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Mieloma Multiplo e distarbios da hemostasia
Hemostatic abnormalities in Multiple Myeloma
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Introducéo

O mieloma multiplo (MM) é o tumor de células plasmocitarias que corresponde a
aproximadamente 10% das neoplasias hematoldgicas. Durante o seu curso clinico,
relata-se que 15-30% dos pacientes podem apresentar manifestacdes hemorragicas,
decorrentes de varios mecanismos fisiopatologicos. Até 1999, era descrito que 0s
pacientes com MM ativo apresentavam incidéncia de até 10% de tromboembolismo.
Porém, com a introdugéo da talidomida no arsenal terapéutico do MM, foi demonstra-
do aumento importante da freqliéncia dos eventos tromb6ticos venosos e arteriais,
especialmente quando associada com outros medicamentos, alcancando a taxa de
35%. Varias medidas tromboprofilaticas farmacologicas foram empregadas visando
reduzir essas intercorréncias, com resultados variaveis. Até o presente momento ainda
ndo se demonstrou qual o regime antitrombético mais adequado. Recentemente, uma
pesquisa entre membros do Grupo Internacional de Trabalho sobre Mieloma (IMWG)
resultou em algumas recomendac@es terapéuticas. Esta revis@o sobre as alteragdes
hemostaticas observadas no mieloma multiplo procurou abordar os diferentes meca-
nismos responsaveis pelas hemorragias e tromboses observados no MM, as medidas
tromboprofilaticas farmacolégicas descritas e seus resultados, e as recentes recomen-
dacgdes do IMWG. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(1):92-97.

Palavras-chave: Mieloma multiplo; talidomida; tromboembolismo venoso; trombo-
profilaxia; heparina de baixo peso molecular; aspirina; varfarina.

ligna, b) plaguetopenia secundéria ainfiltracdo medular ou
ao tratamento realizado, ¢) anormalidades funcionais das

O mieloma mdltiplo (MM) é o tumor de células
plasmocitérias que corresponde aaproximadamente 10% das
neopl asias hematol 6gi cas. Até os dias de hoje é considerado
como uma doencga incuravel, mesmo apds a introdugéo de
algumas medidas terapéuticas que aumentaram ataxade re-
missdo completa, os indicadores de eventos livres de doen-
caeasobrevidaglobal.t

As descricoes classicas relatam que, durante o curso
clinico do MM, 15%-30% dos pacientes podem apresentar
manifestagdes hemorragicas, que variam de acordo com o
tipo de MM (15% para |gG e 30% paralgA).2 S&o descritas
Vvérias causas como responsaveis por sangramentos,
podendo acometer todos os componentes da hemostasia.
Assim, sdo descritas: @) infiltracdo vascular pela célulama-

plaquetas (incluindo uremia), d) doenga ou sindrome de von
Willebrand adquirida, €) deficiéncias adquiridas de fatores
da coagulagdo secundarias a doenca hepética, f) presenca
de anticoagulantes circulantes do tipo heparinae g) inibicdo
da polimerizag&o da fibrina. Outras importantes condi¢des
associadas as manifestagdes hemorrégicas sdo a sindrome
de hiperviscosidade e a sepse.®

As neoplasias sGo importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de eventos tromb6ticos, uma associacao
descritapor Armand Trousseau em 1865. O mielomamdiltiplo
ndo foge dessaregra. Até 1999 relatava-se que os pacientes
com MM ativo, com necessidade de tratamento, apresenta-
vam 10% de frequéncia de tromboembolismo venoso.*® A
partir desse ano, a talidomida foi incorporada ao arsenal
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terapéutico empregado no tratamento do MM, resultando
em aumento importante da taxa de resposta em pacientes
previamente tratados. Contudo, isto também se associou a
maior frequénciade TEV, especia mente quando atalidomida
era administrada em associagdo com outros medicamentos,
chegando a alcancar a taxa de 35%.% Dentre os eventos de
TEV, os episodios de trombose venosa profunda sdo os mais
observados, porém tromboses venosas em outras localiza-
¢Oes e tromboses arteriais’ sao também descritas nos paci-
entes sob uso datalidomida. Por esse motivo, vérias medi-
das tromboprofil ticas passaram a ser empregadas.

