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RESUMO: Na presente revisdo, discutimos a contribuicdo de fatores de risco adquiridos
para a ocorréncia de tromboembolismo venoso.

UNITERMOS: Trombose. Fatores de Risco.

1. INTRODUGAO Tabela | - Principais causas de trombofilia adqui-

rida.

O termotrombofilia refere-se a predisposicao
aumentada para a ocorréncia de fenbmenos tromkFator de risco adquirido
embdlicos. Varios fatores de risco, genéticos ou adl
quiridos, estdo envolvidos nos mecanismos fisiopataq — Sindrome do anticorpo antifosfolipideo
l6gicos, que resultam em trombose, tanto arterial con
venos& 23,

A Tabela | mostra os fatores de risco adquiri;, — Doencas mieloproliferativas
dos, mais freqiientemente relacionados a fenébmen:
tromboticos venos&s®). Neste capitulo, discutiremos
as principais situacdes adquiridas, que constituem f:
tores de risco para o tromboembolismo venoso (TEV|
Serédo analisados os possiveis mecanismos fisiopa
I6gicos que levam a formacédo de trombos, 0s recul - Hiperviscosidade
sos clinicos e laboratoriais disponiveis para diagnoés:
co das causas adquiridas de trombose e as recom:
dacdes terapéuticas vigentes nas seguintes condi¢t - Medicamentos
clinicas: sindrome antifosfolipide, hemoglobinuria
paroxistica noturna, doencas mieloproliferativas.
neoplasias, gesta¢do e puerpério, sindrome nefroti. - Imobilizacdo prolongada
e hiperviscosidade.

— HemoglobinUria paroxistica noturna

- Neoplasias

Gravidez e puerpério

— Sindrome nefrética

— Uso de anticoncepcional oral

- Trauma e operagdes
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2. SINDROME DO ANTICORPO ANTIFOSFO-
LIPIDEO

por mecanismos imunolégicos. Fazem ainda parte do
quadro clinico de SAF o livedo reticular e alteractes
em valvulas cardiacé8?. Finalmente, existe uma

A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo forma de SAF, denominada “catastréfica”, com doen-
(SAF) caracteriza-se pela ocorréncia de trombosga oclusiva vascular stbita, grave e fatal. E caracteri-
arterial ou venosa, abortos recorrentes e trombocitaada por insuficiéncia renal, retinopatia, acidente vas-
penia, associados a evidéncia laboratorial de anticarular cerebral isquémico, osteonecrose, necrose de
pos antifosfolipideos (AAF). Os AAF incluem umapele, infarto agudo do miocardio, coagulagao intravas-
familia de imunoglobulinas (IgG, IgM, IgA, ou mistas) cular disseminada e citopenias imubles
auto-imunes, que reconhecem e se ligam acomplexos A andlise laboratorial inicial de quadros de SAF
de proteinas plasmaticas, associadas a fosfolipidelbaseia-se no prolongamento de um teste de coagu-
de membrana, em testes laboratoiiaistro. As duas lacdo,dependente de fosfolipideos, o qual ndo apre-
principais proteinas plasmaticas que funcionam consenta correcdo apds mistura com plasma normal. A
alvos antigénicos nos complexos reconhecidos pelasrrecao pode ocorrer com excesso de fosfolipideos.
AAF séo g32-glicoproteina I§2GPI) e a protrombi- H4a, deste modo, a evidéncia da presenc¢a de um inibi-
na (fator Il da coagulacéo). Outras proteinas que pder, denominado anticoagulante lupico (AL, denomi-
dem se ligar a fosfolipideos e formar o complexo alvoacdo usada porque o anticorpo foi detectado, pela
dos AAF incluem: apolipoproteina H, proteina C, proprimeira vez, em pacientes com LUpus Eritematoso
teina S, anexina V, fator X, cininogénio de alto pes&istémico, em 1948).
molecular, fator XI e o componente protéico do hepa- Os principais métodos laboratoriais utilizados
ran-sulfat®”. A diversidade desses potenciais compara deteccdo de anticorpos do tipo anticoagulante
plexos proteina/fosfolipideos, provavelmente, resporépico encontram-se listados na Tabela Ill. Descrigéo
de por uma das mais importantes caracteristicas das detalhes metodoldgicos, envolvidos na execugao
SAF: sua heterogeneidade de manifestagfes clinicdssses testes, encontra-se fora do escopo deste texto,
e laboratoriais. de tal sorte que as caracteristicas dos testes e o im-

O espectro de manifestac6es trombdéticas daacto da presenca de anticorpos do tipo anticoagulan-
SAF é amplo. Todas as idades sdo acometidas. Aptte-1Upico, sobre 0s mesmos séo apresentados de for-
ximadamente 70% dos eventos ocorrem em territorima resumida. Recomenda-se a disponibilidade de, pelo
venoso e 30% acometem territério arterial. Podemmenos, dois dos testes listados em laboratérios de
ocorrer oclusbes de artérias viscerais e periféricasemostasia, envolvidos na investigacao de distirbios
sendo os acidentes vasculares cerebrais uma comptdmboticos.
cacéo frequente. Em territério venoso, a trombose
venosa profunda é a manifestacdo mais comum. Cu-
riosamente, em casos de recorréncia, ha notavel ra
peticdo do acometimento no mesmo territorio (isto ¢:  Tabela Il - Critérios clinicos obstétricos para SAF.
trombose venosa recorre ap6s manifestacdo de tro-
bose venosa, e trombose arterial recorre apos troil 1- Uma ou mais mortes inexplicaveis, de um feto
bose arterial). G ) e

