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Resumo

A deficiéncia de antitrombina (AT) é uma trombofilia rara, mas clinicamente relevante, associada a risco
aumentado de tromboembolismo venoso (TEV). A deficiéncia hereditdria resulta de mutagoes no gene
SERPINCT1e classifica-se em deficiéncia tipo | (quantitativa) e tipo Il (qualitativa, com subtipos RS, HBS e
PE), enquanto a deficiéncia adquirida pode ocorrer em contextos de patologia hepdtica ou traumas
graves.

Esta dissertacao teve como objetivo analisar e sistematizar a evidéncia cientifica sobre a deficiéncia de
AT, com énfase nas mutacoes do gene SERPINCT, manifestacoes clinicas, impacto no risco trombdtico e
implicacoes terapéuticas. Foi realizada uma revisao sistematica sequndo a metodologia PICO e em
conformidade coim as diretrizes PRISMA, recorrendo as bases PubMed e Web of Science, com critérios
rigorosos de inclusao e exclusao, o que resultou na selecao final de 23 estudos (estudos randomizados,
de coorte, caso-controlo e casos clinicos).

Os resultados revelaram predominio de mutacdes missense (tipo Il), seguidas de mutacoes nulas (tipo ),
estas Ultimas associadas a fendtipos mais severos. Observou-se risco elevado de TEV em todas as
idades, especialmente na gravidez. Por fim, a genotipagem constitui uma ferramenta fundamental para
o diagndstico preciso, para a estratificacao individualizada do risco trombdtico e para a personalizacao

terapéutica.

Palavras-chave: Antitrombina, Deficiéncia de Antitrombina, Gene SERPINCT, Mutacao, Trombofilia
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Abstract

Antithrombin (AT) deficiency is a rare but clinically relevant thrombophilia associated with an increased
risk of venous thromboembolism (VTE). Hereditary deficiency results from results from mutations in the
SERPINCT gene and is classified as type | (quantitative) or type Il (qualitative, with RS, HBS, and PE
subtypes), while acquired deficiency can occur in the context of liver disease in contexts of liver disease
or severe trauma.

This dissertation aimed to analyse and systematise scientific evidence on AT deficiency, with an
emphasis on SERPINCT gene mutations, clinical manifestations, impact on thrombotic risk, and
therapeutic implications. A systematic review was conducted according to the PICO methodology and in
accordance with PRISMA guidelines, using the PubMed and Web of Science databases, with strict
inclusion and exclusion criteria, resulting in the final selection of 23 studies (randomised, cohort, case-
control and clinical case studies).

The results revealed a predominance of missense mutations (type I1), followed by null mutations (type ),
the latter being associated with more severe phenotypes. A high risk of VTE was observed in all age
groups, especially during pregnancy. Finally, genotyping is a fundamental tool for accurate diagnosis,

individualised thrombotic risk stratification, and therapeutic personalisation.

Keywords: Antithrombin, Antithrombin Deficiency, SERPINC1Gene, Mutation, Thrombophilia
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1. Introducao

1.1. Antitrombina

A Antitrombina (AT), também designada de AT Ill, tem sido amplamente estudada devido ao seu papel
crucial como anticoagulante natural endégeno (1-3).

A AT é umaglicoproteina plasmatica sintetizada no figado, composta por 432 aminodacidos e pertencente
a familia das serpinas (inibidoras das serina-protease), cuja estrutura encontra-se altamente
conservada. Apresenta uma massa molecular aproximada de 58kDa, com quatro sitios de glicosilacao
identificados (4,5). Em condic6es fisioldgicas, circula no plasma a uma concentracao média de 150
ug/mL, tendo um tempo de semi-vida bioldgica de aproximadamente trés dias (6,7).

A sua atividade isolada é limitada, mas € significativamente potenciada pela heparina, que induz
alteracoes conformacionais que aumentam a afinidade da AT pelo seu centro reativo, tornando este
mecanismo o alicerce da terapéutica anticoagulante cldssica. Para além da funcao anticoagulante, a AT
apresenta ainda propriedades anti-inflamatdrias e protetoras do endotélio, reforcando o seu papel na
homeostasia vascular. A ligacao da AT com a heparina ocorre através de efeito cinético aumentando o
efeito inibitdrio, sendo que em contexto clinico, esta ligacao é considerada o anticoagulante mais
utilizado no tratamento da trombose aguda (5,8).

A heparina, na sua forma natural, consiste num pentassacarideo especifico com elevada afinidade para
a AT. Esta interacao confere ao complexo AT-heparina um papel central na regulacao da coagulacao,
atuando como inibidor fisioldgico mais eficaz das principais proteases, nomeadamente a trombina (lla) e
o fator Xa, além dessas também atua nos fatores VII, IX, XI e XIl. Consequentemente, esta interacao
bloqueia a conversao de fibrinogénio em fibrina, prevenindo a formacao de trombos, inibindo a trombose.
Conforme podemos observar na Figura 1 (9). Assim, a heparina revela utilidade nao apenas em

terapéutica, mas também em contextos profilaticos (1,2,5).
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Figura1- Cascata de coagulacdo com acao inibitdria da AT (9)

Do ponto de vista fisioldgico, a heparina € libertada pelos mastdcitos na interface endotélio-sangue, nos
vasos sanguineos, onde interage com a AT para assegurar um controlo dinamico e localizado da
coagulacao (10). Este mecanismo evidéncia a cooperacao entre ambos 0s componentes como elemento-
chave na manutencao do equilibrio hemostatico (11).

Ainteracao entre os processos inflamatdrios e a coagulacao no contexto de sépsis constitui um tema de
elevada relevancia em medicina, dado que nestas situacoes se verifica uma diminuicao da atividade da
AT, conduzindo a perda do equilibrio entre mediadores pré-inflamatdrios e mecanismos reguladores da
respostainflamatdria. Estarelacao evidénciaaimportanciada AT nao apenas como inibidor de proteases
da coagulagao, mas também como modulador da resposta inflamatdria (2,11,12).

A AT apresenta dois dominios funcionais fundamentais que permitem compreender 0s seus
mecanismos de acao. O primeiro corresponde ao RCL, responsavel pela clivagem de proteases como a
trombina, o que constitui um pré-requisito para a formacgao de complexos protease-inibidor estaveis. O
segundo, corresponde ao dominio de ligacdo a glicosaminoglicanos (GAGs) polissacarideos, que
compo6em o tecido conjuntivo e a matriz extracelular do corpo, que possibilita a interacao com a heparina
e moléculas estruturalmente semelhantes, acelerando significativamente a inibicao da trombina. Os
complexos formados entre as enzimas da coagulacao e a AT sao subsequentemente removidos da

circulacao pelo sistema reticuloendotelial, garantido a restauracao do equilibrio hemostético (8,13).
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Do ponto de vista estrutural, a AT apresenta a tipica organizacao secundaria e tercidria da familia das
serpinas, composta por trés folhas 8 (A-sheet, B-sheet e C-sheet) e nove hélices « (A a H). O centro
reativo, tambhém denominado reactive center loop (RCL), constitui o principal sitio de interacdo com a
serina-protease alvo, incluindo a sequéncia de ligacao clivavel, permitindo a formacao de complexos
protease-inibidor estaveis (5). E possivel verificar a organizacdo estrutural da AT na figura 2, retirada de
(5).

Esta organizacdo estrutural é determinante para a funcao da AT, conferindo-lhe a capacidade de
reconhecer e neutralizar de forma eficiente as enzimas da cascata de coagulacao (5).

Ainteracao com a heparina esta diretamente relacionada com esta arquitetura estrutural. A molécula de
heparina liga-se afolha A-sheetda AT, modulando a atividade do RCL. Esta ligacao ocorre através de um
contacto especifico com a hélice D da AT, nomeadamente os residuos P14 e P15 (P=posicao), localizados
no topo da folha A-sheet, permitindo que a heparina facilite a exposicao do RCL e, consequentemente
potencie a inibicao das proteases da coagulacao (5,8). Na figura 3 pode-se visualizar o local especifico

da heparina, retirada de (5).

(b)

Figura 2 - a) Estrutura de AT na forma livre. b) Estrutura de AT ligada a heparina (5)
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Figura 3 - Estado da estrutura de AT ligada a heparina (zona de ligacao - Hélice D) (5)

1.2. Deficiéncia de antitrombina

A deficiéncia de AT é uma condicao rara na populacao geral, com incidéncia estimada entre 1em 5000
individuos (1). Entre doentes com TEV, a prevaléncia aumenta entre 0,5% a 5% a evidenciando o papel
desta proteina na prevencao de eventos trombdticos (1,3).

A deficiéncia de AT pode ser de natureza hereditdria ou adquirida, encontrando-se em ambos os casos
associados a baixos niveis plasmaticos da proteina e, consequentemente, a um aumento significativo do
risco trombdtico (2). Independentemente da sua etiologia, esta deficiéncia compromete a regulagao
fisioldgica da coagulacao, favorece um estado de hipercoagulahbilidade e predispde ao desenvolvimento

de eventos trombdticos (2).
1.2.1. Deficiéncia adquirida de antitrombina

A deficiéncia de AT pode resultar de diversas condicoes que afetam a sua sintese, acumulagao ou
deplecao. A forma adquirida ocorre frequentemente em contexto de doencas hepaticas, sindrome
nefrético, eventos traumaticos graves (como queimaduras), intervencdes cirdrgicas extensas ou
tratamento prolongado com heparina. Pode ainda manifestar-se em situac6es de hipercoagulabilidade,
como a sépsis, ou em recém-nascidos prematuros (2).

