver  t r o mbo se  ve no s a  e m co mpar ação  co m 
ho mo z igo t o s  no r ma is  e ,  e m pe s so as  ho mo z igo t as  pa r a  a  mut ação  o  r is co  
au me nt a  d e  5 0  a  1 00  vez es  ( BE RT I N A ,  1994) .  E s se s  r is co s  s ão  e xac er ba do s  
po r  fa t o r es  ge né t ico s  ( de f ic iê nc ia  da  p r o t e ína  C  o u  S )  e  po r  o u t ro s  fa t o r es  
( a nt ico nc epc io na is  o r a is ,  g r a v id ez  o u  c i r u r g ia  de  g r a nd e  po r t e ) .  
         As  t éc n ic a s  de  b io lo g ia  mo le c u la r  t o r na m po s s íve l  a  d e t ecç ão  de  
mut açõ e s ,  qu e  po de m s e r  r ea l iz ada s ,  a t ua lme nt e ,  co mo  r o t ina  la bo r a t o r ia l .  
A  ap l ic a ção  de  t e s t e  d e  r a s t r ea me nt o  des t as  mut açõ es  e m p e sso a s  co m 
a nt eced e nt es  c l ín ico s  e /o u  fa mi l ia r  são  de  g r a nd e  impo r t ânc ia ,  po i s  
pe r mit e m u ma a bo r dag e m c l ín ic a  a nt it r o mbó t ica ,  de  mo do  a  d iminu ir  o s  
r isco s  d es t a s  do ença s .   
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FISIOL OGI A 
 
