
ACTA MÊDICA PORTUGUESA 1990; 3:179-183 CASO CLÍNICO

HIPERCOAGULABILIDADE NEOPLÁSICA
A PROPÓSITO DE DOIS CASOS COM SÍNDROMA
DE TROUSSEAU

JOÃO F.A. SEQUEIRA, RITA M. GOMES, MARIA ANTONIETA GONZALEZ, J.L. NÁPOLES
SARMENTO

Serviço de Medicina 1. Hospital de Santa Maria. Lisboa.

RESUMO
Os autores descrevem dois casos de neoplasia (ovário e estômago) apresentando fenómenos trom

boembólicos venosos — Síndrome de Trousseau. Ambos os casos se acompanhavam de fenómenos
oclusivos arteriais — acidente vascular cerebral no 1. ° caso e enfarte agudo do miocárdio no 2. ° caso, —

expressão possível de uma Endocardite trombótica não Bacteriana (ETNB). Salienta-se esta forma de
apresentação dos fenómenos de hipercoagulabilidade neoplásica, frequentemente subestimada na prá
tica clínica. São discutidas a patogenia, etiologia, clínica e terapêutica destes sindromes no contexto dos
casos descritos.

SUMMARY

Neoplastic hypercoagulability. Two cases with the Trousseau Syndronie

The authors describe two cases with venous thromboembolism and neoplasia (ovary and stomach),
which also showed evidence of arterial thromboembolic phenomena cerebrovascular disease in the lst
case and acute myocardial infarction in the 2nd case favouring the existence of nonbacterial throm
botic endocarditis. This presentation of neoplastic hypercoagulability is frequently underrated in clinical
practice. Pathogenesis, clinical manifestations, etiology, and therapeutics of these syndromes are discus
sed in relation to the presented cases.

C’est le ler. Jan vier 1867, alors que j’allais lui porter mes
souhaits de nouvel an, que Trousseau me dit avec une tris
tesse résignée: «Je suis perdu; une phlegmatia qui vient de se
déclarer cette nuit ne me laisse plus aucun doute sur la
nature de mon mal.» Trousseau disait vrai; c’etait lui qui
avait découvert les rapports de la phlébite et du cancer de
1 ‘estomac, et voici qu ~il constatait sur lui-même la réalisation
de ce rapport, comme la réalité de sa découverte...

Prof. Peter, aluno de Trousseau, referindo-se às circuns
tâncias da descoberta da neoplasia gástrica que vitimou o
seu mestre (Tours, 1867).

Dieulafoy G.: Clinique Médical de L’Hotel-Dieu de
Paris, pp. 6; Masson & Cie., Ed. 1898.

INTRODUÇÃO

A associação entre doença neoplásica e fenómenos trom
boembólicos foi descrita pela primeira vez em 1865 por
Trousseau com a verificação de uma elevada incidência de
trombose venosa em doentes com carcinoma gástrico ~. Mais
recentemente, em 1938, Sproul documentou a associação
entre neoplasia do pâncreas e trombose venosa recorrente2
comprovando a existência de um estado de hipercoagulabili
dade neoplásica.

As neoplasias mais frequentemente associadas a flebo
tromboses têm origem no pâncreas, estômago, pulmão,
colon, ovário, mama, próstata e vesícula biliar, sendo consi
derado exemplo clássico o adenocarcinoma do estômago
produtor de muco3 lI~ Estes fenómenos tromboembólicos
podem coexistir ou preceder o diagnóstico de neoplasia em
meses ou anos numa incidência que varia consoante as séries
de 5% a 15% para a trombose venosa, e de 1% a 11% para o
embolismo pulmonar, sendo em muitos casos manifestação
premonitória de doença neoplásica5’ 7, 8, 10,11

A tromboflebite migratória caracteriza-se por um pro
cesso trombótico migratório ou recorrente, pouco sensível à
terapêutica anticoagulante e envolvendo frequentemente
locais menos usuais como as veias superficiais e profundas
do braço ou do pescoço sendo a manifestação trombótica
neoplásica mais descrita na literatura7. No entanto outros
fenómenos como a flebotrombose das veias profundas, o
embolismo pulmonar e a oclusão arterial com endocardite
trombótica não bacteriana (ETNB) poderão ser muitas vezes
a primeira manifestação de uma neoplasia subjacente 1217•

São características importantes do fenómeno trombótico
neoplásico a resistência à terapêutica anticoagulante e as fre
quentes recorrências após a suspensão daquela ~ ~ A pro
babilidade de neoplasia oculta na presença de fenómenos
trombóticos recorrentes, não está apesar de tudo clarifi
cada8~8 sendo discutível a necessidade de uma investiga
ção exaustiva na presença de fenómeno tromboembólico
isolado.

