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Trombofilia hereditdria: um
caso, varias questoes

Ricardo Peixoto Lima,* Margarida Moreira*

RESUMO

Introducdo: A mutacdo G20210A do gene da protrombina ou do fator V de Leiden estdo associadas a 50-60% dos casos de
trombofilia hereditaria. A prevaléncia da mutagdo G20210A varia entre 0,7 e 4,0%, condicionando um aumento de cerca de 2,8
vezes do risco tromboembélico, mas o seu papel ndo é claro na recorréncia. Mulheres portadoras desta mutacdo tém maior
risco de evento trombdético com a toma de contracetivos orais combinados (COC) e na gravidez. O objetivo deste caso é sen-
sibilizar para os fatores que concorreram para o risco tromboembdélico numa mulher jovem e as implicacées a nivel individual
e familiar.

Descricdo do caso: Mulher de 25 anos, pertencente a uma familia nuclear, na fase | do ciclo de Duvall, sem antecedentes fa-
miliares relevantes, com antecedentes pessoais de tromboembolismo pulmonar (TEP) ap6s inicio de COC, na sequéncia do qual
se identificou mutacdo heterozigética G20210A do gene da protrombina. Cumpriu hipocoagulacdo durante os seis meses
seguintes. Tem uma irma de 22 anos a considerar iniciar contrace¢do. Ha cerca de um ano, por planear engravidar, foi enviada
a consulta de apoio a fertilidade, tendo indicagdo para ser reencaminhada caso engravidasse. A 29 de janeiro de 2015 veio a
consulta por suspeita de gravidez, confirmando-se gestacdo, pelo que foi de imediato referenciada para consulta de gravidez de
risco hospitalar urgente. A 15 de fevereiro de 2015 deu entrada no servico de urgéncia por dispneia de inicio subito, com diag-
néstico de TEP e foi medicada com enoxaparina, que mantém no puerpério. A gravidez decorreu sem outras intercorréncias com
parto eutdcico as 40 semanas. A recém-nascida é saudavel.

Comentario: Este caso coloca vérias questdes ao médico de familia, sobretudo a relacionada com a oportunidade de inicio de
heparina de baixo peso molecular no inicio da gravidez numa mulher com esta mutacéo e, por outro lado, a discussado sobre o
rastreio da mutagao em familiares assintomaticos.
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INTRODUCAO
m Portugal, segundo o Inquérito Nacional de
Satide 2005/2006, 85,1% da populacao femini-
na em idade fértil utilizava algum método con-
tracetivo. Entre estas mulheres, o contracetivo
oral era o método de eleicdo em 65,6% dos casos.!
Varios fatores condicionam a escolha do método
contracetivo, pelo que a opcao deve ser partilhada e ter
em conta riscos e contraindicacdes.? No caso dos con-
tracetivos orais combinados (COC) em particular, uma
revisdo da Cochrane concluiu que todos apresentavam
um risco aumentado de trombose venosa, que depen-
de ndo s6 da dose de estrogénio mas também do tipo
de progestativo usado (maior com os de terceira, como
o gestodeno, e quarta geracdes).’ Para o anel vaginal e
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para o adesivo transdérmico, que contém progestativos
de terceira geracao, os estudos sao limitados. Relativa-
mente ao adesivo, comparativamente a COC contendo
progestativos de segunda geracdo, alguns estudos de-
mostraram um maior risco tromboembélico, enquan-
to outros mostraram um risco similiar. No que diz res-
peito ao anel, os dados sdo ainda mais escassos e um
estudo americano mostrou umrisco semelhante ao dos
COC na sua generalidade.*

Por outro lado, as trombofilias sdo condicdes tam-
bém associadas a um aumento do risco de tromboem-
bolismo venoso (TEV). Entre estas, a mutagdo G20210A
do gene da protrombina e a mutacgao do fatorV de Lei-
den sdo as mais frequentes e estao associadas a 50-60%
dos casos de trombofilia hereditdria.® Um estudo mul-
ticéntrico europeu identificou uma prevaléncia da mu-
tacdo G20210A do gene da protrombina na populacdo



geral entre 0,7 e 4,0%.° Esta mutac¢do condiciona um au-
mento do risco tromboemboélico de cerca de 2,8 vezes
(que varia consoante os estudos);” contudo, o seu pa-
pelnao € claro narecorréncia dos eventos. Nestes doen-
tes, com risco trombdtico de base aumentado, é geral-
mente necessaria uma condicao adicional com poten-
cial trombético para despoletar um evento tromboem-
bélico, como uma neoplasia, cirurgia, imobilizacao,
viagens de longo curso, toma de COC ou gravidez/pds-
parto, o que reforca a etiologia multifatorial do TEV.®