Talidomida e trombose

O mecanismo pelo qual atalidomida, isoladamente ou
associada a outros agentes tumorai's, pode favorecer atrom-
bose é desconhecido. Os eventos tromb6ticos ndo teriam
relac8o com adose utilizada de talidomida, geralmente ocor-
rem nos primeiros trés meses de tratamento e apresentam
maior freqliénciaquando atalidomidaé usadaem associacdo
com quimioterapicos, particularmente doxorrubicina, e
dexametasona, nos casos recém-diagnosticados, e, portan-
to, com maior massa tumoral, e nos pacientes que apresen-
tam anormalidade no cromossomo 11.18910 Porém, deve ser
enfatizado que, nos pacientes com mieloma, freqlientemente
estdo presentes outrosfatores derisco paraTEV, comoidade
avancgada, imobilizagdo, aumento daviscos dade plasmética,
uso de cateter venoso central e infecgBes associadas.

Foi sugerido que o efeito poderia envolver uma acéo
diretadatalidomidasobre as célulasendoteliais previamente
lesadas por agentes qui mioterdpicos, como adoxorrubicinat
Zangari M et al*2 demonstraram maior risco trombatico em
pacientes com resisténcia adquirida a proteina C ativada.
Weber D et al desenvolveram trabalho avaliando fatores pré-
trombdti cos antes e apds o tratamento com talidomida. Mos-
traram que no periodo anterior aterapiaespecificahaviaau-
mento das concentrages de homoci steinaem 56% dos paci-
entesereducdo daantitrombina (AT), proteinaC e proteinaS
em 42%, 18% e 12% del es, respectivamente. Além disso, 49%
dos pacientes apresentaram a presenca damutacdo daenzima
metileno-tetra-hidrofol ato redutase termol ébil (MTHFR) e8%
deles tinham anticoagulante IUpico positivo. Com o trata-
mento, observou-se somente normalizag@o dos niveisdaAT.=®
Em 2003, Ward CM et al* relataram que os pacientes que
evoluiam com aumento das concentragdes de FVI11:C e do
fator von Willebrand durante o tratamento com talidomida, e
muitos dos que apresentaram eventos de TEV durante o tra-
tamento, jaapresentavam niveis basais elevadosdo FVI11:C
e do fator von Willebrand, além de resisténcia a proteina C
ativada. Porém, no mesmo ano, MinnemaMC et al também
mostraram elevacdo dos niveisdo FVI111:C e do antigeno do
fator von Willebrand, porém relacionando achadoscom
0 estado da doenga e ndo com o uso da talidomida.® Mais
recentemente, Baz et al demonstraram ndo somente aumento
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do fator von Willebrand, mas também hiperagregabilidade
plaquetériano 28° diade tratamento com talidomida, associ-
adaadoxorrubicinapeguilada, vincristinae dexametasona.’®

Profilaxia do TEV em pacientes com mieloma
multiplo recebendo talidomida

Diferentes medidas de tromboprofilaxiafarmacol égica
jaforam empregadas nos pacientes com mielomasob trata-
mento com varios esquemas onde se associa a talidomida.
Dessamaneira, avarfaring, as heparinas de baixo peso mole-
cular eaaspirinajaforam empregadas como medidas profi-
l&ticas, refletindo o conhecimento limitado sobre a fisio-
patol ogia datrombose rel acionada com atalidomida, sendo
gue algumas vezes seus resultados foram comparados com
aqueles obtidos sem o emprego de qualquer trombopro-
filaxia. Porém, como seravisto, aindaesta paraser demons-
trado qual o regime antitrombdtico é mais eficaz para os
paci entes com miel omamultiplo recebendo tratamento com
talidomida.

