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Manifestacoes cutaneas das trombofilias”
Cutaneous manifestations of thrombopbhilia
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Resumo: O escopo deste artigo € revisar os estados de hipercoagulabilidade sangiiinea (trombofilias)
mais provavelmente encontrados por dermatologista. Seus sinais cutaneos incluem o livedo reticular,
necrose cutinea, ulceragoes e isquemia digital, pirpura retiforme, além de tlceras nas pernas. Revisamos
seu tratamento adequado, bem como ressaltamos as manifestacoes cutineas que impoéem pesquisa
laboratorial de trombofilias e os exames indicados nessas situagoes.

Palavras-chave: Dermatopatias vasculares; Fator V; Pirpura; Trombofilia; Trombose; Ulcera da perna

Abstract: The aim of this article is to review the hypercoagulable states (thrombophilia) most
probably found by dermatologists; their cutaneous signs including livedo racemosa, skin
necrosis, digital ischemia and ulcerations, retiform purpura and leg ulcers; their appropri-
ate treatment; to describe the skin manifestations that require laboratory tests for throm-
bopbilias and the tests indicated in these clinical conditions.
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INTRODUCAO
Trombofilia é o termo atualmente utilizado
para condicoes em que ocorrem fendmenos de hiper-

boembolismo venoso (TEV) por ano é de cerca de um
em cada 1.000 habitantes,”® ocasionando nos Estados

coagulabilidade sanglinea, determinando predisposi-
¢io aumentada a eventos tromboembolicos.' Virios
fatores de risco, genéticos ou adquiridos, compoem a
patogénese da trombose, tanto no segmento arterial,
como no venoso. " Alguns desses individuos desenvol-
vem tromboses recorrentes apesar das medidas pre-
ventivas, ou desenvolvem tromboses em localizacoes
incomuns.” Esses doentes podem apresentar estado
de hipercoagulabilidade oculto.” No quadro 1 encon-
tram-se os fatores de risco genéticos e adquiridos rela-
cionados a tromboses venosas.'

Nos paises ocidentais a incidéncia de trom-

Aprovado pelo Conselho Editorial e aceito para publicacio em 31.10.2008.

Unidos cerca de 50.000 6bitos por ano.’ Vale ressaltar
que fatores de risco para o TEV diferem daqueles da
doenca trombética arterial (hipertensao arterial, taba-
gismo, dislipidemia e diabete melito, por exemplo,
nio aumentam o risco de TEV).’ Os fatores de risco
adquiridos classicos para o TEV incluem idade avanga-
da, imobilizacao prolongada, cirurgia, fraturas, uso de
anticoncepcionais hormonais, gestagao, puerpério,
neoplasias e sindrome antifosfolipide.’

O rastreamento de estados de hipercoagulabili-
dade na populagio geral é impraticavel, tanto do
ponto de vista clinico como econdmico.” O escopo
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deste artigo ¢ revisar os estados de hipercoagulabili-
dade (trombofilias) possivelmente encontrados pelo
dermatologista, descrever suas manifestacoes clinicas
e dentre elas destacar as ques necessitam pesquisa
laboratorial e quais exames sao indicados.

TROMBOFILIAS HEREDITARIAS

Um conjunto de anormalidades associadas a
hiperatividade do sistema de coagulacio e/ou a ocorrén-
cia de fendmenos trombéticos foi reconhecido a partir
da década de 1950 e modificou a visao acerca do TEV
As deficiéncias herdadas da antitrombina (AT), proteina
C (PC) e seu co-fator, a proteina S (PS), foram as primei-
ras causas identificadas de trombofilia.* Na ltima déca-
da dois polimorfismos genéticos comuns foram reco-
nhecidos como causas de hipercoagulabilidade: fator V
mutante ou fator V G1691A (fator V Leiden)® e a muta-
¢do do gene da protrombina (protrombina G20210A).”

O conceito de doenca multigénica é aplicavel
ao tromboembolismo venoso (TEV).” Dessa forma o
TEV ¢é agora reconhecido como modelo de doenca
multifatorial, sendo o evento trombético o resultado
de interacoes gene/gene e/ou gene/ambiente.

As deficiéncias dos inibidores naturais da coa-
gulacio (AT, PC e PS) sao raras e detectadas em menos
de 1% da populacao geral e em menos de 10% dos
doentes com TEV (Tabela 1).°

Fator V de Leiden

O fator V de Leiden (FVL) — também conhecido
como FVR™Q ou FV:Q™ - resulta em 95% dos casos de
um unico ponto de mutacio na molécula do fator V da
coagulacio, na qual a arginina na posi¢ao aminodcido
506 ¢ substituida pela glutamina.”® O ponto 506 é o
sitio de clivagem em que a PC ativada atua na molécula
do FVa.’ Essa pequena alteracio na molécula torna o
fator V ativado (FVa) extremamente resistente a ativida-
de proteolitica da proteina C, o que é denominado
fenotipo de resisténcia a proteina C (APC resisténcia ou
APC-R).° A heterozigose da mutacio aumenta o risco de
TEV em cerca de trés a oito vezes e a homozigose em
50 a 100 vezes.” O FVL é responsavel por cerca de 14%
a 25% dos casos de trombose familiar,*’ contrastando
com a raridade dos defeitos genéticos das proteinas do
sistema de anticoagulagao (a AT, PC e PS). O FVL ¢ alta-
mente prevalente em caucasianos, com freqiéncias
variaveis entre um a 15%, sendo o mais comum defeito
genético nas trombofilias, encontrado em percentual
que varia de 10% a 60% dos casos de TEV."

