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Casos Clínicos
Clinical Cases

Resumo
Os autores descrevem o caso de uma doente de 38 anos, com 
antecedentes de hipertensão gestacional e dois episódios de 
trombose venosa profunda em diferentes territórios dos mem-
bros inferiores, artralgias das mãos, enxaqueca e fenómeno de 
Raynaud. A investigação etiológica revelou ANA positivo com 
padrão homogéneo (1/320), anticorpos anti-DNA positivo, um 
défi ce transitório da proteína S, anticorpos anti-cardiolipina 
positivos (valores moderadamente elevados a muito elevados de 
IgG em duas determinações), anticorpos anti-β2-glicoproteína I  
positivo e estudo genético compatível com o estado de portadora 
da mutação G20210A da protrombina. Os autores discutem os 
critérios de síndrome antifosfolípida e de síndrome antifosfolípida 
primária versus secundária, a coexistência com outras alterações 
da coagulação e sua terapêutica.

Palavras chave: trombofi lia, trombose venosa profunda, síndro-
me antifosfolípido, mutação G20210A da protrombina

Abstract
The authors describe the clinical case of a 38-year-old woman 
with history of high blood pressure during pregnancy, two episo-
des of deep vein thrombosis in different territories of the lower 
limbs, hand arthralgia, migraine and Raynaud’s phenomenon. The 
aetiological investigation revealed positive antinuclear antibodies 
with homogeneous pattern (1/320), positive anti-DNA antibodies, 
transitory protein S defi ciency, positive anticardiolipin antibodies 
(moderate and high levels of IgG on two occasions), positive 
anti- 2-glycoprotein I antibodies and genetic study compatible 
with heterozygosity for the prothrombin G20210A mutation. The 
authors discuss the antiphospholipid syndrome and the primary 
versus secondary antiphospholipid syndrome criteria, the coexis-
tence of other coagulation disorders and their treatment.

Key words: Thrombophilia, deep vein thrombosis, antiphospho-
lipid syndrome, prothrombin G20210A mutation.
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Introdução
A coexistência de duas causas de hipercoagulabilidade 
é um achado pouco frequente na prática clínica. Dada 
a relativa elevada frequência da mutação G20210A 
da protrombina nos doentes com tromboses venosas 
profundas, tem-se discutido a contribuição da asso-
ciação entre esta mutação e a síndrome antifosfolípida 
nos fenómenos trombóticos dos doentes com esta 
síndrome.
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Caso clínico
Uma mulher de 38 anos com história de dois epi-
sódios de fl ebotrombose dos membros inferiores, o 
último dos quais sob anticoagulação, foi enviada à
Consulta de Medicina para investigação de provável 
trombofi lia.

Tratava-se de uma doente com história de HTA 
(hipertensão arterial) durante as duas únicas gesta-
ções, que foram de termo. O primeiro episódio de 
fl ebotrombose ocorreu no membro inferior esquerdo, 
aos 25 anos. Ainda durante o internamento ocorreu 
novo episódio de fl ebotrombose no membro inferior 
contralateral. Na altura foi feito estudo da coagulação 
no Hospital de Santa Cruz, tendo então sido concluído 
tratar-se de défi ce de proteína S.

Durante cerca de 7 anos cumpriu terapêutica com 
varfarina, que interrompeu por indicação médica. Até 
à data da primeira consulta não tinham ocorrido no-
vos fenómenos trombóticos. Posteriormente e durante 
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o seguimento em consulta desenvolveu artralgias das 
metacarpofalângicas e interfalângicas proximais, sem 
evidência de artrite, fenómeno de Raynaud e cefaleias 
tipo enxaqueca. 

Dos antecedentes familiares salienta-se uma irmã 
com enfarte agudo do miocárdio aos 34 anos, sem 
outros antecedentes familiares de fenómenos trom-
bóticos.

Ao exame objectivo há a salientar obesidade e valo-
res de tensão arterial no limite superior do normal.

