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RESUMO

Introducdo: A Trombofilia ¢ um grupo de doengas que resultam na formacao de coagulos
sanguineos devido a muta¢des genéticas relacionadas aos fatores de coagulagdo. Essas
mutagdes podem ser genéticas ou adquiridas, embora seja mais comum uma correlagdo entre
ambas para que a patologia se manifeste clinicamente. Objetivo: Realizou-se uma revisao
bibliografica dos métodos moleculares para diagndstico de trombofilias hereditarias, além de
avaliar qual método oferece maior custo-beneficio para o diagnostico molecular por
rastreamento de mutagdes no gene Metilenotetrahidrofolato (MTHFR). Metodologia: Foram
consultados bases de dados eletronicos de artigos cientificos: Science Direct e Portal de
Periddicos CAPES, no periodo entre janeiro de 2017 e marco de 2022. Foram utilizadas como
palavras-chaves: “Hereditary thrombophilias”, “molecular analysis”, “diagnosis for
thrombophilia”, “methylenetetrahydrofolate reductase”. Resultados: Selecionou-se 125 artigos
no total. Apds critérios de inclusdo ¢ leitura acurada, a amostra foi reduzida para 14, que
compuseram a amostra de artigos que atenderam aos critérios de inclusdo. Conclusdo: Foram
identificadas diferentes metodologias: Sequenciamento de Nova Geragdo (NGS), Método de
hibridizacdo reversa Multiplex PCR, PCR-RFLP e Western blot. Todas demonstraram
eficiéncia comprovada para diagnostico molecular, e sdo consideradas mais eficazes do que o
método tradicional através de PCR em Tempo Real, porém, possuem um alto custo de
execucdo. De maneira, que o método padronizado para identificar as mutagdes no gene
MTHFR continua o PCR em tempo real. No que diz respeito a relacio do gene
Metilenotetrahidrofolato com eventos de tromboembolismo venoso, ainda ndo possuem
consenso sendo necessarios mais estudos para verificagdo de sua relagdo com eventos
tromboticos.

Palavras-chave: Trombofilias hereditarias, Diagnostico Molecular; MTHFR.

ABSTRACT

Introduction: Thrombophilia is a group of diseases that result in the formation of blood clots
due to genetic mutations related to clotting factors. These mutations can be genetic or acquired,
although a correlation between both is more common for the pathology to manifest itself
clinically. Objective: A literature review was carried out to gather molecular methods for
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diagnosing hereditary thrombophilias, in addition to evaluating which method offers the most
cost-effectiveness  for molecular diagnosis by tracking mutations in the
Methylenetetrahydrofolate (MTHFR) gene. Methodology: The electronic databases of
scientific articles were consulted: Science Direct and Portal de Periddicos CAPES, in the period
between January 20117 and March 2022. The following keywords were used: “Hereditary
thrombophilias”, “molecular analysis”, “ diagnosis for  thrombophilia”,
“methylenetetrahydrofolate reductase”. Results: A total of 125 articles were selected. After
inclusion criteria and accurate reading, the sample was reduced to 14, which made up the
sample of articles that met the inclusion criteria. Conclusion: Different methodologies were
identified: Next Generation Sequencing (NGS), Multiplex PCR reverse hybridization method,
PCR-RFLP and Western blot. All have demonstrated proven efficiency for molecular diagnosis,
and are considered more effective than the traditional method of screening through Real Time
PCR, however, they have a high cost of execution. Thus, the standardized method to identify
mutations in the MTHFR gene is real-time PCR. With regard to the relationship of the
Methylenetetrahydrofolate gene with venous thromboembolism events, there is still no
consensus, and further studies are needed to verify its relationship with thrombotic events.

Keywords: Hereditary thrombophilias;, Molecular analysis; Diagnosis for Thrombophilia.

