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RESUMO

As	trombofilias	são	uma	perturba‑
ção na hemostase que conduzem a uma 
tendência,	 hereditária	 ou	 adquirida,	
para	a	ocorrência	de	fenómenos	trom‑
bóticos	venosos	ou	arteriais.	Enquanto	
o	rastreio	das	trombofilias	adquiridas	
(síndroma	de	anticorpos	antifosfolípi‑
dos)	deve	sempre	efectuado	nos	casos	
de trombose venosa dado o risco de 
recorrência,	o	mesmo	não	se	aplica	
relativamente ao rastreio das trombo‑
filias	hereditárias.	Os	autores	discutem	
as	indicações	específicas	para	a	reali‑
zação do rastreio e as precauções a ter 
na investigação laboratorial e na inter‑
pretação dos resultados obtidos.

Palavras‑chave:	 trombofilia,	 trom‑
bose, rastreio

INTRODUÇÃO

Trombofilia	é	um	termo	que	deno‑
mina um conjunto de várias anoma‑
lias	específicas,	adquiridas	ou	heredi‑
tárias, que condicionam um estado de 
hipercoagulabilidade e um conse‑
quente aumento do risco de trombo‑
se1,2. A trombose pode ser venosa ou 

arterial, sendo a primeira mais preva‑
lente.	A	existência	de	uma	predispo‑
sição para a trombose, mesmo quando 
mais	de	um	gene	está	afetado,	é	insu‑
ficiente	para	causar	um	evento	trom‑
bótico	clínico.	Quase	sempre	nesses	
indivíduos é necessário um estímulo 
trombogénico para iniciar o evento 
trombótico.	Outro	aspeto	interessante	
das	trombofilias	é	a	grande	variabili‑
dade	 fenotípica,	 o	 que	 sugere	 uma	
complexa	interação	entre	múltiplos	
genes que determina uma predisposi‑
ção hereditária para a trombose. Um 
evento	trombótico	atípico,	isto	é,	com	
início em idade precoce, com recidiva 
frequente,	com	história	familiar,	com	
localizações	 invulgares	migratórias	
ou generalizadas e com gravidade 
desproporcional a um determinado 
estímulo reconhecido, deve levantar 
sempre	a	suspeita	de	trombofilia.	

PREVALÊNCIA  
E CLASSIFICAÇÃO  
DAS TROMBOFILIAS

Apesar de estarem descritas várias 
trombofilias	(Quadro	I	)	elas	não	são	
todas	iguais,	não	têm	a	mesma	preva‑
lência	e	distribuição	geográfica3	(Ta‑
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bela	I)	e	não	têm	o	mesmo	impacto	
clínico	em	termos	de	risco	trombótico	
(Quadro	II).	As	trombofilias	mais	fre‑
quentes	e	com	significado	clínico	são	
as	heterozigotias	para	o	fator	V	Leiden	
e para o gene da Protrombina 
G20210A4‑7. A heterozigotia para o 
fator	V	Leiden	apesar	de	ser	uma	mu‑
tação	frequente	nos	europeus	é	rara	

nos	asiáticos,	africanos	e	nativos	aus‑
tralianos3.	Os	défices	de	proteína	C	e	
S	 têm	 um	 potencial	 trombogénico	
comparável, mas são muito mais ra‑
ras4.	O	défice	de	antitrombina,	as	ho‑
mozigotias	 (factor	V	Leiden	e	Pro‑
trombina G20120A) e as heterozigotias 
combinadas, apesar de muito raras, 
são altamente trombogénicas4‑7. 

Quadro I.	Tipos	de	Trombofilias

Hereditárias
Deficiência	da	Antitrombina
Deficiência	da	Proteína	C
Deficiência	da	Proteína	S
Deficiência	de	Proteína	Z
Resistência	APC	(APCR)
Mutação	Fator	V	Leiden	(R506Q)
Mutação do gene da Protrombina G20210A
Mutação	da	MTHFR	(Variantes	677C>T	e	1298A>C)
Mutação	PAI	-1	675G>A	(4G/5G)	e	844A>G
Disfibrinogenémias
Fator IX Elevado
Fator XI Elevado

Adquiridas
Síndroma	de	Anticorpos	antifosfolípidos	(SAAF)

Mistas/Combinado
Hiperhomocisteinémia
Atividade Elevada do Fator VIII
Aumento do Fibrinogénio