Em geral, os individuos com deficiéncia adquirida de AT apresentam risco acrescido de
tromboembolismo, decorrente da deplecao de uma proteina fundamental para a regulacao fisioldgica do

sistema anticoagulante (3).
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1.2.2. Deficiéncia hereditdria de antitrombina

A deficiéncia hereditdria de AT é reconhecida como uma das trombofilia congénitas mais graves,
associando-se a um risco vitalicio de tromboembolismo venoso (TEV) que pode atingir 85% (2,14).
Apesar da sua relevancia clinica, apresenta uma incidéncia rara, estimada em cerca de 1:10000
individuos na populacao geral. Contudo, entre doentes com TEV, a prevaléncia varia entre 0,5% a 5%,
evidenciando o papel desta deficiéncia como fator de risco significativo (3). As manifestacdes clinicas
mais frequentes incluem trombose venosa profunda e embolia pulmonar, responsaveis por uma
morbilidade considerdvel (2,3,14).

A transmissao da deficiéncia de AT ocorre na forma autossomica dominante, manifestando-se
habitualmente em heterozigotia. A ocorréncia em homozigotia é extremamente rara e geralmente
incompativel com a vida. Do ponto de vista molecular, a deficiéncia hereditaria de AT resulta
maioritariamente de mutacdes no gene SERPINCT, responsavel pela sintese hepatica de AT. Em
individuos com estas mutacoes, a producao proteica encontra-se reduzida para cerca de metade do
normal, comprometendo a sua funcao anticoagulante (3). A quantidade insuficiente de AT traduz-se
numa neutralizacao ineficaz dos fatos de coagulacao, potenciando o risco trombético (2,3,14).

A deficiéncia hereditaria de AT é classificada em dois subtipos principais: tipo I, que corresponde a uma
reducdo quantitativa da proteina com diminuicao proporcional dos niveis antigénios e funcionais; E o tipo
Il, caracteriza-se por uma alteracao qualitativa da molécula, em que os niveis antigénicos permanecem

normais, mas a funcao inibitéria encontra-se comprometida (2,14).

1.2.2.1. Deficiéncia hereditdria AT Tipo |

A deficiéncia hereditdria de AT do tipo |, deficiéncia quantitativa, é geralmente causada por variantes
nulas ou nonsensedo gene SERPINCT, que conduzem a uma perda completa da proteina mutadae auma
reducao de aproximadamente 50% dos niveis plasmaticos de AT. Este subtipo é o mais frequentemente
identificado em doentes com manifestacdes de trombofilia, representando até 80% dos casos.
Clinicamente, os individuos afetados apresentam frequentemente histdrico familiar de TEV e podem
desenvolver episddios trombdticos precoces (2).

Nas mulheres, a presenca confirmada ou suspeita desta deficiéncia justifica aconselhamento
especializado e vigilancia clinica apertada durante a gravidez e a menopausa, periodos em que a
influéncia estrogénica aumenta significativamente o risco trombdtico. Assim, a deficiéncia de AT do tipo
I, constitui um fator predisponente relevante para TEV, exigindo monitorizacao cuidadosa ao longo da
vida (2).
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1.2.2.2. Deficiéncia hereditaria AT Tipo Il

A deficiéncia de AT hereditdria do tipo Il, deficiéncia qualitativa, resulta de mutacées missense no gene
SERPINCT, que nao comprometem a quantidade de proteina sintetizada, mas alteram a sua estrutura ou
funcao. Assim, amolécula é normalmente produzida e secretadas para o plasma, mas apresenta defeitos
que reduzem a sua atividade anticoagulante. A nivel mundial, o subtipo tipo Il é o mais frequente do que
o tipo I, mas permanece muitas vezes nao identificado na pratica clinica, uma vez que, na maioria dos
casos, esta associado a um risco trombético relativamente mais baixo (2).
Este subtipo divide-se em trés variantes principais, de acordo com aregiao funcional da proteinak de AT
afeta (2):
=> Tipo lla (defeito no centro reativo, RS): caracteriza-se por uma capacidade reduzida de ligacao
as proteases-alvo (2). E a forma menos comum, mas associa-se a um maior risco trombético,
uma vez que prejudica a estabilidade do complexo inibidor e reduz o tempo de semi-vida da
molécula ativa (15).
=> Tipo lIb (defeito no sitio de ligacao a heparina, HBS): interfere com ainteracao entreaATea
heparina, diminuindo a atividade anticoagulante. Os individuos com esta variante apresentam,
em geral, menor risco de tromboembolismo venoso, mas maior predisposicao para eventos
tromboembdlicos arteriais (2,15).
=> Tipo lic (defeito com efeitos pleiotrdpicos, PE): resulta de mutacdes préximas do centro reativo,
que originam multiplos defeitos funcionais numa unica proteina. O termo “pleiotrépico” refere-se
precisamente a presenca de vdrios efeitos decorrentes de uma dnica mutacao genética (2).
Nestes casos, os doentes apresentam frequentemente niveis plasmaticos mais baixos de AT em
comparacao com outros subtipos de tipo Il, além de uma perda de afinidade pela heparina, o que

limita ainda mais a sua atividade anticoagulante (2,15).

De forma global, a deficiéncia hereditaria de AT tipo Il apresenta um espectro varidvel, determinado pelo
subtipo envolvido. A variante do centro reativo (lla) é a mais grave e a mais fortemente associada a risco
trombdtico, enquanto as variantes da ligacao a heparina (llb) ou com efeitos pleitrpicos (lic) tendem a

manifestar-se de forma mais heterogénea (2,15).
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1.2.3. Gene Serpin Family C Member 1

O gene Serpin Family C Member 1 (SERPINCI), responsdvel pela sintese da AT, localiza-se no
cromossoma 1g23-25. Possui sete exoes e seis introes, abrangendo aproximadamente 13 578 pares de
bases de DNA gendmico. A sua sequéncia inclui cerca de nove elementos de repeticao Alucompletos e
um parcial. Estes elementos, que representam aproximadamente 10% do genoma humano, constituem
regioes propensas ainsercoes e rearranjos, estando frequentemente implicados em doencas genéticas.
No caso do SERPINC1, as mutacoes ocorrem frequentemente em locais de ligacao dos elementos Aly,
conferindo ao gene uma maior predisposicao para alteracdes estruturais (16-18).

As mutacoes neste gene estao diretamente associadas a deficiéncia hereditdria de AT. O seu peffil
mutacional é heterogéneo, composto maioritariamente por mutagdes pontuais, variantes nos sitios de
splicing e pequenas insercoes ou delecoes (16). Atualmente, encontram-se descritas mais de 200

mutacdes em SERPINCT, todas relacionadas com a patogénese da deficiéncia hereditaria de AT (16).
1.2.4. Grupos de risco e vulnerabilidade clinica na deficiéncia de antitrombina

As populacoes mais vulneraveis a deficiéncia da AT incluem criancas, individuos com patologia hepatica
ou sindrome nefrético, bem como doentes submetidos a traumas graves ou a intervencades cirdrgicas
extensas (3,19). Nos adultos saudaveis, a atividade plasmatica de AT situa-se normalmente entre 80%
e 120%, enquanto nos recém-nascidos os niveis sao significativamente mais baixos, variando entre 40%
a 60%, refletindo a maturacao incompleta do sistema anticoagulante (13).

O risco de desenvolvimento de TEV aumenta consideravelmente em situacdes de hipercoagulabilidade
adquirida, incluindo a gravidez, o periodo pds-parto e apds cirurgias complicadas, devido a complicacao
de fatores hormonais, inflamatdrios e hemostdticos que promovem a formacao de coagulos (19). Para
além destes contextos, diversos fatores de risco adicionais podem contribuir para a manifestacao clinica
da deficiéncia de AT, entre os quais se destacam o histdrico familiar de trombose, mutacoes no gene

SERPINCT, trauma, imobilizacao prolongada e terapias hormonais (2,19).

1.2.5. Diagnéstico

A manifestacao clinica mais comum da deficiéncia hereditdria de AT é o tromboembolismo venoso. Por
norma, recomenda-se a realizacao de estudos em crian¢as assintomaticas com histdrico familiar, dado
que o risco trombdtico ja esta presente desde o periodo neonatal, fase em que os niveis de AT sao

naturalmente mais baixos (2). Estudos demonstraram que até 60% dos portadores desenvolvem um

7



evento trombdtico antes dos 65 anos de idade, reforcando a necessidade de vigilancia clinica nesta fase
da vida. Além disso, alguns estudos indicam que a idade média do primeiro evento trombdtico em
individuos com deficiéncia hereditaria situa-se em torno dos 20 anos (20,21).

Estes dados corroboram a importancia da avaliacao e identificacao precoce, especialmente em bebés,
criancas e adolescentes com antecedentes familiares de TEV ou deficiéncia de AT, permitindo adotar
assim medidas de vigilancia e prevencao dirigidas, de modo a minimizar o risco de complicagoes

tromb@ticas futuras (2).

1.2.6. Tratamento

O tratamento clinico da deficiéncia de AT baseia-se na definicao do tipo e da duracao adequados da
terapia antitrombdtica, procurando-se equilibrar a prevencao de eventos trombdticos com a
minimizacgao do risco hemorragico. A escolha do tratamento deve ser individualizada e adaptada a cada
individuo, tendo em conta fatores como o tipo de deficiéncia, aidade, o estilo de vida, apresenca de outras
comorbilidades e o histdrico familiar, com o objetivo de otimizar a eficdcia terapéutica e reduzir o risco de
complicacdes hemorragicas (22).

Na pratica clinica, os doentes hospitalizados sao frequentemente tratados com heparina de baixo peso
molecular (HBPM), enquanto em contexto ambulatdrio sao utilizados anticoagulantes orais diretos
(DOACs) ou antagonistas da vitaminak (varfarina) (2). 0s complexos de AT com trombina sdo eliminados
pelo figado e excretados na urina (4).

A varfarina e aheparina diferem principalmente no mecanismo de acao, inicio de efeito e indicacao clinica
(23).