1 INTRODUCAO
As Trombofilias Hereditarias (TH) sdao tidas como um grupo de doengas que

ocasionam a trombose através mutacdes em genes relacionados aos fatores de coagulagdo,

causando assim uma formacao inadequada de codgulos (Ahangari et al., 2019). A prevaléncia

de TH varia de acordo com a sua etnia e aspectos epidemiologicos das populagdes estudadas
(Guimaraes et al., 2009). Em populagdes caucasianas, a incidéncia pode chegar a 40% (Almeida
et al., 2020).

Clinicamente, as TH se apresentam como tromboembolismos venosos (TV), com
maior ocorréncia em individuos jovens (< 45 anos) (Guimaraes et al., 2009) que apresentem
historico familiar de eventos trombdticos (trombose migratoria/difusa ou, ainda, em local pouco
comum ao TV como trombose na extremidade superior, no trato digestivo e no seio cerebral).
Em gestantes, as manifestagdes trombofilicas podem ocasionar complicagdes obstétricas como
dificuldade para engravidar, complicagdes gestacionais, retardo do crescimento fetal e abortos
recorrentes espontaneos (Correa, Tiecher, da Silva, 2019).

Geneticamente, a ocorréncia de trombofilias estd relacionada a mutagdo do fator V
Leiden (FVL), deficiéncias das proteinas C e S, deficiéncia de antitrombina III, deficiéncia de
glicoproteina rica em histidina, hiper-homocisteinemia ¢ mutacdo 20210A do gene da
protrombina. A expressdo génica dessas proteinas defeituosas pode resultar em sintomatologias
como necrose cutanea, ulceracdes, isquemia digital e purpura retiforme (Dautaj et al., 2019).

A condugao clinica para o diagndstico de trombofilias deve ser individualizada, a partir

da manifestagdo sintomatologica do individuo ou familiares, garantindo em uma maior eficacia
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na prevencdo e tratamento da patologia (Almeida et al., 2020). Devido a dificuldade na
aplicacdo de um método analitico Uinico, bem padronizado e amplamente aceito para
rastreamento genético das trombofilias, uma lista de investiga¢des deve ser realizada em um
paciente com suspeita de tal anomalia (Guimaraes et al., 2009). Historicamente, o primeiro
agente conhecido como determinante de TH foi a deficiéncia de antitrombina - uma proteina
plasmatica inibidora da trombina, principal responsavel pela conversdo de fibrinogénio em
fibrina (Cooper, Goodeve, Beauchamp, 2012). Atualmente, as investigagdes para a detecgao de
TH incluem: 1) ensaios de antitrombina (AT), proteina C (PC) e proteina SV (PS); ii) testes de
resisténcia a proteina C ativada (APC) e/ou FVL; e, iii) investigacdes laboratoriais para a
proteina S ativada (APS) (Guimaraes et al., 2009). Durante essas investigacdes, ¢ aconselhavel
realizar os testes para rastreamento dos fatores de coagulacao, como, tempo de protrombina,
tempo de tromboplastina parcial ativada, tempo de trombina, para detectar a presenca de
diferentes drogas anticoagulantes, o que pode interferir com certos testes laboratoriais
(Carvalho, Silva, Henneberg, 2016).

Também ¢ visto na literatura uma possivel correlagdo entre o gene
Metilenotetrahidrofolato (MTHFR) e as TH (Dick-Guareschi et al., 2021). O gene MTHFR

desempenha um papel central no metabolismo do folato e da homocisteina, catalisando a

conversdao do Metilenotetrahidrofolato em sua forma circulatdria primaria de folato, utilizada
na remetilacdo da homocisteina em metionina, crucial no processo de coagulacdo sanguinea
(Frosst et al., 1995). Uma variacdo genética neste gene pode criar uma susceptibilidade a
doenga vascular oclusiva, defeitos do tubo neural, cancer de célon, doenga coronariana, e
leucemia aguda (Amaral, 2012). Mutacdes no MTHFR estao associadas a deficiéncia de
metilenotetrahidrofolato redutase, assim como produtos metabdlicos da via metabolica do acido
folico (Schwahn; Rozen, 2001).