Caso o doente com FVL apresente tromboses
recorrentes, é requerida anticoagulagio prolongada
com varfarina, mantendo-se o RNI (International
Normalized Ratio) entre dois e trés.” A presencga da
mutacio em um individuo assintomatico nao requer
anticoagulacio.’
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QuaDpRro 1: Fatores de risco genéticos (hereditdrios) e
adquiridos para eventos trombadticos

Causas de trombofilias hereditarias:
Deficiéncia de antitrombina

Deficiéncia da proteina C

Deficiéncia da proteina S

Mutacao do fator V (Leiden) (resisténcia a
proteina C ativada)

Mutacio do fator II (protrombina)
Hiper-homocisteinemia

Niveis plasmaticos alterados dos fatores da
coagulacao

Niveis elevados do fator VIII

Niveis elevados do fibrinogénio

Niveis elevados do fator IX

Niveis elevados do fator XI

Mutacao do fator XIII

Aumento do inibidor do ativador do plaminogénio
tecidual

10. Diminuicdo do ativador do plaminogénio tecidual
11. Plasminogénio anormal

12. Disfibrinogenemia

13. Deficiéncia do co-fator II da heparina

14. Sindrome da plaqueta rigida

BRI =

Now

Yxan o

Causas de trombofilias adquiridas:
Sindrome do anticorpo antifosfolipide
Hemoglobinuria paroxistica noturna
Doencas mieloproliferativas

Gravidez e puerpério

Neoplasias

Sindrome nefrética

Hiperviscosidade

Relacionada a drogas:

e terapia de reposicio hormonal

® anticonceptivos orais

e tamoxifeno/raloxifeno

e quimioterapia/talidomida

e trombocitopenia-induzida pela heparina
® necrose cutinea induzida por cumarinicos
9. Trauma e cirurgias

10. Imobilizagao prolongada

11. Policitemia vera

12. Vasculites

13. Cateter venoso central

14. Viagens prolongadas

15. Doenca inflamatdria intestinal

16. Hiper-homocisteinemia

17. Resisténcia a proteina C ndo relacionada ao fator
V de Leiden

XN AN BN =

Fonte adaptada: Garcia & Franco,' Johnson et al,’ Franco®
e Witlacth & Ortel.”

Mutacao G20210A do fator II (protrombina) da
coagulacao

Descrito ha cerca de 10 anos, como a transicao
da guanosina para a adenosina, transicio G = A no
nucleotideo 20210 na regiao nao traduzida 3° do
gene do fator II da coagulacio."” Essa mutacio estd
associada a hiperprotrombinemia, aumento da forma-
¢ao de trombina e do risco de TEV." A mutagio ocor-
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TaBELA 1: Epidemiologia das trombofilias hereditarias e sua associagio com tromboembolismo venoso

Heranca de Populacao geral Doentes Doentes com TEV  Risco relativo Risco relativo  Incidéncia
trombofilia caucasiana (% de com TEV nao selecionados de TEV (Estudos de TEV anual de
portadores) selecionados (% de portadores)  caso-controle) (Estudos TEV (%)
(% de portadores) familiares)
Deficiéncia 0,0220,16 1,9 43 5 5a8 la2
de AT
Deficiéncia 02204 3,7 4,8 6,5 5a8 la2
de PC
Deficiéncia ©) 2,3 4,3 1,7 5a8 la2
de PS
Fator 4,8 18,8 18 7 2a4 0,19 2 0,67
V de Leiden (heterozigotos)
40 a 80
(homozigotos)
Protrombina 2,0 7,1 7,3 2a3 2 0,13
mutante
(PT G20210A)
Fator 0,01 (esperada) ®) 22 20 6 0,57
V de Leiden
+ PT G20210A
Hiper-homo 5 13225 10 a 25 2,5 ) ©)
cisteinemia
MTHFR 677 TT 13,7 ¢ 13,9 1 ©) ©)

AT, antitrombina; PC, proteina C; PS, proteina S; MTFFR, metilenotetrahidrofolato-redutase; TVE, tromboembolismo venoso

Fonte adaptada: De Stefano et al *

re em cerca de um a 3% da populagio, e em percen-
tual que varia entre seis e 18% dos doentes com TEV,
sendo a segunda anormalidade genética mais
comum.”® O diagnéstico € estabelecido por técnicas
de anilise génica, de forma similar ao do FVL.’

Deficiéncia da antitrombina

A antitrombina (AT) ou antitrombina III é fator
anticoagulante natural, que se liga ao heparan sulfato
nas células endoteliais e inativa a trombina.” Inibe
também o fator X ativado e, em menor intensidade, os
fatores IX, XI e XII.” A prevaléncia da deficiéncia her-
dada é de 1:5.000 habitantes.” Ha dois tipos clinicos
de deficiéncia da AT.** No tipo I ha reducao funcional
e quantitativa da AT.” No tipo II h4 produgio relativa-
mente normal com reducio na fungio da AT

O risco de trombose aumenta quando a ativida-
de funcional da AT se reduz para menos do que 80%
do normal, com maior risco quando os niveis da AT
sdo inferiores a 60% do normal." O nivel da AT em
heterozigotos é geralmente de 40% a 70% dos niveis
normais.” A homozigose geralmente determina letali-

dade no embriao, a menos que niao afete o sitio de
ligacio da heparina com a AT.* Na deficiéncia hetero-
zigética da AT o risco de TEV é cerca de 10 vezes.’
Manifesta-se clinicamente quando os niveis da AT sao
inferiores a 50% dos normais.”

O manejo dos doentes com tromboses pela
deficiéncia da AT ¢ realizado com o uso da heparina
associada 2 AT exogena.” O objetivo é manter o TTPA
entre uma vez e meia a duas dos valores normais.” O
tratamento com varfarina, que pode aumentar os valo-
res basais da AT, é recomendado aos doentes que
sofreram evento trombdtico.’

