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Objetivos

q Apresentação caso clínico

q Interface doença inflamatória intestinal e trombose

q Anticoagulação 



Caso clínico
q Menino, branco, natural e procedente de São José, Grande Florianópolis, Santa

Catarina, no sul do Brasil.

q Aos 13 anos iniciou com crises de diarreia, 2 a 3 episódios ao dia, Bristol 5-7, 2
episódios de sangramento (em papel higiênico) dor perianal (fissura?). Dor
abdominal média 3 X ao mês. Emagrecimento 10kg /6 meses.

q Após 6 meses, aparecimento lesões progressiva em região perianal. Negava lesões
aftosas.

q História de bronquite (asma) na infância.

q 2 tios paternos IAM, óbito com 28 e 32 anos.



Exame físico

q palidez cutâneo mucosa +++/4+, sinais de desnutrição.

q abdome sem alterações

q importante edema, eritema e aspecto inflamatório perianal com presença de
plicoma e fístula às 9 h.



Exames de imagem iniciais

q EDA/colonoscopia: úlcera duodenal e úlceras em íleo terminal.

q Eco doppler abdominal: espessamento do íleo terminal, hiperecogenicidade da
gordura adjacente e linfonodomegalias mesentéricas ->compatíveis com doença de
Crohn.

q Entero RM: espessamento íleo terminal, ectasia de vasos retos. Compatível com
doença inflamatória intestinal em atividade, acometendo o íleo terminal.

q TC: arterite da aorta descendente na transição tóraco-abdominal. Espessamento da
artéria mesentérica superior com afilamento importante, estenose por alteração
circunferencial da parede com a luz com calibre de 1mm, com diâmetro longitudinal
de 6 cm.



Diagnóstico
q Doença de Crohn Grave = A1 L1+L4 (úlcera duodenal + úlceras em íleo)  B1p

Classificação Montreal  modificada:

• Idade ao diagnóstico     A1  ≤ 16 anos
A2  17-40 anos
A3  > 40 anos

• Distribuição/ localização:   L1 – Ileal
L2 – Colônica
L3 – Ileocolonica
L4 – Isolada TGI superior. Modificador se associado com TGI inferior, adicionar a  

L1-L3

• Comportamento:  (doença perianal)  B1 – Não estenosante / não penetrante
B1p- Não estenosante / não penetrante com envolvimento perianal 
B2 – estenosante; B2p: estenosante com involvimento perianal                                                                     
B3 – Penetrante; B3p: penetrante com envolviomento perianal 



Tratamento

q Iniciado tratamento com prednisona, azatioprina, substituído por metrotexate 
devido elevação de gama GT. 

q Infliximabe



Evolução:
2 meses após inicio do tratamento apresentou nódulo em coxa esquerda seguido de
edema e hiperemia trajeto vascular.

q Tromboflebite safena magna direita

48 h após quadro de dor tóraco lombar, ventilatório dependente seguido de dor em MIE

q TEP (cintilo: etapa perfusional - déficits perfusionais porção lingular do lobo superior pulmão E e
porção basal do lobo inferior D. Na etapa inalatória irregularidades periféricas)

q Tromboflebite safena magna esquerda

q angioTC= Vasculite aorta torácica descendente e abdominal, mesentérica superior
(80% obstrução), tronco celíaco, renal esquerda e carótida comum esquerda (40%
obstrução).



TV superficial com evolução TVP

q 60-80% das tromboses superficiais ocorrem na safena magna

q Risco de TVP é negligenciado em pacientes com trombose superficial

q Meta-análise, 22 estudos > 4300 pacientes de TVS

evoluíram para TVP 18,1% e EP 7%

Di Minno MND et al J Thromb Haemost 2016; 14: 964–72



Avaliação laboratorial
q Hemograma he 4,02 hb 10,1 ht 30,9 VCM 76,9 RDW 18,5  leuc 9050 S71/B9/L7,7M11,3/E0,10/Meta1 

q Plaquetas 324 mil VPM 9.8 com macroplaquetas

q Ferritina 160,10 Pnta C reativa 334,9

q D’dímero 1594 a 1898 ng/mL    fibrinogênio  724 mg/dL

q Antitrombina III 99,7%    Anticardiolipina IgG  20 (positivo baixo) IgM 5 (negativo); FAN negativo

q Anticoagulante lúpico =1,35  

q Anti-beta2 glicoproteína IgG e IgM negativos  

q Homocisteína 6,49

q Troponina I <0,2 BPN normal

q CMV e EBV IgG reagentes, IgM não reagente. HIV, Hepatite B, C negativos,  PPD não reator

q Gama GT 267    AST 27 ALT 31

q Calprotectina fecal = alta concentração ( >200 µg/g)

q ANCA não reagente



Tratamento:

■ HBPM e pulso metilprednisolona, seguido de AVK ( RNI 2-3) e esquema anterior 
imunossupressão.