Devido a sua relacdo ja estabelecida com os fatores de coagulacdo, buscou-se entdo
esclarecer no presente trabalho se existe uma correlagdo entre o gene MTHFR e casos de TH
(Guimaraes et al., 2009), além de verificar a eficdcia na deteccdo e custo beneficio do
diagnostico molecular do gene MTHFR. Ademais, levando-se em conta a sua grande incidéncia
e relevancia no cenario do sistema de saude, deve-se considerar que o Brasil ¢ fonte de uma
populacdo diversa e miscigenada, possuindo uma contribuicdo tripla em sua matriz genética,
portanto sendo mais suscetivel a doengas de carater genético/hereditarios (Santos-Lopes et al.,
2021). Pode-se entdo reconhecer a importancia de possuir um levantamento das melhores
metodologias para promover o diagndstico molecular para as TH, assim como a importancia de

se ter um painel de genes onde podemos identificar as principais contribui¢des genéticas na
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populacdo brasileira para casos de trombofilias, podendo assim auxiliar no rastreio precoce
realizado pelo sistema de saude.

O presente trabalho teve como objetivo entdo, reunir os métodos moleculares de
diagnostico de trombofilias hereditarias correntes e demonstrar aquele que apresente maior
otimizagdo para a pratica diagndstica clinica, assim como um melhor custo-beneficio para o
rastreio de mutacgdes para o gene Metilenotetrahidrofolato. Bem como compreender suas causas

e consequéncias; para apontar tendéncias metodoldgicas e novas abordagens.

2 METODOLOGIA

Para a realizagdo da presente revisdo bibliografica foram seguidos cinco passos:
1Selecao das palavras chaves; 2- Busca nas bases de dados; 3- Coleta de dados; 4- Analise dos
artigos incluidos e 5- Apresentacao dos dados na forma de tabela com os principais resultados
e conclusdes.

O levantamento dos artigos na literatura foi feito por meio de busca nos bancos de
dados eletronicos Portal Regional da BVS, Science Direct, € Portal de Periédicos CAPES.

Foram adotados os seguintes critérios para a selecao dos artigos: i) delimitagdo para escolha de

artigos de base experimental; ii) com delimita¢do idiomatica em inglés e portugués; iii)
delimitacdo temporal de publicacdo de janeiro de 2017 a margo de 2022. O levantamento foi
realizado utilizando os seguintes descritores: “Hereditary thrombophilias”, “molecular
analysis” e ‘“diagnosis for thrombophilia”. Foi usado o operador booleano “AND” para
associar os descritores nas bases de dados (Tabela 1).

A tabulagdo dos dados abordou os seguintes aspectos: Titulo da pesquisa, autores, base
de dados, ano de publicagdo e principais metodologias. A analise dos artigos foi realizada por
meio da leitura completa e selecdo dos dados relevantes sobre diagnosticos moleculares via

analise de gene MTHFR.

3 RESULTADOS

Foram encontrados, inicialmente, 125 artigos, dos quais 48 utilizavam no texto as
palavras-chaves selecionadas. Apds a leitura do titulo e resumo, 18 artigos foram selecionados
para a leitura na integra, dos quais 14 compuseram a amostra de artigos localizados nas bases
de dados eletronicos Portal Regional da BVS, Science Direct e Portal de Periodicos CAPES,
publicados entre os anos de 2017 a 2022 (Grafico 1; Fluxograma 1). Os artigos selecionados

estao organizados na Tabela 2.
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Foi observado um aumento gradativo de artigos publicados (Gréfico 1),

principalmente no ano de 2021, interrompido no inicio da pandemia por COVID-19.

Grafico 1 - Grafico de acréscimo por ano.
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Fonte: Autoria Propria, 2022.

Fluxograma 1 - Critérios de selecdo de artigos para revisao.
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Tabela 1 - Artigos encontrados por palavra-chave e sua combinag¢ao booleana.