Deficiéncia das proteinas C e S

As proteinas C e S sao anticoagulantes endoge-
nos, vitamina K-dependentes, sintetizadas no figado.”
A via correspondente a proteina C é a via anticoagu-
lante endogena dominante.” A proteina C é ativada
(PCa, proteina C ativada) in vitro pela clivagem de sua
cadeia pesada pela trombina, durante a cascata de
coagulacio.” A PCa rapidamente inativa os fatores ati-
vados V e VIII da coagulacio.” A PCa também diminui

An Bras Dermatol. 2008;83(6):491-500.
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a atividade do inibidor do ativador do plasminogénio
tecidual (PAI-I), aumentando o potencial fibrinolitico
pela reducio da inibi¢do da conversao da plasmina
em plasminogénio.’

A deficiéncia congénita da PC é transmitida
como traco autossdOmico dominante, com prevaléncia
de 1:200 a 1:300.” O gene que codifica a PC localiza-se
no cromossomo,2 podendo ter mais de 150 muta-
¢oes.”” Niveis de PC < 2mg/L sio prevalentes em 3,2%
da populacao e se associam com risco de TEV ajusta-
do para a idade, em torno de 3,4 vezes maior do que
em doentes com niveis >2mg/L.*

A proteina S (PS) € co-fator da PC que aumenta
a atividade da PCa.” A PS, na presenca de fosfolipides,
aumenta muito a taxa de inativagdo do FVa pela PCa,
porém nao tem atividade endégena anticoagulante ou
fibrinolitica por si s6.° A PS também tem uma ativida-
de PCa-independente, reduzindo a degradacao dos
fatores II e X, através da ligacao com os fatores V, VIII
e X." A prevaléncia da deficiéncia da PS é estimada em
1:500.” E herdada com penetrincia varidvel, e a homo-
zigose se associa com a purpura fulminante neonatal,
caracterizada por trombose da microcirculacao, com
grave comprometimento cutineo."”

As deficiéncias de PC e PS manifestam-se clini-
camente quando seus niveis sio < 50% do que os
valores normais."*"

O diagnostico das deficiéncias de AT, PC e PS é
estabelecido por meio da dosagem das respectivas
proteinas no plasma.’

Ha pouca evidéncia que suporta os beneficios
da anticoagulaciao profilatica em doentes com defi-
ciéncia da PC ou PS.’ Entretanto, apés um episédio
trombdtico, o tratamento com heparina deve ser insti-
tuido seguido pela introducao da varfarina, a qual
deve ser ajustada a fim de se manter o RNI entre dois
e trés.?

Hiper-homocisteinemia

Elevadas concentracoes da homocisteina
(hiper-homocisteinemia, HHC) sao relevantes ao esta-
belecimento de doenca vascular precoce.’ A HHC esta
presente em percentual que varia de 25% a 32% dos
pacientes com doenca arterial oclusiva periférica pre-
coce, de forma significativamente maior do que na
populacio geral.”> A homocisteina é amino4cido sulfi-
drilico derivado da conversio da metionina.® A HHC
moderada ¢ fator de risco para oclusao arterial e veno-
sa.? Portadores homozigotos podem desenvolver HHC
especialmente na presenca de baixos niveis de folato.”
Entre caucasianos a prevaléncia do genétipo homozi-
goto (TT) é 13,7%, muito similar a encontrada entre
os doentes com TEV, sugerindo que a pesquisa desse
genotipo nio apresenta utilidade clinica per se.® O tra-
tamento ¢é realizado pela suplementagao com folato
(um a 3mg/dia) e vitaminas B6 e B12 se necessarias.’

An Bras Dermatol. 2008;83(6):491-500.

Defeitos herdados combinados

O risco de um primeiro evento trombotico
aumenta na presenga de defeitos genéticos combina-
dos.® A combinacio de moderada HHC com o FVL ou
mutagao do gene da protrombina produz aumento de
20 a 50 vezes no risco de TEV? A freqiiéncia de dupla
heterozigose para o FVL e para a mutagao do gene da
protrombina é esperada na populagio geral em pro-
porcao de um caso para cada 1.000 individuos, confe-
rindo risco 20 vezes maior para o TEV

TROMBOFILIAS ADQUIRIDAS

Entre as causas adquiridas de trombose encon-
tram-se a sindrome do anticorpo antifosfolipide,
hemoglobindria paroxistica noturna, doengas mielo-
proliferativas, neoplasias, gestacao e puerpério, sin-
drome nefrética e hiperviscosidade.’

Sindrome do anticorpo antifosfolipide

E caracterizada pela presenca de anticorpos
antifosfolipides (AAF), desordens tromboéticas e/ou
perdas fetais recorrentes.” Os AAF sio imunoglobu-
linas (Ig), especialmente IgG, IgM e IgA, que se
ligam ao complexo formado por fosfolipides anioni-
cos, principalmente a cardiolipina e proteinas plas-
maticas.” Essas proteinas sio basicamente a b-2-gli-
coproteina I (b2GP-I) e a protrombina, embora haja
outros anticorpos contra a PC, PS, anexina e AT, por
exemplo.”

Os AAF podem ser detectados laboratorialmen-
te: a) por interferir com os testes de coagulacao in
vitro dependentes de fosfolipidios, denominada feno-
meno do anticoagulante lpico (AL), ou b) pelo méto-
do do ensaio imunoenzimatico (ELISA).” O segundo
método detecta anticorpos contra o complexo protei-
na plasmatica-fosfolipides pelo uso de um fosfolipidio
como antigeno (especialmente a cardiolipina), os cha-
mados anticorpos anticardiolipina (ACA), ou direta-
mente usando extratos purificados de proteina como
antigeno  (b2GP-I), denominados anticorpos
antib2GP-I (Quadro 2).”