A varfarina inibe a sintese dos fatores de coagulacao dependentes desta vitamina (fator I, VII, IX e X),
bem como das proteinas Ce S. O efeito terapéutico manifesta-se apenas apos a degradacao dos fatores
circulantes, geralmente entre 2 a 7 dias. O seu uso requer monitorizacao regular do INR (international
normalized ratio — é um exame que avalia a coagulacao do sangue), devido a estreita janela terapéutica.
Valores fora da faixa ideal aumentam significativamente o risco de trombose ou hemorragia. E usada
sobretudo em profilaxia e tratamento a longo prazo (23,24).

A heparina poténciaaacao da AT, inibindo rapidamente a trombina e o fator X, com efeito imediato, sendo
preferida em situac6es agudas ou perioperatdrias e administradas por via intravenosa ou subcutanea

(25). A heparina requer monitorizacao do tempo parcial de tromboplastina ativada (aPTT) quando usada



em doses terapéuticas e possui reversibilidade rdpida com protamina (indicada na neutralizacdo da acao
do anticoagulante da heparina) (25,26).

Os DOACs constituem uma alternativa da primeira linha terapéutica, com eficdcia semelhante a varfarina
e maior previsibilidade farmacoldgica, nao exigindo monitorizagao laboratorial continua. A sua utilizacao
deve ser cuidadosamente ponderada em individuos com deficiéncia de AT, especialmente em situacoes
de risco elevado ou intolerancia a terapéutica convencional (2).

A suplementacdo com concentrado de antitrombina (ATc) é indicada sobretudo em contextos de
hipercoagulabilidade, como gravidez, parto ou cirurgias, sendo particularmente util na deficiéncia
hereditdria (2).

Em individuos assintomaticos, pode ser necessaria tromboprofilaxia de curto prazo em situacoes de

risco elevado, enquanto doentes sintomaticos podem requerer profilaxia prolongada (2).

No ambito desta dissertacao, desenvolvida na forma de revisao sistematica, pretende-se sistematizar a
evidéncia cientifica existente sobre a deficiéncia de antitrombina, aprofundando a compreensao dos
mecanismos moleculares e clinicos subjacentes a esta trombofilia hereditdria. Assim, pretende-se
especificamente:
e Identificar e caracterizar as mutacdes do gene SERPINCT associadas a deficiéncia de AT,
descrevendo a sua natureza, distribuicao e impacto na fungao da proteina.
e Caracterizar a populacao estudada, analisando a distribuicao geografica, demogrdfica e os
contextos clinicos associados.
e Avaliar o risco trombdtico associado a cada tipo de mutacao, estabelecendo relagdes entre o
perfil genético, o fendtipo clinico e a gravidade da doenca.
e Descrever as abordagens terapéuticas e profildticas reportadas na literatura, enfatizando a sua
adequacao aos diferentes perfis genéticos e clinicos dos doentes.
e Sistematizar as principais metodologias laboratoriais utilizadas na identificacao das mutacées
em SERPINCI, destacando o seu contributo para o diagndstico, estratificacao de risco e

orientacao terapéutica.
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2. Métodos

A revisao sistemdtica foi conduzida sequndo a metodologia PICO (Paciente, Intervencao, Comparacao e
Outcomes) (27), sendo que a questao de investigacao formulada é “Que mutacées no gene SERPINC1
estdo associadas a deficiéncia de antitrombina?”. A partir desta questao, foram definidos os seguintes
componente:

1) Pacientes (P) — Individuos com mutacdes do gene SERPINCTassociadas a deficiéncia de antitrombina;
2) Intervencao (I) — Mutacdes no gene SERPINCT,

3) Comparacao (C) - Individuos com mutacdes no gene SERPINCI associadas a deficiéncia de
antitrombina versus individuos com mutacdées no mesmo gene nao associadas a deficiéncia de
antitrombina;

4) Outcomes (0) — Sistematizar as mutacdes no gene SERPINCI associadas a deficiéncia de

antitrombina.

2.1 Estratégia de pesquisa e critérios de elegibilidade

A metodologia sequiu as recomendacdes PRISMA (Preferred reporting items for systematic reviews and
meta-analyses) (28). A pesquisa foi realizada através da base de dados eletrénica PubMed e Web of
Science, sequindo uma estratégia estruturada para identificar estudos relevantes sobre a deficiéncia de
AT associada a mutacoes no gene SERPINCT.

Neste estudo, foram utilizados termos Mesh nomeadamente: Antithrombin, Antitrombin Deficiency,
Mutation, Trombophilia e termos livres como SERPINCI, Antitrombin Ill, Antitrombin Ill Deficiency,
Coagulopathy, Hipercoaguloapathy. Para otimizar a pesquisa e combinar os diferentes termos, foram
aplicados os seguintes operadores booleanos “AND”, “OR" ou “NOT”, resultando na seguinte query:
PubMed (("Antithrombin Deficiency’[MeSH Terms] OR "antithrombin deficiency"[Title/Abstract] OR
"hereditary antithrombin deficiency'[Title/Abstract] OR "antithrombin Il deficiency"[Title/Abstract])
AND ("SERPINC1'[Title/Abstract] OR "SERPINC1 gene'[Title/Abstract] OR "antithrombin
gene'[Title/Abstract]) AND (“mutation’[Title/Abstract] OR "mutations’[Title/Abstract] OR
"variant"[Title/Abstract] OR ‘"variants'[Title/Abstract] OR “polymorphism"[Title/Abstract] OR
"frameshift"[Title/Abstract] OR "missense"[Title/Abstract] OR "nonsense"[Title/Abstract]))

Web of Science ("antithrombin deficiency” OR "antithrombin iii deficiency” OR "hereditary antithrombin
deficiency”) AND ("serpinc1” OR "serpinc1gene” OR "antithrombin gene") AND (mutation OR mutations OR

variant OR variants OR polymorphism OR frameshift OR missense OR nonsense).
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A pesquisa foirealizadaentre 30 /08/2025 a25/09/2025. Os artigos obtidos por esta pesquisa foram
exportados para o software de gestao de referéncias hibliograficas Mendeley Reference Manager. A
selecao dos estudos elegiveis para este trabalho foi realizada por dois elementos, de forma

independente, através da andlise do titulo e resumo dos artigos. Esta selecao foi realizada mediante os

seguintes critérios de inclusao e exclusao, de forma a garantir o rigor cientifico da revisao sistematica:

Critérios de inclusao:

1) Artigos que incluem doentes com deficiéncia de AT, nos quais estivesse identificada a mutacao no
gene SERPINCTe respetivo tipo de mutacao.

2) Ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte (individuos sao seguidos ao longo do tempo, para
avaliarem a evolucao da satde), estudos de caso-controlo e estudos de casos clinicos;

3) Artigos publicados nos tltimos dez anos (2015-2025);

4) Artigos redigidos em portugués ouinglés;

5) Estudos em humanos.

Critérios de exclusao:

1) Estudos com descricao de mutacao no gene SERPINCTnao associada a deficiéncia de AT;
2) Estudos com individuos com deficiéncia de AT cuja mutacao nao é no gene SERPINCT,

3) Artigos de revisao, revisao sistemdtica e meta-andlise;

4) Artigos publicados antes de 2015;

5) Estudos em animais.

De acordo com as orientacdes PRISMA, iniciou-se pela leitura dos titulos e/ou abstract de forma a
identificar potenciais estudos relevantes para a investigacao e que correspondiam a tematica.

Em sequida, procedeu-se a leitura naintegra dos artigos que restaram, permitindo a exclusao de estudos
que nao atendiam aos objetivos da revisao. Estes artigos foram avaliados de forma detalhada,
recorrendo ao uso da checklist PRISMAde 27 itens (Anexo 1), retirado de (28,29) com o intuito de verificar
a adequacao de cada estudo aos critérios estabelecidos. Os artigos selecionados foram analisados de
forma sistematica, recorrendo-se ao Microsoft Excelparaorganizar e registar as informacoes relevantes
para cada estudo/artigo, foram registadas os sequintes dados: base de dados, titulo, ano de publicacao,

autores, tipo de estudo, populacao/amostra em estudo, mutacdes presentes, resultados e conclusoes.

"
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Resultados

2.1. Selecao dos Artigos/Estudos

0 numero total de artigos incluidos nesta revisao sistematica apds o processo de selecao e seriacao foi
obtido entre 30/08 e 25/09 de 2025 e encontra-se esquematizado num diagrama de fluxo proposto
pelo PRISMA (Figura 4). A pesquisa ocorreu em duas bases de dados, no PubMed e no Web of Science,

sendo que com a aplicacao da query, obteve-se um total de 316 artigos, sendo 151 da PubMed e 165 do

Web of Science.
Artigos removidos antes do
screening:
oy
Artigos com data de publicagdo
= Artigos encontrados apos pesquisa superior a 10 anos:
= nas bases de dados: *  PubMed (n=50)
T (n=316) . Web of Science (n=50)
=
= Base de dados (n =2) Artigos de reviséo:
@ *  PublMed (n=151) +  PubMed (n=0)
z S ;
*  Web of Science +«  Web of Science (n=5)
(n=165)
S Artigos que ndo se enquadravam com
os critérios de inclusdo:
+«  PubMed (n=0)
T . Web of Science (n=16)
Artigos analisados
(n=129)
*  PubMed (n=38) E— =  Artigos em duplicado
. Web of Science (n=91) {n=30)
+  Artigos removidos apds
leitura do titulo efou
g abstract (n=48)
'E *  Artigos sem acesso (n=1)
d
wy
Artigos elegiveis com texto integral Artigos excluidos:
disponivel _— «  Deficiéncia de
(n=30) antitrombina ndo
associada a
mutacdes no gene
SERPINC1 (n=7)
- Estudo em modelo
animal (n=2)
— e  Auséncia de dados
PR clinicos ou genéticos
(n=12)
-§ Artigos incluidos nesta revisdo * E;CG tetmat'f?
= sistematica (n=22) +1 do artigo de erente (n=7)
E outra base de dados

Figura 4 - Fluxograma PRISMA 2020 adaptado a esta revisao sistematica

12



Aos 316 artigos encontrados, aplicaram-se os critérios de inclusao e de exclusao, sendo que foram
removidos 50 artigos do PubMed e 50 artigos do Web of Science com data de publicacao superior a10
anos, 5 artigos do Web of Science que correspondiam a artigos de revisao sistematica e 16 artigos que
nao correspondiam aos critérios de inclusao. Dos 129 artigos sobrantes para posterior analise, foram
excluidos 30 artigos duplicados. Da leitura dos titulos e/ou abstract e exclusao de 1 artigo pela
inacessibilidade ao mesmo resultaram 50 artigos. Desses foram excluidos 7 artigos que a deficiéncia de
AT nao correspondia a uma mutacao no gene SERPINCT, 2 artigos cujo estudo era em modelo animal, 12
artigos pela auséncia de dados clinicos ou genéticos e 7 artigos que nao se enquadravam na tematica ou
nao eram adequados para esta revisao sistemadtica. Deste processo resultaram 22 artigos para analise
detalhada e pormenorizada, e recorreu-se ao Microsoft Excel para organizar e registar as informacoes
relevantes para cada estudo numa tabela com os seguintes dados: base de dados, titulo, ano de
publicacao, autores, tipo de estudo, populacdo/amostra em estudo, mutacdes identificadas, resultados
e conclusoes. Além desses artigos, foi também incluido 1 artigo da base de dados ASH publication, que
cumpre todos os critérios de inclusao e exclusao, sendo um estudo de mais-valia para a dissertacao.

