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IntroduçãoIntroduçãoIntroduçãoIntroduçãoIntrodução

Considerar que o fenômeno trombótico possa ter
maior ou menor predileção por determinado grupo
étnico, social ou racial, parecia até a bem pouco
tempo, matéria conhecida por todos. Isto foi
verdade até meados dos anos 60 quando começaram
a serem descritos casos de trombose em mulheres
jovens, sem histórico familiar e mais ainda,
apresentando fenômenos tromboticos em locais
pouco freqüentes. Os estudos retrospectivos
mostraram então uma grande associação entre
vários fatores etiológicos sendo alguns deles
específicos de pacientes do sexo feminino. A
proposta da leitura que se segue, é estabelecer quais
destes fenômenos estão ligados à mulher e em que
proporção modificaram os resultados atuais sobre
trombose. Na verdade após alguns trabalhos em que
se deu ênfase aos aspectos epidemiológicos vemos
mais uma vez que Virchoff tinha razão...

Fisiologia / FisiopatologiaFisiologia / FisiopatologiaFisiologia / FisiopatologiaFisiologia / FisiopatologiaFisiologia / Fisiopatologia

Temos sempre que considerar que a fisiologia da
hemostasia considera três sistemas como os mais
importantes para a boa resposta fisiológica, a saber:

1. O Vaso Sangüíneo
2. Plaquetas
3. Fatores da Coagulação

Como o tema principal está relacionado aos
fenômenos trombogênicos, cabe apenas mencionar
de forma rápida a fisiologia. A interação destes três
sistemas funciona em fração de segundos e o
mecanismo completo termina em alguns minutos.
Assim o nosso tempo de sangramento e coagulação

que grosseiramente, analisam estes sistemas tem um
valor de aproximadamente 3 a 5 minutos. Isto quer
dizer que se gerou toda a Tromboplastina, houve,
portanto ativação dos fatores de coagulação, o vaso
sangüíneo participou do fenômeno, com uma
contração reflexa e houve liberação de substâncias
endoteliais capazes de promover a agregação
plaquetária e que secundariamente o sistema
fibrinolitico promoveu a dissolução do coágulo. A
ativação do sistema de hemostasia poderia ,portanto
sofrer influências em cada um destes setores de
forma isolada ou mesmo ser ativada de múltiplas
maneiras

O aparecimento de fenômenos trombogenicos em
pacientes considerados assintomáticos e
teoricamente sem fatores de risco, fez surgir o termo
Trombofilia. Na verdade a possibilidade da
interferência da hereditariedade associada a fatores
ambientais foi muito estudada a partir da década
de 60 quando os primeiros trabalhos começaram a
mencionar a presença de deficiências de substâncias
como a Anti-Trombina III, a proteína “S” e “C” na
gênese da trombose. Assim discorreremos agora
sobre os fatores que no curso dos anos fizeram com
que a mulher apresenta-se fenômenos
trombogenicos quase que especificamente ligados
ao sexo.

Fatores HereditáriosFatores HereditáriosFatores HereditáriosFatores HereditáriosFatores Hereditários

1. Deficiência de Antitrombina III
2. Deficiência de Proteína “S”
3. Deficiência de Proteína “C”
4. Resistência a Proteína “C” Ativada (Leiden)
5. Cofator II da heparina
6. Cofator II 20210
7. Homocisteinemia
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Fatores adquiridos/ambientaisFatores adquiridos/ambientaisFatores adquiridos/ambientaisFatores adquiridos/ambientaisFatores adquiridos/ambientais
1. Fumo
2. Obesidade
3. Stress
4. Sedentarismo
5. Anticoncepcionais

Fatores adquiridos/ligados a doençasFatores adquiridos/ligados a doençasFatores adquiridos/ligados a doençasFatores adquiridos/ligados a doençasFatores adquiridos/ligados a doenças
1. Neoplasias
2. Diabetes
3 Presença de anticoagulante lúpico
4. Síndrome do anticorpo antifosfolipidio
5. Colagenoses
6. Hiperlipemias

Na verdade estes quadros de fatores
predisponentes, podem ser preenchidos de várias
formas. Chamamos apenas atenção para aqueles
episódios de trombose que encontramos com mais
frequência na clínica médica e que até há bem pouco
tempo não eram esclarecidos. O raciocínio a ser
seguido nos casos em que nos deparamos com um
fenômeno trombogenicos em mulher deve ser:

a. Local da trombose. Geralmente as tromboses
venosas profundas ou mesmo as arteriais sem
fatores predisponentes falam a favor de
patologia hereditária.