Todas as faixas etarias sao acometidas, com 70%
das tromboses ocorrendo no territorio venoso e 30%
no arterial." Os acidentes cerebrovasculares sio com-
plicacoes freqiientes." As manifestacoes dermatoldgi-
cas sao amplas e classificadas em tromboéticas e nao
tromboticas:*** (i) tromboticas (Glceras necréticas
tipo vasculopatia livedéide ou tipo doenga de Degos,
ulceras necréticas extensas tipo pioderma gangreno-
so, ulceragdes periungueais, purpura necrotizante,
trombose venosa superficial tipo tromboflebite, gan-
grena digital, hemorragias subungueais lineares multi-
plas, e necrose cutanea superficial disseminada ou
purpura retiforme) e (ii) nao trombdticas (livedo reti-
cular, livedo racemoso, acrocianose, anetodermia pri-
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QuADRO 2: Anticorpos antifosfolipides

Anticoagulante lapico

-menos sensivel, porém mais especifico do que os ACA
Anticorpos anticardiolipina

-IgG constitui melhor marcador de trombose que a IgM

Anticorpos antib2GP-I

presenca de AAF

-constitui o melhor marcador de trombose e doenga materna

-podem ser relevantes em titulos acima de 40; altos titulos sio melhores marcadores de trombose

-IgM, em baixos titulos, ¢ comum em infec¢des, ndo se associando a trombose

-geralmente associados com outros anticorpos antifosfolipides (AAF)

-bons marcadores de trombose e doenca materna, especialmente se em altos titulos

-titulos acima do percentil 99 da populaciao saudidvel podem ser representativos

Mais de um AAF em qualquer combinacdo constitui melhor marcador de trombose do que quando isolado; de forma
conjunta os ACA e anti,2GP-I sio melhores marcadores do que ACA isolados

Nao se solicitam testes a menos que haja suspeita clinica de SAAF

Os AAF podem estar presentes sem trombose em 5% a 10% da populacio geral saudavel (a porcentagem aumenta com
a idade); estados infecciosos (sifilis, hanseniase, tuberculose, parvovirose e adenovirus), drogas (hidantoina, clorpro-
mazina, hidralazina, estreptomicina, procainamida), doenca neopldsica e paproteinemias podem relacionar-se com a

Os AAF sao solicitados rotineiramente no lipus eritematoso sistémico; sio positivos em cerca de 50% dos doentes, e
cerca de 70% desenvolverao trombose apds 20 anos de seguimento.

ACA, anticorpos anticardiolipina
AAF, anticorpos antifosfolipides
Fonte adaptada: Garcia-Garcia.”

maria, sindrome dos dedos azuis, purpura pigmento-
sa cronica e urticdria cronica). O envolvimento cuta-
neo na SAAF é comum (Tabela 2 e Figura 1).*** O
exame anatomopatologico pode revelar trombose de
veias, arteriolas e artérias de pequeno a médio calibre
na pele (derme e tecido subcutineo), sem componen-
te inflamatorio na parede do vaso.” Esse tipo de acha-
do é muito incomum no livedo reticular (com excecio
do livedo reticular no contexto da sindrome antifosfo-
lipide catastréfica, denominada sindrome de
Asherson), e quando ele é evidente ocorre tanto no
centro (area palida) como na borda do livedo (area
eritematosa violacea).”

Os critérios para o diagnoéstico da SAAF foram
estabelecidos em 2004 (Quadro 3). Infelizmente os acha-
dos dermatolégicos nao sio valorizados entre os crité-
rios clinicos, talvez em parte pela auséncia de represen-
tacao da especialidade durante os congressos sobre o
tema.”

No tocante as manifestagoes dermatologicas,
deve ser lembrado que elas podem auxiliar o diagnés-
tico, porém nem sempre tém tratamento efetivo.” O
livedo reticular nao melhora apesar do tratamento
anticoagulante, e nao ha terapia satisfatéria até o
momento.” A necrose cutinea extensa € a gangrena
digital requerem anticoagulacao oral (varfarina) com a
manuteng¢ao do RNI entre dois e trés, como no caso de
doentes com tromboses em outros 6rgaos.” As pseu-
dovasculites (lesdes de purpura, pequenas papulas,

FIGURA 1. ManifestacOes cutineas da sindrome do anticorpo antifos-
folipide (SAAF).1A, livedo racemosa (notar que a trama eritémato-vio-
lacea nao se fecha completamente). 1B, purpura necrotizante (tam-
bém denominada de purpura retiforme). 1C, necrose digital. 1D,
hemorragias subungueais. 1E, ulcera de perna necrética e dolorosa

noédulos violdceos e eritematosos, além de necrose
cutinea focal) ou a vasculopatia livedoide-simile
podem responder doses baixas de acido acetilsalicilico
(AAS, 100mg/dia VO) ou agentes antiplaquetarios.” No
entanto, frente a manifestagoes desse tipo graves ou

An Bras Dermatol. 2008;83(6):491-5006.
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QuaDRO 3: Critérios diagnosticos para sindrome do anticorpo antifosfolipide

Critérios clinicos

Trombose vascular
Um ou mais episédios de tromboses venosa, arterial ou de pequenos vasos em qualquer tecido ou 6rgio (excluin-

do-se trombose venosa superficial). Esse evento deve ser confirmado por técnicas de imagem, ultra-sonografia

Doppler, e/ou estudo histopatoldgico (a trombose nio deve ser acompanhada por inflamacio na parede do vaso).

Morbidade gestacional

a) Uma ou mais perdas fetais sem explicagdo de fetos morfologicamente normais (confirmada por
ultra-sonografia ou exame fetal direto) na 10" semana de gestacio ou apds ou

b) Um ou mais nascimentos prematuros de neonatos normais na 34" semana, ou antes, devido a eclampsia,
pré-eclampsia grave ou insuficiéncia placentiria grave (essas situagoes devem ser definidas de acordo como o
American College of Obstetricians and Gynecologists) ou

¢) Trés ou mais abortos nao explicaveis antes da 10" semana, exceto devido a anormalidades anatoOmicas na
mulher ou alteragdes cromossOmicas paternas ou maternas.

Critérios laboratoriais

1. Anticoagulante lapico presente (de acordo com a padronizaciao da International Society of Thrombosis and
Hemostasis)

2. Anticorpos anticardiolipina I1gG e/ou IgM em titulos médios a altos > 40 GPL ou MPL, ou > percentil 99 da
populacao saudavel aferidos por técnica padronizada do ELISA.