As complicacdes obstétricas, associadas a SA| nas ou mais de gestacéo
incluem abortos recorrentes, ocorréncia precoce (I

Um ou mais nascimentos prematuros, de neo-

pré-eclampsia, coréia da gestacao, e retardo de cri 2-

cimento fetal intra-uterirf®®. Abortos recorrentes
ocorrem frequientemente, mesmo em mulheres que i
tém histéria prévia de trombose, e fazem parte da
critérios diagndsticos para SAF. Os critérios clinico::
obstétricos para o diagndstico de SAF estao descrit:
na Tabela II.

A trombocitopenia é encontrada em 20 a 459

nato morfologicamente normal, antes ou na 34°
semana, devido a pré-eclampsia grave ou
eclampsia, ou grave insuficiéncia placentaria

Trés ou mais abortos espontédneos consecuti-
vos, inexplicaveis, antes da 10® semana de
gestacdo, sem anormalidades hormonais ou
anatbmicas maternas ou causas cromossomi-
cas materna ou paterna.

dos pacientes com SAF, e é (supostamente) medial--
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Tabela Ill: Métodos laboratoriais, utilizados para deteccéo de anticoagulante IUpico.

Teste Descricdo resumida do método Efeito ciloo/zl/o\l—;ens(;eresulta-
TTPA Plasma + Ativador (contato) + FL + Ca"" 1
TCK Plasma + Kaolin + Ca"" 111
TTPA (FL diluido) Plasma +Silica + FL diluido + Ca** 11
PNP Plasma + Ativador + 1 concentr. FL + Ca"™" Normaliza
dRVVT Plasma + RVV + FL diluido + Ca"™ i i
TIT Plasma + tromboplastina diluida + Ca™" 11

TTPA, tempo de tromboplastina parcial ativada; TCK, tempo de coagulagdo com o kaolim; PNP, procedimento de neutralizagéo
com plaquetas; dRVVT, diluted Russell viper venom time (tempo do veneno da vibora de Russell diluido); TIT, teste de inibicdo da
tromboplastina tecidual.

Outro método utilizado no diagndstico laboratosenca de uma doenca auto-imune subjacente, geral-
rial da SAF é a pesquisa de anticorpo anticardiolipinanente LES, faz o diagnéstico de SAF secundaria (Ta-
(AAC IgG e IgM), feita atualmente por método debela V). Em casos de SAF primaria, secundaria a do-
ELISA, sendo a cardiolipina uma fonte de fosfolipideoengas auto-imunes e associada ao uso de medicagoes,
A B2GPI ligada a um fosfolipideo anidnico, como as AAF sdo auto-imunes, ao passo que, na SAF asso-
cardiolipina, é que torna possivel a deteccao desse amda a infecgbes e neoplasias, os AAF sdo hetero-
ticorpo. imunes.

N&o obstante haja notavel heterogeneidade de A confirmacédo laboratorial da SAF pode re-
manifestacdes clinicas e laboratoriais, associadagpeesentar tarefa dificil em muitos casos. Os exames
SAF, os critérios para diagnéstico da sindrome deveuntilizados para a pesquisa dos AAF nem sempre séo
ser bem estabelecidos para efeito de clareza, e @onclusivos. Quando houver forte suspeita clinica de
contram-se apresentados na Tabela V. Pacientes c@AF e os testes acima forem negativos, além de re-
SAF devem ter, pelo menos, um critério clinico e unpeti-los, pode-se realizar a pesquisa do anticorpos an-
critério laboratorial, sendo que os testes para AAEcardiolipina IgA e antB2GP[612),
devem ser positivos pelo menos em duas ocasifes, Varios estudos indicam que o AL é menos sen-
separadas por intervalo de 6 seméias sivel, porém, mais especifico que a AAC para o diag-

A SAF pode ser considerada primaria, secumostico de SA®.
déaria ou associada a outras situagdes clinicas (Tabela O aparente paradoxo entre efeito anticoagulan-
V). Quando néo ha qualquer evidéncia de uma doete (in vitro) e estado protromboticin(vivo) dos AAF
ca de base, dizemos tratar-se de SAF primaria. A prainda ndo é bem compreendido, mas sabe-se que pa-

cientes com SAF exi-
bem evidéncia de persis-

Tabela IV - Critérios diagndsticos de SAF. tente ativacdo da coa-
Clinicos Laboratoriais gulacdo, demonstrada
1- Trombose venosa 1- IgG ou IgM anticardiolipina (+) no sangue® por niveis plasmaticos
. aumentados de marca-
2- Trombose arterial 2- Anticoagulante lUpico (+) no plasma dores da geracio de
3- Perda fetal recorrente* trombina, como frag-
* Ver tabela 2 (critérios clinicos obstétricos). mento 1+2 da protrom-
& médio/alto titulo (ELISA para AAC anti-B2GPI). bina e fibrinopeptideo

* De acordo com os guias da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia: a) prolongamento
de TTPA, TCK ou dRVVT. b) auséncia de corre¢éo do prolongamento desses testes com a mistura A A Tab,ela_ Vi mostrg

de plasma pobre em plaquetas normal, c) corre¢do ou diminuicdo do tempo desses testes com o, OS POSSIvels mecanis-
excesso de fosfolipideos, d) exclusdo de outras coagulopatias (inibidores dos fatores de coagulacao mos envolvidos na trom-

ou presenca de heparina) R
bogénese da SAP.
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Tabela V - Quadros associados ao Anticorpo Anti-
fosfolipideo.