Outras Trombofilias
ACE	Ins/del
Fibrinogénio	(455G>A)
Fator	XIII	(Val34Leu)
APOE	(Cys112Arg	e	Arg158Cys)
EPCR	(4678G/C)

Tabela I.	Prevalência	das	Trombofilias	Hereditárias	–	População	Geral

Défice	de	Antitrombina,	Proteína	S	e	Proteína	C 1%
Fator V Leiden Caucasianos 4 ‑7%

Não Caucasianos 0 ‑1%
Protrombina G20210A Caucasianos 2	-3%

Não Caucasianos 0 ‑1%
Atividade Elevada do Fator VIII 11%
Hiperhomocisteinémia 5%
Adaptado	da	referência	3
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COMPLICAÇÕES 
OBSTÉTRICAS E 
TROMBOFILIAS 

Apesar da associação entre trombo‑
filias	hereditárias	e	tromboembolismo	
venoso, atualmente o mesmo não se 
aplica em relação à associação deste 
grupo de alterações com as complica‑
ções da gravidez. É controverso se re‑
almente	existe	uma	associação	entre	as	
trombofilias	hereditárias	e	a	trombose	
úteroplacentária	conduzindo	a	morte	
fetal,	pré-eclâmpsia,	restrição	de	cres‑
cimento	fetal	e	descolamento	prematu‑
ra de placenta normalmente inserida8. 
Esta possível associação resultou num 
pedido	exagerado	de	rastreio	das	trom‑
bofilias	na	gravidez,	apesar	de	ainda	
não	haver	confirmação	de	eventuais	
benefícios	terapêuticos.	A	síndroma	de	
anticorpos	antifosfolípidos	é	uma	situ‑
ação	de	importante	diagnóstico	não	só	
devido	à	sua	prevalência	como	uma	
forma	de	trombofilia	adquirida,	mas	
também	devido	à	sua	significativa	mor‑
bilidade e mortalidade9,10. Nesta síndro‑
ma	o	anticoagulante	lúpico,	a	anticar‑

diolipina,	e	a	anti-β2-glicoproteína	1	
estão associados a aborto recorrente e 
a	fenómenos	trombóticos11,12. Para o 
diagnóstico	da	síndroma	devem	estar	
presentes pelo menos um critério clíni‑
co (trombose ou complicação obstétri‑
ca)	e	um	critério	serológico.	Apenas	
títulos moderados ou elevados de anti‑
corpos	antifosfolípidos	devem	ser	cri‑
tério para a síndroma e de acordo com 
as	últimas	recomendações	os	resulta‑
dos	positivos	devem	ser	confirmados	
pelo menos 12 semanas depois9-12. 

CRITÉRIOS DE RASTREIO 
DAS TROMBOFILIAS

Por se tratar de análises dispendio‑
sas a investigação laboratorial das 
trombofilias	deve	ser	efectuada	de	for‑
ma criteriosa13 (Quadro III). Um ras‑
treio	excessivo	ou	inapropriado	pode	
ser	mais	lesivo	do	que	benéfico	para	o	
paciente. A realização do rastreio de 
trombofilias	de	forma	a	prevenir	epi‑
sódios	iniciais	de	tromboembolismo	
venoso	não	está	indicada,	exceto	em	

Quadro II.	Classificação	das	Trombofilias

Alto Risco Trombótico
Homozigotia Fator V Leiden
Homozigotia Protrombina G20210A
Défice	de	Antitrombina
Síndroma	de	Anticorpos	antifosfolípidos	(SAAF)
Défices	combinados	(Dupla	heterozigotia	para	Fator	V	Leiden	e	Protrombina	G20210A,	outros)

Moderado Risco Trombótico
Heterozigotia Fator V Leiden
Heterozigotia Protrombina G20210A
Défice	Proteína	C
Défice	Proteína	S
Persistência	de	Anticorpos	antifosfolípidos

Baixo Risco Trombótico
Mutação	da	MTHFR	(Polimorfismos	C677T	e	A1298C)
Mutação	do	PAI	-1	(Polimorfismos	675G>A	(4G/5G)	e	844A>G)
Hiperhomocisteinémia
Outras
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mulheres	 com	 história	 familiar	 de	
tromboembolismo venoso idiopático 
e que vão iniciar contraceção oral14. 
Alguns	médicos	também	fazem	o	ras‑
treio	de	forma	a	auxiliar	a	sua	decisão	
relativamente à duração da anticoagu‑
lação. No entanto, vários estudos de‑
monstraram	que,	com	exceção	da	sín‑
droma	de	anticorpos	antifosfolípidos,	
as	trombofilias	não	aumentam	signifi‑
cativamente	o	risco	de	recorrência	de	
tromboembolismo venoso14.