3. Anticorpos antib,glicoproteina 1(antib,GPI) I1gG e/ou IgM em titulos acima do percentil 99 da populagao
saudavel aferidos por técnica padronizada do ELISA.

Os doentes podem ser divididos em trés categorias de acordo com seus critérios laboratoriais: I- mais de um
critério presente em qualquer combinacgao; Ila- AL isolado; IIb- ACA isolada; Ilc- antib,GPI

A utilidade clinica dos ACA classe IgA ainda ndo se encontra estabelecida, e sua afericio nao é rotineiramente
recomendada.

O diagnostico de SAAF definitiva é considerado se estio presentes pelo menos um critério clinico e um critério
laboratorial em duas ocasides com intervalo de pelo menos de 12 semanas.

O diagnostico de SAAF definitivo deve ser evitado quando o intervalo entre os AAF positivos e as manifestagoes
clinicas for inferior a 12 semanas ou superior a cinco anos.

ACA, anticorpos anticardiolipina
AAF, anticorpos antifosfolipides

AL, anticoagulante lapico

Fonte adaptada: Garcia-Garcia.”

recorrentes, a anticoagulaciao deve ser considerada.”
Hemoglobinuria paroxistica noturna

E doenca clonal, adquirida com cerca de dois a
seis casos por milhao de habitantes/ano, ocorrendo
em qualquer idade, porém com pico médio aos 35
anos.' Manifesta-se clinicamente como hemolise intra-
vascular, acompanhada de hemoglobintria, pancito-
penia e eventos tromboticos.' Purpura extensa é acha-
do freqiiente.’'

Doencas mieloproliferativas

A mielofibrose (metaplasia mieléide agnogeé-
nica) progride para a faléncia da medula 6ssea (MO)
ou transformacao blastica, podendo ocorrer mani-
festagao tromboética, principalmente no sistema
porta, quando ha trombocitose apds esplenecto-
mia." A policitemia vera (PV) e a trombocitemia
essencial (TE) tém a maioria dos eventos tromboti-
cos ocorrendo na apresentacao ou durante os dois
anos que precedem seu diagnostico.' A trombose
arterial é comum, acometendo corondrias, sistema
nervoso central (SNC) e vasos periféricos; ja o seg-
mento venoso mais envolvido é o das veias mesen-
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téricas, porta, cava inferior e cerebrais.' A eritrome-
ralgia caracteriza-se por eritema e dor nas extremi-
dades, podendo evoluir para quadro isquémico
grave e até gangrena periférica.' A resposta ao AAS é
excelente, aliviando e na maioria das vezes reverten-
do o quadro clinico."

Neoplasias malignas

Eventos tromboembdlicos ocorrem em cerca de
10 a 15% dos doentes com malignidade.' Em achados de
necropsia, a freqiiéncia de trombose chega a 30%,
sendo a segunda maior causa dos Obitos.' As neoplasias
mais associadas sio as do pulmio, pancreas, estbmago,
intestino, ovarios e prostata.'

A incidéncia de neoplasia é maior em doentes
com trombose venosa sem causa definida, especial-
mente no TEV recorrente.' Podem comprometer tanto
o segmento arterial como o venoso, e deve ser feita
pesquisa criteriosa de neoplasia nesses pacientes.'

Doentes com neoplasia apresentam alto risco de
TEV pos-operatorio, estando indicada, na eventualida-
de de cirurgia, a profilaxia com heparina, mantida por
intervalo de duas a quatro semanas no pos-operatorio.’
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TABELA 2: Manifestacoes cutineas na sindrome do anticorpo antifosfolipide.
Achados dermatoldgicos Porcentagens” Porcentagens”
Livedo reticular / racemoso 24,1 25,5 (17,5 como primeira manifestacao)
Tromboflebite superficial 11,7 5
Ulceras da perna 5,5 4,5
Pseudovasculite 3,9 3
Gangrena digital 3,3 7,5
Necrose cutinea 21 3,5 (localizada), 2 (extensa)
Hemorragias subungueais 0,7 5
Purpura trombocitopénica 3,5 -
Anetodermia primaria 2 -

‘série de 1.000 doentes com sindrome do anticorpo antifosfolipide, Cervera et al.*'"série de 200 doentes com sindrome

do anticorpo antifosfolipide, Frances et al.”
Fonte adaptada: Garcia-Garcia.”

Gravidez e puerpério

A gravidez confere risco cinco ou seis vezes
maior de TEV, sendo maior ainda no puerpério (até
seis semanas apOs o parto)."” O risco de trombose
venosa profunda (TVP) aumenta durante a gravidez,
com quase 50% dos eventos no terceiro trimestre.”” O
risco de TEV com a gravidez se multiplica quando ha
trombofilia co-existente.”

Drogas relacionadas a risco de trombose

A terapia hormonal com anticonceptivos hor-
monais (ACH), reposicio hormonal ou tamoxifeno
tem-se associado com o TEV, assim como com quimio-
terapicos e talidomida.” A incidéncia anual de TVP em
mulheres utilizando ACH ¢é de dois ou trés casos em
100.000, comparados a 0,8 caso em 100.000 mulheres
que nao usam ACH.” O risco de TEV é maior com ACH
de maior conteddo de estrégenos e naqueles com
progestagenos de terceira geracao (desogestrel ou
gestodene),” que diminuem a AT e a PS, além de
aumentar fatores pré-coagulantes, reduzindo a ativi-
dade da PCa e determinando estado de hipercoagula-
bilidade.” O estudo Women s Health Initiative (WHI)
demonstrou que a terapia de reposi¢io hormonal
duplica o risco de TEV.® Mulheres com cancer da
mama sob quimioterapia e uso de tamoxifeno apre-
sentam efeito pro-coagulante adicional significativo.”
Por sua vez, a talidomida administrada junto com cor-
ticosterdides ou combinada a quimioterapia para o
mieloma multiplo aumenta significativamente o risco
do TEV, sendo a profilaxia para trombose indicada
nesta ultima situacio.”