Dos exames complementares de diagnóstico 
realizados, o hemograma, tempos de coagulação 
(APTT e TP), bioquímica, urina II, VS e PCR man-
tiveram-se sempre dentro dos valores normais. Do 
estudo imunológico, os anticorpos anti-nucleares 
(ANA) tiveram numa determinação o valor 1/320 
com padrão homogéneo e nas restantes determina-
ções 1/160, os anticorpos anti-DNA nativo foram 
numa única determinação por ELISA de 101,4 U/ml 
(VR<20 U/ml), os anticorpos anti-cardiolipina IgG 
foram de 20,9U e 61,9U (VR<15U) em duas determi-
nações separadas em mais de seis semanas e IgM de 
18U (VR<10U) numa determinação, assim como os 
anticorpos IgG anti-β2-glicoproteína I que foram de 
27,3/U (VR<10/U). O restante estudo imunológico, 
nomeadamente outros auto-anticorpos, incluindo o 
anticoagulante lúpico, imunocomplexos circulantes 
e valores de complemento foram persistentemente 
normais. Foi repetido o estudo de coagulação, tendo-
se verifi cado a ausência de défi ce de proteína S e a 
presença de heterozigotia para a mutação G20210A 
da protrombina.

A doente mantem-se sem evidência de novos 
fenómenos trombóticos e a fazer terpêutica com an-
tiagregação plaquetária, tendo recusado terapêutica 
com anticoagulante oral.

Discussão
A síndrome antifosfolípida foi  primeiramente atribuí-
do à associação clínica entre a presença de anticorpos 
antifosfolípidos e uma síndrome de hipercoagulabi-
lidade.1

A doente apresentada no caso clínico preenche os 
critérios actualmente aceites para o diagnóstico de 
síndrome antifosfolípida (SAF) (Quadro I), uma vez 
que teve dois episódios de trombose venosa profunda 
e, em duas determinações separadas em mais de seis 
semanas, valores de anticorpos  Ig G anti-cardiolipina 
moderadamente elevados a muito elevados.2,3

O SAF pode ser primário ou secundário. Os 
doentes com SAF primário têm as características e 
cumprem os critérios para SAF. No entanto, alguns 
destes doentes podem ter algumas das manifestações 
clínicas de lúpus eritematoso sistémico (LES).Para a 
sua classifi cação como primário é contudo necessária 
a exclusão de LES.4,5

Cerca de 30% dos doentes com LES têm anticorpos 
antifosfolípidos e, destes, 30 a 40% cumprem os cri-
térios para SAF.5 As formas primária e secundária têm 
um espectro clínico praticamente idêntico, embora se 
tenha observado, associado ao LES, maior frequência 
de doença cardíaca valvular, anemia hemolítica auto-
imune, neutropenia e valores mais baixos da fracção 
C4 do complemento.4,5 Foi neste sentido que foram 
propostos critérios para a exclusão de SAF primário 
(Quadro II).

A doente apresentada tem alguma sintomatologia 
sugestiva de LES, nomeadamente as artralgias e fe-

Critérios Clínicos

1 ou mais episódios de trombose arterial, venosa ou de pequenos 
vasos

1 ou mais mortes não explicadas de fetos morfologicamente 
normais com mais de 10 semanas de gestação

1 ou mais partos prematuros de recém-nascidos morfologicamente 
normais com 34 ou menos semanas de gestação

3 ou mais abortos consecutivos, espontâneos e não explicados 
com menos de 10 semanas de gestação

Critérios Laboratoriais

Anticorpos anti-cardiolipina Ig G ou Ig M em níveis moderadamente 
elevados a muito elevados em 2 ou mais ocasiões separadas em 
pelo menos 6 semanas§

Anticoagulante lúpico em 2 ou mais ocasiões separadas em, pelo 
menos, 6 semanas

QUADRO I

Critérios para a Classifi cação da Síndrome Antifosfolípida*

*Para a sua classifi cação defi nitiva é necessária a presença de pelo menos um 
critério clínico e um laboratorial
§O limite para a distinção entre valores moderadamente elevados a  muito 
elevados e valores baixos  dos anticorpos anti-cardiolipina não está standardi-
zado. Muitos laboratórios consideram 15-20U como o limite entre os valores 
baixos e moderados, outros defi nem-no como o percentil 99 dos níveis de 
anticorpos anti-cardiolipina duma população normal ou 2,0 a 2,5 vezes o valor 
da mediana dos anticorpos anti-cardiolipina. Até haver consenso internacional 
qualquer uma destas defi nições é aceitável.2  



CASE REPORTS   Medicina Interna 

75PUBLICAÇÃO TRIMESTRAL          

VOL.12 | Nº 2 | ABR/JUN 2005

nómeno de Raynaud que, no entanto, estão descritos 
no SAF primário.4 Apesar da presença de anticorpos 
anti-DNA ser numa única determinação de 101,4 
U/ml o método utilizado foi ELISA, e também estes 
valores podem ser positivos no SAF primário se usado 
o método ELISA.4