Controle ressonância

q 6 meses após novo quadro de Trombloflebite em coxa E =>

pulso de metilprednisona 1 g/ 3 dias, rápida resolução

q AngioRM = Sinais de arterite, espessamento parietal aorta torácica descendente, 

aorta abdominal,  artéria renal esquerda e artéria mesentérica superior. 

OBS: Redução dos achados inflamatórios em comparação ao exame anterior. Não observado mais redução 
do calibre da carótida esquerda. Houve redução do estreitamento da a. mesentérica superior e da a. renal 
esquerda.



Evolução 2021
q Hb 14 Ht 43,9 leucócitos 9870 plaquetas 243.000
q VHS 3 - 6   
q HbA1c 5,5%
q Creatinina 0,98
q PCR 6,5 – 48,9
q Vit B12 299 - 412 
q Vit D-25  34,4
q CT 183 LDL 94,4; HDL 68
q Gama GT 111 TGP 16 TGO 11
q HLA B51 negativo
q Avaliação oftalmológica normal – sem uveíte



Tratamento atual
q Infliximabe= 400 mg IV/ 2 h (5 mg/kg) a cada 8 semanas

q MTX 1 ml SC 1 vez por semana => VO 25 mg 1 vez/semana (5cp de 2,5 mg 12/12h)

q Prednisona em desmame 50mg/dia => 20 mg/dia => 15 mg/dia

q Anticoagulação oral anti vit K (varfarina) 2,5 mg/ dia

van Rheenen PF J Crohns Colitis.2020 Oct 7;jjaa161.
doi: 10.1093/ecco-jcc/jjaa161



E agora, o que pensar?

q D. inflamatória intestinal - D. Crohn?
q D Behçet

q Vasculite - Takayasu? 

q Behçet ou Takayasu mimetizando Crohn ou comorbidades? 

q SAF  relacionada à DII ou SAF soronegativa  (seronegative APS)?

q Trombose associada ao tratamento?



Trombose venosa em doenças inflamatórias

q Doenças inflamatórias sistêmicas com risco TEV:

§ D. de Behçet 

§ D. inflamatória intestinal(DII)

§ Vasculites, espondilite anquilosante

Seyahi E et al Curr Opin Rheumatol 2020;32(1), 29–34 
doi:10.1097/bor.0000000000000670
Lentz SR Hematol Am Soc Hematol Educ Program. 2016; 2016(1):180–187
doi: 10.1182/asheducation-2016.1.180. 



Alguns comentários...

q VPM  e  doença inflamatória

q D Dímero 

q Imunossupressão e risco trombótico 



VPM

q Marcador atividade inflamatória e trombótica?

q VPM ↓ em DII:
aumento megacariopoise -> plaquetose-> diminuição meia-vida 
plaquetas maiores são direcionadas para local de inflamação -> plaquetas circulantes VPM↓

q VPM ↑ plaquetas jovens e reativas: 
§ Citocinas inflamatórias ->  ploidia de megacariócitos, plaquetas maiores, > conteúdo de grânulos 

(aumento da agregação plaquetária, síntese e liberação de TXA2 e β-tromboglobulina), e 
expressão de moléculas de adesão.

Korniluk A at al  Mediators Infamm 2019; 2019: 9213074 
doi: 10.1155/2019/9213074 
Lagrange J Clin Gastroenterol Hepatol 2021; 19(6):1088-97
doi.org/10.1016/j.cgh.2019.12.43



D Dímero em crianças

q Biomarcador para TEV limitado devido à alta sensibilidade e baixa especificidade.

q Baixo valor preditivo de TVP em crianças, principalmente se condições subjacentes 
(d cardíaca, trauma, neoplasia, d. inflamatória) = falso positivo.

q Adolescentes com baixa probabilidade clínica, D dímero normal pode excluir EP

q Valor de corte mais alto poderia ser mais específico para diagnóstico TVP  e TEP

Avila L et al Am J Hematol. 2021;96(8):954-60. 
doi: 10.1002/ajh.26212. Epub 202

Kanis J Arch Dis Child . 2018 ; 103 ( 9 ): 832 - 34
doi: 10.1136 / archdischild-2017-313315