A trombocitopenia induzida pela heparina
(HIT) consiste em reagao auto-imune a droga que
ocorre em 5% dos doentes em uso de heparina nio
fracionada.” A HIT deve ser lembrada frente a doentes
com complicagées trombodticas durante o uso de
heparina.” Raramente descrevem-se casos de necrose
cutinea extensa associada ao uso de heparina de
baixo peso molecular, como a enoxiparina, em doen-

tes que apresentam trombofilias herdadas (como FV L
ou mutacio do gene da protrombina).™

Sindrome nefrética

Pacientes com essa afecgio tém risco de trom-
bose (arterial e venosa) estimado entre 10% e 40%.” A
patogénese do TEV parece ser decorrente da perda
urindria dos anticoagulantes naturais (AT, PC e PS).”

Doenca inflamatodria intestinal

A doenga de Crohn e a retocolite ulcerativa
associam-se a aumento no risco do TEV.” Em um estu-
do retrospectivo, o risco do TEV nesses doentes foi
trés vezes maior.” No entanto, o assunto é ainda deba-
tido, com poucos dados prospectivos confirmando
essa associagio.” Bernstein et al.” concluiram que os
doentes com esse grupo de manifestagoes tém maior
risco de doenca tromboembodlica arterial cerebral,
independente da doenca de base e do género. O taba-
gismo, aspectos protromboéticos da doenca inflamato-
ria sistémica ou a predisposi¢io genética podem con-
tribuir para tal risco.”

Resisténcia a proteina C ativada

Essa situagao ocorre na auséncia da mutacao do
fator VL sendo fator de risco independente para o
TEV* Causas adquiridas incluem gravidez, uso de
ACH, FVIII elevado, fator II elevado e anticorpos anti-
fosfolipides.”

FATORES DE RISCO TRANSITORIOS

Trauma, cirurgia, viagens de longa duragao,
imobilizacdo, instalacao de cateter venoso central sio
fatores de risco transitorios.”’ Qualquer tipo de via-
gem pode aumentar o risco de TEV, sendo a duracio
da viagem o fator-chave que determina o risco.”
Viagens por carro, trem, aviao ou Onibus por quatro
ou mais horas consecutivas, duplicam o risco de TEV,
que persiste ao longo de vérias semanas.”

An Bras Dermatol. 2008;83(6):491-500.
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MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS ASSOCIADAS
A TROMBOFILIAS

Em varias condicoes ja citadas, alteracoes cutaneas
podem constituir a primeira, ou a mais evidente manifes-
tacao do episodio de trombose. O fendbmeno trombosan-
te pode ser consequente a diversas trombofilias adquiri-
das ou congénitas, como as manifestacbes dermatologi-
cas trombosantes da SAAF (tromboses superficiais, ulcera-
coes, purpura necrotizante, hemorragias subgungueais,
gangrena digital, necrose cutinea extensa e purpura reti-
forme),”"” a necrose cutinea pela varfarina,” as tlceras
dos membros inferiores que nao cicatrizam com trata-
mento apropriado,” as purpuras retiformes,”* o livedo
racemoso que evolui para necrose,” a vasculopatia live-
doide associada com trombofilia,* as ulceragoes tipo
doenca de Degos.”” A seguir serdo discutidas algumas con-
dig¢oes dermatoldgicas em particular.

Vasculopatia livedéide

Apesar de nao ser consenso, atualmente a maio-
ria dos autores considera a vasculopatia livedo6ide (VL)
uma forma de tromboembolismo venoso localizado,
ou seja, doenca multigénica e multifatorial."** De
maneira geral, os trés principais fatores que predis-
poem a trombose sao: lesio endotelial, alteracoes do
fluxo sangliineo e alteracbes sangiiineas levando a
hipercoagulabilidade.” De fato, na literatura encon-
tram-se relatos associando a vasculopatia liveddide a
diversas condicoes clinicas que, a primeira vista,
podem parecer nio ter nenhuma conexio entre si,
mas analisadas mais atentamente, estarao relaciona-
das direta ou indiretamente ao risco aumentado de
trombose.”* Jorge et al.” no Brasil (HC-FMUSP),
estudaram a freqiéncia de trombofilia de origem
genética e adquirida entre doentes com VL, encon-
trando associagio com tais anormalidades em 44%
dos nove doentes da série de casos, casuistica compa-
ravel a diversas séries da literatura.*** Hairston et al.**
na Mayo Clinic (EUA), encontraram anormalidades de
trombofilia em 44,1% dos 29 doentes com VL.

Necrose cutanea induzida por cumarinicos

A necrose cutinea associada ou induzida por
cumarinicos consiste em efeito adverso raro e ocor-
rendo em 0,01 a 1% dos doentes que utilizam essas
drogas.” A necrose pela varfarina é entidade bem esta-
belecida e com a qual todos os clinicos deveriam fami-
liarizar-se.” A morbidade associada ¢ alta, freqiiente-
mente necessitando de intervengoes cirurgicas com
desbridamento local amplo, enxertia ou até mesmo
amputacio.” A incapacidade no reconhecimento pre-
coce e no tratamento pode ocasionar o 6bito.”