SAF primaria

- Doenca tromboembdlica arterial ef/ou venosa,
abortos recorrentes, trombocitopenia, sem doenca
de base identificada

SAF Secundaria

- Associada a doencas reumaticas ou do tecido co-
nectivo

- LUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, es-
clerose sistémica, arterite temporal, sindrome de
Sjogren, artropatia psoriatica, doenca de Behget

Outras associacées

- Infeccgéo viral (HIV, hepatite C, varicela), bacteriana
(sifilis), parasitaria (malaria)

- Doencas linfoproliferativas (linfomas, paraproteine-
mias)

- Medicamentos (fenitoina, quinidina, hidralazina,
procainamida)

- Miscelanea (purpura trombocitopénica imune, ane-
mia hemolitica auto-imune, anemia falciforme, sin-
drome de Guillain-Barre, livedo reticular, uso de
droga endovenosa)

Anticorpo Antifosfolipideo, sem manifestagédo clini-
ca ou doenca de base

Tabela VI - Mecanismos fisiopatologicos dos even-
tos tromboticos na SAF.

Mecanismos de trombogénese

1. Interferéncia dos anticorpos antifosfolipideos (AAF)
sobre as propriedades anticoagulantes da f2GP |

2. Inibicdo pelos AAF da fungdo anticoagulante da
antitrombina e da proteina C ativada

3. Reducgao da fibrindlise

4. Ativacdo da via da coagulacdo dependente do fator
tecidual

5. Inibicdo pelos AAF da secrecdo de prostaciclinas
pelas células endoteliais

6. Liberacdo pelos AAF de fator de von Willebrand
das células endoteliais

7. Ativagdo plaguetaria

Por se tratar de condicdo clinica de extrema

Trombofilias adquiridas

suficientes, disponiveis, que definam o risco de trom-
boembolismo gnoso em individuos assintomaticos,
que apresentam um teste positivo para anticoagulante
lGpico ou anti-cardiolipina. Profilaxia com heparina (ge-
ralmente por 2 a 4 semanas) em situagdes de alto ris-
co para trombose é, usualmente, recomendada nesse
contexto. Nessa situacdo, atencdo especial deve ser
dada a pacientes com histdria prévia de TEV que ndo
estdo em uso de anticoagulante, nos quais profilaxia
vigorosa e acompanhamento proximo devem ser es-
tabelecidos.

No que tange ao tratamento do episddio agudo
de TEV na SAF, o mesmo nao difere de outras situa-
¢bes, baseando-se na administracdo de doses tera-
péuticas de heparina (n&o fracionada ou de baixo peso
molecular), por pelo menos cinco dias, e transicdo para
anticoagulagéo oral, preferencialmente com warfarin.
N&o h4, na literatura, dados que permitam definir a
duracéo ideal do tratamento com anticoagulante oral
em pacientes com teste positivo para AAF. Em fun-
¢do da alta taxa de recorréncia, parece razoavel re-
comendar-se tratamento continuado por, pelo menos,
um ano. Apdés interrupcao do tratamento, recomenda-
se repeticdo dos testes laboratoriais diagndsticos de
SAF. Em casos de recorréncia do TEV, de diagnosti-
co de trombofilia hereditaria associada, e de combina-
cdo de episbédio trombotico venoso e arterial, reco-
menda-se anticoagulacdo perene. Em pacientes com
recorréncia de fenbmenos trombaoticos arteriais e ve-
nosos, a administracdo perene da combinac¢éo de an-
ticoagulante oral e aspirina é indicada. O uso combi-
nado de aspirina e anticoagulante pode resultar em
maior risco hemorragico. A Tabela VII compila as
recomendacdes gerais de tratamento do TEV na SAF.

Na maior parte dos casos de SAF, em que se
faz necessario o uso de anticoagulacédo oral, o RNI
(Razé&o Normatizada Internacional) pode ser mantido
entre 2 e 3; garantindo baixa recorréncia de trombose
durante o tratamento e menor morbimortalidade de-
corrente de manifestacdes hemorraditdsa dados
derivados de estudos retpextivos,apontando para
necessidade de niveis mais intensos de anticoagula-
¢do para prevencao de trombose durante o tratamen-
to dos pacientes com SAF). Assim, o assunto per-
manece controverso.