Deste modo, a presente revisao sistematica, contempla um total de 23 artigos, dos quais 1 consiste num

estudo randomizado, 6 sao estudos de coorte, 4 sao casos-controlo e 12 sao casos clinicos.

2.2. Caraterizacao demogrdfica e geografica

A Tabela 1 sintetiza os principais aspetos da caracterizacao demografica da amostra, nomeadamente a

idade do primeiro evento trombdtico, o sexo dos individuos afetados e a respetiva regiao geogrdfica.
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Tabela 1- Caracterizagao demogrdfica e geografica da amostra

Autor, ano de . Idade 12 evento - e
publicaco Tipo de estudo trombético Regiao Geografica
Morena-Bairro et al Estudo .
(2022) (30) randomizado 1a53anos Ambos Franca, Perud e Noruega
Mulder, R(1g al (2017) Estudo de coorte 16a70anos Ambos Paises Baixos
Manderstedt, E. et al Ambos L.
(2021) 31) Estudo de coorte >40 anos 60% mulheres Suécia
Kumar, R. et al - Ambos Multicéntrico
(2023) (32) Estudo de coorte média‘12,8 anos (25Me18H)  (EUA, Canada, Austria, Oma)
Smith, N. et al - o
(2021) (19) Estudo de coorte 0a18anos Ambos Nao especificada
Wang, D. et al .
(2016) (33) Estudo de coorte 27a32anos Ambos China
Kjaergaard, AD., et al .
(2019) (34) Estudo de coorte 29 anos Ambos Dinamarca
Zeng, W. et al - .
(2017) (35) Caso-controlo média 52 anos Ambos China
Africa
Or(lggg%)(iéest)al Caso-controlo 24 a 64 anos (11A I\T Ec;sH) (Congo, Ruanda, Camardes,
Costa de Marfim, Angola)
Toderici, M. et al - L
(2016) (37) Caso-controlo média 52 anos Ambos Maioritariamente Espanha
Hu, B. et al .
(2015) (38) Caso-controlo >40 anos Ambos China
Algarni S. et al - -~ .
(2023) (39) Caso Clinico 4 anos Mulher Ardabia Saudita
HeF.etal L. .
(2025) (40) Caso Clinico 33 anos Homem China
Polyak, M. and
Zaklyazminskaya, E. Caso Clinico 18 anos Mulher Russa
(2020) (14)
Malikova, I. et al L. Mulher -
(2023) (41) Caso Clinico 28 anos (grévida) Republica Checa
Yokota, H. et al L. . -
(2021) (42) Caso Clinico 12 anos Masculino Japao
Zhang, Ke. Et al L. Ambos sem - -
(2023) (43) Caso Clinico 26 anos predominio Nao especificada
Nair, SB., et al L. -
(2022) (44) Caso Clinico 30anos Mulher India
Huang, Y. etal - Mulher .
(2023) (45) Caso Clinico 36 anos (grévida) China
Huang, T. et al L. .
(2022) (46) Caso Clinico 61anos Homem China
Zsuzsanna, B. et al L. .
(2021) (47) Caso Clinico 17a 70 anos Ambos Hungria e Roma
Iversen, N. et al L. filhos 9 e 14 anos
(2024) (48) Caso Clinico pai 28 anos Ambos Kosovo
Matsumoto, S. et al Caso Clinico 34 anos Mulher Japao
(2024) (17) (grévida) P
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A idade do primeiro evento trombdtico variou entre os 4 e os 70 anos, com maior frequéncia de eventos
na segunda e terceira década de vida.

No que diz respeito ao sexo dos individuos, a maioria dos estudos nao evidenciou diferencas
significativas entre homens e mulheres, embora alguns tenham maior vulnerabilidade em mulheres
jovens em contexto de gravidez ou ao uso de contracetivos orais (17,41,45).

Quanto a distribuicao geogréfica, foram identificados casos na Europa (Espanha, Franca, Paises Baixos,
Dinamarca, Hungria, Italia, Kosovo, Noruega, Suécia, Republica Checa, Austria e Russia), Asia (China, india
e Japao), Médio Oriente (Arabia Saudita e Oma), Africa (Congo, Ruanda, Camardes, Costa de Marfim e
Angola), América do Norte (EUA e Canadd) e América Latina (Peru), sendo que existe maior prevaléncia
da deficiéncia de AT na Asia e na Europa. Com esta ampla distribuicao geografica, é possivel afirmar que

a expressao mundial da deficiéncia de AT.

2.3. Mutacoes no gene SERPINC1

Foram identificados diferentes tipos de variantes, desde mutacdes nulas (delecdes, frameshift,
nonsense, splicing) até mutacdes missense que afetam dominios funcionais importantes, bem como
variantes regulatdrias em regides promotoras ou intrénicas. As Tabelas 2 e 3, descrevem as mutacoes
identificadas em cada artigo, o respetivo tipo e a relacao com deficiéncias adquiridas ou transitdrias de
AT, nomeadamente em situacdes associadas a alteracoes de glicosilacao ou contexto fisioldgicos como

agravidez.

15



P PORTO I NS

Tabela 2- Mutacdes no gene SERPINCT (estudos com maior poder estatistico)

Tipo de Regido
Estudo geogrdfica

Artigo Mutacao Tipo df Tipo de Deficiéncia AT Associacao a fendtipos
mutacao

Sim - associados a fenétipos
semelhantes a deficiéncia
transitéria/adquiridas
(hipoglicosilacao, instabilidade)

Morena-Bairro, M Estudo Franca, Perd e €.679G>A (p.Glu227Lys)

etal (2022) (30)  randomizado Noruega c.670A>C (p.Asn224His) Missense Tipo ll: afeta N-glicosilacao

Missense:

€.536T>G (p.Phe179Cys)

¢.857A>C (p.GIn286Pro)

c.218C>T (p.Pro73Leu)

€.377C>G (p.Ala126Gly)

¢.569A>G (p.Tyr190Cys)

€.749C>T (p.Thr250lle)

Paises Baixos  c.1246G>T (p.Ala416Ser, Cambridge 1) Mista Tipolell Nao associado

C.1274G>A (p.Arg425His)

Nula (delecées/insercoes/frameshift):
€.337_338delCT (p.Leu113Glu fs*15)
c.1056del (p.Met352lle fs*12)
€.1033_1035del (p.Glu345del)
€.979dup (p.Val327Gly fs*16)
Splice site: c.763-1G>A (intrao 4)

Mulder, R. et al Estudo de
(2017) (16) coorte

14 mutacées (entre elas):
Suécia Antithrombin Dublin (Val30Glu)
Antithrombin Basel (Pro73Leu)

Manderstedt, E. et Estudo de
al (2021) (31) coorte

Missense

. Tipo | e Il (maioria) Nao associado
(maioria)

Nula - Frameshift
Multicéntrico c.1102del p.Phe376Cys Missense
(EUA, Canadg, p.Leu247Pro p.Ser381Tyr Missense Tipolell Nao associado
Austria, Oma) insercao intrénica de 75 bp Missense
Nula - insercao

Kumar, R. et al Estudo de
(2023) (32) coorte
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ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE

Artigo

Tipo de
Estudo

Regido
geogradfica

Mutacdo

Tipo de
mutacao

Tipo de Deficiéncia AT

Associacao a fenétipos

Smith, N. et al
(2021) (19)

Estudo de
coorte

Nao
especificada

Missense:

€.1246G>C (p.Ala384Pro/p.Ala416Pro)
¢.1311C>G (p.Asn405Lys/p.Asn437Lys)

¢.3G>A (p.Met1lle)
¢.698T>G (p.Val201Gly)
Frameshift:

.830_831delAG (p.Glu245Valfs*20)

c.77delT (p.lle24Metfs*7)
Splice-site: IVS5-15G>A

Mista

Tipolell

Nao associado

Wang, D. et al
(2016) (33)

Estudo de
coorte

China

mutacoes nulas
mutagoes missense

Nulas - 59%
Missense - 41%

Tipol-94,3%
Tipo Il RS - 4 individuos
Tipo Il PE - 1individuo

Nao associado

Kjaergaard, AD.,
etal (2019) (34)

Estudo de
coorte

Dinamarca

p.Ser214Phe
p.Ser426Leu
p.Arg45Trp
p.Pro73Leu
p.Arg79His
p.Lys146Glu
p-Ala175Asp

Missense
(predominante)

Tipo| Tipo lIRS
Tipo Il HBS Tipo Il HBS
Tipo Il HBS Tipo Il HBS

Tipo Il Pleiotrépica

Nao associado
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Tabela 3 - Mutac6es no gene SERPINCT (estudos com menor poder estatistico)

