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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A mutacio no fator V de Leiden
¢ a anormalidade genética predisponente mais comum para trombo-
embolismo venoso (TEV). Sua forma heterozigdtica ¢ encontrada em
5% da populagio e a forma homozigética em 1% da populagio. A alta
prevaléncia da doenga de Leiden na populagio em geral correlacionada
com niveis relativamente baixos de TEV sugere que a mutagio pro-
duz um risco moderadamente aumentado de trombose, e que existe
combinagio com outros fatores de risco, dentre eles, o uso de anti-
concepcional oral (ACO). Pouco se conhece sobre o risco de TEV em
pacientes com sindrome de Down (SD). O objetivo deste estudo foi
relatar o caso de paciente portadora de SD, fazendo uso de ACO, que
apresentou acidente vascular encefélico isquémico (AVEi) e trombose
venosa profunda (TVP), bem como realizar uma revisao bibliogréfica
sobre os eventos tromboembélicos acometendo os portadores de SD.
RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 17 anos, por-
tadora de SD, em tratamento com levotiroxina sédica, obesa,
ap6s um ano do inicio de ACO apresentou quadro compativel
com AVE], e dois dias apés, TVP de membro inferior esquerdo,
sendo diagnosticada com mutacio do fator V de Leiden.
CONCLUSAO: Devido 4 maior incidéncia de obesidade, seden-
tarismo e hipotireoidismo nos pacientes com SD, pode-se con-
siderar que o uso de ACO venha a ser um fator adicional para
a ocorréncia de eventos tromboembdlicos nestes pacientes. No
entanto, até o0 momento nio hd dados que apontem maior pre-
valéncia de mutagao do fator V de Leiden nos portadores de SD.
Propdem-se novos estudos clinicos para avaliar os distirbios da
hemostasia nos pacientes com SD.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The most common
clotting abnormality associated with venous thromboembolism
is a reduced inactivation of coagulation factor V. This abnormal-
ity has a prevalence of 1% to 7% in the general population and
20% to 30% of patients with thrombosis. The high prevalence
of the mutation in factor V in the general population, correlated
with relatively low levels of venous thromboembolism suggests
that the mutation produces a moderately increased risk of throm-
bosis, and there is a combination with other risk factors such as
the use of oral contraceptives (OCA). The risk of venous throm-
boembolism (VTE) in patients with Down syndrome (DS) isn’t
well known, and the benefit on using OCA in this population it
is questionable. The objective is describing the case of a patient
with DS who had an ischemic stroke and deep vein thrombosis.

CASE REPORT: Female patient, 17 years-old, with DS, 17 years
old, treated with levothyroxine, obese, one year after the start of
OCA presented clinically compatible with ischemic stroke, and
two days later, deep vein thrombosis in left lower limb. After
laboratory tests, was diagnosed with mutation of factor V Leiden.
CONCLUSION: Due to a higher incidence of obesity, sedentary
lifestyle and hypothyroidism in patients with DS, we can consider
that the use of OCA will be an additional factor for the occurrence
of thromboembolic events in these patients. We propose the evalu-
ation of coagulation tests and research for congenital disorders of
hemostasis in patients with DS before the beginning of OCA use.
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INTRODUCAO

A deficiéncia do fator V de Leiden ¢ a anormalidade genética pre-
disponente mais comum para tromboembolismo venoso (TEV)'.
Sua forma heterozigética é encontrada em cerca de 5% da popu-
lacio branca, e a forma forma homozigédtica é encontrada em me-
nos de 1% da populagio. A forma heterozigética da deficiéncia
do fator V de Leiden aumenta o risco de desenvolver TEV em 5 a
7 vezes, j4 a forma homozigdtica em 25 a 50 vezes®.

A trombose venosa, infarto de miocardio (IAM) e acidente vas-
cular encefilico (AVE) foram associados com o uso de anticon-
cepcional oral (ACO). Estudos recentes mostram maior risco de
trombose venosa com o uso de progestigenos de terceira geragio.
A mutacio do fator V de Leiden e as deficiéncias de proteinas C e
S sdo algumas condigées associadas com o aumento de trombose
venosa nos usudrios de ACO. A sua prudéncia na prescri¢ao aju-
da na prevengao da trombose’.