A ocorréncia de acidente vascular cerebral is-

relevancia e ligada a significativa morbidade, aspecuuémico, em paciente com SAF, € indicagdo de anti-
tos envolvendo profilaxia e tratamento de episddiosoagulagdo por longo periodo, devido ao alto indi-

tromboticos na SAF sdo de grande importaféig).

ce de recorréncia de trombose, a possibilidade de se-

Inicialmente, deve ser mencionado que ndo ha dadqgéelas neurologicas e morte.
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Tabela VII: Tratamento do TEV na SAF.

Situacdo Clinica Conduta

1° episodio de TEV Heparinizacao plena (pelo menos 5 dias), seguida de ACO (RNI 2-3) por
12 meses

2° episodio de TEV Heparinizacéo plena seguida de ACO perene

TH associada ou ACO perene

Trombose arterial associada

TEV e ACO perene + AAS

trombose arterial recorrentes

ACO, anticoagulagao oral (cumarinicos). AAS, acido acetil salicilico.
TH, trombofilia hereditaria (deficiéncia de antitrombina, proteina C, proteina S, fator V Leiden, mutacdo G20210A da protrombina)

A presenca de trombocitopenia, principalmensentadas podem ser modificadas de acordo com a
te se contagem de plaquetas for inferior x80%L, aquisicdo de novos dados no futuro.
aumenta o risco de hemorragia durante o tratamento
com anticoagulante oral. Caso haja sangramento d@ HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NO-
vido a trombocitopenia imune, sem evidéncia prévia TURNA
de trombose, o paciente devera receber tratamento
semelhante ao realizado para Purpura Trombocitopé- A HemoglobinUria Paroxistica Noturna (HPN)
nica Imune, inclusive com esplenectomia, se a mesnfigi descrita pela primeira vez em 18825, Caracte-
for indicada. riza-se por ser uma doenca clonal, adquirida e rara. A
Em casos de SAF em mulheres com abortasicidéncia estimada é de 2 a 6 casos por milhdo de
de repeticdo, para evitar novos abortos, a melhor tpessoas por ano, acometendo qualquer idade, mas com
rapéutica (demonstrada em dois estudos controladédade mediana de 35 anos.
prospectivos e randomizados) é a utiliza¢éo de hepa-  Clinicamente, apresenta-se como um quadro de
rina ndo fracionada (HNF), associada a aspftth&®.  hemodlise intravascular, acompanhada de hemoglobi-
Em um estudo, foi usada dose de HNF para mantemnaria, pancitopenia e eventos tromboéticos. A Tabela
razdo entre TTPA do paciente e do controle em torndlll ilustra a heterogeneidade da apresentacao clini-
de 1,5. A amostra de sangue era colhida entre as duasda HPN (terminologia proposta em 19983°).
doses diarias da HNF. Em outro estudo, foi utilizada A sobrevida estimada sem tratamento é de
HNF 5000 Ul duas vezes ao dia, sem monitorizacdaproximadamente 8 anos. As principais causas de
Os resultados dos dois estudos foram semelhantesnfdrte sdo complicacdes trombéticas e pancitopenia
tratamento deve ser iniciado logo apos a confirmag¢gwogressiva. Raramente, ocorre remissdo espontanea
da gravidez. A heparina e a aspirina devem atuar s(t0% dos casos) ou transformacao para leucemia
bre outros mecanismos, responsaveis por provocaremieldide aguda (5% dos cas&$F>.
o aborto, além de evitarem trombose em vasos Uma mutacdo adquirida no gene PIG-A
placentarios. A aspirina, por exemplo, aumenta o n{Fosfatidil Inositol Glican complemento grupo A) lo-
vel de interleucina-3 (IL-3), promotora da invasédo ealizado no brago curto do cromossomo X (Xp22.1), é
expanséo do trofoblast®). Deve ser também ressal- responsavel pela HP#25), Até o momento, foram
tado que ndo se recomenda a administragcdo de codescritas 174 muta¢cdes somaticas no gene PIG-A, em
coides a mulheres com SAF e abortos recorrentesasos de HPN. O gene PIG-A codifica uma proteina,
em decorréncia da alta morbidade materna, assocRIG-A, que faz parte de uma enzineel (6-N-acetil
da a utilizacdo desse regime durante a gestacdo gl&osaminil transferase) responsavel pelo primeiro
sua duvidosa eficacia na SAF. passo da formacdo da proteina Glicosil Fosfatidil
Finalmente, deve ser mencionado que muito héositol (GPI). Essa proteina, localizada na membra-
que se definir acerca das recomendagdes 6timas paea celular, funciona como suporte (“ancora”) para
profilaxia e tratamento na SAF. Trata-se, portanto, deutras proteinas protetoras da membrana contra o ata-
campo controverso e as recomendagdes aqui aprie do complemento ativado (complexo C5b-9). Sdo
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Tabela VIII: Heterogeneidade clinica da HPN.