Varfarina como tromboprofilaxia farmacoldgica

Em 2003, Weber et al*® trataram quarenta paci entes com
diagnostico recente de mieloma multiplo sintomético com
dexametasonaetalidomida, pelo periodo minimo detrésme-
ses. Osprimeiros 24 pacientesreceberam 1 mg/diade varfarina,
como tromboprofilaxia. Como nesse grupo foram observa-
dos 25% de eventos de tromboembolismo venoso (TEV), os
16 pacientes seguintesfizeram profilaxiaantitrombdéticacom
dose terapéutica de varfarina (INR= 2-3), resultando na au-
sénciade TEV. Cavo et al'” empregaram 0 mesmo esguema
terapéutico, por aproximadamente quatro meses, em 71 paci-
entes com diagndstico de mielomamaltiplo, comointuito de
reduzir amassatumoral antes dacoletade células CD 34* do
sangue periférico e subseqiiente transplante autélogo. Os
primeiros 19 pacientes mostraram 26,3% de episodios detrom-
bose venosa profunda (TVP), o que originou mudanca do
protocolo, com a adicdo de varfarinaem dose fixa didriade
1,25 mg, o que ndo causou alteraces no INR. Os autores
puderam observar reducgéo dos eventos trombaticos (TVP)
para13,5%, sendo que dois deles ocorreram dez etrintadias
apos a suspensdo do anticoagulante oral. Zangari et al'®
distribuiram de maneiraal eat6ria 256 pacientes com diagnos-
tico recente de mieloma mdiltiplo paratratamento citotoxico
idéntico, com e sem talidomida. A fase deinducdo desse pro-
tocolo poliquimioterdpico correspondiaaum ciclo de VAD
(vincrigtina, doxorrubicinaedexametasona), um ciclo de DCEP
(dexametasona, ciclofosfamida, etoposide e cisplating), um
ciclode CAD (ciclofosfamida, doxorrubicinae dexametasona)
eum segundo ciclo de DCEP. Desses 256 pacientes, 221 ndo
fizeram profilaxiaantitrombética(quimioterapia- QT- em 134
pacientesequimioterapia+ talidomida- QT+T -em87) e 35
receberam tratamento quimioterdpico + talidomida associa-
do avarfarina(QT+T+varfarind) em baixadose (1mg/dia). Os
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autores observaram que no grupo QT a .. Numero de Profilaxia de Incidéncia de

A Autor Tratamento Diagnostico . o
fregtiéncia de trombose venosa profunda pacientes TEV TEV (%)
foi de 14,18%, enqugnto NOS grupos oot aps o DR 24 Varfarina 1mg/d 25
QT+T eQT+ T+ varfarinaasfreqiiéncias 16 Varfarina INR=2-3 0
deTVPforam de 34,5% e 31,4%, respecti- 19 Ausente 263
vamente. Chanan-Khan et al*® emprega- Cavo etal” ™D DR Varfarina
ram o protocol o VAD-talidomidaem 16 pa- 52 1,25 mg/d 135
cientescom mielomamuiltiplo recém-diag- QT DR 134 Ausente 14,18
nosticado, usando varfarina, nadose de  Zangari etal®  QT+T DR 87 Ausente 34,5
1-2 mg como profilaxiaantitrombdtica, ob- QT DR 35 Varfarina 1 mg/d 314
servando 12% de trombose venosa pro-  Chanan-Khan ~ VAD-T DR 16 Varfarina 12
funda. Em 2005, Cavo et al? relataram os etar 1-2 mg/d
resultados do estudo expandido iniciado 19 Ausente 26
em 2004. Neste trabalho, cem pacientes Cavo et al® TD DR Varfarina
com mielomasintomético foram tratados 81 1,25 mg/d 12
com o protocolq de>$am’e_tasona-tal| do Offidani etal® DL +TD 50 Varfarina 12
mida, como terapiaprimariapreparatoria 1,25 mg/d
para o transplante autdlogo com células- T 80 Varfarina 6,25
tronco periféricas(CD34"). Nosprimeiros _ D <70 kg=1 mg/d
19 pacientes, que n3o fizeram profilaxia ~ Mileretal®  BDL+T >70 kg= 2 mg/d

! o A VAD-T

antitrombotica, afregliénciade trombose BCDT

venosa profunda foi de 26%, enquanto
nos 81 subseqiientes, que receberam
varfarinanadosefixade 1,25 mgpor dia, a
freqiéncia de TVP foi de 12%. Com a
introducdo da doxorrubicinalipossomal, foram utilizados
protocolos associando quimioterapico com a dexame-
tasona e talidomida, em doses baixas (100 mg diariamen-
te), visando observar sua resposta terapéutica em pacien-
tes com mielomaavancado. Nos pacientes (n=50) onde se
incluiu avarfarinacomo medidatromboprofil &ica, nadose
didriade 1,25 mg, observaram-se 12% de eventos de trom-
boembolismo venoso, sendo 10% de trombose venosa
profunda (5/50) e 2% de embolia pulmonar (1/50).%

Recentemente foram relatados os resultados da pro-
filaxiaantitromb6ticacom varfarina, em doses variaveisde
acordo com o peso dospacientes (< 70kg= 1 mg/dia, > 70kg=
2 mg/dia) em individuos com diagndstico de mielomamuilti-
plo (n=80), tratados com diferentes esquemas terapéuticos
(talidomi daisolada; dexametasona + talidomida; bortezomib
+ doxorrubicinalipossomal +talidomida, VAD + talidomida;
bortezomib + ciclofosfamida+ dexametasona + talidomida),
obtendo-se a incidéncia de 6,25% de eventos de trombo-
embolismo venoso.? (Tabelal)