P PORTO I NS

Regiao

Tipo de Deficiéncia

Artigo Tipo de Estudo geografica Mutacao Tipo de mutacao AT Associacao a fenadtipos
€.883G>A (p.Val295Met)
Zeng, W. et al . .881G>T (p.Arg294Leu) . . . -
(2017) (35) Caso-controlo China ¢880C>T (p.Arg294Cys) Missense Tipoll Em gravidas, fendtipo agravado
.881G>A (p.Arg294His)
Orlando, C. et al Qo . Tipo Il - HBS: - .
(2020) (36) Caso-controlo Africa p.Thr147Ala Missense fundadora Nao associado
- 06 Tipo | : expressao
Toderici, M. et al Maioritariamente c.1-1053 C>T pol:exp

Caso-controlo

Sim - expressao varidvel,

(2016) (37) Espanha €.42-1060 _-1057dupTTGA Regulatdrio reduzvlglfigf\;a:lotlpo fendtipo semelhante a adquirido
c.42-1087_-1068dup
Hu, B. et al (2015) Caso-controlo China c.-1G>A Regulatdrio (ndo codificante) Tipol: Redugao da S|m - EXpressao vanave!, .
(38) expressao fenétipo semelhante a adquirido
. Tipo I: fendtipo
Algami s. et al Caso Clinico Arabia Saudita c1320C>G p.Phe440Leu Missense grave em Nao associado
(2023) (39) p
homozigétia
He F. e(t4a(;)(2025) Caso Clinico China c1148T>A p.Leu383His Missense Tipoll Nao associado
Polyak, M. - . . . = .
(2020) (14) Caso Clinico Russa €.662G>C p.Trp221Ser Missense Tipol Nao associado
Malikova, I. et al L. - . . L. "
(2023) (41) Caso Clinico Republica Checa c.391C>T p.Leu131Phe Missense Tipo Il - HBS Em grdvidas, fenétipo agravado
Yokota, H. et al L. ~ , . - .
(2021) (42) Caso Clinico Japao c.1361delT Nula - Frameshift Tipol Nao associado
Zhang, Ke. Et al - < o ¢.318_319insT p.Asn107* Nula - Frameshift/nonsense . = .
(2023) (43) Caso Clinico Nao especificada €922G>T p.Gly308Cys Missense Tipol Nao associado
Nair, SB., etal Caso Clinico india c.839C>G p.Ser280Ter Nula - Nonsense Tipol Em grdvidas, fenétipo agravado
(2022) (44) ' p- P g fendtipo ag
H(lé%ngé;( (ZtS? I Caso Clinico China €.938T>C p.Met313Thr Missense Tipoll Em grdvidas, fendtipo agravado
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H&aggé;ri:;)a I Caso Clinico China (p.c\'Ii?BB (_)ifasfg?; 6) Nula - Frameshift Tipol Nao associado
Z":ij;gg:)a &37')& Caso Clinico Hungria e Roma c.391C>T p.Leul131Phe Missense Tfiﬂz;g:jgzs Nao associado
Iv;earsé;r:i)N(.“e;)al Caso Clinico Kosovo c.39c?1c 5 g;g:‘g l(l;?g:etg;c;? p3 Missense Tipo Il -HBS Nao associado
Mglt?;:;:;)'(f_l'ft Caso Clinico Japao Delecao de 13 kb nos exdes 1e 2 Nula (delecao) Tipol Nao associado
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No Grdfico 1, observa-se que a maioria das mutacdes corresponde a mutacées missense,
frequentemente associadas a deficiéncia tipo Il (qualitativa), identificadas em 11 artigos (47,83%). A
deficiéncia tipo | (quantitativa) foi menos frequente, descrita em 4 artigos (17%) e maioritariamente
causada por mutacoes nulas (delecdes, frameshift, nonsense ou splicing). Em 5 artigos (22%) foram
reportadas mutacoes de ambos os tipos.

Foram ainda identificadas mutacdes regulatdrias em 2 artigos (9%), associadas a reducao da expressao
do gene e a niveis varidveis de AT. O estudo de Morena-Bairro M. SP, JE et al. (2020) (30), descreve
mutacoes que comprometem a N-glicosilacao da proteina, originando formas instaveis e com secrecao

reduzida de AT.

ENulas HEMissense B Mista BERegulatéria B Alteragoes de glicosilagao

Grafico 1- Distribuicao do tipo de mutacao no gene SERPINC1

2.4. Impacto das mutacoes na estratificacao do risco trombético

Oimpacto clinico das mutacdes no gene SERPINC1varia consoante o tipo de alteracdo genética, os niveis
de AT e o contexto clinico dos individuos com mutacao. As Tabelas 4 e 5 apresentam a sintese dos 23
artigos analisados, destacando arelacao entre a mutacao, niveis de AT, historial clinico e risco trombdtico

associado.
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Tabela 4 - Relacdo entre os niveis de AT, historial clinico, o tipo de mutacao e o risco trombético
(estudos com maior poder estatistico)

. .. . , . . - Risco trombético
Artigo Niveis de AT Historial Clinico Tipo de mutacao .
associado
Morena-Bairro, M et TVP' EP, trombqse d.a . Elevado -

Normal: 87-103% veia porta e cava inferior, Missense . A

al (2022) (30) . hipoglicosilacao

recorréncias, TF
Mulder, R. et al 40-60% TVP. recorréncia Mista Mutacoes nulas

(2017) (16)

(tipo ) - maior risco

Manderstedt, E. et al

Nao referido

TVE

Missense (maioria)

Moderado - risco

(2021) (31) variavel
Kumar, R. et al Baixo: 24-87% TEV, EP, recorréncia Missense - 58% Elevado - idade
(2023) (32) ' ° pediatrica, TF Nulas - 42% precoce
Smith, N. et al . o TEV, casos pediatricos e . Elevado - idade
(2021) (19) Baixo - 56,6% neonatais Mista precoce
Elevado -
Wang, D. et al . o A Nulas - 59% -
(2016) (33) Baixa -52,7% TEV, recorréncia Missense - 41% prngmlnlo
fendtipo grave
Moderado ou

Kjaergaard, AD., et al
(2019) (34)

Baixa - 52%

TEV, recorréncias

Missense - 60%
Nulas - 40%

elevado - depende
do fenétipo

Legenda: TVP — tromboembolismo profunda; TEV — tromboembolismo venoso; TF - trombose familiar; EP — embolismo pulmonar;

Tabela 5 - Relacao entre os niveis de AT, historial clinico, o tipo de mutacao e o risco trombdético
(estudo com menor poder estatistico)

(2023) (41)

complicada, TF

Artigo Niveis de AT Historial Clinico Tipo df'. Risco trorpbotlco
mutacao associado
Zeng, W.et al (1500 TVP e EP, TF, gravidez . Moderado - AT normal,
(2017) (35) Normal- 80-120% agravou fendtipo Missense funcao comprometida
TVP, EB, tromboflebite, Moderado - mutacao
Orlando, C. et al trombose de fistula AV, . ¢
Normal -100% . Missense fundadora, agrava com
(2020) (36) AVC, complicacoes -
o o gravidez
obstétricas, familiares
Toderici, M. et al ) o TEV,EP,AVC L. Moderado - aumenta com
(2016) (37) Moderado: 63-78% cardioembdlico Regulatdrio fatores adquiridos
(213185')%3; Nao referido TEV Regulatdrio Moderado
Elevado - missense em
Algarni S. et al ot TVCaos 4 anos, TVP . —_— .
(2023) (39) Baixo: <30% recorrente e EP Missense hom02|got|'a, AT muito
baixa
HeF.etal . o . Moderado - AT baixa,
(2025) (40) Baixo: 47-53% EP Missense missense
H _ o)
Polyak, M. and TiTcI)pI?-I ati\SIi%fde Moderado - missense
Zaklyazminskaya, E. . P N TVP,EP, TF Missense .
(2020) (14) baixa, mas antigénio com AT parcial
normal
. . Elevado -Niveis de AT
Malikova,|. etal Baixa: 19-24% TVP, gravidez Missense baixos e TG elevada, risco

acrescido na gravidez
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. o e Tipode Risco tromhbético
Artigo Niveis de AT Historial Clinico PO ¢ .
mutacao associado
Yokota, H. et al . TSVG a0s 12.a'105'. R Elevado - fendtipo grave
Baixo: 61,7% convulsoes, resisténcia a Nula .
(2021) (42) : p em idade precoce
heparina e avé com EP
Zhang, Ke. Et al . om0 . Elevado - composto
(2023) (43) Baixo: 33% TEV recorrente, TF Misto heterozigotos
Nair, SB., et al Normal: 101% Assintomatica, gravidez, Nula - Elevado - agravado com
(2022) (44) R casos de paralisia familiar Nonsense gravidez
Huang, Y. et al .m0 Multiplos casos de TEV . Elevado - agravado com
(2023) (45) Baixo: 53% durante gravidez Missense gravidez
Huang, T. et al Baixo: 34-54% e-l;vlpé'nzzrclat;o?:/bcosl‘iep Nula - Elevado - fendtipo grave,
(2022) (46) ) ? P o ' Frameshift multisistémico
familiar
Zsuzsanna, B. et al . .
(2021) (47) Baixo: 40-60% TVPeEP Missense Moderado
TVP, epilepsia, paralisia
Iversen. N. et al cerebral, anticorpos Elevado - mutacao em
N Baixa: 50-80% antifoslipidos positivos, Missense conjunto com estrutura

(2024) (48)

anomalias veia cava anomala

inferior

Matsumoto, S. et al Elevado - fenétipo grave,

H . 0,
(2024) (17) Baixo: 45% agrava com gravidez

TVP, gravidez Nula (delegao)

Legenda: TVC - trombose venosa cerebral;, TVP — tromboembolismo profunda; TEV - tromboembolismo venoso; TF - trombose familiar, EP -
embolismo pulmanar; TSYC - trombose dos seis venosos cerebrais; AVC — acidente vascular cerebral, AV - arteriovenosa

De forma geral, as mutacgdes nulas (delecdes, frameshift, nonsense, splicing) associam-se a niveis muito
baixos de AT e a um risco trombético elevado, frequentemente com episddios precoces e graves,
incluindo casos pedidtricos. As mutagdes missense estao associadas a um risco variavel, mais
acentuado quando localizadas no dominio de ligacdo a heparina (HBS) ou no sitio reativo (RS). As
variantes regulatdrias e as que afetam a N-glicosilacao produziram fendtipos intermedidrios, com niveis
de AT relativamente conservados, mas risco trombdtico agravado em contextos especificos, como a

gravidez.