Sharaf N et al Acad Emerg Med. 2018 Nov;25(11):1235-41.
doi: 10.1111/acem.13517

https://doi-org.ez46.periodicos.capes.gov.br/10.1136/archdischild-2017-313315


Papa A  J. Clin. Med. 2020; 9: 2115 
https://doi.org/10.3390/jcm9072115

Terapias DII e Risco Trombose 



1. Sarlos P et al  J Crohn’s Colitis 2018;12: 489–98 doi: 10.1093/ecco-jcc/jjx162.
2. Higgins P et al  Clin Gastroenterol Hepatol 2015; 13: 316–21
3. Danese S et al J. Immunol. 2006,176, 2617–24. 

q Infliximabe  < risco de trombose 
↓ reduz micropartículas circulantes e bloqueia a via sinalização CD40 / sCD40L => 
inibe expressão de VCAM1, da adesão leucócitos e do Fator tecidual

Circulation 106(8), 896-9

Circulation 108(16), 1917-23

Infliximabe e trombose



Iba T et al J Thromb Haemost 2018; 16: 231–41  
doi.org/10.1111/jth.13911

Imunotrombose



T Franchi et al Pediatr Res 2019; 86:19 – 27 
doi.org/10.1038/s41390-019-0343-6

evidências limitadas em crianças. 
sepse e doenças autoimunes => vias fisiopatológicas semelhantes

Imunotrombose



Doença Inflamatória Intestinal - DII
q > 5 milhões de pessoas mundo, aumento incidência anual  

q Prevalência:  EUA, Canadá e alguns países europeus 120-130 /100 mil hab.

q Brasil 13,25 (12 a 55 ) /100 mil hab

53,83% D. Crohn 

q Incidência  7 /100 mil habitantes

q 15 a 40 anos

q 25% diagnóstico <18 anos, 

25% < 10 anos 4% <5 anos

Rosen JM  JAMA Pediatr. 2015; 169(11): 1053–1060.
doi: 10.1001/jamapediatrics.2015.1982

Kaplan GG,  Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2015; 12(12):720-27



DII e trombose

q Os pacientes com DII alto risco TEV - 3 a 15 X mais do que os pacientes sem DII.

Risco aumentado de trombose arterial (IAM, isquemia esplâncnica , AVE)

q Crianças:

Crianças hospitalizadas (exacerbação doença)  com DII versus sem DII risco 6 X mais TEP e TVP

RR de TEV crianças hospitalizadas com DII= 

DC 2,37 (IC 95% 2,16-2,61) Colite ulcerativa 1,99 (95% CI 1,51-2,64) 

DII  com TEV aumenta:  dias internação hospitalar (5 vs. 11), necessidade UTI (4,8% vs. 30,2%) ; 

custo total (32.800 vs.   123.000); mortalidade intra-hospitalar (0,2% vs. 1,5%) todos com  P <0,001.

Kappelman MD et al .Gut. 2011;60(7):937-93

Nguyen GC et al. Gastroenterology 2014; 146: 835-48.e836

Chien K et al JPGN 2021;72(5): 748–51



■ Estudo com 3593 crianças com DII X 16.289 sem DII:

■ incidência em 5 anos de TEV  10.000 pessoas/ano =

DII 31,2 (IC95% 23,7-41,0) X   sem DII 0,8 (95% CI 0,4-1,7)

■ TEV (TVP E TEP) menos episódios em doença de Crohn do que a colite ulcerativa

Kuenzig ME.J Crohn's Colitis 2021, 1–10 
https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjab113



Estudo 2008 a 2018, crianças internadas

DII e TEV  (n 23)   X    DII  sem TEV (n = 111)

Mitchel  E B et al J Pediatr Gastr Nutr 2021; 72 (5), 742-47.
doi: 10.1097/MPG.0000000000003078.



DII e TEV

Resulta de:

q Estado hipercoagulabilidade com doença em atividade

q Fatores de risco associados: CVC, imobilidade, cirurgia grande porte, corticoterapia

tabagismo, SAF, hiperhomocisteinemia, obesidade, neoplasias, terapia hormonal,

predisposição genética.



Fatores de risco para TEV = CVC e corticóide fatores de risco independentes  para TEV em crianças.