Heparina de baixo peso molecular como medida

tromboprofilatica

A nadroparina, 2.850 IE anti-Xaou 5.700 |E anti-Xa,
paraos pacientes com peso superior a90 quilos, foi utilizada
por Minnema et al® em 211 pacientes com diagnostico re-
cente de mieloma muiltiplo, tratados com trés ciclos de
talidomida, doxorrubicinae dexametasona (TAD), seguidos
de coletade células-tronco periféricas, apds mobilizacdo com
ciclofosfamida, doxorrubicina, dexametasonae G-CSF. Apds
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* DR= diagndstico recente; TD= talidomida + dexametasona; QT= quimioterapia;
T= talidomida; VAD= vincristina, doxorrubicina, dexametasona; BDL= bortezomib,
doxorrubicina lipossomal; BCDT= bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona, talidomida

a terapia de indugdo, os pacientes recebiam 1-2 ciclos de
altas doses de melfalano, com resgate com células-tronco
autologas. A profilaxia com nadroparinaerainiciadano pri-
meiro diado primeiro ciclo e mantida até uma semana antes
daquimioterapiaparamobilizagéo celular. Umtotal de 19 pa-
cientes (9%) apresentou eventos de tromboembolismo ve-
noso, sendo que a maioria (89,5%) deles ocorreu durante a
terapia de indugdo, correspondendo principa mente a trom-
bose venosa profunda de membros inferiores (82,3%), mas
também sendo descritos eventos de embolia pulmonar, asso-
ciadaou ndo a TV P dos membros inferiores, e trombose ve-
nosa profunda de membro superior. Foi relatado um caso de
TEV apbsaquimioterapiade mohilizagéo celular e outro caso
apos o uso do melfalano.

A enoxaparinafoi usadacomo profilaxiaantitrombotica
por algunsinvestigadores. Zangari et al*® empregaram dose
diariade 40 mg em 68 pacientes com diagndstico recente de
mielomamdiltiplo, tratados com o esquema poliquimioterdpico
associado atalidomida, ja descrito anteriormente (varfarina
como tromboprofilaxiafarmacol 6gica), observando aincidén-
ciadetrombose venosaprofundade 14,7%. O grupo italiano
de estudo do mielomamdiltiplo (GIMENA) publicou doistra-
balhos onde a enoxaparina foi o agente tromboprofilatico
utlizado. No primeiro deles,?* aenoxaparina (40 mg/dia) foi
administrada durante os primeiros quatro ciclos de quimio-
terapia (melfalano, prednisonae talidomida), de um total de
seis ciclos, em 64 pacientes com diagndstico recente de
mielomamultiplo. Foram observados dois epi sodios detrom-
boembolismo venoso (3,12%), que ocorreram dentro de dois
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meses apds a suspensao da heparinade baixo peso molecular.
Em 65 pacientes submetidos a0 mesmo esquema quimio-
terdpico, porém sem fazer tromboprofilaxia, aincidénciade
tromboembolismo venoso foi de 20%, sendo que even-
tos aconteceram durante os primeiros quatro meses de trata-
mento, o que justificou o tempo empregado de trombo-
profilaxia no primeiro grupo. O segundo trabalho do grupo
italiano® usou 0s mesmos protocol os de quimioterapia e de
tromboprofilaxia (por quatro meses somente) em 78 pacien-
tes, também com diagndstico recente de mieloma mdltiplo.
Foram relatados quatro episodios de tromboembolismo ve-
noso (5,13%), sendo que dois deles ocorreram dois meses
apos ainterrupcéo da enoxaparina.