Os mecanismos implicados no aparecimento destes
fenómenos trombÓticos são de três tipos: Um estado de
hipercoagulabilidade que pode envolver veias ou artérias,
uma redução da actividade fibrinolítica, e por fim factores de
ordem mecânica como a compressão venosa com ou sem
invasão pelo tumor, provocando estase venosa
secundária57’ 10,12,17,19-22

Neste contexto apresentamos dois casos de hipercoagula
bilidade neoplásica, com revisão da literatura:

Caso 1

Doente do sexo feminino, 72 anos, internada 8 meses
antes noutro hospital por tromboflebite do membro inferior
esquerdo e embolia pulmonar, tendo alta medicada com
anticoagulantes orais. Cinco meses depois, em Novembro 86,
é internada no nosso serviço por flebotrombose do membro
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inferior direito confirmada por flebografia—, iniciando
terapêutica com heparina seguida de anticoagulação oral. Ao
2.° dia de internamento detectaram-se os seguintes valores
analíticos: Plaquetas = l00.000/mm3; Fibrinogénio = 373
mg/dl; Anti-trombina 111=49%; Proteína C=48%; Produ
tos de degradação da fibrina (PDF) negativos.

Teve alta medicada com Varfarina. Dois meses depois
refere o aparecimento de astenia, emagrecimento, dispepsia e
aumento de volume do abdómen. No mês seguinte, o início
de tosse seca e dor em pontada na base do hemitórax direito
motiva novo internamento a 27/01/87 com o diagnóstico de
embolia pulmonar apoiado por Cintigrafia de perfusão.
Simultaneamente apresentava sinais de tromboflebite super
ficial no membro inferior esquerdo e ascite. O estudo
anatomo-patológico do líquido ascítico revelou presença de
células de adenocarcinoma. O estudo radiológico e endoscó
pico do tubo digestivo evidenciava apenas uma hérnia gas
troesofágica e diverticulose do colon direito. Na ecografia
abdominal foi detectada uma massa sólida, pequena e ade
rente à parede posterior da bexiga, sendo o exame ginecoló
gico inconclusivo.

Teve alta a 02/02/87 sendo reinternada no mês seguinte
por edema dos membros inferiores. O estudo Doppler Vas
cular destes excluia doença arterial significativa e revelava
boa permeabilidade venosa. Desta vez a ecografia abdominal
revelava ascite, hepatoesplenomegalia, sem imagens sugesti
vas de lesões infiltrativas, visualizando-se uma massa possi
velmente uterina, com pequenas zonas de fibrose. A TAC
abdominal mostrava imagens sugestivas de carcinomatose
peritoneal com ascite confirmando a presença de volumosa
massa pélvica. A doente foi submetida a laparotomia em
Maio de 87 confirmando-se a carcinomatose peritoneal e o
tumor pélvico, irressecável, originário do ovário esquerdo. O
útero estava aparentemente poupado. Iniciou terapêutica
com cisplatina e ciclofosfamida, sem complicações tendo alta
em Junho de 87. Doze dias depois é reinternada por AVC do
hemisfério esquerdo, de instalação brusca, com hemiplegia
direita, parésia facial central direita e estupor. A TAC cra
nioencefálica mostrava várias zonas de hipodensidade,
algumas na região da cápsula lenticular esquerda, sem ima
gens sugestivas de metástases. Teve alta um mês depois com
sequelas neurológicas incapacitantes.

Caso 2

Doente do sexo masculino, 61 anos, assintomático até
um mês antes do internamento. Desde essa altt~ra refere
emagrecimento progressivo, anorexia e queixas sugestivas de
flebotrombose do membro inferior esquerdo. O agravamento
deste quadro sintomático, e a detecção de anemia (Hemo
globina 7,6 gr%) e elevação da velocidade de sedimentação
(v.s. =46 mm), motivaram o internamento.