Mutagio do fator V de Leiden em paciente com sindrome de Down. Relato de caso

A mutacio do fator V ¢é responsdvel pelo fendmeno de resistén-
cia & proteina-C ativada'. A proteina-C é uma via importante
da anticoagulagdo. A resisténcia a essa proteina resulta em hi-
percoagulabilidade e consequentemente, um risco aumentado de
trombose venosa®.

A sindrome de Down (SD) é uma doenga genética complexa com
prevaléncia populacional média de 1:700 recém-nascidos. Apre-
senta uma combinagio de caracteristicas fenotipicas e atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor’.

Diversas doengas acometem os portadores de SD, por isso,
sdo aplicados protocolos para o atendimento dessa populagao.
Através da descri¢io desse caso clinico, sugere-se a necessida-
de de mais ensaios clinicos para avaliagdo da prevaléncia de
eventos tromboembdlicos associados a doenga de Leiden em
portadores de SD.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de paciente porta-
dor de SD que apresentou AVE isquémico (AVEi) e trombose
venosa profunda (TVP), diagnosticada com a mutagio do Fa-
tor V de Leiden, bem como realizar uma revisao bibliogréfica
sobre os eventos tromboembdlicos acometendo os portadores
com SD, questionando a indicagio rotineira de anticoncep¢io
nessa populagio.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 17 anos, portadora de SD, com indice
de massa corpérea de 33,3 kg/m?, caracterizada com obesidade
grau I segundo a Organizagio Mundial de Satde (OMS). Em
tratamento com levotiroxina sédica (50 pg) hd 2 anos, devido
a tireoidite de Hashimoto. A avaliacio cardioldgica evidenciou
estenose de ramos pulmonares de grau minimo.

Sua mae relata que a filha estd em “risco de inicio de atividade
sexual” solicitando um método anticontraceptivo. Foi prescrito
0 ACO Téamisa 20" (etinilestradiol 75 pg e gestodeno 20 pg) aos
15 anos de idade.

Aos 16 anos, a paciente apresentou episédios de vomitos, cefaleia,
perda de for¢a nos membros superior e inferior direitos e trés
episddios convulsivos tdnico-clonicos, sendo diagnosticada com
AVEi. Apés alguns dias desse evento, a paciente apresentou dor
intensa em regido perineal esquerda associada a manchas equimé-
ticas e edema de coxa esquerda, sendo diagnosticada com TVP de
membro inferior esquerdo. Néo h4 relato familiar de TEV.

Foi realizada uma avaliacio laboratorial com solicitacio de tem-
po de atividade da protrombina (TAP), razdo normalizada in-
ternacional (INR), tempo de tromboplastina parcial (KPTT),
tempo de sangramento e fun¢io hepdtica. O exame de pesqui-
sa de mutacdo do fator V de Leiden constatou que a paciente ¢
portadora de mutagio em homozigose A, sendo confirmado o
diagnéstico de trombofilia hereditdria. Os demais exames para
triagem de trombofilias foram negativos, incluindo protrombi-
na mutante, homocisteina, antitrombina, proteina-C, proteina-S
e anticoagulante ldpico. Desta forma, foi iniciado o tratamento
com anticoagulante. Desde entdo vem sendo acompanhada neste
ambulatério, para controle dos parimetros de coagulagio e das
doengas associadas a SD. Estd em tratamento com levotiroxina
sédica e warfarina. Foi realizada orientacio para controle alimen-

tar e suspensio do ACO.
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DISCUSSAO

A TVP é uma doenga comum e de etiologia multifatorial, atin-
gindo, em média, 1/1000 individuos adultos por ano. A sua in-
cidéncia varia com a idade: ocorre muito raramente na infincia
e aumenta exponencialmente a partir dos 60 anos. A elevada
morbimortalidade associada é condicionada pela gravidade do
evento clinico agudo, pela tendéncia para a recorréncia clinica
e pelas sequelas cronicas frequentemente debilitantes (sindrome
pés-trombdtica ou, mais raramente, a hipertensio pulmonar
tromboembdlica)®.

O quadro clinico depende do territdrio vascular implicado. A
TVP dos membros inferiores ¢/ou embolia pulmonar sio os qua-
dros mais frequentes’.

As trombofilias sio definidas como predisposi¢io 4 trombose ve-
nosa, ou, ocasionalmente, arterial, devido a alteracoes hematolé-
gicas indutoras de hipercoagulabilidade sanguinea, podendo ser
hereditarias ou adquiridas’.