A instalagao do processo € precedida por pares-
tesia ou sensacao de pressao local, associada com eri-
tema que geralmente tem bordas pouco definidas.* As
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lesOes se tornam dolorosas, bem localizadas e inicial-
mente revelam-se eritematosas ou hemorragicas (pur-
puricas ou equiméticas).” O edema dérmico e subcu-
taneo produz aspecto de peau d’orange tornando as
bordas geograficamente delimitadas, o que por vezes
origina o aspecto de purpura retiforme.” Nas primei-
ras 24 horas, surgem bolhas hemorrigicas dentro das
lesoes, sinal de dano cutianeo irreversivel, e a necrose
de toda espessura da epiderme ¢ inevitivel.”* A escara
eventualmente se desprende, revelando o defeito que
se estende na profundidade, por vezes ao subcuta-
neo.” Essa condigdo geralmente ocorre em mulheres
de meia-idade, freqiientemente na perimenopausa,
acometidas de obesidade e sob tratamento de trombo-
se venosa profunda ou embolia pulmonar.”* Os pri-
meiros sintomas surgem entre um e 10 dias a partir do
inicio do tratamento com varfarina, sendo a mama o
local mais comum, seguido por nidegas e coxas.” Nos
homens as vezes a pele peniana pode ser acometida.”

A histopatologia revela dano da microvasculatura
com trombos de fibrina nas vénulas poés-capilares e
pequenas veias, necrose difusa de derme e subcutianeo.”
Achados microscopicos idénticos tém sido observados
na doenca renal terminal com calcifilaxia,”® na embolia
por colesterol,” criofibrinogenemia,” necrose cutinea
pela SAAF’* ou mesmo no pioderma gangrenoso.”

Apb6s o inicio da varfarina, tanto os niveis como
a atividade da PC caem abruptamente, comparados
aos niveis de outros fatores da coagulagao vitamina K-
dependentes, como os fatores IX e X, e a protrombi-
na, levando a oclusdes trombéticas e 2 necrose.”

A prevencgao dessa condicio pode ser alcangada
aumentando-se progressivamente as doses da varfarina
a0 longo de um periodo de tempo maior no inicio do
tratamento, em doentes considerados de risco para esse
evento (mulheres de meia-idade que iniciam tratamento
para doenga tromboembolica).”* Grandes doses de varfa-
rina devem ser evitadas.” A interrup¢io ou a continuida-
de do tratamento com varfarina nao altera a cura ou a
progressao da escara.”’ A fim de manter os niveis da PC
durante o periodo critico do inicio do uso da varfarina,
dose inicial baixa, de um a 2mg por dia VO, deve ser
usada com incrementos didrios lentos de um a 2mg/dia,
até alcancar o RNI desejado, em cerca de 10 dias.”

Necrose cutianea pela heparina

O uso de heparina por via intravenosa ou sub-
cutinea também pode originar necrose cutinea, clini-
camente indistinguivel da necrose pela varfarina.””* A
necrose cutinea pela heparina surge entre o quinto e
0 10 dia do tratamento.” Os achados histopatolégicos
sao similares aos da varfarina e outras sindromes de
oclusio microvascular.”* As regiées mais acometidas
sao a parede abdominal, as extremidades superiores e
inferiores, nariz e o dorso das maos.*
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QuapRro 4: Recomendacoes de investigacao de trombofilias herdadas

Historico de tromboses recorrentes;

idade;
Evento trombético durante a gestacio;

Trombose idiopdtica e/ou em idade igual ou inferior a 50 anos;*

Localiza¢ao incomum de trombose (mesentérica, esplénica, portal, hepdtica, cerebral);
Parentes de primeiro grau com trombose, particularmente de doentes acometidos pela trombose antes dos 50 anos de

Evento trombdético durante o uso de anticoncepcionais hormonais.

* Caso o paciente nio tenha evidéncia de fator de risco adquirido e se tiver < 50 anos quando apresentou trombose
idiopatica, recomenda-se a pesquisa de trombofilia herdada.

Fonte adaptada: Whitlacth.”

Purpura retiforme

A purpura retiforme (PR) é forma incomum
de parpura em padriao liveddide, reticulado ou arci-
forme, com contornos geogrificos, que morfologi-
camente reflete a oclusio da vasculatura dérmica e
subcutianea.” O diagnoéstico diferencial da PR inclui
a calcifilaxia, a necrose cutinea induzida pela varfa-
rina ou heparina e pelos anticorpos antifosfolipides,
além de variadas entidades clinicas decorrentes de
vasculites, oclusiao vascular, coagulagio sangiiinea
alterada e alteracoes hematolégicas como a crioglo-
bulinemia.”® A PR nio palpavel (nio inflamatéria)
pode estar relacionada com tamponamento plaque-
tario da microvasculatura, embolizacao, oclusao por
eritrocitos, microorganismos angioinvasivos, crio-
preciptinas, trombofilias e alteracées no controle da
coagulacao, como coagulacao intravascular dissemi-
nada ou purpura fulminante.’®” Recentemente
Blume & Miller” relataram o caso de doente com
cancer prostatico metastatico, tratado durante qua-
tro semanas com gefitinib, o qual desenvolveu
extenso livedo reticular que evoluiu para PR com
areas de necrose, justificado pelo aumento na agre-
gacao plaquetaria e nos niveis de tromboxano em
doentes tratados com gefitinib.”

Quem deve ser investigado para fatores de
risco herdados ou adquiridos de trombofilia?

Ao se produzirem recomendacoes em relagao a
quais doentes devam ser investigados laboratorialmen-
te, deve-se ressaltar que: (i) ha diferentes indicagoes
para a recomendacao dos testes de trombofilias, haven-
do consenso limitado para essas indicagbes;” (ii) as
recomendacoes de indicagao dos exames infelizmente
nunca levam os achados dermatolégicos em considera-
¢ao primaria, talvez, em parte, pela escassez de estudos
relevantes que envolvam a comunidade dermatologica.