Tendo em conta que, no nosso pais, a maioria das
mulheres é vigiada em consulta de planeamento fa-
miliar (cerca de 77%),' em grande parte pelo seu médi-
co de familia, o objetivo deste caso é sensibilizar para
os fatores que concorreram para eventos tromboem-
bélicos numa mulher jovem, nomeadamente o uso de
COC, a trombofilia por mutagdo heterozigética
G20210A do gene da protrombina e a gravidez, aos
quais o médico de familia deve estar atento.

DESCRICAO DO CASO

Expoe-se o caso de uma mulher, FRB, 25 anos, cau-
casiana, natural e residente em Navais, com o 12.° ano
de escolaridade (curso de animadora sociocultural),
auxiliar de educacdo num infantdrio, pertencente a
uma familia nuclear na fase I do ciclo de Duvall e com
classe média de Graffar. Nega medicacgdo habitual, con-
sumo de téxicos (alcool, tabaco ou drogas ilicitas) ou
alergias conhecidas. Teve menarca aos 13 anos; sem
histéria de abortamentos, nulipara.

Na histéria familiar reporta apenas um caso de aci-
dente vascular isquémico em prima de segundo grau do
lado materno; sem outros antecedentes relevantes (Fi-
gural).

Nos antecedentes pessoais regista-se excesso de peso
e veias varicosas com classificagdo CEAP 1. Além disso,
aos 17 anos, um dia ap6s ter iniciado COC (0,02mg eti-
nilestradiol e 0,075mg gestodeno), desenvolveu um
quadro de instalacdo subita de dispneia, palpitacdes e
dor toracica. Na sequéncia desse episédio recorreu ao
hospital da 4rea de residéncia, tendo tido alta medica-
da para intercorréncia respiratéria, com cefuroxima
250mg e inalador com 250mg de propionato de fluti-
casona e 50mg de salmeterol de 12/12h. Trés dias de-
pois dirigiu-se a urgéncia de um hospital privado, onde
fez radiografia pulmonar e teve alta com indicacgédo de
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manter a medicacao prévia. Por agravamento progres-
sivo do quadro ao longo de uma semana recorreu no-
vamente ao hospital da 4rea de residéncia e, por sus-
peita de tromboembolismo pulmonar (TEP), foi trans-
ferida para o Hospital Pedro Hispano onde foi confir-
mado o diagnéstico de TEP extenso (Figura 2), tendo
ficado internada. Teve alta hipocoagulada com aceno-
cumarol, que manteve durante seis meses, com indi-
cacdo de suspender o COC e de utilizar método de bar-
reira como contracetivo. Foi acompanhada em consul-
ta de medicina interna, tendo realizado estudo pro-
trombético que identificou uma mutacdo heterozigé-
tica G20210A do gene da protrombina.

Iniciou contracecdo com implante progestativo sub-
cutaneo ap6s terminar hipocoagulacado terapéutica.
Suspendeu este método aos 25 anos porque pretendia
engravidar e, por isso, foi enviada pela médica de fa-
milia a consulta de apoio a fertilidade do hospital de re-
feréncia. Foi decidido ndo iniciar terapéutica trombo-
profilatica. A doente teve alta da consulta com indica-
¢ao de ser referenciada a consulta de gravidez de risco,
logo que engravidasse, para ponderar profilaxia. Ini-
ciou 4cido félico.

A 19 dejaneiro de 2015 veio a consulta aberta da sua
médica de familia, com queixas de mal-estar geral,
amenorreia de cerca de trés meses e tensdo mamaria.
Cerca de um més antes tinha realizado teste imunol6-
gico de gravidez (TIG), que foi negativo. Na consulta re-
petiu TIG, que foi positivo, e imediatamente foi pedida
consulta urgente de gravidez de risco e de rastreio pré-
natal e iniciada vigilancia da gravidez.