2.5. Papel da genotipagem na decisao terapéutica

A genotipagem do gene SERPINC1permite nao apenas confirmar o diagndstico de deficiéncia hereditaria
de AT, mas também orientar a conduta terapéutica. Diferentes tipos de mutacao estao associados a
fendtipos clinicos distintos e a diferentes graus de risco trombdtico, que pode influenciar a decisao sobre
a intensidade da profilaxia, a escolha do anticoagulante, a necessidade de monitorizacao laboratorial

especifica e 0 aconselhamento genético familiar.
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As Tabelas 6 e 7 apresentam as recomendacaes relativamente a profilaxia, ao regime anticoagulante

mais adequado, ao aconselhamento genético e a monitorizacao laboratorial, evidenciando como a

genotipagem pode guiar a pratica clinica.

Tabela 6 - Profilaxia recomendada e monitorizacdo (estudos com maior poder estatistico)

Profilaxia

Tipo de anticoagulante

Morena-Bairro,
M et al (2022)
(30)

Indicada em situacoes de risco

Risco de resisténcia a heparina ->
necessario AT con. ou DOACS

Monitorizacao

GT + resposta a heparina

testes familiares

Mulder, R. et al
(2017) (16)

em situacoes de risco elevado,
considerar prolongar em casos
graves

HBPM

AT, anti-Xa
testes familiares

Manderstedt, E.
etal (2021) (31)

Anticoagulacao prolongada

Varfarina (maioria dos casos)
HBPM (casos especificos)

AT,INR
testes familiares

Kumar, R. et al

Indicada em situacoes de
risco, prolongada em

HBPM (fase aguda) -> varfarina

AT, anti-Xa, INR

(2023) (32) mutacaes graves (longo prazo) testes familiares
Smith, N. et al . . - . . .. AT, D-dimero, GT

(2021) (19) Indicada em situacoes derisco  HBPM, varfarina, DOACs, aspirina tectes familiares
Wang, D. et al AT

(2016) (33)

Indicada em situacoes de risco

Nao reportado

testes em familiares

Kjaergaard, AD.,
etal (2019) (34)

Indicada em situacdes de
risco, prolongada apds evento
trombdtico

HBPM (fase aguda) ->
varfarina/DOACs (longo prazo)

AT, INR, anti-Xa
testes familiares

Legenda:HBPM — Heparina de haixo peso molecular; HNF — Heparina nao fracionada; DOACs — Anticoagulantes orais diretos; AT — Antitrombing;

INR — Razao normalizada internacional, GT — Geragado trombina
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Tabela 7 - Profilaxia recomendada e monitorizacao (estudos com menor poder estatistico)

Profilaxia

Monitorizacao

€3

Tipo de anticoagulante

Zeng, W.etal Indicada em situacoes de HNF Anti-Xa, anti-Flla, GT
(2017) (35) risco testes familiares
Orlando, C. et al Indicada em situacdes de N30 reportado Anti-Xa ouINR
(2020) (36) risco P testes familiares
Toderici, M. et al - - Niveis de AT, anti-Xa
(2016) (37) Nao reportado Néo reportado testes familiares
Hu, B. et al (2015) Indicada em situacées de ~ Estudo genético
. Nao reportado .
(38) risco testes familiares
Algarni S. et al Indicada em situacdes de HNE —> HBPM Niveis e antl%:gls'sne AT, anti-Xa
(2023) (39) risco

testes familiares

He F. et al (2025)

Indicada em situacdes de

HBPM ->DOACs

AT, anti-Xa (HBPM),

(40) risco (rivaroxabana) testes familiares
Polyak: M.and Indicada em situacdes de - AT, anti-Xa (HBPM), INR (varfarina),
Zaklyazminskaya, E. HisCo Nao reportado testes familiares
(2020) (14)
Malikova, I. et al Indicada em situacdes de HBPM anti-Xa, AT e GT

(2023) (41)

risco

testes familiares

Yokota, H. et al
(2021) (42)

anticoagulacao prolongada
apos evento trombético

HNF -> argatroban

aPTT, AT
testes familiares

Zhang, Ke. Et al

anticoagulacao prolongada

Heparina (ineficaz) ->
Rivaroxabana (falhou) ->

INR (varfarina), AT e GT

(2023) (43) devido a recorréncia grave . testes familiares
varfarina (longo prazo)
Nair, SB., et al Nao iniciada. Recomendada HBPM AT
(2022) (44) em situacao de risco testes familiares

Huang, Y.etal
(2023) (45)

Anticoagulagao durante a
grdvidez e pds-parto

HBPM -> varfarina
(falhou) -> rivaroxabana
(alongo prazo)

AT, INR, D-dimeros
testes familiares

Huang, T. et al
(2022) (46)

Anticoagulacao
prolongada/vitalicia

HBPM -> dabigatrano

AT, D-dimeros
testes familiares

Zsuzsanna, B. et al
(2021) (47)

Indicada em situacdes de
risco, continua em recorréncia

HBPM (gravidez),
varfarina ou DOACs
(fora da gravidez)

anti-Xa, INR
testes familiares

Iversen, N. et al
(2024) (48)

anticoagulacao prolongada
apos evento trombético

HBPM -> varfarina

AT, INR, anti-Xa
testes familiares

Matsumoto, S. et al
(2024) (17)

Indicada em situacdes de
risco

HBPM (gravidez),
varfarina/DOACs
(fora da gravidez)

AT, estudo molecular
testes familiares

Legenda:HBPM - Heparina de baixo peso malecular; HNF — Heparina nao fracionada; DOACs — Anticoagulantes orais diretos; AT — Antitrombing;
INR — Razao normalizada internacional, GT — Geracdo trombing, aPTT — tempo parcial de tromboplastina ativada
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Relativamente a terapéutica, a heparina de baixo peso molecular (HBPM) foi o anticoagulante mais
utilizado durante a gravidez e em idade pediatrica, enquanto em adultos predominou o uso de varfarina,
com uso pontual de DOACs (como o rivaroxabano ou o dabigatrano) ou argatroban em casos secionados.
A monitorizacao descritaincluiu atividade e antigénio de AT, ensaios anti-Xa e, em alguns estudos, testes
globais de coagulacao. O rastreio genético familiar foi também reportado como medida para identificar

individuos assintomaticos e possibilidade de intervenc¢oes preventivas adequadas.

2.6. Metodologias laboratoriais utilizadas para identificar mutagoes

Nos estudos incluidos, foram aplicadas metodologias laboratoriais diversas para a identificacao de
mutacoes no gene SERPINCI, refletindo a evolucao técnica e a adaptacao dos métodos ao tipo de
alteracao genética. As abordagens mais frequentemente utilizadas basearam-se na sequenciagao. Em
casos mais especificos, foram utilizadas técnicas mais avancadas e precisas para a andlise estrutural e
funcional de AT. A Tabela 8, descreve as técnicas laboratoriais de identificacao e caracterizacao de

mutacoes no gene SERPINCT.

Tabela 8 - Metodologias utilizadas para a identificacao de mutacoes no gene SERPINC1

Detecio de Método mais utilizado nos estudos

Sequenciacao direta por Sanger Les . incluidos, permitindo identificar (33,38)
mutacoes pontuais ~ .
mutagdes missense e nonsense (nulas)
Identificacao de Completa a sequenciacao de Sanger para
Multiplex Ligation-dependent deleces e alterz oes est?uturaisg ue afetan% unﬁ ou (33.38)
Probe Amplification (MLPA) duplicacdes de ¢ raisq '
Co - mais exdes
maior dimensao
Aplicada em casos individuais,
PCR de longo alcance e PCR em Identificacao de permitindo detetar grandes dele¢des (a7)
tempo real delecdes extensas ~ gendmicas, como uma de 13 kb descrita
no caso de estudo
- Utilizada para avaliar o impacto de
S . Analise de < x

Sequenciacao de regides s mutagoes em regiées promotoras e
o s mutacdes nao L > L (37,38)

regulatérias (promotor e introes) L intrénicas associadas a maior risco

codificantes o,
trombético
- - Caracterizacao de Aplicada aidentificacdo de mutacdes
Anah:se 1‘2;;'::32’:::'2 PCR mutacoes recorrentes, como a Budapest 3 (ATBp3)  (36,47,48)
P fundadoras eap.Thri47Ala
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Eletroforese e ensaios de
glicosilacao

Caracterizacao
estrutural da
antitrombina

Permitem identificar alteracoes
conformacionais e de glicosilacao
associadas a defeitos funcionais da
proteina

(30)

Ensaios microfluidicos de fibrina

Avaliacao global da
funcao hemostatica

Utilizados em casos pediatricos,
complementado os testes de atividade e
antigénio de AT

(19)

De forma geral, observa-se uma tendéncia para a utilizacao combinada de sequenciacao de Sanger e

MLPA, como estratégias fundamentais para a detecao de mutacdes no gene SERPINCI, permitindo

identificar tanto mutag6es pontuais como grandes delecoes.
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3. Discussao

A presente revisao sistematica reuniu dados clinicos, genéticos e laboratoriais relativos a deficiéncia
hereditaria de AT, com base em estudos randomizados, estudos de coorte, estudos caso-controlo e
casos clinicos. Os estudos randomizados constituem a referéncia principal em termos de evidéncia
metodoldgica, uma vez que a distribuicao aleatdria dos participantes reduz potenciais viés e assegura
maior validade estatistica. Sequem-se os estudos de coorte, que embora apresentem um nivel de
evidéncia inferior, permitem identificar associacoes entre exposicao e efeito em amostras de maior
dimensao. Em contrapartida, os casos clinicos e os casos-controlo tém sobretudo uma utilidade
descritiva e exploratdria, sendo Uteis para gerar hipdteses, mas apresentam um risco acrescido de viés
por auséncia de grupos de comparacao (49). Este enquadramento metodoldgico é relevante, dado que a

presente revisao integra predominantemente essa tipologia de estudos.