Apesar da evolução de SAF primário para LES ser 
rara, pode ser necessário o seguimento dos doentes 
durante 10-20 anos com doseamentos regulares de 
anticorpos anti-DNA e de complemento para exclusão 
desta evolução.4,5,7,8

Associadas à presença de anticorpos antifosfolípi-
dos podem ocorrer alterações nos restantes mecanis-
mos anticoagulantes naturais e que, portanto, con-
tribuem para os fenómenos trombóticos que surgem 
nesta síndrome.5 Uma destas alterações é a diminuição 
dos níveis de proteína S livre. A proteína S pode estar 
unida à proteína plasmática C4b ou aparecer na sua 
forma livre, que é a forma activa. Os mecanismos 
propostos para a sua diminuição sérica são, por um 
lado, o aumento de afi nidade para a C4b que estaria 
aumentada por esta fracção do complemento ser uma 
proteína de fase aguda e, por outro, a capacidade de 
ligação aos próprios anticorpos antifosfolípido.5,9 É, 
muito provavelmente, neste contexto que se veri-
fi cou na doente apresentada o défi ce transitório de 
proteína S. 

A mutação G20210A da protrombina está presente 
em cerca de 2% da população e em 6% dos doentes 
com história familiar de trombose venosa profunda.10

O motivo pelo qual os portadores desta mutação têm 
risco aumentado de fenómenos trombóticos parece ser 
o valor mais elevado dos níveis séricos da protrombi-
na.11-13 Esta hipótese tem, no entanto, sido contestada 
por alguns autores.14

Em vários estudos realizados a frequência da mu-
tação G20210A da protrombina não é maior nos do-
entes com SAF.11,15-17 Quer isto dizer que esta mutação 
não parece exercer um papel major na ocorrência de 
tromboses venosas nos doentes com estas duas causas 
de hipercoagulabilidade.17 No entanto, um estudo 
recente veio demonstrar um acréscimo de risco de 
trombose venosa profunda de 20 a 30 vezes nos do-
entes com coexistência desta mutação da protrombina 
e doentes com SAF secundário ao LES.18

Um dos mecanismos propostos para a ausência de 
maior risco de fenómenos trombóticos apesar da coe-
xistência destas duas causas de hipercoagulabilidade 
seria pela presença de anticorpos antiprotrombina, 

que são comuns nos doentes com anticorpos antifos-
folípido e que, portanto, seriam “protectores” nos do-
entes portadores desta mutação da protrombina.11

A terapêutica com anticoagulação está indicada 
para prevenção de fenómenos trombóticos recorrentes 
nos doentes com SAF.5,6,13 A recorrência estimada nos 
doentes que suspenderam a terapêutica é de 50% ao 
fi m de dois anos e de 78% ao fi m de oito anos.19 Não 
está ainda estabelecida a duração de anticoagulação 
oral a que estes doentes se devem submeter; deve, no 
entanto, ser de longa duração. Está ainda por escla-
recer o valor ideal de INR.2 Da pesquisa bibliográfi ca 
realizada, não há igualmente dados relativamente à 
terapêutica que os doentes com estas duas causas 
de hipercoagulabilidade devem fazer, para além das 
indicações para cada uma das causas isoladamente.

A procura da presença da mutação G20210A da 
protrombina nos familiares de indíviduos homozi-
góticos ou heterozigóticos para esta mutação é útil, 
sobretudo para identifi cação dos que poderão benefi -
ciar de profi laxia antitrombótica durante a exposição 
a factores de risco transitórios.13

Este caso clínico parece pois mostrar, ao contrário 
do que seria de esperar, que a coexistência de duas 
causas de hipercoagulabilidade, além de ser um acha-

*A presença de qualquer um dos critérios não é compatível com o diagnóstico 
de SAF primário
§Determinados por rádio-imunoensaio ou imunofl uorescência com Crithidia

Eritema malar

Lesões cutâneas de lúpus discóide

Úlceras orais

Artrite

Pleurite

Pericardite

Proteinúria>0,5 g/dia

Linfopenia<1000/ml

Anticorpos anti-DNA nativo§

Anticorpos anti-ENA

Anticorpos anti-nucleares>1/320

Terapêutica com fármacos que induzam SAF

QUADRO II

Critérios de exclusão de SAF primário segundo J Ch Piette*6
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do pouco frequente na prática clínica actual, nem 
sempre parece condicionar um risco aumentado de 
fenómenos trombóticos.    
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