Tabela 2. Incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes com
mieloma multiplo em tratamento com talidomida, fazendo profilaxia antitrombdtica com

heparina de baixo peso molecular

Barlogieet al,? em 2006, publicaram suaexperiénciade
tromboprofilaxiacom heparinade baixo peso molecular, sem
especificar qual delas, em dose profilética, em pacientescom
mieloma recém-diagnosticado, submetidos a dois ciclos de
poliquimioterapiaassociadaatalidomida, seguido de melfa-
lano (200 mg/m?) e transplante autdlogo de células-tronco
hematopoéticas. Comparando os 162 pacientesiniciais, que
n&o usaram a heparina de baixo peso molecular, com 0s 152
que utilizaram medida tromboprofilatica, puderam ob-
servar reducdo da incidéncia de tromboembolismo venoso
de 34% para24%. (Tabela?2)

Profilaxia antitrombotica com &cido acetil salicilico

Em 2004, dois grupos diferentes
publicaram suas observacfesiniciais so-
bre o uso do acido acetil salicilico como
tromboprofilaxia em pacientes com

mieloma mdltiplo sob tratamento com

Aut Trat o Di st Numero de Profilaxia Incidéncia . ) . N o .
utor ralamento  DIagnostico -, vientes de TEV de TEV talidomida associada a quimioterapia.
(%) Hassoun et al* relataram que, em 31 pa-
. e VAD DR 201 Ausente 5 cientes fazenqlo_ tratamento sequencial
Innema et a TAD DR 211 Nadroparina 9 com doxorrubicina e dexametasona, por
2.850-5.700 IE trés meses, e dexametasona e talidomida,
ani-Xa por dois meses, e &cido acetil salicilico
- R 62 Ausente 145 (81 mg/dia), aincidénciadetromboseve-
Zangari et al*® QNT DR 62 Enoxaparina 147 nosa profundafoi de 9,6%. Por suavez,
40 mg/d Baz et al?® trataram 103 pacientes com
mielomarecém-diagnosticado ou emre-
65 Ausente 20 caida/refratariedade, com o protocolo

Palumbo et al* MPT DR 64 Enoxaparina i i ; ;
3,128 DVd-T (doxorrubicina peguilada, vin-

40 mg/d/4meses . A

cristina, dexametasona com fregiiéncia
Palumbo et al® MPT DR 78 Enoxaparina 5138 reduzidaetalidomida). Dessetotal depa-
40 mgfd/4 meses cientes, 84 fizeram uso do &cido acetil
Barlogie et aF* QT+T M 162 Sem profilaxia 34 salicilico, 81 mg por d_|a: O_bservou-se
152 Com profilaxia 24 gue, nesse grupo, a incidéncia de trom-

* DR= diagnostico recente; VAD= vincristina, doxorrubicina, dexametasona; TAD= talidomida,
doxorrubicina, dexametasona; QT= quimioterapia; T= talidomida; MPT= melfalano,
prednisona, talidomida; M= melfalano; § ap6s a suspenséo da enoxaparina

Tabela 3. Incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes com mieloma
mltiplo em tratamento com talidomida, fazendo profilaxia

antitrombdética com aspirina

bose venosa profundafoi de 17,8%, en-
guanto foi de 57,8% naqueles 19 que ndo
utilizaram o AAS. Em 2005, Hassoun et
al® relataram os resultados expandidos
do seu trabal ho publicado no ano anteri-
or. Em 42 pacientes com diagndstico re-

cente de mieloma empregaram o proto-

Autor Tratamento Diagnostico \Umero de - Profilaxiade - Incidéncia o0 seryiiencial AD (doxorrubicina+ dexar
pacientes de TEV (%) .

metasona), por 2-3 meses, e TD (talido-

Hassounetal’” AD —TD RR 31 AAS 81 mg/d 9,6 mida+ dexametasona), por dois meses,

associando-se AAS (81 mg/d), desde

Baz etal® Dvd-T DReRR 84 AAS 81 mg/d 1738 o inicio do tratamento quimioterapico,

observando aincidénciade 4% de embo-

Hassoun et al?® AD —>TD DR 42 AAS 81 mg/d 11 lia pul monar e 7% de trombose venosa

profunda. Em 2006, maisumavez o gru-

Hussein et al® DVvd-T DReRR 105 AAS 81 mg/d 25 po da Cleveland Clinic® descreveu seus

* DR= diagnéstico recente; RR= recaida/resisténcia; AD= doxorrubicina, dexametasona;
TD=talidomida + dexametasona; DVd-T= doxorrubicina peguilada, vincristina,

dexametasona (frequéncia reduzida), talidomida.

resultados referentes ao tratamento de
102 pacientes com mielomamultiplo (53
recém-diagnosticados e 49 em recaida/
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refratariedade) tratados com o protocolo DV d- T, associado
a aspirina (81 mg/dia), mostrando 25% de eventos de
tromboembolismo venoso. (Tabela 3)

O grande abjetivo ao se empregarem medidas trombo-
profil&ticas farmacol 6gi cas nos paci entes com miel omamdl-
tiplo sob tratamento com talidomida associada a dexa-
metasona e/ ou doxorrubicina é se alcancar umaincidéncia
de episodios de tromboembolismo venoso que sgjaigual ou
inferior aincidénciaque se obtinha anteriormente sem o uso
da talidomida. Vérios agentes tromboprofilaticos ja foram
avaliados, com resultados discrepantes entre 0s mesmos
agentes e, até momento, sem estudos comparando os resul -
tados das diferentes modalidades tromboprofil &ticas empre-
gadas.