Quadro Clinico Achado Laboratorial Tamanho do clone HPN  Nomenclatura
Hemolise + trombose Anemia Grande HPN plenamente manifesta
Outra citopenia: + ou ausente
Hemdlise + Trombose  Anemia Grande HPN hipoplastica
Outra(s) citopenia(s): +/++
Plrpura e/ou Infeccdo  Pancitopenia ++/+++ Grande Anemia Aplastica (AA) / HPN
Purpura e/ou Infeccdo  Pancitopenia ++/+++ Pequeno AA com clone HPN
Trombose Normal ou pancitopenia ++ Pequeno Mini-HPN

+: leve, ++: moderada, +++: grave

exemplos de proteinas que se ligam a GPI: o CD%9deteccao de clones muitos pequenos (de aproxima-
(Membrane Inhibitor of Receptor Lysis) e o CD55damente 0,1% das células estudadas). O teste de Ham,
(Decay Accelerating Factor). O clone de células, queuito utilizado no passado, € menos sensivel, ndo con-
apresenta deficiéncia completa das proteinas ligadasguindo detectar clones pequenos (<5% da popula-
a GPI é denominado HPN Il (ou tipo Ill), enquantocdo de hemaceas). O teste se baseia na investigacado
0 que possui deficiéncia parcial € o HPN Il (ou tipala sensibilidade das hemaceas (avaliada pelo grau de
I). Isso explica a ocorréncia de hemodlise na HPNjse) ao complemento ativado por acidificagéo do meio.
guando, por qualquer motivo, houver ativagdo do com- O tratamento da HPN depende da sua apre-
plemento. sentagao clinica, variando de observagéo da evolugéo
Pouco se conhece sobre a patogénese da troomm acompanhamento clinico regular ao uso de imu-
bose na HPN. Os estudos se concentram, atualmeressupressores ou transplante de medula 6ssea a de-
te, em trés possiveis mecanismos fisiopatoldgicos: pender da forma clinica da doenca.
interferéncia na fibrindlise, b) hipercoagulabilidade, c) Fenémenos trombdaticos agudos na HPN devem
hiperativagdo plaquetari’?°) ser tratados com heparinizagdo plena, seguida de an-
A reducdo na fibrinolise poderia ser explicadaicoagulacdo oral, mantendo o RNI entre 2 e 3. Em
pela diminuicdo, na membrana celular, do receptor dddgumas situaces, ha necessidade de ser realizada
ativador de plasminogénio do tipo uroquinase (u-PARjJerapia trombolitica. A anticoagulacao oral nem sem-
que é uma proteina ligada a GPI. Niveis de u-PARre previne trombose no paciente com HPN e uma
soluveis sdo mais elevados em pacientes com HPNez iniciada, apds o primeiro episodio trombotico, deve
O estado de hipercoagulabilidade pode existiser feita continuamente, se ndo houver complicagdes
pela ativacdo da cascata da coagulagéo, decorrehtmorragicas graves ou outra contra-indicagdo. Al-
da liberacao de microparticulas plaguetarias com atijuns autores indicam a anticoagulacéo oral, profilatica,
vidade de conversao da protrombina em trombinaapds o diagnostico de HPN ser feito, caso ndo haja
de clivagem do fator X ativado. A hemdlise tambéntontra-indicacdo. Entretanto, na maior parte dos cen-
pode resultar nberagdo de substancias das hematros, tal estratégia ndo € a utilizada, isto é, anticoagu-
ceas com atividade de tromboplastina. lacéo so6 é iniciada apds o primeiro evento trombotico.
Finalmente, as plaquetas formadas pelo clone
HPN, quand_o expostas ao comple>_<o C5b-9 dp CONY DOENCAS MIELOPROLIFERATIVAS
plemento ativado, poderiam ser ativadas mais facil-
mente, aue explicaria a expressiao aumentada de mar- O grupo das doengas mieloproliferativas croni-
cadores dativacdo na superficie dessas plaquetas.cas é composto por diferentes entidades clinicas, ca-
O diagnostico de HPN é feito, atualmente, poracterizadas por uma proliferacado clonal de células
citometria de fluxo, usando-se anticorpos monoclonaigrogenitoras da medula 6s$ta
que demonstram a diminuicdo de proteinas de mem- A Leucemia Miel6ide Crbnica apresenta o
brana, ancoradas em GPI (principalmente CD55 marranjobcr-abl, evolui inevitavelmente para a for-
CD59) em hemaceas e granulécitos de pacientes cona blastica e raramente apresenta manifestagdes trom-
adoenca. A sensibilidade do método é alta, permitindmticas. A Mielofibrose (Metaplasia Mieléide Agno-
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génica) progride para faléncia da medula éssea ou  Talvez haja uma maior ativagéo plaquetaria em
transformacao blastica, podendo ocorrer manifestac@acientes com PV e TE, nos quais foram detectados
trombaética, principalmente em sistema porta, quanduiveis elevados de tromboxane. Ala controvérsia

ha trombocitose apds esplenectomia. A Policitemiae estudo de agregagdo plaquetéria apresenta valor
Vera (PV) e a Trombocitemia Essencial (TE) estapreditivo para trombose nesses pacientes.
associadas, mais freqientemente, a trombose venosa Como a normalizacdo do namero de plaque-
ou arterial, manifestagdes estas associadas a aumetat® e o uso de agentes antiagregantes ndo eliminam
de morbidade e mortalidade nesses pacientes. completamente o risco de trombose, devem existir

Ha uma grande variacéo da freqtiéncia de evenutros mecanismos que fazem parte da fisiopatolo-
tos tromboticos entre os estudos feitos até o momengia da trombose, em doenca mieloproliferativa cro-
podendo ser tdo alta quanto 80% na TE e 60% na P\ica.