BASE DE

TITULO 1

TITULO 2

OP. N° DE
DADOS BOOLEANO ARTIGOS
Portal Hereditary
Regional da thrombophilias Molecular AND 2
BVS analysis
Science Hereditary Molecular AND 12
Direct thrombophilias analysis
Portal de Hereditary
Periddicos thrombophilias Molecular AND 0
CAPES analysis
Fonte: Autoria Propria, 2022.

TIiTULO DA

Tabela 2 - Resumo das informagdes dos artigos selecionados.

BASE DE ANO DE PRINCIPAIS
PESQUISA DADOS PUBLICACAO METODOLOGIA
S EMPREGADAS
Targeted Athar et al. ScienceDirect Agosto de 2021 Testes moleculares
nextgeneration realizados para
sequencing reveals mutagdo
novel and known
variants of Athar et al. ScienceDirect Maio de 2021 negativa do Fator V
thrombophilia Leiden
associated genes in (FVL) usando o
Saudi patients with sequenciamento lon
venous Torrent
thromboembolism Next Generation
(NGS)
Prevalence of Assaf et al. ScienceDirect Setembro de 2021 Testes moleculares
thrombophiliaassoci realizados para Fator
ated V (Fator V Leiden,
mutations and their G1691A), Fator 11
clinical significance (G20210A) e
in a large cohort of MTHEFR (C677T)
Lebanese patients
Evaluating the role Shaker, Thomas, ScienceDirect Dezembro de 2021 Foram analisadas
of inherited Shalabi trés mutagdes
thrombophilia trombofilicas FVL,
genes with Protrombina
recurrent pregnancy G20210A e gene
loss among MTHFR A1298C
Egyptian couples
Genetic risk factors Hussein et al. ScienceDirect Junho de 2020 Testes moleculares
for venous realizados
thromboembolism utilizando método
among infertile men de hibridizagao
with Klinefelter reversa
syndrome Multiplex PCR
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Junho de 2017

Testes moleculares

Dysfunctional Prabhudesai et al. ScienceDirect
fibrinolysis and realizados para
cerebral venous marcadores
thrombosis de trombofilia
convencionais
que incluiam PC, PS,
AT e mutagdo do
FVL
The prevalence and Lee et al. BVS Outubro de 2017 PCR para
clinical deficiéncias de PC,
manifestation of PS, AT e PLG para
hereditary amplificagdo dos
thrombophilia in genes ROC,
Korean patients PROSI, SERPINCI
with unprovoked e PLG
venous
thromboembolisms
An Unexpectedly Sobreira et al. BVS Maio de 2017 Mutagdes do fator
High Rate of V Leiden e fator 11
Thrombophilia G20210 A
Disorders in (protrombina), PC,
Patients with PS, deficiéncia de
Superficial Vein antitrombina,
Thrombosis of the presenca de
Lower Extremities anticoagulante
lapico, titulos de
anticorpos
anticardiolipina
Prevalence of Dick-Guareschi et ScienceDirect Margo de 2021 Anélise de
thrombophilia- al. polimorfismos de
associated genetic nucleotideo tnico
risk factors in blood (SNPs)
donors of a regional usando PCR em
hospital in southern Tempo Real para
Brazil FV, FIIl e MTHFR
(g.677C>Te
2.1298A>C)
Inherited Wingeyer et al. ScienceDirect Abril de 2019 Genotipag
thrombophilia and em das variantes
pregnancy loss. telr)r(l)gcfrcel';l T)r:ra
Study of an FVL, Fator II

Argentinian cohort

G20210A, e
genotipagem por
técnicas de
PCR-RFLP para
G20210A,
FGG10034T,
FXI7872T e —675