Por dor tipo dismenorreia ligeira e hemorragia es-
cassa recorreu ao servico de urgéncia (SU) do Centro
Hospitalar de Sao Jodo (CHS]J) a 31 de janeiro de 2015,
constatando-se gravidez compativel com nove semanas
de gestacdo, com embrido vidvel. Teve alta, mostrando
interesse em passar a ser seguida em consulta de obs-
tetricia, risco trombdtico, deste hospital. A 15 de feve-
reiro de 2015 recorreu novamente ao SU do CHSJ por
dispneia de inicio stibito. Tendo em conta a contrain-
dicacdo da tomografia computorizada (TC) na gravidez,
foi feito um diagnéstico presuntivo de TEP pela alta
probabilidade do mesmo: antecedentes da doente, gra-
videz, D-dimeros e pressao sistélica da artéria pulmo-
nar elevados, eletrocardiograma com padrao S1T3 e ta-
quicardia sinusal.
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Figura 1. Genograma familiar. Agucadoura, 04/05/2015 (note-se que ndo foram apresentados os tios
maternos e paternos por dificuldade grafica e por ndo acrescentarem dados importantes ao caso).

Figura 2. Imagem de TC contrastada do tromboembolismo pulmo-
nar (mais evidente a direita — seta) em 26/08/2006.
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Ap6s internamento ficou medicada com enoxapari-
na (80mg de 12/12h).

Autente foi seguida em obstetricia do CHS]J e na Uni-
dade de Satide Familiar (USF) até ao final da gravidez
que, de resto, decorreu sem intercorréncias, assim
como o parto, de termo, eutdcico, as 40 semanas de
gestacao, sem necessidade de indugao. A recém-nasci-
da nasceu com 3.485g e é sauddvel. Mae e filha encon-
tram-se bem, sendo que a primeira mantém para ja a
administragdo subcutanea de enoxaparina.

Numa das consultas de seguimento com a sua mé-
dica de familia, acompanhada pela irm3, referiu que lhe
foi sugerido no hospital o rastreio da mutagdo na irma
de 22 anos, que pretendia iniciar contracecao, tendo-
se encaminhado a mesma para consulta de genética, a
qual aguarda.



COMENTARIO

Na perspetiva do médico de familia, este caso mos-
tra-se relevante por varios motivos, nomeadamente por
apresentar a situacdo de uma mulher com dois epis6-
dios de TEP que ocorreram em contexto de trombofi-
lia por mutagdo heterozigética G20210A do gene da
protrombina associada a condicdes de hiperestroge-
nismo.

Deste modo, proporciona uma discussao acerca de
vdrias questdes:

1. Como prever o risco trombético numa mulher
que inicia um contracetivo hormonal combinado
(CHCO)?

Aincidéncia do TEV é de cerca de dois a trés por cada
mil individuos. Assim, apesar dos CHC aumentarem o
risco relativo de TEV, em termos de risco absoluto o
efeito ndo é tdo notodrio e, na maior parte das vezes, os
CHC parecem ser apenas o precipitante do evento, nao
tendo qualquer efeito deletério neste aspeto em mu-
lheres saudaveis.* !

Por este motivo, antes de se iniciar um CHC numa
mulher deve ser avaliado o seu risco trombético, ques-
tionando acerca da histéria pessoal e familiar (sobre-
tudo em familiares de primeiro grau) de eventos trom-
boembdlicos, sendo que esta tltima tem uma sensibi-
lidade e um valor preditivos muito baixos, mesmo em
populacdes de alta prevaléncia.®'° Um evento anterior
de TEV constitui uma contraindicacdo absoluta para o
uso de CHC, assim como a imobiliza¢do prolongada e
o estado de portador de trombofilia.** Contudo, o ras-
treio universal de trombofilias antes de se iniciar um
CHC nao estd recomendado, ndo se tendo mostrado
custo-efetivo, especialmente no caso das trombofilias
minor, com risco trombético moderado (como é o caso
da mutagdo heterozigética G20210A do gene da pro-
trombina), devendo ser efetuado apenas em situacoes
selecionadas de alto risco."

Outros fatores que devem ser avaliados antes de ini-
ciar um CHC incluem a idade, a exposi¢do a cirurgias
major, o indice de massa corporal, os hdbitos tabagicos
e 0 p6s-parto imediato, assim como a presenca de co-
morbilidades como hipertensao nao controlada, doen-
¢a cardiovascular, diabetes com complicacoes, obesi-
dade grau Il ouIll, doenca hepdtica, enxaqueca e os far-
macos concomitantes.>*

Esta mulher néo tinha quaisquer fatores de risco que
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contraindicassem o uso de CHC e que fizessem prever
a ocorréncia de um TEV.