A maioria dos eventos trombdticos ocorre na Reducao nos niveis de anticoagulantes naturais
apresentacdo ou durante os dois anos que preced@ntitrombina, proteina C e proteina S) e resisténcia a
o diagnéstico da doenca mieloproliferativa. Tromboseroteina C ativada foram demonstradas em pacientes
arterial ¢ comum, acometendo corondrias, sistemaneem PV e TE, que apresentaram eventos trombéti-
voso central e vasos periféricos. Os territérios vena@os. Entretanto, ndo se sabe se essas altera¢des sédo
sos, geralmente envolvidos, sdo veias mesentérica, poonseqiéncia ou causa dos fenbmenos trombaticos.
ta, cava inferior e cerebrais. Em adicdo, sabe-se que 0 uso de quimioterapicos é

A eritromelalgia, descrita em 1878, por Mitchel,freqlientemente associado a deficiéncia adquirida de
ocorre mais freqlentemente na TE e se caracteripeoteinas C e S, o que dificulta a interpretacdo dos
por eritema e dor nas extremidades, podendo evoluisultados de seus niveis plasmaticos nos pacientes
para um quadro isquémico grave e até ganffréna com doencas mieloproliferativas.

No exame anatomopatologico dessas areas, encon- Finalmente, outro mecanismo de trombogénese
tram-se um expessamento da camada intima das agpederia envolver um defeito fidrindlise, causado
riolas e microtrombose. A resposta a aspirina é excpelo elevado nivel de inibidor do ativador do plasmino-
lente, aliviando e, na maioria das vezes, revertendog&nio (PAI-1).

quadro clinico. H& ainda descricdo de uma sindrome O tratamento feito para a doenca mieloprolife-
neuroldgica, transitéria e de inicio subito, que inclurativa crénica, na tentativa de reduzir a proliferacéo
cefaléia, escotomas, hemiparesia e disartria, talvez ddenal, contribui para a prevencao de eventos trombo-
sencadeada por microoclusdes plaquetarias, em piEos. Pacientes com PV tém sido tratados com san-
guenos vasos, sendo responsiva ao uso de aspiringrias terapéuticas e agentes alquilantes, com prefe-
citorreducao. réncia a hidroxiuréia, para a manutencado do hematé-

Os mecanismos envolvidos na trombofilia dagrito entre 40 e 45%. O tratamento para TE também
doencas mieloproliferativas sdo complé%®%). O  é feito com agente citorredutor (hidroxiuréia) ou ou-
hematdcrito e a contagem de globulos brancos elevinas op¢des, como anagrelide, que é um agente seleti-
dos provocam um aumento da viscosidade do sangwe,para bloquear maturacdo de megacariécitos, dimi-
tornando seu fluxo mais lento na microcirculagdo. Adinuindo a liberacéo de plaquetas.O uso de aspirina é
cionalmente, pode ocorrer obstru¢ao de pequenos wam assunto controverso. Alguns trabalhos mostram
s0s, principalmente pulmonares e cerebrais, por lemaior morbidade que beneficio.
cdécitos imaturos.

A associagéo entre trombose e numgro de plg-. NEOPLASIAS
quetas elevado é menos precisa. Estudo feito com pa-
cientes apresentando TE evidenciou um maior risco Eventos tromboembdlicos ocorrem em aproxi-
de trombose, quando ha persisténcia de valor@sadamente 10 a 15% dos pacientes com neoplasia.
plaquetéarios entre 800 e 100Q0°/L, embora graves Considerando-se achados de necropsia, a freqliéncia
complica¢es tromboticas tenham sido relatadas eatinge 30%. Trata-se da segunda causa mais comum
15% dos pacientes com contagens de plaquetas nue- 6bito entre os pacientes com neoptalia
nores que 508 10°/L. Altas contagens de plaquetas As neoplasias mais freqientemente associadas
(>1.500x 10°L) estdo associadas a manifestacbea complicacdes trombéticas sdo as localizadas em
hemorréagicas, principalmente quando aspirina esta sgnilmao, pancreas (principalmente corpo e cauda), es-
do usada concomitantemente. tbmago, intestinos, ovario e prostata.
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Aincidéncia de neoplasia é maior em indivi-necrose tumoral (TNF) foi relatada em 50% dos indi-
duosque apresentaram trombose venosa idiopaticaiduos com neoplasia em atividade. O TNF age sobre
principalmente se for recorrente. Assim sendo, dewas células endoteliais, facilitando a ativagéo da coagu-
ser feita uma detalhada avaliacdo desses pacientles;ao e dificultando a fibrindlise.
em busca de dados que apontem para a presenca de O tratamento da trombose venosa, em pacien-
neoplasia ndo manifesta, incluindo exame fisico cotes com neoplasia, deve ser iniciado imediatamente
toque retal, pesquisa de sangue oculto nas fezes, anpés o diagnostico, administrando-se doses terapéuti-
lise da urina, hemograma, funcao renal e hepética, ratas de heparina néo fracionada ou de baixo peso mo-
X de térax e ultra-som de abdome. lecular por, no minimo, 5 dias, seguindo-se a transicao