INVESTIGAÇÃO 
LABORATORIAL

Perante	uma	suspeita	de	trombofi‑
lia devem ser pedidas análises e estu‑
dos genéticos13,15 (Quadro IV), das 
quais	deve	fazer	parte	um	estudo	imu‑
nológico	sumário	se	houver	clínica	
sugestiva de doenças autoimunes.

No	rastreio	das	trombofilias	é	fun‑
damental tomar precauções na requi‑
sição e na interpretação dos resultados 
laboratoriais (Quadro V). Antes da 
avaliação analítica é importante saber 
qual a medicação que o paciente ou 
que	a	grávida	estão	a	fazer,	uma	vez	
que os anticoagulantes orais, a hepa‑
rina,	os	contracetivos	orais,	a	terapêu‑

tica	hormonal	podem	interferir	com	
os resultados. Por outro lado, se o ras‑
treio	for	efectuado	durante	a	gravidez	
ou	durante	um	episódio	trombótico	
agudo, estes induzem alterações dos 
parâmetros	da	hemostase.	Sendo	as‑
sim,	o	diagnóstico	de	uma	deficiência	
congénita	deverá	sempre	ser	confir‑
mado	após	a	normalização	dos	parâ‑
metros	da	hemostase,	isto	é,	6	sema‑
nas	após	o	parto	e	após	resolução	da	
trombose	ou	na	ausência	de	medica‑
ção anticoagulante ou estrogénica.

O rastreio deve começar por uma 
contagem de plaquetas e o estudo bá‑
sico da coagulação (tempo de pro‑
trombina, tempo de tromboplastina 
parcial	ativado,	doseamento	do	fibri‑
nogénio). É preciso não esquecer o 
seguinte: a anticoagulação oral au‑
menta o INR (International Normali‑
zed	Ratio)	e	o	tempo	de	protrombina;	
a	heparina	não	fraccionada,	ao	contrá‑
rio	da	heparina	de	baixo	peso	molecu‑
lar,	altera	o	APTT;	e	que	o	fibrinogé‑
nio	aumenta	fisiologicamente	com	a	
gravidez	e	outras	situações	patológi‑
cas.	Para	o	rastreio	das	disfibrinoge‑
némias recomenda‑se a realização de 
testes	funcionais	e	imunológicos	para	
o	fibrinogénio,	assim	como	a	determi‑
nação do tempo de trombina.

Quadro III.	Critérios	de	Rastreio	das	Trombofilias	Hereditárias	e	Adquiridas

História	pessoal	ou	familiar	de	tromboembolismo	venoso
Trombose	antes	dos	50	anos	na	ausência	factores	de	risco	transitórios
Tromboembolismo recorrente
Trombose atípica (mesentérica, esplénica, hepática, renal, cerebral)
Parente	do	1.º	grau	com	mutação	específica
Patologia	obstétrica	(excluir	trombofilia	adquirida	–	SAAF)
–	Uma	ou	mais	mortes	 in utero	 inexplicadas	de	fetos	morfologicamente	normais	(>10	

semanas gestação)
–	Três	ou	mais	abortos	espontâneos	consecutivos	(<10	semanas),	excluídas	causas	anató‑
micas	e	cromossómicas

–	Um	ou	mais	nascimentos	prematuros	(<34	semanas),	de	fetos	morfologicamente	normais,	
associados	a	eclâmpsia	ou	pré	-	eclâmpsia	grave	ou	insuficiência	placentar.
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A determinação da atividade anti‑
génica da proteína C, da proteína S 
(livre	e	total)	e	da	antitrombina	é	efe‑
tuada através de testes imunorreativos 
que	detetam,	quer	defeitos	quantitati‑
vos,	quer	qualitativos	ou	funcionais.	
A	terapêutica	com	heparina	induz	um	

declínio nos níveis de antitrombina e 
os	anticoagulante	orais	fazem	o	mes‑
mo às concentrações de proteína C e 
S. Se os níveis de atividade da prote‑
ína S estiverem diminuídos a determi‑
nação	das	duas	fracções	livre	e	total	
(funcional)	permite	definir	melhor	o	