Caracterizacao demografica e geografica

A amostra revelou uma heterogeneidade, abrangendo desde casos pedidtricos graves até
apresentacoes em adultos de idade avancada. Os primeiros eventos trombdticos ocorreram em
diferentes fases da vida, com maior frequéncia entre a segunda e terceira década de vida. Esta
distribuicao sugere que, embora as mutagoes no gene SERPINCT possam permanecer assintomaticas
durante a infancia, a interacao entre fatores hormonais, ambientais e adquiridos, como a gravidez,
contracecao oral, cirurgia ouimobilizacao, tende a manifestar os primeiros eventos trombdticos naidade
adulta (39,42,46).

No que se refere ao sexo, nao se observou predominancia marcada entre homens e mulheres. Contudo,
algumas publicacoes destacam maior vulnerabilidade das mulheres jovens, em particular durante a
gravidez ou sob o uso de contracetivos orais. Casos clinicos isolados destacam ainda a identificacao de
novas mutacoes em mulheres durante a gestacao, nomeadamente numa doente chinesade 36 anos com
multiplos episddios de trombose venosa e a mutagao p.Met313Thr (45), uma grdvida checa de 28 anos
portadora da mutacao homozigdtica p.Leu131Phe (tipo Il HBS) (41), e uma mulher indiana assintomatica
identificada durante a gravidez com co-heranca de uma variante rara na cadeia o da hemoglobina
chamada HB Coombe park (HBA2: c.382A>G) e uma mutacao nova no gene SERPINCT associada a
deficiéncia de AT (c.662G>C (p.Arg221Pro)) (44). Estes casos isolados, sublinham o impacto clinico desta
condicao em contextos especificos, sendo que as gravidas fazem parte da populagcao mais afetada pela

deficiéncia de AT (17,44,45).
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Do ponto de vista geografico, a deficiéncia de AT demonstrou expressao global, com mutagoes
fundadoras especificas em algumas regides, como a mutacao Budapeste 3 (ATBp3) nos Balcas
(41,47,48) e variantes frequentes na China e Japao (17,33,35,38,40,42,45,46). Este padrao reforca a
importancia de integrar estudos epidemioldgicos de base populacional, de modo a contextualizar melhor
a prevaléncia real em diferentes dreas geogrdficas.

Em sintese, os resultados demonstram que a deficiéncia hereditdria de AT pode manifestar-se em todas
as idades, mas com maior incidéncia para a sequnda e terceira década de vida, afeta tanto homens como
mulheres em propor¢oes semelhantes. Destacam-se, contudo, dois grupos particularmente vulnerdveis:
0s casos pedidtricos, em que a doenca pode apresentar-se de forma precoce e grave, incluindo casos
neonatais e episddios trombdticos em idade escolar, e em casos de mulheres grdvidas, nas quais a
condicao adquire especial relevancia devido ao aumento fisioldgico do risco trombdtico associado a
gestacao. Para além destas particularidades, a deficiéncia de AT é uma doenca com distribuicao mundial,

marcada pela presenca de mutacdes fundadoras em populacoes especificas.

Mutacoes no gene SERPINC1

A maioria das mutacdes descritas corresponde a mutacdes missense, frequentemente associadas a
deficiéncia tipo Il (qualitativa). Observou-se ainda que determinadas mutacdes, como as que afetam a
N-glicosilacao, podem mimetizar fendtipos adquiridos (30).

Este padrao reforca o papel da genotipagem nao apenas no diagndstico, mas tambhém na estratificacao

de risco e personalizagao terapéutica (30,37,38).

Impacto na estratificacao do risco trombético

Os dados desta revisao, reforcam a importancia do tipo e da localizagao da mutacao no gene SERPINC1
como determinantes do risco trombdtico. As mutacdes nulas foram consistentemente associadas a
niveis muito baixos de AT e risco trombadtico elevado, frequentemente com episddios precoces e graves,
incluindo em idade pedidtrica. Ja as mutacdes missense revelaram risco varidvel, dependente da
localizacao (dominio de ligacdo a heparina ou centro reativo). Mutacdes regulatdrias e defeitos de
glicosilacao produziram fenétipos intermedidrios, com agravamento clinico em contextos especificos
como agravidez (30,37,38).

Em suma, os estudos indicam que a caracterizacao molecular detalhada fornece informacao progndstica
relevantes para estratificacao do risco: identifica individuos com risco intrinsecamente elevado

(mutacgdes nulas, e certas mutacées missense em HBS/RS), sinalizaindividuos com risco dependente do
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contexto (variantes regulatdrias, defeitos glicosilacdo) e permite antecipar problemas terapéuticos
potenciais, como a resisténcia a heparina. Consequentemente, a distincao entre diferentes tipos de
mutacoes assume um papel determinante na estratificacao progndstica e no planeamento de medidas

terapéuticas individualizadas, particularmente em contextos de maior suscetibilidade trombdtica, como

ainfancia e a gravidez (33).

Papel da genotipagem na decisao terapéutica

A revisao evidéncia que a genotipagem do SERPINCT é fundamental nao apenas para confirmar o
diagndstico, mas também para estratificar risco e orientar decisdes terapéuticas. Individuos com
deficiéncia hereditdria de AT apresentam risco trombdtico significativamente elevado. Em idade
pedidtrica, esse risco foi estimado com cerca de 9x superior ao da populacao geral (19,32). Além disso, a
deficiéncia foi identificada em 1-5% dos individuos com TEV, contrastando com a sua prevaléncia muito
baixa na populacao geral (0,02 - 0,05%), 0 que reforca a sua relevancia como fator de risco trombofilico
major (43).

As mutacdes nulas associam-se a fendtipos graves e maior recorréncia, justificando muitas vezes
anticoagulacao prolongada ou vitalicia (31,46). J& as mutacdes missense apresentam risco variavel e
podem originar resisténcia parcial a heparina, exigindo monitorizacao anti-Xa e, em alguns casos,
suplementacao com concentrado de AT (47,48). As variantes requlatdrias ou de N-glicosilacao podem
nao alterar os niveis laboratoriais de AT, mas ainda assim conferem risco aumentado, apenas detetavel
por andlise genética, o que reforca aimportancia do rastreio molecular (30,37,38).

No plano terapéutico, a heparina mantém-se como primeira linha na fase aguda, sequida de varfarina ou
DOACs na prevencao secundaria, com monitorizacao rigorosa (INR ou anti-Xa). Em gravidez, a HBPM é
a opcao de eleicdo, uma vez que é segura para o feto, ao contrario da varfarina (teratogénica) e dos
DOACs (sem evidéncia robusta). Em casos de falha, o argatroban foi descrito como alternativa eficaz.

A monitorizacao laboratorial deve ser adaptada ao tipo de mutacao, incluindo ensaios funcionais de
atividade e antigénio de AT, monitorizacao anti-Xa e, em determinados contextos, testes globais de
coagulacao, como a geracao de trombina ou INR. Em paralelo, o aconselhamento e rastreio genético
familiar assumem papel central, permitindo identificar individuos assintomaticos e adotar estratégias
preventivas antes do primeiro episddio trombdtico (42,44,45).

Em sintese, a caracterizacao genética individual emerge como ferramenta indispensavel para
personalizacao da abordagem terapéutica. Esta possibilita definir a duracao da anticoagulacao,

estabelecer a necessidade de profilaxia em situaces de risco e ajustar medidas especificas em
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contextos vulnerdveis, como na gravidez ou em idade pediatrica, assegurando uma pratica clinica mais

dirigida e eficaz.

Metodologias laboratoriais utilizadas para identificar mutacoes

A sequenciacao direta por Sanger foi método mais frequente para a detecao de mutacdes pontuais (33),
enquanto o MLPA permitiu a identificacdo de deleces ou duplicacdes de maior dimensao (38).

A utilizacao complementar de métodos estruturais e funcionais reforca a importancia de abordagens

integradas para um diagndstico molecular mais preciso (17).

Limitacoes

A presente revisao apresenta algumas limitacdes relevantes, refletidas nos estudos incluidos. Em
primeirolugar, em certos estudos, a dimensao amostral reduzida constitui uma limitacao recorrente, uma
vez que grande parte das evidéncias provém de casos clinicos isolados ou de casos com populacoes
especificas, como as grdvidas (44,45). Em segundo lugar, verifica-se uma marcada heterogeneidade
metodoldgica, o que dificulta a comparacao direta entre estudos e a extrapolacao de resultados (32, 33,
38, 40). Outro aspeto limitador, € afalta de seguimento prolongado, restringindo o conhecimento relativo
a histdria natural da doenca e da taxa de recorréncia de TEV emindividuos com diferentes mutacdes (31).

Por fim, destaca-se a desigualdade na distribuicao geografica dos estudos.

Perspetivas futuras

Sao necessarios estudos multicéntricos e de base populacional que explorem a prevaléncia e penetracao
das mutacdes SERPINCI, bem como o impacto do rastreio genético familiar precoce. Estudos
prospetivos poderdao ajudar a estabelecer protocolos terapéuticos mais claros, personalizaveis e
economicamente sustentaveis, contribuindo para a otimizacao da prevencao e tratamento do
tromboembolismo venoso associado a deficiéncia de AT (30).