As trombofilias hereditdrias sio de transmissao autossdmica do-
minante e distinguem-se em: deficiéncia de antitrombina, prote-
ina-C e proteina-S; e mutagio Q506 do gene do fator V (fator V
de Leiden), acarretando resisténcia a proteina-C ativada, muta-
¢do do gene da protrombina e disfibrinogenemia. E considerada
trombofilia adquirida a sindrome do anticorpo antifosfolipide e
mista, a hiper-homocisteinemia®.

Em 1993, associou-se a resisténcia a proteina-C ativada como
fator patogénico para trombose. A resisténcia de proteina-C ¢é
encontrada em 20% a 60% dos pacientes com TVP. Em mais de
90% dos casos a origem da resisténcia de proteina-C é uma tnica
mutagio no gene para o fator V°.

A proteina-C é uma via importante da anticoagulagio, esta ativa-
da, inibe a coagulagio através da clivagem e inativagdo dos fatores
de coagulacio. A resisténcia a essa proteina resulta em hipercoa-
gulabilidade e consequentemente, um risco aumentado de TVP.
Os episédios tromboembdlicos associados a doenca de Leiden
sdo quase exclusivamente venosos. A gravidade e localizagio de
trombose em portadores da doenga de Leiden sdo muito diversas.
A localiza¢do mais comum ¢ a trombose nas veias profundas da
perna, enquanto que a trombose venosa portal e trombose venosa
superficial sao menos prevalentes®.

O risco de eventos tromboembdlicos aumenta ainda mais quan-
do existe a associagdo entre mutacio do fator V de Leiden e ou-
tros fatores de risco. O uso de ACO ¢ um dos fatores mais impor-
tantes para essa associa¢io®.

O uso de ACO combinados leva a aumento do risco para desen-
volvimento de trombose venosa e arterial, sendo este risco, mais
importante no primeiro ano de uso de ACO e em mulheres com
fatores de risco genético ou adquiridos para trombose®°.

O risco de TVP durante o uso de ACO ¢ de trés a seis vezes maio-
res quando comparada com nao usudrias. O risco de trombose
¢ duas vezes maior quando o componente da pilula contém os
estrogénios de terceira geragio (desogestrel e gestodeno)'.
Estudos sugerem que as usudrias de contraceptivos orais possuem
uma resisténcia a agio anticoagulante da proteina-C ativada.
Com base nestas observagoes, foi proposto que a resisténcia a
proteina-C ativada pode ser a base do mecanismo do aumento do

risco de TVP durante o uso de ACO'.
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E reconhecido que o fator V de Leiden aumenta consideravel-
mente o risco de TEV associada com o uso de ACO. Essa maior
suscetibilidade para TEV conferida pela mutagao no fator V de
Leiden e outras mutagoes pro-trombdticas geraram questiona-
mentos sobre o valor da triagem para essas mutagdes antes da
prescricio de ACO. Até o momento, acredita-se que na ausén-
cia de uma histéria familiar de TEV, hd pouca justificativa para
triagem de mutagdes pré-tromboéticas, jd que cerca de 50% dos
episédios de TEV sio idiopdticos'.

Até 0 momento, poucos sio os estudos que apontam uma corre-
lacdo entre mutagdo do fator V de Leiden e SD. Gurgey e col.”?,
ap6s avaliar 168 casos de trombose na faixa etdria pedidtrica, en-
controu um caso de um paciente portador de SD com mutagio
do fator V de Leiden. Poucos sdo os relatos de TVP em pacientes
com SD. O estudo realizado por Tateishi e col.'* trouxe pela pri-
meira vez esta relagdo, que ainda ¢ incerta.

Existe a necessidade de maiores estudos avaliando o maior risco
de TEV em pacientes portadores de SD, assim como estudos ava-
liando a prevaléncia de distdrbios da coagulacio nestes pacientes.
Devido & maior incidéncia de obesidade, sedentarismo e hipoti-
reoidismo nos pacientes com SD, pode-se considerar que o uso de
ACO seja um fator adicional para a ocorréncia de eventos trom-
boembdlicos nestes pacientes. No entanto, até o momento nio hd
dados que apontem uma prevaléncia aumentada de portadores de
SD acometidos por mutagio do fator V de Leiden. Propdem-se
novos estudos clinicos, com um maior nimero de pacientes, para
avaliar os distirbios da hemostasia nos pacientes com SD.
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