Quadro V. Precauções na Requisição e na Interpretação dos Resultados Laboratoriais

Não	fazer	o	estudo	das	trombofilias	durante	o	episódio	trombótico	agudo	(aguardar	6	meses)
Não	fazer	o	estudo	sob	efeito	da	terapêutica	anticoagulante	(heparina	ou	anticoagulantes	
orais)	–	aguardar	6	semanas	após	terminar	terapêutica
A	síndroma	nefrótica,	as	hepatopatias,	os	contracetivos	orais	e	a	terapêutica	hormonal	de	
substituição diminuem a concentração dos anticoagulantes naturais
A	gravidez	aumenta	o	fator	VIII	e	diminui	a	proteína	S	(ter	em	conta	os	valores	de	refe‑
rência	para	os	vários	 trimestres).	Confirmação	do	diagnóstico	6	semanas	após	o	parto	
(idealmente	3	a	6	meses	depois)
Excluir	hiperhomocisteinémia	secundária	adquirida	por	deficiência	de	ácido	fólico,	vita‑
mina	B6	e	B12

Quadro IV. Investigação Laboratorial

Avaliação global da coagulação
Contagem plaquetas
Tempo	de	Protrombina	TP	–	INR
Tempo de Tromboplastina Parcial APTT
Fibrinogénio

Anticoagulantes naturais
Antitrombina
Proteína C
Proteína	S	(total	e	fracção	livre)

Atividade Fator VIII
Anticoagulante	lúpico
Anticardiolipina IgM e IgG
Anti	-β2	Glicoproteína	1	IgM	e	IgG
Homocisteinémia em jejum
Genotipagem	de	Mutações	com	risco	trombótico

Protrombina G20210A
Teste	de	Resistência	à	Proteína	C	ativada	(VR	2	-5)

Exame	de	rastreio	de	1.ª	linha
Mais	económico	do	que	requisitar	pesquisa	da	mutação
Factor V Leiden
Pesquisa	da	mutação	FVL	apenas	se	APCR	(Ratio)	<	2

Não requisitar por rotina:
MTHFR	(variantes	C677T	e	A1298C)
PAI	(variantes	4G/5G	e	844A>G)
Doseamento de PAI ‑1 plasmático
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defeito,	uma	vez	que	a	gravidez	dimi‑
nui a atividades desta proteína16 (Ta‑
bela	II).	Em	alguns	casos	de	deficiên‑
cia hereditária de proteína S podemos 
encontrar	níveis	baixos	da	fracção	li‑
vre com concentrações normais ou 
“borderline” da proteína S total. 

Os testes para a avaliação da ativi‑
dade da proteína C e S podem mostrar 
valores	falsamente	positivos	se	a	mu‑
tação	para	o	 fator	V	Leiden	estiver	
presente,	pelo	que	é	importante	excluir	
esta mutação perante valores alterados 
destas	proteínas.	O	teste	de	resistência	
à	proteína	C	ativada	(valor	de	referên‑
cia	2-5)	é	um	teste	funcional	de	ras‑
treio	que	serve	para	excluir	a	mutação	
para	o	fator	V	Leiden.	Um	APCR	(Ra‑
tio)	inferior	a	2	significa	resistência	e	
implica	a	genotipagem	para	o	fator	V	
Leiden	que	é	efectuada	a	partir	na	aná‑
lise do ADN, obtido das células mono‑
nucleares	 de	 sangue	 periférico.	 Na	
gravidez	ocorre	com	frequência	uma	
resistência	fisiológica	à	proteína	C	ati‑
vada, devido à diminuição dos níveis 
de proteína S, pelo que é necessário a 
identificação	da	mutação	do	fator	V	
Leiden	(por	“Polymerase	Chain	Reac‑
tion”)	para	fazer	o	diagnóstico.

A hiperhomocisteinémia pode ser 
diagnosticada pelo doseamento da ho‑
mocisteína	em	jejum,	por	cromatografia	
gasosa ou por outro método bioquímico. 
A sobrecarga com metionina melhora a 
sensibilidade	diagnóstica	da	técnica.	Pe‑

rante	um	diagnóstico	de	hiperhomocis‑
teinémia	(≥12	µmol/L	na	grávida	e	≥16	
µmol/L	na	não	grávida)	é	preciso	excluir	
uma	deficiência	de	vitaminas	(B6,	B12	
e	ácido	fólico)	envolvidas	na	regulação	
e controlo do ciclo da metionina e dos 
níveis de homocisteína (hiperhomocis‑
teinémia adquirida). 

