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INTRODUCAO

Embora classicamente associadas a distdrbios hemorragicos, as disfibrinogenemias
hereditarias representam uma categoria Unica entre as trombofilias congénitas, por apresen-
tarem risco aumentado de trombose em parcela significativa dos individuos afetados. Es-
tima-se que até 25% dos pacientes com disfibrinogenemia apresentam eventos trombéticos
venosos ou arteriais ao longo da vida (SIMURDA, et al., 2021). Tais manifestac6es parado-
xais resultam de anomalias estruturais na molécula de fibrinogénio, as quais interferem em
sua interacdo com a trombina, fator XIII, plaquetas e proteinas da fibrindlise. Essas altera-
¢cBes comprometem ndo apenas a formacao da fibrina, mas também a organizacdo tridimen-
sional e a resisténcia do coagulo a degradacdo. Assim, as disfibrinogenemias integram um
subtipo de trombofilias qualitativas, em que o fator pr6-coagulante esta presente em niveis
quantitativos normais, mas funcionalmente alterado.

FISIOPATOLOGIA

As mutacdes mais frequentemente associadas a disfibrinogenemia com fendtipo
trombotico ocorrem na cadeia y do fibrinogénio, especialmente nas regides D e D-D, que
sdo cruciais para a polimerizacdo lateral das protofibrilas. Essas alteragdes podem levar a
formacdo de coagulos mais densos, com menor porosidade e resisténcia aumentada a fibri-
nolise (ASSELTA, et al., 2006; CASINI, et al., 2020). Além disso, a presenca de residuos
hidrofébicos expostos ou alteracdes na carga elétrica da molécula pode favorecer a agrega-
cao desordenada de fibrina, promovendo trombogenicidade. Outro mecanismo relevante é a
diminuicdo da liberacdo de fragmentos fibrinopeptidicos A e B, que reduz o feedback inibi-
torio sobre a trombina, prolongando sua atividade e aumentando a geracao de fibrina. A
ativacdo do fator XIIl em ambiente pro-trombético, associada a presenca de fibrinogénio
resistente a degradacéo, favorece a formacéo de trombos persistentes e potencialmente em-
bolizdveis (NEERMAN-ARBEZ, et al., 2011).
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SINAIS E SINTOMAS

Apesar da baixa prevaléncia populacional, as manifestagdes trombdticas das disfi-
brinogenemias séo clinicamente relevantes. A trombose venosa profunda (TVP) e o trom-
boembolismo pulmonar (TEP) s&o as apresentagdes mais comuns, podendo ocorrer de forma
espontanea, em idades precoces ou na auséncia de fatores de risco evidentes (MUMFORD,
et al., 2014). Tromboses arteriais, embora menos frequentes, ja foram descritas, especial-
mente em associagdo a mutagdes especificas, como a y-Arg275Cys. Casos de trombose de
cateter, trombose esplénica, acidente vascular cerebral isquémico e infarto do miocardio tém
sido relatados, ampliando o espectro clinico dessas coagulopatias com comportamento pro-
coagulante (CASINI, et al., 2020). A sobreposi¢do com outras condi¢fes trombogénicas,
como uso de anticoncepcionais, estados gestacionais ou mutagdes pré-tromboticas, como o
fator V Leiden, pode exacerbar o risco clinico.

DIAGNOSTICO

O diagnostico de disfibrinogenemia com fenétipo trombotico é frequentemente ne-
gligenciado, sobretudo porque os testes de triagem para trombofilia (como antitrombina,
proteina C, proteina S, fator V Leiden e mutagdo da protrombina) costumam estar normais.
A pista diagnostica mais valiosa é a discrepancia entre 0s niveis funcionais e antigénicos de
fibrinogénio. Tipicamente, a dosagem funcional (método de Clauss) esta reduzida, enquanto
o nivel imunoldgico permanece normal ou discretamente alterado (DE MOERLOOSE; NE-
ERMAN-ARBEZ, 2011). O tempo de trombina prolongado e o tempo de reptilase alterado
também sdo indicativos. A confirmacdo diagndstica requer sequenciamento dos genes FGA,
FGB e FGG. Técnicas de viscoelasticidade, como o tromboelastograma, podem revelar um
perfil coagulante com formacéo acelerada de coagulo e resisténcia a lise, sustentando o risco
trombotico.

TRATAMENTO

O manejo de pacientes com disfibrinogenemia pré-trombotica exige cuidadosa es-
tratificacdo de risco. Pacientes com eventos tromboticos prévios devem ser avaliados para
anticoagulagéo prolongada, com preferéncia inicial por heparina de baixo peso molecular,
seguida de antagonistas da vitamina K ou anticoagulantes orais diretos (DOACs), desde que
bem monitorados (MUMFORD, et al., 2014). A profilaxia em situacdes de risco elevado,
como cirurgias, gestacdo ou uso de contraceptivos hormonais, € fortemente recomendada,
mesmo na auséncia de eventos prévios. A utilizacdo de crioprecipitado ou concentrado de
fibrinogénio, tradicionalmente indicada em contextos hemorragicos, deve ser cautelosa nes-
ses pacientes, pois pode aumentar o risco de trombose caso o fibrinogénio disfuncional per-
sista circulante. Em contextos obstétricos, a monitorizacao regular dos niveis funcionais de
fibrinogénio e a anticoagulacao profilatica tém se mostrado eficazes na prevencao de com-
plicacbes. Recomenda-se ainda a investigacdo familiar para identificagcdo de casos assinto-
maticos com risco potencial.
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CONCLUSAO

As disfibrinogenemias hereditéarias representam uma ponte conceitual entre coagu-
lopatias hemorragicas e trombofilias, desafiando a visdo classica sobre os distarbios do fi-
brinogénio. A presenca de fibrinogénio funcionalmente anémalo pode predispor a trombose
por mecanismos multifatoriais, tornando seu reconhecimento essencial na avaliacdo de pa-
cientes com eventos tromboticos inexplicados. O diagnéstico exige uma abordagem labora-
torial sofisticada, e o tratamento deve considerar o delicado equilibrio entre os riscos hemor-
ragicos e tromboticos. Estudos adicionais sdo necessarios para definir diretrizes especificas
de manejo em subgrupos genéticos e clinicos diversos.

48



TROMBOFILIAS HEREDITARIAS

E ADQUIRIDAS: CONCEITOS FUNDAMENTAIS

REFERENCIAS

ASSELTA, R. et al. The molecular basis of quantitative fibrinogen disorders. Journal of Thrombosis and Ha-
emostasis, v. 4, n. 10, p. 2115-2129, 2006.

CASINI, A. et al. Fibrinogen disorders: an update. Seminars in Thrombosis and Hemostasis, v. 46, n. 4, p.
366-374, 2020.

DE MOERLOOSE, P.; NEERMAN-ARBEZ, M. Congenital fibrinogen disorders. Seminars in Thrombosis
and Hemostasis, v. 37, n. 6, p. 607-614, 2011.

SIMURDA, T. et al. Congenital Afibrinogenemia and Hypofibrinogenemia: Laboratory and Genetic Testing
in Rare Bleeding Disorders with Life-Threatening Clinical Manifestations and Challenging Management. Di-
agnostics (Basel, Switzerland), v. 11, n. 11, 2021.

MUMFORD, A. D. et al. Guidelines on the diagnosis and management of the rare coagulation disorders. Bri-
tish Journal of Haematology, v. 167, n. 3, p. 304-326, 2014.

49