b. Se existe associação de trombose e perda fetal
ou mesmo de mais de um episódio de trombose.
Se além destes dois fatos a idade do paciente for
menor do que 40 anos pensar com mais
frequência em anticorpo lúpico e/ou anticorpo
antifosfolipidio. Cabe ainda mencionar que
nestas duas síndromes poderá haver
concomitância de trombose arterial e venosa a
um só tempo ou em episódios diferentes

c. Em pacientes de faixa etária de 35 anos ou mais
sempre que tivermos um fenômeno de trombose
de difícil esclarecimento, pensar em patologia
neoplasia. Os marcadores tumorais devem
sempre ser solicitados. Sabemos que a trombose
pode anteceder o aparecimento de doença
neoplasica em pelo menos cinco anos. Estudos
realizados em pacientes portadoras de neoplasia
de mama referiram um percentual significativo
de intercorrências trombogenicas em mulheres
que à época eram assintomaticas para seus
tumores. O fato de a mulher ser fumante ou
mesmo sedentária não afasta a possibilidade de
ocorrência de doença de natureza neoplasica
maligna.

Não se deve pedir ao laboratório um estudo de
hemostasia envolvendo todos os marcadores de

hereditariedade. Sabe-se hoje que a maior
frequência de positividade esta na resistência a
proteína “C” ativada (considera-se que a sua
prevalência seria de 1/200 a 1/300 na população
geral) e em segundo lugar a deficiência de proteína
“C” e “S” com aproximadamente 5% a 10% dos
casos de trombose venosa. A presença de
.antitrombina III, chega apenas a 3% dos casos. A
pesquisa de anticoagulante lúpico e/ou anticorpo
antifosfolipidio deve sempre ser pensada não só
quando ocorrer T.V.P. (trombose venosa profunda).

Trombose venosa profundaTrombose venosa profundaTrombose venosa profundaTrombose venosa profundaTrombose venosa profunda

A incidência atinge hoje perto de 160 casos/100 mil
habitantes. As estatísticas mencionam uma média
de 398 mil casos/ano nos USA. Após estudos
realizados nesta população verificou-se que
aproximadamente 28% destes pacientes tinham
testes positivos para a Síndrome de anticorpos
antifosfolipidio. Mais ainda. Destes pacientes pelo
menos 30% tinham alterações de fatores da
coagulação e/ou plaquetários de natureza familiar.
Assim, vale mais uma vez enfatizar que um bom
estudo da hemostasia deve ser solicitado ao
laboratório.

Embolia pulmonarEmbolia pulmonarEmbolia pulmonarEmbolia pulmonarEmbolia pulmonar

Esta parece ser a maior complicação destes casos
previamente mencionados. Os dados de literatura
chegam a mencionar 347 mil casos/ano nos USA. A
complicação de morte em alguns centros chega a
atingir 70%. Por isto mesmo devemos cada vez mais
ser profiláticos diante destes pacientes. Hoje temos
em mãos um excelente arsenal terapêutico e que
deve sempre ser usado quando o paciente tiver
fatores de risco e for Submeter-se a qualquer cirurgia
de médio ou grande porte. Vemos que alguns
cirurgiões, poucos felizmente, ainda chegam a
mencionar que não tem complicações com seus
pacientes. Recentemente estudos de cinética de
fibrinogênio mostraram formação de pequenos
trombos em circulação profunda de M/I mesmo em
pacientes assintomáticos.Por isto mesmo o uso de
Heparina de Baixo Peso Molecular deve estar
sempre indicado. As doses profiláticas preconizadas
variam de 20mg a 40 mg/dia. É surpreendente que
em animais de laboratório a estase sanguínea
mostrou ser o fator de maior gênese na trombose.
Assim a mobilização precoce e o uso de meias
elásticas deve sempre estar indicado. A relação
custo/benefício não nos permite dizer que esta
medicação é de alto custo, quando sabemos que a
diária de uma U.T.I. nos casos de Embolia Pulmonar
pode em muito ultrapassar a casa de alguns
milhares de dólares dia
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Trombose arterial coronariana / cerebralTrombose arterial coronariana / cerebralTrombose arterial coronariana / cerebralTrombose arterial coronariana / cerebralTrombose arterial coronariana / cerebral

O estudo Fragminham que começou a pelo menos
50 anos mostrava à época uma freqüência
feminina na doença coronariana de 7/1 com
relação aos homens. A Sociedade Americana de
Cardiologia em seus recentes consensos mostra
que a freqüência de internações nestas unidades
nos U.S.A. chega quase a 2/1. Ou seja, a mulher
através do fumo, do stress e do uso de
anticoncepcionais mostrou um aumento
significativo desta patologia. Ainda é de se
ressaltar que a sua faixa etária, que antes era bem
maior do que a do homem, chega hoje a se
igualar.