Os eventos tromboticos sdo descritos tanto eara anticoagulagdo oral, preferencialmente com
territdrio venoso como em arterial, podendo ocorrawarfarin, mantendo-se o RNI entre 2 e 3.
anos antes do surgimento da neoplasia, ou mesmo ser Quando existir um fator de risco associado a
0 seu primeiro sinal. neoplasia, passivel de remoc¢ao, como catéter endove-

A Sindrome de Trosseau caracteriza-se paroso ou compressao vascular pela massa tumoral, a
tromboflebite superficial migratoria, envolvendo extre-duracéo da anticoagulacé@o oral devera ser de 6 me-
midades superiores e inferiores. Trata-se de quadses. Se ndo houver fator de risco adicional identifica-
grave, ndo responsivo a warfarin, sendo necessariovel, a anticoagulacao devera ser feita por todo o perio-
uso de heparina. do de risco de recorréncia da neoplasia. Com efeito, o

Outras manifestacdes, envolvendo episodiodsco de recorréncia apds interrupg¢ao da anticoagula-
tromboembdlicos em pacientes com neoplasia, séo @&o oral em pacientes com cancer é sabidamente alto,
endocardites tromboticas ndo bacterianas e a coagy-ortanto, o tratamento anticoagulante deve ser man-
lacdo intravascular disseminada (CIVD). A endocartido enquanto a doenga neoplasica estiver em ativida-
dite trombatica ndo bacteriana corresponde a vegetde. Assim, em alguns casos, devera ser perene. Caso
¢Oes estéreis, mais frequientes em valvulas mitrall&ja contra-indicacao para anticoagulacao oral, pode-
aortica, formadas por plaquetas e fibrina. Episodios ddé ser utilizado o filtro de Greenfield, instalado na luz
embolizacdo sdo comuns para baco, rim, extremidda veia cava inferior, quando episédios de trombose
des, sistema nervoso central e coronérias. A ClVibrem freqlientes em membros inferiores.
tem sido diagnosticada em até 15% dos pacientes com Pacientes com doencas neoplasicas apresen-
neoplasias. Na leucemia promielocitica aguda (leucéam alto risco de ocorréncia de tromboembolismo ve-
mia mieldide aguda M3), CIVD é observada em virnoso pés-operatorio. Assim, na eventualidade de ci-
tualmente 100% dos casos. A forma crénica de CIVRurgia, encontra-se indicada profilaxia vigorosa com
€ a mais comum nos pacientes com neoplasia, gbheparina (ndo fracionada ou de baixo peso molecu-
podem, portanto, ser assintomaticos e ter minimas a#r), que deve ser mantida por 2 a 4 semanas no perio-
teragOes laboratoriais. do pdGs-operatdrio. Pacientes com cancer, internados

A presenca de fatores de risco, associados cgpara receber quimioterapia ou imobilizados no leito
a situacgdo clinica do paciente, podem facilitar a ocotambém devem receber doses profilaticas de hepari-
réncia de fendbmenos tromboticos. Como exemplasa. Finalmente, pacientes com cateter intravenoso
desses fatores podemos citar: implantacédo de catetentral implantado apresentam risco aumentado de
venoso, imobilizacéo prolongada, quimioterapia, teraacorréncia de trombose. Anticoagulacdo oral em bai-
pia hormonal, alteracéo na anatomia dos vasos pelas doses (mantendo-se RNI entre 1,5 e 2) ou admi-
massa tumoral e alteracdo qualitativa das plaguetanistracdo de doses profilaticas de heparina sdo efeti-

Os mecanismos responsaveis pela trombose erns para prevenir trombose de cateter.
neoplasias ainda ndo foram totalmente esclarecidos.

Estudos i_ndicam que ha, provavelmente, formagéo_ @€ GRAVIDEZ E PUERPERIO

substancias procoagulantes pelas células neoplasicas.

Essas substancias funcionariam como fator tecidual Durante a gravidez, existe um risco seis vezes
ativador do fator VIl ou proteases ativadoras do fatamaior de ocorréncia de tromboembolismo venoso, o
X. Também foi demonstrada atividade procoagulantgual constitui causa importante de morte entre ges-
de células mononucleares de pacientes com neoplaiates. O risco de trombose é ainda maior no puerpério,
de pulmao. Deteccdo de niveis elevados de fator @& seja, no periodo de seis semanas apos d*garto
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Alguns fatores de risco podem contribuir parara¢do de heparina (ndo fracionada 5000 a 10000 Ul
a ocorréncia da trombose na gravidez, por exemplduas vezes/dia, ou heparina de baixo peso molecular)
idade avancada, cesarea, imobilizacdo prolongadsybcutanea em doses profilaticas (ndo hé necessi-
obesidade, episéddio de tromboembolismo prévio e trondade damonitorizacdo com TTPA), ou manutencéo
bofilia hereditaria. sem heparina mas com acompanhamento clinico pré-