4G/5G PAI-1
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SERPINCI variants Kjaergaard et al. ScienceDirect Margo de 2019 Sequenciamento de
causing hereditary Sanger, analises de
antithrombin amplificagdo de
deficiency in a sonda multiplex e
Danish population genotipagem para o
fator V
Leiden
Antithrombin Selmeczi et al. ScienceDirect Outubro de 2017 Sequenciamento
Debrecen direto do gene
(p-Leu205Pro) — SERPINCI,
Clinical and Western blotting,
molecular ELISA e ensaio
characterization of amidolitico
a novel mutation funcional para
associated with AT
severe thrombotic
tendency
Natural Rojnuckarin et al. ScienceDirect Junho de 2019 Testes para
anticoagulant atividade de PC e
deficiencies in PS livres,
Thais: A sequenciamento
population-based direto e
study amplificagdo de
sonda dependente
de ligacdo
multiplex (MPLA)
PROS1
ADAMTSI3 Pagliari et al. ScienceDirect Junho de 2021 Atividade
activity, high VWF plasmatica de
and FVIII levels in ADAMTSI13 usou
the pathogenesis of 0 ensaio
deep vein FRETS-VWEF73,
thrombosis foram
usados
imunoensaio e
ensaio de
coagulagdo de um
estagio (analisador
ACL TOP) para
medir FVWF:Age
FVIII:C
Role and Lu, Fang, Ge ScienceDirect Novembro de 2021 Western blot foi

Mechanism of mir-
5189-3p in Deep
Vein Thrombosis of
Lower Extremities

usado para detectar
a expressao das
proteinas Bax e
Bcel-2. A
PCR quantitativa
em tempo real foi
usada para detectar
mRNA de JAGI,
Notchl e
Hesl

Fonte: Autoria Propria, 2022.
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Tabela 3 - Resumo das informagdes dos genes analisados.

GENE IDENTIFICADO MUTACAO ARTIGO DE REFERENCIA
Fator V de Leiden Fator V (VF) (g.1691G>UMA) Shaker, Thomas, Shalabi (2021);
Athar et al. (2021); Prabhudesai et
al. (2017); Sobreira et al. (2017);
Dick-Guareschi et al. (2021);
Wingeyer et al. (2019); Kjaergaard
et al. (2019); Hussein et al. (2020)
AT, PC e PS Dosagem funcional de AT, Athar et al. (2021); Prabhudesai et
dosagem funcional de proteina C, | =, "»17). [ ec et al. (2017);
dosagem imunolégica de proteina
S livre Sobreira et al. (2017); Wingeyer et
al. (2019); Rojnuckarin et al.
(2019)
Protrombina G20210A Shaker, Thomas, Shalabi (2021);
Athar et al. (2021); Lee et al.
(2017); Sobreira et al. (2017);
Dick-Guareschi et al. (2021);
Wingeyer et al. (2019); Hussein et
al. (2020)
Assaf et al. (2021);
MTHEFR g.677C>T e g.1298A>C Shaker, Thomas, Shalabi (2021);
Athar et al. (2021); Dick-
Guareschi et al. (2021); Hussein et
al. (2020)
PROSI rs6122 e 15766423432 Athar et al. (2021); Lee et al.
(2017); Rojnuckarin et al. (2019)
PROC HNF6 Lee et al. (2017)
SERPINC1 p-Leu205Pro Lee et al. (2017); Kjaergaard et al.
(2019); Selmeczi et al. (2017)
PLG deficiéncia de plasminogénio tipo Lee et al. (2017)
1(217090)
FGG FGG10034T Wingeyer et al. (2019)
Fator IX 7872C/T Wingeyer et al. (2019)
ADAMTSI13 FVWF:Ag e FVIIL:C Pagliari et al. (2021)
JAGI, Hesl e Notch1 miR-5189-3p Lu, Fang, Ge (2021)

Fonte: Autoria Propria, 2022.
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A andlise molecular do Fator V de Leiden foi realizada pelos autores Shaker, Thomas,
Shalabi (2021); Athar et al. (2021); Prabhudesai et al. (2017); Sobreira et al. (2017);
DickGuareschi et al. (2021); Wingeyer et al. (2019); Kjaergaard et al. (2019) e Hussein et al.
(2020). Estes analisaram a regido Fator V (VF) (g.1691G>UMA) via RT-qPCR.