Nos antecedentes era referido um acidente isquémico
transitório 8 meses antes, com hemiparésia esquerda, sem
lesão residual. Não havia referência a tabagismo, diabetes
mellitus, hipertensão arterial, patologia gastrointestinal ou
cardíaca prévias.

O doente apresentava apenas palidez das mucosas sendo
as observações cardiopulmonar e abdominal normais. Era
evidente dor e edema do membro inferior esquerdo até à
coxa.

No 2.° dia de internamento surge um único episódio de
melenas. O estudo de anemia revelava microcitose, hipocro
mia, com ferropénia e diminuição da capacidade total de
fixação do ferro. O estudo da coagulação era normal.
Iniciou-se terapêutica com Heparina I.V., 30.000 U/dia.

A ecografia abdominal não revelava alterações e a TAC
abdominal evidenciava apenas um discreto espessamento do
antro gástrico. Entretanto o doente apresentava pela 1 ,a vez

um quadro de dispepsia, de agravamento progressivo. A
endoscopia digestiva alta revelou a presença de neoplasia
gástrica infiltrativa envolvendo toda a pequena curvatura
com necrose e lesão sangrante. O exame anatomo-patológico
revelava adenocarcinoma bem diferenciado produtor de
muco.

O quadro trombótico venoso, confirmado por Doppler
venoso, melhorou inicialmente após terapêutica com hepa
rina, embora sem resposta sintomática completa. Após a
substituição da heparina por varfarina, houve novo agrava
mento do quadro vascular venoso com flebotrombose do
membro inferior direito. Este quadro levou à reintrodução
da heparina na terapêutica. O doseamento da antitrombina
III era nesta altura de 71% após 2 semanas de terapêutica
com heparina e varfarina.

O doente foi transferido para um departamento de
Cirurgia, mantendo terapêutica com heparina. O agrava
mento progressivo dos vómitos levou ao início de alimenta
ção parentérica. No dia da intervenção cirúrgica, aproxima
damente 6 horas após a última dose de heparina o doente
refere o aparecimento de dor précordial. O ECG e os valores
enzimáticos confirmaram o diagnóstico de enfarte agudo do
miocárdio inferior cuja evolução clínica decorreu sem com
plicações. Nesta altura era laboratorialmente evidente uma
diminuição dos valores da Antitrombina III (49%) e da pro
teína C (50%).

A ecocardiografia não evidenciava quaisquer alterações.
Um mês depois do enfarte do miocárdio, o doente foi sub
metido a intervenção cirúrgica sob cobertura heparinica em
«mini-doses» (5.000 Unidades subcutâneas, 12/12 horas). Na
laparotomia verificava-se extensa invasão local e regional do
tumor permitindo apenas cirurgia paliativa de derivação, O
pós-operatório decorreu sem complicações. O quadro trom
bótico venoso tinha respondido entretanto à terapêutica com
varfarina com clara melhoria sintomática, O doente teve alta
referenciado para uma consulta de Oncologia Médica.

DISCUSSÃO

Nos casos em discussão, o aparecimento de fenómenos
trombóticos venosos constituiu a primeira manifestação de
neoplasia, precedendo o diagnóstico em 8 meses no 1.0 caso,
e em~dois meses no 2.° caso. Lieberman em 1961, num
estudo em 1400 doentes com o diagnóstico de flebotrom
bose, encontrou 81(5,8%) neoplasias malignas, 31(2,2%) das
quais foram precedidas em alguns meses pelo fenómeno
trombótico venoso ~. Recentemente vários trabalhos vieram
confirmar a flebotrombose e a embolia pulmonar como
sinais premonitórios de neoplasia oculta8’10’ 23, o que se veri
ficou no primeiro doente com a existência de embolia pul
monar associada a flebotrombose profunda oito meses antes
do diagnóstico de neoplasia. A existência neste caso de um
adenocarcinoma do ovário, documenta a relativa frequência
dos fenómenos trombóticos venosos nestes tumores24.25 No
nosso doente com adenocarcinoma gástrico produtor de
muco, confirmou-se a associação histórica de tumores muci
nosos do tubo digestivo com fenómenos de hipercoagulabili
dade reforçando a ideia de um estado de hipercoagulabili
dade neoplásica 1,2.7,8,10,26,27 que pode existir, antes mesmo
da neoplasia ser clinicamente evidente. Este estado parece
condicionar um processo de coagulação intravascular
disseminada — CID — 5,6,12,28.31 com vários graus de com
pensação, muitas vezes subclínico, podendo manifestar-se
apenas pela presença em circulação de produtos de degrada
ção da fibrina e fibrinogénio—PDF—32 ou por níveis
plasmáticos elevados de Fibrinopeptido A — FPA ~. Outras
alterações como a trombocitose e a hiperfibrinogenémia são
também frequentes,5’-6’ ~‘ ‘~, ocorrendo ocasionalmente ane
mia hemolítica microangiopática I2~ o consumo dos factores
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de coagulação, com trombocitopénia e hipofibrinogenémia
poderão ocasionalmente originar um quadro de CID exube
rante com lesões hemorrágicas graves 5~6~30~3!, A activação
sistémica ou localizada da coagulação sanguínea parece ter
vários mecanismos: produção pelo próprio tumor de produ
tos com actividade procoagulante, activação das plaquetas
pelo tumor, e produção de procoagulante pelos monócitos, e
macrófagos estimulados pelos antigénios tumorais 5, 6, 28, 34