2.Em que situacoes deverao ser rastreadas as trom-
bofilias hereditarias?

Tendo em conta o elevado custo do estudo labora-
torial, o rastreio deve obedecer a critérios. O teste de in-
dividuos selecionados pode fornecer umaindicagdo do
risco de recorréncia ap6s a interrupcao da hipocoagu-
lacdo terapéutica. Assim, este estudo parece ser mais
proficuo em individuos que tiveram um evento de TEV
antes dos 50 anos, na auséncia de fatores de risco tran-
sitérios, episédios recorrentes ou trombose venosa em
lugares atipicos (mesentérica, esplénica, hepética, re-
nal ou cerebral) e em mulheres com histéria obstétrica
adversa.’

Mais controverso € o rastreio em individuos assin-
tomaticos e sobretudo em familiares de doentes com
trombofilia, em que o objetivo serd prevenir a exposi-
¢do ou instituir profilaxia em situagées de risco. Alguns
autores defendem o seu rastreio se tiver sido detetada
uma mutacao especifica num familiar de primeiro
grau.'? Por outro lado, outros ndo o recomendam,'? so-
bretudo em mulheres que pretendam iniciar contrace-
¢do ou terapéutica hormonal de substituicao, advo-
gando que, independentemente do resultado do ras-
treio, devem sempre ser considerados métodos alter-
nativos se houver antecedentes familiares de TEV."* O
estudo European Prospective Cohort on Thrombophilia
(EPCOT) sugere que em mutacdes como a G20210A do
gene da protrombina, tendo em conta que a sua con-
tribuicdo num primeiro episédio de TEV idiopético é
baixa, ndo deve haver lugar ao rastreio por rotina dos
familiares dos portadores. No entanto, propde que este
seja considerado caso o individuo entre numa fase em
que o risco se prevejalongo, como na gravidez ou diag-
noéstico de malignidade.'

Assim, neste caso, rastrear ou ndo rastrear a irma da
utente seriam ambas opcoes licitas, desde que esta fos-
se devidamente esclarecida acerca das vantagens e des-
vantagens do rastreio, de modo a fazer uma escolha in-
formada. Caso se optasse por um contracetivo proges-
tativo ou ndo hormonal (que seriam preferiveis neste
caso jé que esta apresenta um potencial fator de risco
adicional: obesidade), poder-se-ia prescindir do ras-
treio. Por outro lado, perante a hip6tese de gravidez,
este podera ser vantajoso. Ainda que nao existam
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recomendagdes universais acerca de quem rastrear, o
American College of Obstetricians and Gynaecologists
sugere fazé-lo quando os resultados possam influenciar
a atitude terapéutica durante a gravidez.'s

3. Que situacdes devem motivar inicio de trombo-
profilaxia nos portadores da mutacao?

Aocorrénciade um TEV aumenta a probabilidade de
um segundo evento, mas a ocorréncia da mutacao por
si s6 ndo parece justifica-lo. Desta forma, sugere-se
tromboprofilaxia em caso de gravidez se epis6dio pré-
vio de TEV ou se houver fatores de risco adicionais (o
mesmo se propde para as cirurgias ou viagens longas)
ou complicagdes adversas em gestacao anterior. Por
outro lado, esta deve ser mantida ad eternum se tive-
rem existido duas ou mais tromboses venosas idiopa-
ticas, um episédio espontaneo que ameagou a vida ou
que ocorreu num local incomum ou uma trombose
idiopdatica com existéncia de mais que uma mutacgao
protrombética.!é-18

A presenca da mutacdo também nao justifica pro-
longamento do tempo de tratamento de um evento
agudo para além dos trés a seis meses, devendo este ser
determinado pela persisténcia do fator desencadean-
te.17—18

4. Neste caso, qual seria o timing adequado para
inicio de profilaxia? Durante quanto tempo deveria
ser mantida?

Nas mulheres com mutagdes com risco trombético
moderado, o risco de TEV associado a gravidez ou p6s-
parto é superior aquele associado ao uso de CHC.!! As-
sim, esta mulher, por j4 ter tido um episédio de TEV as-
sociado a toma de CHC, teria indicacdo para iniciar
tromboprofilaxia com heparina de baixo peso molecu-
lar desde o inicio da gravidez até seis a oito semanas
ap6s o parto,'® tendo-se falhado, no caso, uma janela
de oportunidade que favoreceu a ocorréncia de um se-
gundo TEP.