A andlise de AT, PC e PS foi realizada pelos autores Athar et al. (2021); Prabhudesai
et al. (2017); Lee et al. (2017); Sobreira et al. (2017); Wingeyer et al. (2019) e Rojnuckarin et
al. (2019). Estes realizaram testes moleculares realizados com RT-qPCR para marcadores de
trombofilia convencionais que incluiam PC, PS, AT para verificagao de sua analise funcional.

O gene da Protrombina foi analisado por Shaker, Thomas, Shalabi (2021); Athar et al.
(2021); Lee et al. (2017); Sobreira et al. (2017); Dick-Guareschi et al. (2021); Wingeyer et al.
(2019) e Hussein et al. (2020), para a mutagcao G20210A. Todos os autores utilizaram o método
de RT-gPCR com excecao de Hussein et al. (2020), que utilizou método de hibridizagao reversa
Multiplex PCR em combinagdo com CVD Strip Assays.

O gene MTHFR foi analisado por Assaf et al. (2021); Shaker, Thomas, Shalabi (2021);
Athar et al. (2021); Dick-Guareschi et al. (2021) e Hussein et al. (2020) para as mutacdes
2.677C>T e g.1298A>C. Todos os autores utilizaram o método de RT-qPCR com excecdo de

Athar et al. (2021) que realizou a analise do gene através de sequenciamento Targeted next-

generation.

O gene PROSI foi analisado por Athar et al. (2021); Lee et al. (2017) e Rojnuckarin
et al. (2019) para as mutagdes rs6122 e rs766423432. Todos os autores utilizaram como
metodologia o0 RT-qPCR com excecdo de Rojnuckarin et al. (2019) que utilizou amplificacao
de sonda dependente de ligacdo multiplex (MPLA).

A andlise do gene PROC foi realizada por Lee et al. (2017) para a mutacdo HNF6
utilizando sequenciamento de DNA dos genes que causam déficits em anticoagulantes naturais.

A anadlise do gene SERPINCI foi realizada por Lee et al. (2017); Kjaergaard et al.
(2019) e Selmeczi et al. (2017) para a mutagdo p.Leu205Pro. Todos os autores realizaram a
analise RT-qPCR com excecao de Selmeczi et al. (2017) que realizou o sequenciamento direto
do gene SERPINCI1, Western blotting, ELISA e ensaio amidolitico funcional para AT.

A andlise do gene PLG foi realizada por Lee et al. (2017) para deficiéncia de
plasminogénio tipo I (217090) utilizando sequenciamento de DNA dos genes que causam
déficits em anticoagulantes naturais.

O gene FGG foi analisado por Wingeyer et al. (2019) para a mutagdo FGG10034T
realizada utilizando o método de RT-qPCR.
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O gene do Fator IX foi analisado por Wingeyer et al. (2019) para a mutacao 7872C/T
realizada utilizando o método de RT-qPCR.

O gene ADAMTSI13 foi analisado por Pagliari et al. (2021) para a mutagcdo VWF:Ag
e FVIIIL:C utilizou o ensaio FRETS-VWF73, assim como imunoensaio e ensaio de coagula¢ao
de um estagio (analisador ACL TOP).

Os genes JAGI, Hesl e Notchl foram analisados por Lu, Fang, Ge (2021) Western
blot foi usado para detectar a expressao das proteinas Bax e Bcl-2. A PCR quantitativa em

tempo real foi usada para detectar mRNA dos genes supramencionados.

4 DISCUSSAO

A partir da andlise dos artigos compilados na revisao foi possivel observar e destacar
as principais metodologias de analise molecular para diagnostico das trombofilias hereditarias.
Possibilitando, assim, a criagao de um painel de diagndstico molecular. Apesar dos avangos no
campo diagndstico de trombofilias hereditérias, esta continua a ser uma das mais significativas
causas de morte evitdvel em ambiente hospitalar (Alves, Almeida, Balhau, 2015). O diagnostico

e inicio do tratamento adequado sdo cruciais para evitar complicagdes como a morte do

paciente, ou a sindrome pos-trombética.