Síndrome antifosfolipidiosSíndrome antifosfolipidiosSíndrome antifosfolipidiosSíndrome antifosfolipidiosSíndrome antifosfolipidios

Este defeito adquirido é de maior
representatividade em duas situações. A
trombose pelo anticoagulante lúpico (LAT) e a
Trombose pelo anticorpo anticardiolipina
(ACLAT). Embora similares as duas apresentam
aspectos clínicos e laboratoriais bem distintos. A
ACLAT é pelo menos cinco vezes mais freqüente
que a LAT. Ambas podem estar associadas a
trombose venosa e/ou arterial sendo
acompanhadas de história de perda fetal e
trombocitopenia. Chama apenas atenção que a
síndrome ACLAT esta mais associada à trombose
venosa e arterial a um só tempo e que a sua
freqüência clínica é muito mais de trombose em
sítios cerebrais, retinianos e coronarianos
enquanto que a LAT se acompanha de uma
freqüência maior em T.V.P. A síndrome ligada à
presença do anticoagulante lúpico descrita em
1952, mostrou na verdade que esta situação
não estava ligada somente a esta patologia de
base mais sim a várias outras situações, como
S. de Sjogren, Púrpura Trombocitopenica,
Neoplasias etc.

Como lembrança devemos enfatizar que um teste
negativo não afasta o diagnóstico. Muitas vezes
o teste deve ser repetido em intervalos de dois a
três meses. Isto porque os testes de rotina
laboratorial podem ser absolutamente normais
em ambas às síndromes. Vemos com freqüência
que esta conduta não é muito utilizada e nas
habituais seções clínicas os relatores apenas
mencionam que os testes foram negativos e
pronto. Assim devemos solicitar a pesquisa
específica de presença ou ausência do
anticoagulante lúpico e do anticorpo
anticardiolipina em nossas avaliações. Como o
T.T.P. não se mostra sensível em muitos casos,
devemos solicitar de imediato o teste do Veneno

de Russel diluído (dRVVT) quando da pesquisa
de anticorpo lúpico. Assim teríamos do ponto de
vista esquemático:

Suspeita de síndrome antifosfolipidioSuspeita de síndrome antifosfolipidioSuspeita de síndrome antifosfolipidioSuspeita de síndrome antifosfolipidioSuspeita de síndrome antifosfolipidio

1. Solicitar testes de Elisa IgG e IgM para a pesquisa
de anticorpo anticardiolipina.

2 Solicitar o teste de Veneno de Russel (dRVVT) e
pesquisa de anticoagulante lúpico. Alguns
laboratórios fazem distinção entre os dois testes.

Os testes serão positivos nos casos de Elisa IgM
positivo para ACLA e de tempo prolongado no
caso do LAT. Caso haja ainda dúvidas quanto ao
teste do Veneno de Russel faz-se o teste de
neutralização da cefalina. Nos casos de LAT este
tempo voltará a diminuir. Caso não haja
diminuição estaremos diante de uma deficiência
de fator da coagulação.

O uso de anticoncepcionaisO uso de anticoncepcionaisO uso de anticoncepcionaisO uso de anticoncepcionaisO uso de anticoncepcionais

Durante toda a década dos anos 70 e 80 houve
um número apreciável de publicações mostrando
ora que, não havia relação entre a trombose e o
uso do anticoncepcional e ora mostrando
evidências contundentes a este respeito. Claro
esta que um dos grupos tentava defender o
produtor dizendo que os desenhos dos estudos
misturavam vários fatores etiológicos e que
portanto não haveria como definir
adequadamente esta situação. Na verdade
passadas pelo menos três décadas do uso de
anticoncepcionais, não há mais dúvidas que sua
utilização é fator de geração trombogênica. Assim
é que trabalhos britânicos mostraram que a
incidência de trombose chega até a ser três a
quatro vezes maior e que quando se associavam
mais de um fator como fumo e anticoncepcionais
ou sedentarismo a incidência atingia a te dez a
quinze vezes mais. Discute-se hoje que a
combinação e a dose dos estrogênios poderá se
um fator de menor freqüência, já que a terceira
geração destas drogas puras ou combinadas, o
uso de medicações mensais por via intramuscular
tem mostrado menor freqüência de fenômenos
trombóticos.

ConclusõesConclusõesConclusõesConclusõesConclusões

Devemos atualmente lembrar que o diagnóstico de
uma trombose deve ser encarado de uma forma tão
genérica quanto o de uma anemia. A pergunta que
devemos sempre nos fazer é:
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Assim como a anemia, uma boa avaliação clínica
e laboratorial é fundamental.Infelizmente temos
ainda poucos centros dedicados a estes exames
porque fica sempre o argumento de que os
exames são caros. Na verdade já são bem mais
baratos do que há dez anos atrás.

O clínico ou o especialista não pode considerar
apenas o fenômeno da trombose como genérico
ou mesmo intercorrente. A sua investigação deve
sempre ser ampla. Um exemplo simples deste
fato é que não poderemos jamais usar heparina
ou warfarin numa situação onde a etiologia é
plaquetária, quando na verdade apenas um
antiagregante poderia ser efetivo.Da mesma
forma não poderíamos usar aspirina ou outro
antiagregante nos casos em que a patologia de base
pode estar associada a uma síndrome
antifosfolipidio.
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