O Grupo Internaciona de Trabalho sobre o Mieloma
(IMWG) fez recentemente algumas recomendagdes basea-
das numa pesquisafeitaentre seus membros. A maioriadeles
julgou que a terapia associada com altas doses de dexa-
metasona, agentes al quilantes, doxorrubicina/doxorrubicina
lipossomal e eritropoetina aumenta o risco de trombose ve-
nosa profunda rel acionada com aterapia com talidomida ou
lenalidomida. A aspirina (81 mg ou 325 mg) foi 0 método pre-
ferido de profilaxia, quando elaestaindicada. Contudo, 65%
dos membros que responderam a pesquisa (23) preferiram a
varfarinaem dose terapéutica ou umaheparinade baixo peso
molecular quando adoxorrubicina/doxorrubicinalipossomal
ou melfalano esté associada ao regime terapéutico emprega-
do. Quando se empregam osesquemasVAD, MP, bortezomib
com ou sem dexametasona, ndo hé necessidade de trombo-
profilaxia. Todos estavam de acordo quanto arealizacdo de
trabal hos randomi zados.*

Considerando-se ainda que 0 evento trombdtico é o
resultado da associagcéo de condicdes trombogénicas pre-
sentes naquele momento, todos osfatores derisco paratrom-
bose devem ser avaliados e, quando necessario, corrigidos.
Desde que possivel, deve ser estimulado o0 emprego de medi-
das tromboprofil aticas mecanicas, como deambul agéo, fisio-
terapia de membros inferiores, compresséo intermitente de
membrosinferiorese uso demeiaelastica.

Recomendacgdes

® Quando a talidomida é empregada isoladamente
ndo ha necessidade do uso de tromboprofilaxia farma-
coldgica.

® A aspirina € a medicagdo antitromboética mais indi-
cada pelos membros do Grupo Internacional de Tra-
balho sobre o Mieloma (IWGM); porém, quando a
talidomida é empregada em associacdo com doxor-
rubicina/doxorrubicina lipossomal ou melfalano, a
varfarina em dose terapéutica (INR entre 2 e 3) ou uma
heparina de baixo peso molecular séo as op¢des mais
recomendadas pelo IWGM.

® O uso da varfarina em doses terapéuticas implica o
seu controle laboratorial rigoroso, visto sua associagao
com maior frequéncia de sangramentos.

® Quando se empregam os esquemas VAD, MP, borte-
zomibe com ou sem dexametasona, ndo ha necessi-
dade de tromboprofilaxia medicamentosa.

®* Sempre que possivel, devem-se associar métodos
mecanicos de profilaxia antitrombdética.

Abstract

Multiple myeloma (MM) is the tumor of plasma cells that accounts
for approximately 10% of hematological malignancies. During
the clinical course of MM, hemorrhagic symptoms are described
in 15- 30% of patients, due to several causes. Until 1999, it was
reported that up 10% of patients with active MM had venous
thromboembolic events. Nevertheless, since the introduction of
thalidomide in the therapeutic arsenal of MM, an important increase
of the incidence of arterial and venous thrombotic events were
described (up 35%), especially when used in association with other
drugs. Several pharmacological thromboprophylactic measures
have been introduced in order to decrease these events, but with
variable results. The most adequate antithrombotic regimen has
not yet been demonstrated. Recently the International Myeloma
Working Group (IMWG) developed a survey among its members,
resulting in some therapeutic recommendations. This review about
hemostatic abnormalities in multiple myeloma had the intention of
discussing the different mechanisms responsible for hemorrhagic
and thrombotic events in MM, the pharmacological thrombo-
phophylactic measures reported, their results and the recent
recommendations of the IMWG.. Rev. bras. hematol. hemoter.
2007;29(1):92-97.

Key words: Multiple myeloma; thalidomide; venous thrombo-
embolism; thromboprophylaxis; low molecular weight heparin;
aspirin; warfarin.
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