Está descrita a activação do factor X por extractos de células
tumorais ‘~. Detectaram-se ainda alterações plaquetárias no
contexto de neoplasia com diminuição significativa do
tempo de antitrombina plaquetária correspondendo a altera
ções de duas proteínas plaquetárias: a glicoproteína Ib e a
trombospondina36. Tanto a trombina como a plasmina
degradam a glicoproteína Ib (GPIb). A deplecção plaquetá
ria desta última poderia estar relacionada com o apareci
mento de agentes proteoliticos em circulação 36~ A presença
de activadores do plasminogénio nalgumas células tumorais
e a demonstração de fragmentos de baixo peso molecular de
GPIb poderia assim sugerir uma acção mais importante da
fibrinólise na degradação daquela glicoproteína. A disfunção
plaquetária resultante estaria na origem e manutenção de um
estado pré-trombótico neoplásico36’ r~•

No nosso 1.0 caso estando o doente medicado com anti
coagulantes orais observava-se uma redução dos níveis de
Antitrombina III, e de proteína C. O efeito iatrogénico da
varfarina sobre esta proteína vitamina K dependente
pode contudo explicar a diminuição dos seus níveis em circu
lação ~. No que diz respeito à Antitrombina III, esta pode
encontrar-se diminuida em situações congénitas ou adquiri
das (S. nefrótico, doença hepática, CID, gravidez, uso pro
longado de heparina, etc.) 39,40, Na doença neoplásica a sua
diminuição está geralmente associada a CID5’6’28 não
estando ainda claramente estabelecida esta relação. Embora
tenham sido descritos níveis diminuídos de AT III nos doen
tes neoplásicos41’43 outros trabalhos não o demonstraram,
mesmo na presença de extensas metástases hepáticas 5,28, 44

No nosso 1.0 caso, a diminuição significativa do nível sérico
de AT III, na ausência de história prévia, pessoal ou familiar
de fenómenos tromboembólicos, doença hepática ou renal,
torna difícil a interpretação deste dado laboratorial. Não
parece admissível relacionar este facto com um processo
agudo de CID dada a inexistência de PDF em circulação.
Uma acção iatrogénica pela heparina — que no nosso 2.0

caso é já patente com uma acentuada diminuição de AT III
de 71% para 49% após heparinoterapia prolongada — não
parece provável no l.° caso dada a curta duração da
terapêutica — 1 dia — previamente ao doseamento. Neste
contexto poderia ser licito relacionar a redução acentuada de
AT III no 1.0 doente com a existência de neoplasia asso
ciada a fenómenos trombóticos venosos.

Nos nossos dois casos é clinicamente evidente a coexis
tência de fenómenos isquémicos do território arterial asso
ciados à patologia trombótica do território venoso: acidente
vascular cerebral (AVC) do hemisfério esquerdo de instala
ção brusca no 1.0 caso e acidente isquémico transitório pre
cedendo de 8 meses o diagnóstico de neoplasia com enfarte
agudo do miocárdio durante o internamento no 2.0 caso. Os
fenómenos isquémicos observados nos dois doentes, pode
riam constituir a expressão de uma endocardite trombótica
não bacteriana (ETNB) paraneoplásica. Não é no entanto
licito — dada a idade avançada e a ausência de evidência
objectiva de ETNB — excluír a existência em ambos os casos
de um processo aterosclerótico subjacente, na origem dos
referidos acidentes oclusivos do território arterial.