           O  me ca n is mo  no r ma l  de  he mo st as ia  e nvo lve  a  int e r aç ão  de  va so s  
sa ngu íneo s ,  p la que t a s  e  fa t o r es  da  co agu la ção .  A par a da  in ic ia l  d a  
he mo r r a g ia  é  r es u lt ado  da  vaso co ns t r ição  e  da  r e t r aç ão  do s  va so s  
sa ngu íneo s  da n i f ic a do s ,  ju nt a me nt e  co m a  fo r ma ção  de  bo t õ es  p la que t á r io s .            
A  e s t e  e ve nt o  segu e- se  a  a t iva ção  do s  fa t o r es  d a  co agu la ção  s a ng u íne a ,  q u e  
co nver t e m o  s a ngu e  f lu ído  e m u m co ág u lo  in so lú ve l  de  f ib r ina ,  r e fo r ça ndo  o  
e fe it o  s e la nt e .  E s t e  “t a mpão  he mo st á t ico ”  no r ma lme nt e  é  lo ca l iz ado ,  ma s  s e  
co nt inua  a  c r e sce r  e  o bs t r u i  o  va so  to rna ndo - se  u m t r o mbo .  
            O  s is t e ma  de  p la que t a s  e  fa t o r es  da  co agu la ção  é  co nt r aba la nça do  
po r  u m s is t e ma  d e  a nt iag r ega ção  da s  p laqu e t as  e  a nt ico ag u la ção  ( S is t e ma  
r egu la do r  da  co agu laç ão ) ,  que  pe r mit e  ao  sangue  c i r cu la r  no r ma lme nt e  s e m 
a  po ss ib i l id a de  de  co ag u la r  de nt r o  do s  va so s  fo r ma ndo  o s  t ro mbo s .  Ju nt a - s e  
a ind a ,  a  e s t es  do is  s is t e ma s ,  o  s is t e ma  f ib r ino l í t ico ,  o  qua l  é  r e s po nsá ve l  
pe la  l i s e  d a  f ib r ina  d epo is  d e  c es s a da  sua  fu nç ão  he mo st á t ica .  E nt r e  o s  
in ib ido r es  da  co agu laç ão  que  r eg u la m a  me s ma d es t ac a - s e  a  AT - I I I  qu e  é  u m 
in ib ido r  de  s e r ino - p r o t ease  e  o  s is t e ma  de  a nt ico agu la ção  d a  P r o t e ína  C q u e  
é  se r ino - p r o t ease ,  a s so c iad a  à  P r o t e ína  S  ( LOU RE NÇ O,  1998) .  
             A p r o t e ína  C  é  u ma  g l ico pr o t e ína  d ep e nde nt e  da  v it a mina  K 
s int e t iz ada  p e lo  f íga do  co mo  u m z imo gê n io  ina t ivo .  E la  é  a t iva da  pe lo  
co mp le xo  fo r ma do  pe la  t r o mbina  ge r a da  na  co agu la ç ão  e  a  t ro mbo mu du l in a  
p r es e nt e  na  sup er f íc ie  da s  c é lu la s  e nd o t e l ia is .  A t r o mbina  co mb ina da  co m a  
t ro mbo mo du l ina  co nver t e  a  p r o t e ína  C e m p r o t e ína  C  a t ivad a  ( PT C a) .  O  
co fa t o r  p r o t e ína  S  ju nt o  co m a  p r o t e ína  C  a t iva da  degr ada  o  fa t o r  Va  ( fa t o r  
de  L e yd e n a t ivado )  e  VI I I  a  l im it a nd o  a  a t iv idad e  de s t es  do is  fa t o r es  na  
ca sca t a ,  d iminu indo  as s im a  p r o duç ão  de  t r o mb ina  e ,  co nseq ue nt e me nt e ,  a  
co agu la ção .  
            As  a lt e r açõ e s  d a  he mo st as ia ,  que  de t e r mina m a  p r ed is po s iç ão  à  
t ro mbo se  ( t r o mbo f i l ia )  po de m se r  co ng ê n it a s ,   qu a ndo  c e r t o s  ind iv íd uo s  t ê m 
t end ê nc ia  a  d es e nvo lver  t r o mbo se  co mo  co nseq üê nc ia  d e  u ma  p r ed is po s iç ão  
co ns t it uc io na l ,  o u  adqu ir id a ,  qua n do  adqu ir e m e s sa  t e nd ê nc ia  co mo  
r esu l t ado  de  e s t ado s  pa t o ló g ico s  d ive r so s ,  no mina ndo - se  no  p r ime ir o  ca so ,  
h ip e r co ag u la b i l ida de   p r imá r ia  o u  co ngê n it a ,  e  no  seg u ndo ,  
h ip e r co ag u la b i l ida de   s ecu ndár ia  o u  ad qu ir ida  ( LO RE N ZI ,  1999) .  
 
 
RELAT O DE CASO 
 
            M. E . F. ,  pac ie nt e  do  s e xo  fe min ino ,  co r  br a nc a ,  52  a no s  de  idad e ,  
mã e  d e  t r ê s  f i l ho s ,  d ia g nó s t ico  de  mut aç ão  do  fa t o r  V  de  Le yde n  e m 
he t e r o z igo s e ,  ap r es e nt o u  o  seu  p r ime ir o  ep isó d io  de  e mbo l ia  pu lmo nar  apó s  
a  r ea l iz a ção  de  c i r u r g ia  na  ve s íc u la  b i l ia r .  Co mo  c a r ac t e r ís t ic a s  c l ín ic a s  
deco r r e nt es  da  pa t o lo g ia ,  a  pa c ie nt e  t eve  vá r io s  quadr o s  d e  
t ro mbo e mbo l is mo  pu lmo nar  g r a ve ,  c he ga ndo ,  inc lus ive ,  a  u ma  ins u f ic iê nc i a  
r esp ir a t ó r ia  c r ô n ic a  r e s id ua l .  
            As s im se ndo ,  a  pac ie nt e  p o ssu i  u ma  l imit aç ão  g r a ve  d e  s ua s  
a t iv id ade s  d iá r ia s ,  nece s s it a ndo  uso  co nt ínuo  de  o x ig ê n io  do mic i l ia r  po r  
ca t e t e r ,  p r o f i la x ia  a nt i- t r o mbó t ica  co m hep ar ina  de  ba ixo  pe so  mo le cu la r  
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( C le xa ne)  de v ido  ao  d i f íc i l  co nt r o le  da  co agu laç ão  co m c u mar ín ico s  .  
T a mbé m d e ve  ma nt e r  d ie t a  r igo r o sa ,  so br e t udo  ev i t a ndo  a l ime nt o s  qu e  
co nt e nha m v it a mina  K.  
           Apó s  inve s t ig ação  d ia g nó s t ic a ,  co ns t a t o u - se  que  ape na s  o  se u  
t e r ce ir o  f i lho  he r do u  a  do e nç a  e m he t e r o z igo se ,  o  qu a l  ado t o u  co mo  
me d id as  p r o f i lá t ica s ,  s egu ndo  o r ie nt a ção  méd ic a ,  cu id ado s  co m v ia ge ns  a  
lo nga  d is t â nc ia  e  p r é - o per a t ó r io s .  
 