5.Que outras implicacoes podera ter esta mutacao
para esta mulher e que precaucoes tomar?

Durante uma gravidez, o TEV poderd nio ser a tini-
ca consequéncia da presenca da mutacgdo, podendo es-
tar também associada a perda fetal tardia, perdas fetais
recorrentes, parto pré-termo, descolamento de pla-
centa, pré-eclampsia grave e restricdo de crescimento
intrauterino.”

Esta mulher teve dois epis6dios em que foi possivel
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identificar os eventos despoletantes, ambos em con-
texto de hiperestrogenismo, pelo que o que esté preco-
nizado é que ndo é necessdrio manter hipocoagulacao
profildtica indefinidamente, mas considera-la sempre
que se prevejam fatores de risco adquiridos que au-
mentem o risco de TEV. Isto significa que contracecao,
gravidezes futuras, cirurgias, viagens e instituicdo de
terapéutica hormonal na menopausa devem ser cui-
dadosamente planeadas. Nao obstante, devera ser sem-
pre esclarecida a mulher sobre o risco de cada inter-
vencdo de modo a que esta faca a sua opcao.

Relativamente ao método contracetivo a usar no fu-
turo, os poucos estudos existentes referem um risco ne-
gligencidvel de TEV associado ao uso de progestativo
oral ou injetavel e auséncia de risco aumentado com o
uso de implante subcutaneo ou dispositivo intrauteri-
no.*Portanto, estes ultimos, tal como o método de bar-
reira, devem ser os métodos preferidos numa mulher
com histéria prévia de TEV ou de trombofilia,?*® como é
o caso desta mulher.

Esta mulher jovem compreendeu a importéancia da
sua condicdo e as possiveis implicacoes da mesma no
futuro, tendo contado sempre com o apoio da familia.
Consequentemente, aderiu sempre a medicacao pres-
crita, referindo apenas em relacdo a hipocoagulagado a
ocorréncia de equimoses faceis, mas que nao interfe-
riam com a sua qualidade de vida. Perante o segundo
evento mostrou-se receosa relativamente a possibili-
dade de ter de manter hipocoagulagao ad eternum, mas
foi desde logo tranquilizada pela obstetra assistente de
que essa hipétese seria pouco provavel, vivendo sere-
namente a sua gravidez.

Este relato de caso retine duas situacées muito fre-
quentes no consultério do médico de familia, nomea-
damente o inicio de contracecdo e o acompanhamen-
to de uma gravidez e as implicacdes da existéncia de
uma trombofilia, neste caso, da mutacao G20210A no
desfecho de cada uma delas e os cuidados a ter, contri-
buindo para uma melhoria da prética clinica.
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ABSTRACT

HEREDITARY THROMBOPHILIA: ONE CASE, SEVERAL ISSUES

Introduction: Over 50% of cases of hereditary thrombophilia are associated with the either the G20210A prothrombin gene
mutation or factor V Leiden. The prothrombin G20210A mutation is present in 0.7-4% of the general population and triples
the risk of thromboembolism. The role of this mutation in the recurrence of the condition is unclear. Women with this muta-
tion have an increased risk of thrombotic events during pregnancy and with oral contraceptives. The aim of this report is to rai-
se awareness of the factors that contributed to thromboembolism in a young woman and to discuss the implications for the
individual and the family.

Case description: A 25-year-old female in a nuclear family at stage | of the Duvall cycle, without a family history of embolism,
developed a pulmonary thromboembolism (PT) after receiving a combined oral contraceptive. The G20210A prothrombin gene
heterozygous mutation was identified. She was put on anticoagulant therapy for six months. One year ago she expressed a de-
sire to conceive and was referred for preconception counseling at a local hospital. She was advised to return to hospital in case
of pregnancy. Following confirmation of pregnancy by her family doctor at the end of January 2015, the patient was imme-
diately referred to the hospital for a high-risk pregnancy consultation. In February she was admitted to the emergency depart-
ment with the sudden onset of dyspnea and was diagnosed with a PT. Enoxaparin therapy was started and continued postpar-
tum. There were no other complications and a healthy baby was delivered at 40 weeks of gestation by a normal delivery. The
patient has a 22-year-old sister who is considering starting contraception.

Comment: This case highlights the importance of starting low molecular weight heparin treatment in early pregnancy in wo-
men with this mutation. It also stresses the importance of screening for the mutation in asymptomatic relatives.
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