Segundo o Ministério da Saude (Brasil, 2019), que realiza a divulgagdo anual dos
dados epidemioldgicos sobre o perfil dos pacientes com coagulopatias hereditarias no Brasil, o
nimero de pacientes relatados no ano de 2019 mais que dobrou para 27.989 desde o primeiro
relatério publicado em 2007 (Brasil, 2007; Brasil, 2019). Observa-se uma incoeréncia entre
genes e regioes brasileiras (Tabela 4). Na regido Sul do Brasil, apds uma analise realizada com
doadores de sangue de um hospital regional, foi verificada uma alta prevaléncia do FVL, FIl e
MTHFR (Dick-Guareschi et al., 2021). Na regido Nordeste também ocorre prevaléncia do FVL
(Ramos et al., 2006). Em corroboracao com as supramencionadas andlises, o Sudeste brasileiro
apresenta igualmente uma prevaléncia para os FV e FII (Guimaraes et al., 2009). Na regiao
Centro-Oeste as trombofilias mais prevalentes foram as deficiéncias de PS (32%), AT (16%) e
PC (13%) (Brasil, 2012). A regido Norte brasileira tem poucos casos documentados, mas as
maiores incidéncias registradas sdo para os genes FVL, FIl e MTHFR (Brasil, 2010; Brasil,
2012; Brasil, 2015).
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Tabela 4 - Lista dos genes com maior incidéncia na populacao brasileira e suas regioes.

GENE MUTACAO REGIAO DE MAIOR
INCIDENCIA

FVL gl691G.>A Regido Sul, Norte, Nordeste e
Sudeste brasileiro

Regido Sul, Norte e Sudeste

20210G-A brasileiro
FII
MTHFR 2.677C>T e g.1298A>C Regido Sul e Norte brasileiro

AT, PC e PS Dosagem funcional de AT, Regido Sul, Nordeste, Sudeste,
dosagem funcional de proteina C, Norte e Centro-Oeste brasileiro
dosagem imunoloégica de proteina

S livre
Protrombina G20210A Regido Sul, Nordeste, Sudeste,

Norte e Centro-Oeste brasileiro

Fonte: Autoria Propria, 2022.

Segundo a andlise realizada por Dick-Guareschi et al. (2021) as variantes mais
frequentemente encontradas entre os polimorfismos de base unica (SNP’s), estudados em uma
populacdo saudavel do Sul do Brasil, sem evento anterior de Trombofilia, foram para o gene

MTHEFR (g.677C>T e g.1298 A>C). Em contradicao com o que foi relatado pelo Ministério da

Saude, o autor e colaboradores relataram que as variantes menos frequentes foram observadas
no FV (g.1691G>A) e no FII (g.20210G>A), variantes presentes apenas em heterozigose.
Sendo necessarios, portanto, mais estudos acerca da incidéncia epidemiologica

brasileira para corroborar com o presente estudo (Dick-Guareschi et al., 2021).
5 CONSIDERACOES FINAIS

A partir do presente estudo, fica evidente a importancia de desenvolver um painel de
diagndstico que possa ser aplicado a diversos centros laboratoriais, pois possuir um apanhado
dos principais genes para TH que afetam a populacdo brasileira, agiliza a pratica clinica em
pacientes com suspeita de TH. Conclui-se ainda que os principais genes identificados como
causadores de trombos sdo: i) Fator V de Leiden, ii) AT, iii) PC, iv) PS, v) Protrombina, vi)
MTHFR, vii) PROSI, viii) PROC, ix) SERPINCI, x) PLG, xi) FGG e por fim xii) Fator IX.
Visa-se entdo, que o presente trabalho possa ser utilizado como referéncia na pratica clinica e

almeja-se que este possa auxiliar para otimizar o processo diagnostico. A fim de fornecer uma
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orientagdo adequada, garantindo a deteccdo inicial e tratamento precoce, assim como a

manutenc¢ao da saude ¢ menor morbimortalidade da doenca.
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