 
CONCLUSÃO 
 
           As  do e nç as  t r o mbó t ic as  co ns t i t ue m u m pr o b le ma  d e  saú de  mu nd ia l ,  
de  e t io lo g ia  mu lt i fa t o r ia l  e  mu lt ig ê n ica .  São  ca r ac t e r iz ada s  po r  fo r maç ão  
agud a  de  t r o mbo s  e m ve ia s  e  a r t é r ia s .  No s  E s t ado s  Un ido s  o co r r em d e  5  a  6  
mi lhõ e s  de  no vo s  ca so s  a  c ada  a no  e  p r o vo ca m cer ca  d e  300 . 00 0  a  500 . 00 0  
mo r t e s .  
           A r es is t ê nc ia  à  p r o t e ína  C me r ece  ma io r  a t enção  do  méd ico ,  t ant o  
na  p r o f i la x ia  de  e ve nt o s  t ro mbo e mbó l i co s ,  co mo  no  seu  t r a t a me nt o  ,  de v ido  
a  sua  p r e va lê nc ia  na  po pu laç ão  ge r a l  e  a  fa c i l id ade  r e la t iva  d e  d iag nó s t ico  
la bo r a t o r ia l .  
           O  fa t o r  V  de  Le yd e n po de  s e r  d iag no s t ica do  po r  t écn ic a s  de  b io lo g ia  
mo lec u la r .  A PC R ( “Po l ime r a se  c ha in  Rea c t io n”)  é  u ma  t éc n ic a  mu it o  
se ns íve l  e  e spe c í f ic a ;  t e m s ido  u t i l iz a da  pa r a  o  d iag nó s t ico  das  p r inc ip a i s  
cau sa s  de  t r o mbo f i l ia  he r ed it á r ia ,  pe r mit indo  a  d e t e r mina ção  ge né t ica  do  
me ca n is mo  de  h ip e r co agu la b i l i dade ,  r eco nhece ndo  ind iv íduo s  
as s int o mát ico s  q ue  po de m d e se nvo lve r  t r o mbo se  na  p r e se nç a  d e  fa t o r es  d e  
r isco ,  o s  qua is  se r ão  se gur a me nt e  be ne f ic ia do s  co m a  u t i l iz ação  de  t e r ap ia s  
a nt it r o mbó t ica s  p r o f i lá t ic a s .  O  e n sa io  de  D- d íme r o ,  u m f r a g me nt o  
esp ec í f ico  p a r a  a  de g r ad aç ão  da  f ib r in a ,  t a mbé m po de  se r  u t i l iz ado ,  e  po de  
se r  pa r t icu la r me nt e  impo r t ant e  pa r a  o  d iag nó s t ico  de  t ro mbo se s  r eco r r e nt e s  
no  me s mo  s í t io .  
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