Para as trombofilias herdadas alguns autores
consideram as indicacées listadas no quadro 4.7°%%
Por outro lado, a avaliacao para trombofilias adquiri-
das deve ser considerada em todo doente que nao
preencha os critérios do quadro 4 e tenha tido um pri-
meiro episodio de trombose venosa profunda.”’ Outro
aspecto a se considerar é se cabe submeter a exames
os parentes do doente em que se descobriu trombofi-
lia genética.”” As trombofilias herdadas sao transmiti-
das em heranca autossOmica dominante; entretanto,
as mutacdes génicas comuns as trombofilias sao de
expressividade clinica variavel, de forma que nem
todos os pacientes com trombofilia herdada irao
desenvolver trombose.” Em revisio de 723 parentes
de primeiro e segundo graus de 150 doentes indices
tanto com FVL e mutacao do gene da protrombina, ou

Quabpro 5: Investigagao laboratorial para doentes potencialmente portadores de trombofilia

Pesquisa da resisténcia a proteina C ativada (RPCA) com exame da coagulacio que dilui o plasma do doente em
plasma deficiente em fator V ou exame genético (reagao em cadeia da polimerase, PCR) para o fator V de Leiden;
Confirmacio dos resultados positivos nos exames de coagulacio para RPCA, com exames genéticos (PCR);

Teste genético (PCR) para mutacgiao da protrombina (G20210A);

Teste funcional da antitrombina (co-fator da heparina);

Teste funcional da proteina C;

Teste funcional da proteina S conjuntamente com ensaio imunoldgico da proteina S total e livre;

Testes de coagulacio para pesquisa do anticoagulante lapico e ELISA para anticorpos anticardiolipina (ACA) IgM/IgG e
anti-b,-glicoproteina I;

Medida em jejum dos niveis plasmaiticos totais da homocisteina;

Dosagem de crioprecipitinas (crioglobulinas, crioaglutininas e criofibrinogénio).

Fonte adaptada: Bauer.”
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deficiéncia de antitrombina, PC ou PS, os parentes
com deficiéncia de PS tinham risco relativo (RR) de
8,5 para ter trombose ao longo da vida e parentes com
FVL tinham RR menor, de 2,2 porém maior que o dos
controles.” A utilidade desses testes em parentes
assintomadticos ¢ ainda controversa, porém alguns
autores entendem que tais exames possam beneficiar
individuos adultos selecionados, uma vez que isso
pode interferir em decisOes a respeito do uso de anti-
coagulagio profilatica, em situagoes sabidamente de
risco para TEV, incluindo viagens, uso de anticoncep-
cionais hormonais ou cirurgia.”

Que situacoes dermatologicas devem levar a sus-
peita de trombofilia?

Deve-se pensar na possibilidade de evento
trombotico da vasculatura cutanea diante de:
® dlceras dolorosas que nio cicatrizam;”>**
® vasculopatia livedéide refratiria ao tratamento;
® presenca de vasculite e seus diagnosticos diferenciais;”
® lesoes com diagnoéstico de pioderma gangrenoso
que nio curam, apesar do tratamento adequado;™
® presenca de purpura retiforme;™
® necrose cutinea extensa;**
® lesoes cutianeas de cardter clinico isquémico (live-
do racemoso, acrocianose, sindrome dos dedos azuis,
hemorragias cutaneas) associadas a acometimento vis-
ceral maltiplo (Figura 2).*"*7

Diante dessas condigoes, quando doencgas
adquiridas de carater trombofilico (SAAF, crioglobuli-
nemia e/ou doenca mieloproliferativa, sindrome
nefrética, anemia falciforme, drogas relacionadas a
trombose) foram excluidas e a etiologia permanece
idiopatica, parece racional proceder a pesquisa de
trombofilias genéticas, especialmente se ha historia
pessoal ou familiar de trombose.

40,41

Que exames solicitar?

Aos pacientes considerados de alta probabilida-
de em apresentar trombofilia devem-se solicitar os
exames constantes no quadro 5.*

Quando anticoagular o paciente?

Até o presente momento manifestacoes derma-
tolégicas infelizmente nio se encontram entre oOs cri-
térios formais de indicagoes de anticoagulagao.
Apenas diante de vasculopatia livedoide associada ou
nao a trombofilia detectavel ha séries de casos a que
se aplica o uso de anticoagulacao (grau C de recomen-
dacao pela medicina baseada em evidéncias).

= X : a >
FIGURA 2: 2A, doente com lesoes de purpura retiforme decorrentes de
purpura fulminans. 2B, purpura acral e necrose no mesmo doente.
2C, doente com ulceras na perna e nos pés, portador de homozigose
do Fator V de Leiden. 2D, purpura retiforme em crian¢a com dois anos
de idade com deficiéncia congénita da proteina C. 2E, exame histopa-
tolégico da pele biopsiada do doente da figura 2D, demonstrando
trombose de vasos da derme nio inflamatéria (HE, 400x).

A anticoagulacio por tempo indefinido, com
objetivo de manter o RNI* entre dois e trés é reco-
mendada apenas em doentes de alto risco,™”' como
aqueles que apresentaram:

1. duas ou mais tromboses;

2. uma trombose espontinea no caso de defi-
ciéncia da antitrombina ou de SAAF;

3. uma trombose espontinea com risco fatal
(em geral, tromboembolia pulmonar grave, cerebral,
mesentérica ou portal);

4. um episodio de trombose espontinea em local
incomum (em geral, veia mesentérica ou cerebral);

5. uma trombose espontinea na presenca de
mais de defeito genético Gnico que predisponha ao
evento tromboembdlico.

CONSIDERACOES FINAIS

As trombofilias constituem realidade que pode
apresentar-se ao dermatologista. Dado o potencial
grau de morbiletalidade que envolve essas condigoes,
a perspicacia clinica frente aos achados cutaneos pode
significar a oportunidade ao diagnostico e tratamento
adequado desses doentes. (|

RNI (International Normalized Ratio): mede o tempo de coagulagao do sangue do doente em relacio a um controle normal. Desta

forma, quanto mais elevado seu valor, maior o tempo de formacio do coagulo. Na maioria dos laboratérios o tempo de protrombina
(TP) tem sido ajustado em valores de RNI. O RNI é definido pela equagio: RNI = (TP do doente / TP normal) *', sendo o ISI (Indice

de Sensibilidade Internacional) préprio de cada fabricante do teste.

An Bras Dermatol. 2008;83(6):491-500.
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