A expansao do uso de tecnologias genéticas avancadas, nomeadamente a NGS, poderd identificar
variantes ainda nao descritas e alargar o espectro mutacional conhecido. A integracao destas técnicas
com abordagens funcionais e bioinformaticas avancadas serd crucial para compreender o impacto clinico
de variantes raras (19, 32, 46).

Por fim, ha necessidade de investigar a seqguranca e eficacia dos DOACs em doentes com deficiéncia de
AT, dado que, apesar de representarem uma alternativa terapéutica atrativa, faltam evidéncias robustas

em populagdes de risco especifico, nomeadamente em grdvidas e criancas (2, 33).
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4. Conclusao

A AT é um inibidor fisioldgico crucial da coagulacao, cuja deficiéncia confere elevado risco
tromboembdlico. Embora rara, representa uma das trombofilia mais graves e clinicamente relevantes,
com implicagoes progndsticas e terapéuticas significativas.

A presente revisao sistematica, que incluiu 23 estudos, evidenciou o predominio de mutagoes missense
associadas a deficiéncia tipo Il, enquanto variantes nulas se relacionam com fenétipos mais severos,
tipicos da deficiéncia tipo I. Foram ainda descritos defeitos regulatdrios e de glicosilacao, contribuindo
para fendtipos intermédios. A apresentacao clinica é heterogénea, mas o risco de tromboembolismo
venoso aumenta em contextos de maior sobrecarga fisioldgica, como a gravidez.

O tratamento deve ser individualizado: a heparina é primeira linha, varfarina ou DOACs sao opcoes em
prevencao secundaria, enquanto a HBPM é preferida na gravidez. A genotipagem de SERPINC1
desempenha papel central no diagndstico, no rastreio familiar e na personalizacao terapéutica.
Persistem, contudo, limitacdes importantes, como o reduzido nimero de amostra na maioria dos
estudos, a heterogeneidade metodoldgica, a falta de sequimento prolongado e a escassez de dados em
determinadas regioes geograficas.

Neste sentido, estudos futuros deverao integrar tecnologias de NGS, expandir a base populacional e
avaliar de forma robusta a eficdcia e seguranca dos DOACs. O desenvolvimento do conhecimento clinico
e molecular da deficiéncia de AT &, assim, essencial para a implementacao de estratégias preventivas e

terapéuticas personalizadas, com impacto direto no progndstico e na qualidade de vida dos doentes.
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TITULO

Titulo | 1 ‘ Identifica a publicacdo como uma revisdo sistematica.

RESUMO

Resumo [ 2 | Ver alista de venficagio PRISMA 2020 para Resumos.

INTRODUGCAD

Fundamentagdo | 3 \ Fundamenta a revisdo no contexto do conhecimento existente.

Objetivos | 4 ‘ Apresenta explicitamenta ofs) objetiveis) ou questio(des) respeitantes a revisao.

METCDOS

Critérios de 5 | Especifica os critérios de incluso e exclusio para a revisdo e forma como os estudos foram agrupados para as sinteses.

elegibilidade

Fontes de 6 | Especifica todas as bases de dados, registos, websites, organizagdes, listas de referéncias e outras fontes pesquisadas ou consultadas para

informagdo idenificagio dos estudos. Especifica a Ultima data em que cada fonte foi pesquisada ou consultada.

Estratégia de 7 | Apresenta as esiratégias de pesquisa completas para todas as bases de dados, regisios e websites, incluindo todos os filtros e limites

pesquisa utilizados

Processo de 8 | Especifica os métodos utilizados para decidir se um estudo satisfaz os critérios de inclus&o da revisdo, incluindo quantos revisores fizeram a

selegdo triagem de cada registo e publicag o selecionada, se trabalharam de uma forma independente e, se aplicavel, os detalhes de ferramentas de
automatizagdo utilizadas no processo.

Processo de 9 | Especifica os métodos utilizados para recolha de dados das publicagbes, incluindo quantos revisores recolheram a informag3o de cada

recolha de dados publicagdo, se trabalharam de uma forma independente, todos os processos de obteng3o ou confimagao de dados por parte dos
investigadores do estudo e, se aplicavel, detalhes de ferramentas de automatizagdo utilizadas.

Dados dos itens 10a | Lista e define todos os resultados para os quais os dados foram pesquisados. Especifica se foram pesquisados todos os resulitados
compativeis com cada dominio em cada estudo (p ex. para todas as medidas, momentos, andlises) e, se nfo, especifica os métodos
utilizados para decidir quais resultados a recolher.

10b | Lista e define todas as outras variaveis para as guals os dados foram pesquisados (p. ex. caracteristicas dos participantes e intervengdes,
fontes de financiamento). Descreve 0s pressupostos utilizados sobre informagSo em falta ou pouco clara.

Avaliagdo do 11 | Especifica os métodos utilizados para avaliar o risco de viés dos estudos incluides, incluindo detalhes sobre ofs) instrumento(s) utilizado(s),

risco de viés nos quantos revisores avaliaram cada estudo e se trabalharam de forma independente e ainda, se aplicavel, detalhes de ferramentas de

esfudos automatizagdo utilizadas no processo.

Medidas de efeifo 12 | Especifica para cada resultado a(s) medida(s) de efeito (p. ex. risco relativo e diferenca de média) utilizada(s) na sintese ou apresentagio
dos resultados

Método de 13a | escreve os processos utilizados para decidir os estudos elegiveis para cada sintese (p. ex. apresentar as caracteristicas da intervengio

sintese apresentada no estudo e comparar com os grupos planeados para cada sintese (item #5)).

13b | Descreve todos 0s métodos necessarios de preparag3o de dados para apresentaco ou sintese, tais como lidar com os dados em falta no
resumo da estatistica, ou conversdes de dados.

13c | Descreve todos os métodos ufilizados para apresentar ou exibir os resultados individuais de estudos e sinfeses.

13d | Descreve todos os métodos ufilizados para resumir os resultados e fomece uma justificag8o para a(s) escolha(s). Se foi realizada uma meta-
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analise, Descreve o(s) modelo(s) e método(s) para identificar a presenca e extensdo da heterogeneidade estatistica, e de software
utilizado(s)
13e | Descreve todos os métodos ulilizados para explorar possiveis causas de entre os resuliados do estudo (p. ex. andlise de
subgrupos, meta-regress&o).
13f | Descreve todas as andlises de sensibilidade realizadas para avaliar a robustez a sintese dos resultados.
Avaliagio do viés 14 | Descreve todos os métodos utilizados para avaliar o risco de viés devido a falta de resultados numa sintese (decomrente de viés de
reportado informag3o).
Avaliagdo do grau 15 | Descreve todos os métodos utilizados para avaliar a certeza (ou confianga) no corpo de evidéncia de um resultado.
de confianga
RESULTADOS
Selecdo dos 16a | Descreve os resultados do processo de pesquisa e selegdo, desde o nimero de registos identificados na pesquisa até ao nimero de estudos
estudos incluidos na revisdo, idealmente utilizando um fluxograma.
16b | Cita estudos que parecem satisfazer os critérios de inclusdo, mas que foram excluidos, e explica as razdes da exclusdo
Caracteristicas 17 | Cita cada estudo incluido e apresenta as suas caracteristicas.
dos estudos
Risco de viés nos 18 | Apresenta a avaliagdo de risco de viés para cada estudo incluido.
estudos
Resultados 19 | Para todos o0s resultados de cada estudo, apresenta: (a) resumo da estatistica para cada grupo (guando apropriado) e (b) uma estimativa do
individuais dos efeito e a sua precisdo (p. ex. intervalo de cor ¢ ibili ), utilizando i tabelas ou graficos estruturados.
estudos
Resultados das 20a | Para cada sintese, resumo das caracteristicas e risco de viés enire os estudos selecionados.
sinteses 20b | Apresenta os resultados de fodas as sinteses estatisticas realizadas. Se foi feita uma meta-anilise, apresenta para cada resultado o resumo
da estimativa e a sua precisdo (p. ex. intervalo de confianca/credibilidade) e medidas de heterogeneidade estatistica. Se forem comparados
grupos, descreve a diregdo do efeito.
20c | Apresenta os resultados de todas as investigagfes de possivels causas de heterogeneidade entre os resultados do estudo.
20d | Apresenta resultados de todas as andlises de sensibilidade realizadas para avaliar a robustez dos resultados sintetizados.
Vieses reportados 21 | Apresenta a avaliago do risco de viés devido 3 falta de resultados (resultantes de viés de informagdo) para cada sintese avaliada
Nivel de 22 | Apresenta a avaliaco de certeza (ou confianga) no corpo de evidéncia para cada resultado avaliado.
significancia
DISCUSSAD
Discussdo 23a | Fomece uma interpretacdo geral dos resultades no confexto de outra evidéncia.
23b | Discute todas as limitagdes da evidéncia, incluidas na revisdo.
23c | Discute todas as limitagdes dos processos de revisio ufilizados.
23d | Discute as implicagdes dos resultados para a pratica, politica e investigagdo futura.

OUTRAS INFORMACOES

Registo do

24a |

Fomece informac o sobre o registo da revisio, induindo o nome e nimero de registo, ou refere que a revisdo ndo esta registada.
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protocolo 24b | Indica local de acesso ao protocolo da revisdo, ou refere que o protocolo ndo foi preparado.
24c | Descreve e explica todas as alteragBes a informagéo fornecida no registo ou no protocolo.
Apoios 25 | Descreve as fontes de financiamento ou apoio sem financiamento que suportam a revisdo, & o papel dos financiadores ou patrocinadores da
revisio.
Conflito de 26 | Declara todos os conflitos de interesses dos autores da revisdo.
interesses
Disponibilidade 27 | Reporta quais dos seguintes materiais estio acessiveis publicamente e onde podem ser encontrados: modelo de formularios de recolha de
dos dados, dados exiraidos dos estudos incluidos, dados ufilizados para analise; codigo analitice, qualquer outro material utilizado na revisao
codigos e outros
materiais
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