Os mecanismos fisiopatolégicos, envolvidos nximo e realizagdo periddica de ultra-sonografia de sis-
trombogénese, em mulheres gravidas, podem estar t&fma venoso de membros inferiores para diagndstico
sociados as alteracdes da hemostasia durante a gra&vtratamento precoces de eventual trombose. Apés o
dez. Niveis elevados de marcadores de ativacdo farto, a profilaxia deve ser mantida por pelo menos
coagulagéo, como complexos trombina-antitrombinajuatro semanas, e pode ser realizada com heparina
sdo detectados a partir do final do primeiro trimestreem doses profilaticas ou com anticoagulante oral.
Nota-se, também, a elevacao dos niveis de substanci- Em mulheres que engravidaram, quando em uso
as procoagulantes no final da gestagéo, principalmede anticoagulacéo oral (devido a TEV recorrente, por
te o fibrinogénio. A ativacdo do sistema fibrinoliticoexemplo), o anticoagulante oral deve ser interrompido
diminui progressivamente ao longo da gravidez. A ate dose plena de heparina ndo fracionada (mantendo
vacdo e o “turnover” das plaquetas se intensificanprolongamento de TTPAentre 1,5 e 2,5 vezes) ou dose
ocorrendo um maior consumo, o que resulta em leverapéutica de heparina de baixo peso molecular deve
trombocitopenia em até 10% das gestantes saudaveier instituida ao longo do primeiro trimestre e no ter-

A normalizacdo do sistema hemostético ocorreeiro trimestre de gestacdo. No segundo trimestre, ha
dentro de quatro semanas apos o parto, sendo masopg¢des de se manter a heparina no mesmo esque-
rapida no sistema fibrinolitico, que tem sua atividadena, ou de se utilizar o anticoagulante oral (warfarin),
normalizada dentro de horas apds a separacédo da ptantendo-se o RNI entre 2 e 3. Apos o parto, é reini-
centa. ciado o anticoagulante oral.

Fatores mecanicos locais, como compressao
vascular pelo utero gravidico, facilitam a estase veng- giNDROME NEEROTICA
sa em membros inferiores e conseqiientemente a trom-
bose venosa. Outro fator local que poderia explicara  Diversas doengas renais podem cursar com sin-
incidéncia trés vezes maior de trombose em memboyome nefrética, caracterizada pela presenca de ede-
inferior esquerdo, em relacéo ao direito, € a compresia, hiperlipidemia, hipoalbuminemia e proteindria.
sdo da veia iliaca esquerda pela crossa da artéria ilid@ambose venosa € complicagdo importante dessa sin-
direita. drome, e manifesta-se com maior frequéncia em ter-

Trauma das veias pélvicas, durante o partdtorio de veias renais, embora outros sitios possam
via vaginal, e lesdo tecidual, durante o parto cesaresgr também acometid6®. Podem contribuir para a
podem contribuir para trombose venosa no puerpéraxorréncia de trombose, na sindrome nefrotica, a di-
imediato. minuicao dos niveis plasmaticos de antitrombina, a ele-

Os episddios tromboembolicos, em gestantesacéo de fatores da coagulacgéo (fatores V, VII, VIII,
devem ser tratados com heparinizacao plena, que pade XIll), hiper-reatividade plaquetéaria e hipervisco-
ser mantida durante todo o tratamento. Embora a hgidade sanguinea. O tratamento de episddios de TEV,
parina ndo atravesse a placenta, atengéo deve ser dawtacasos de sindrome nefrotica, néo difere do trata-
aos seus possiveis efeitos adversos na gestante canmento empregado em outras situacdes (heparinizacéo
plaguetopenia, osteoporose e sangramento. Com isptena, seguida de anticoagulagédo oral, por periodo de
pode ser feita uma transicdo para a anticoagulac@omeses). Adicionalmente, profilaxia com heparina
oral, com warfarin, durante o segundo trimestre. Aleve ser utilizada em situagfes de risco.
anticoagulacéo sera feita até no minimo quatro sema-
nas apos o parto, mesmo que os seis meses de trata | PERVISCOSIDADE
mento tenham sido completados antes.

Em mulheres gravidas com histéria prévia de Hiperviscosidade sangiinea é causa adquirida
trombose venosa ou embolia pulmonar (e que ndo ed= TEV e pode ocorrer em consequéncia de aumento
tavam recebendo anticoagulacdo ao engravidar) ki& viscosidade do plasma, do niumero aumentado de
duas opcdes apds o diagndstico de gestacdo: admirgsitrocitos ou leucocitos circulantes, ou de deforma-
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bilidade reduzida das células do safffié/iscosida- agudas, com altas contagens de blastos. Finalmente,
de plasméatica aumentada ocorre em casos de hipaas doencas falciformes, a presenca de hemaceas
gamaglobulinemia (em pacientes com macroglobulinéfalcizadas” contribui para aumento da viscosidade

mia de Waldenstrom e mieloma mdltiplo) ou hiperfibri-sangiiinea e oclusdo vascular. Episédios de trombo-
nogenemia. Hiperviscosidade aumentada, decorrergenbolismo venoso nas condi¢oes ligadas a hipervisco-
de eritrocitose e leucocitose, € observada em casossigade devem ser tratados como em outras situacdes

doencas mieloproliferativas (vide supra) e leucemiagdescritas no presente capitulo.

GARCIA AA & FRANCO RF. Acquired thrombophilias. Medicina, Ribeirdo Preto,
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In this review we discuss the contribution of acquired risk factors to the occurrence
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