O	diagnóstico	da	presença	do	alelo	
para a mutação da protrombina 
G20210A assenta na análise do ADN.

Por se tratarem de mutações com 
elevada	prevalência	na	população	ge‑
ral	e	com	baixo	risco	trombótico	atu‑
almente não está indicado a genoti‑
pagem para as variantes da mutação 
da	metilenotetrahidrofolato	redutase	
(MTHFR	C677T	e	A1298C),	para	as	
variantes do inibidor do ativador do 
plasminogénio	 (PAI-1	 5G/5G	 e	
844A>G)	nem	o	doseamento	dos	ní‑
veis plasmáticos de PAI‑1. 

Um	aumento	de	atividade	do	fator	
VIII	(≥150%)	constitui	um	factor	in‑
dependente	de	risco	 trombótico	no	
adulto e no período neonatal, estando 
associado ao tromboembolismo re‑
corrente17. Enquanto não surgem es‑
tudos que determinem a base mole‑
cular e genética subjacente ao 
aumento da concentração plasmática 
do	fator	VIII:C	associado	a	fenóme‑
nos	 tromboembólicos	 é	 necessário	
excluir	sempre	uma	“reação	de	fase	
aguda” através dos doseamentos do 
fibrinogénio,	da	proteína	C	reativa	e	

Tabela II. Variação dos Anticoagulantes Naturais na Gravidez (%)

Não grávida 1.º Trimestre 2.º Trimestre 3.º Trimestre
Antitrombina funcional 70	-130 89	-114 88 ‑112 82	-116
Proteína C funcional 70	-130 78 ‑121 83	-133 67	-135
Proteína S total 70 ‑140 39	-105 27 ‑101 33	-101
Proteína S livre 70 ‑140 34	-133 19	-113 20	-65
Proteína S funcional 65	-140 57	-95 42	-68 16	-42

Adaptado	da	referência	16
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da velocidade de sedimentação.
Na prática clínica são utilizados 2 

tipos	de	testes	para	identificar	os	anti‑
corpos	antifosfolípidos.	O	anticoagu‑
lante	lúpico	é	detetado	através	de	testes	
de	coagulação	e	os	anticorpos	antifos‑
folípidos	contra	proteínas	específicas	
(anticardiolipina	e	anti-β2-glicoproteína	
1) são determinados através de testes 
de ELISA. São necessários 4 critérios 
para comprovar a presença de anticoa‑
gulante	lúpico:	prolongamento	de	um	
teste	de	rastreio	dependente	de	fosfolí‑
pidos;	ausência	de	correção	após	a	adi‑
ção	de	plasma	normal;	encurtamento	
do	tempo	de	coagulação	após	a	adição	
de	fosfolípidos;	e	exclusão	de	fatores	
inibitórios	específicos,	tais	como	anti‑
corpos	dirigidos	aos	 fator	VIII	 e	ao	
fator	V.	Uma	vez	que	os	anticorpos	an‑
tifosfolípidos	podem	ser	transitórios	e	
secundários a outras patologias, reco‑
menda‑se a sua repetição com pelo 
menos 12 semanas de intervalo.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O objetivo do rastreio das trombo‑
filias	 é	 detetar	 as	 causas	mais	 fre‑
quentes	e	bem	definidas	de	trombo‑
embolismo. O rastreio universal das 
trombofilias	não	está	recomendado	
pelo que a investigação laboratorial 
só	deve	ser	efectuada	após	minuciosa	
avaliação clínica tendo em conta cri‑
térios	específicos	de	forma	a	evitar	
erros	de	interpretação	e	terapêuticas	
desnecessárias. Perante um cenário 
trombótico	o	clínico	deve	ter	presen‑
te que muitas vezes mais importante 
do	que	a	identificação	de	determinada	
trombofilia	é	a	identificação	dos	fa‑
tores	de	risco	trombóticos	de	forma	
a instituir um adequado plano de pre‑
venção com o objetivo evitar a recor‑

rência	do	evento.	Enquanto	aguarda‑
mos mais estudos e investigação 
nesta área a nossa conduta deve as‑
sentar	no	bom	senso	clínico	e	na	ex‑
periência	dos	especialistas.
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