A ETNB também conhecida por Endocardite
marasmática, descrita pela 1. a vez por Ziegler em 1888 ~ e
mais tarde reavaliada por Welch em 190946 e Libman em
l923~~, foi estudada por Nogueira da Costa em 1967 com a

apresentação de dois casos de neoplasia curiosamente do
ovário e do estômago — acompanhados de fenómenos oclu
sivos arteriais 48~ Esta entidade tem sido frequentemente des
crita no contexto de neoplasias malignas, sendo caracteri
zada por um processo trombogénico localizado nas
cavidades cardíacas em áreas de degenerescência fibro
-colagénea valvular, muitas vezes na origem de fenómenos
embólicos arteriais. Estes embolos são compostos principal
mente por fib~ina, à semelhança das lesões valvulares trom
bóticas ~ MacDonald e Robbins ‘~, num estudo de autópsias
de 78 casos de ETNB, detectaram em 27 (36%) destes a exis
tência de neoplasia subjacente. Rosen e Armstrong num
estudo de autópsias mais recente ~ documentaram a pre
sença de ETNB em 7.5% dos casos de adenocarcinoma do
pulmão. Sack e cols, numa revisão da literatura de 42 autó
psias de neoplasias com fenómenos embólicos arteriais,
detectaram vestígios anatomo-patológicos de ETNB em 31
(74%) deles ~ As lesões valvulares encontradas atingiam
predominantemente as válvulas aórtica e mitral, sendo raro
o envolvimento do coração direito.

Clinicamente, a ETNB pode manifestar-se sob a forma de
embolias arteriais sistémicas ~ Somente um terço dos doen
tes apresenta sopros cardíacos, geralmente sistólicos sendo as
hemoculturas tipicamente negativas. Os fehómenos embóli
cos arteriais podem ocorrer nos t.erritórios de irrigação do
SNC, coração, baço, rins e vasos periféricos, estando descri
tos casos de enfarte agudo do miocárdio secundários a
embolias nas artérias coronárias 17,52 A ecocardiografia pode
ter utilidade diagnóstica no ~caso da existência de vegetações
superiores a 2 mm de dimensões. No entanto a maior parte
das lesões são inferiores a 2 mm facto que torna a ecocardio
grafia frequentemente inconclusiva ~..

Embora no nosso 2.0 doente a ecocardiografia não reve
lasse alterações evidentes, pensamos ser possível a existência
de uma ETNB dada a presença de critérios suficientes para a
suspeita de diagnóstico deste fenómeno já definidos em tra
balhos previamente publicados: trombose venosa associada a
fenómenos isquémicos arteriais; progressão do processo
trombótico sob terapêutica anticoagulante; ausência de ori
gem evidente de embolismo arterial’4’53. Também no pri
meiro doente que não fez eçocardiografia, a instalação
brusca de acidente vascular cerebral com várias zonas de
hipodensidade na TAC crâneo encefálica, em doente com
neoplasia subjacente e fenómenos trombóticos venosos asso
ciados torna admissível a existência de ETNB ‘~. Como fac
tores de agravamento do fenómeno trombótico poderíamos
ainda invocar os baixos valores de proteína C e AT III, pos
sivelmente iatrogénicos na sequência de terapêutica prolon
gada com Varfarina e Heparina.

A ineficácia da terapêutica anticoagulante nos processos
trombóticos neoplásicos coloca importantes problemas de
que estes casos são paradigmáticos. Os fenómenos de hiper
coagulabilidade neoplásica parecem contribuir globalmente
para o crescimento e disseminação do tumor54. Este facto
poderá permitir num futuro próximo a utilização de agentes
antihemostáticos eficazes no controlo da progressão das
doenças oncológicas. Com efeito, trabalhos recentes parecem
demonstrar uma melhoria da sobrevivência em doentes neo
plásicos com o uso de Varfarina ~, facto que a curto prazo
poderá trazer a terapêutica oncológica uma nova e promis
sora metodologia.
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