Mitchel  E B et al J Pediatr Gastr Nutr 2021; 72 (5), 742-47.
: 10.1097/MPG.0000000000003078



Alterações na DII que contribuem para trombose 
↑citocinas inflamatórias, ↑aumento da regulação do fator tecidual e ↓fibrinólise

Lentz SR. Hematol Am Soc Hematol Educ Program. 2016;2016(1):180–87



Alteração inibição TFPI em DII



Brayan M A Transl Res 2020; 225:105-30 
doi.org/10.1016/j.trsl.2020.05.006

Alteração microvascular em DII

Este estudo comprovou que pctes com maior alteração da função microvascular 
deveriam ser monitorados para trombose com o índice médio de hiperemia reativa



Tromboses em doenças reumatológicas

Papel multifatorial da inflamação na indução do estado de hipercoagulabilidade em doenças reumatológicas autoimunes

Bashal F. Thrombosis in Rheumatological Diseases, 2021. In: Almoallim H., Cheikh M. (eds) Skills in Rheumatology. 
https://doi.org/10.1007/978-981-15-8323-0_12



Tromboses em doenças reumatológicas

Bashal F. Thrombosis in Rheumatological Diseases, 2021. In: Almoallim H., Cheikh M. (eds) Skills in Rheumatology. 
https://doi.org/10.1007/978-981-15-8323-0_12





Valenti et al. Pediatric Rheumatology (2017) 15:33
DOI 10.1186/s12969-017-0162-4





Lee SK, et al. Endoscopy 2009;41:9-16  https://doi.org/10.1055/s-0028-1103481





Zou et al. Arthritis Res Ther 2021; 23:45
doi.org/10.1186/s13075-021-02429-7



Hu YC, et al. Clinic Rev Allerg Immuno 2020 Aug.
doi: 10.1007/s12016-020-08809-2.



Vasculites em DII

q Vasculites  associadas com DII:

q Takayasu

q Granulomatose com poliangiite (GPA),  granulomatose de Wegener, 

q Vasculite cutânea isolada 

q Vasculite SNC



Trapani S et al Acta Paediatr. 2020;109:2226–2236. https://doi.org/10.1111/apa.1538



Sy A, et al. Semin Arthritis Rheum.2016;45(4)475-482
Doi:10.1016/j.semarthrit.2015.07.2006



q Coexistência de AT e DC em paciente, teoricamente 1 em cada 10 milhões de indivíduos





Síndrome antifosfolípide - Interface  trombose e inflamação

q anticorpos anti-fosfolípides podem se ligar a

TLR na superfície de macrófagos.

q ativação da coagulação e resposta inflamatória:

FT, citocinas, NF-κB, TNF-α

Mussbacher M Front Immuno 2019 4;10:85.
doi: 10.3389/fimmu.2019.00085.



Anticorpos Antifosfolípideos em DII 

Sipeki N et al World J Gastroenterol 2015; 21(22): 6952–64.
doi:10.3748/wjg.v21i.22.6952

Formação de a. antifosfolipídeos em pcts com D Crohn sem necessariamente aumento risco trombose.

Biomedicines 2021, 9, 166



SAF soronegativa

q Pacientes com manifestações clínicas de SAF, repetidamente negativos para todos os critérios de um 

anticorpo antifosfolipídeo. 

q SAF-SN podem apresentar positividade de outros  anticorpos aCL / Vim, anti-PS / PT, 

anti-β2GPI IgA e aCL IgA.

q Pacientes com SAF-SN correm o risco de complicações trombóticas recorrentes e complicações da 

gravidez; tratamento profilático de longo prazo é, portanto, necessário Por este motivo, tem se 

mostrado cada vez mais benéfico revisar os critérios laboratoriais de SAF  

q A introdução de anticorpos antifoslípideos adicionais na prática laboratorial de rotina certamente 

representará uma ferramenta útil para diagnósticos de SAF-SN mais precisos e rápidos

Trugliia et al. 



Anticoagulação DII
q A DII leva a um risco aumentado de TEV recorrente comparado a pacientes sem DII. 
q probabilidade de recorrência 5 anos após a descontinuação da terapia anticoagulante 

foi maior entre os pacientes com DII do que entre os pacientes sem DII.
q fatores de risco nos pacientes pediátricos com DII:

– crianças mais idade, 
– cateter venoso central, 
– nutrição parenteral
– doença em atividade
– TEV prévio, 
– história familiar de TVE, 
– uso de corticosteróides, 
– mobilidade limitada 
– hipercoagulabilidade identificada.

Nylund NM, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 56, 485–91
Chien, K.A., et al. J of Pediatric Gastroenterol Nutr, 2017; 66(2):1   
doi:10.1097/MPG.0000000000001690



Anticoagular por quanto tempo?

Zitomersky NL, et al JPGN 2013;57: 343–47



Recorrência TEV em doenças imunes

Borjas-Howard et al



Recomendações profilaxia trombose em 
crianças com DII
q Diagnóstico e tratamento precoce de trombose reduz significativamente o 

risco de morbimortalidade.
q Intervenções não farmacológicas: mobilização, hidratação e compressão ou 

dispositivos pneumáticos para todos os > 12 anos com DII hospitalizados 
q Anticoagulação profilática dependerá dos fatores de risco do paciente e de 

uma abordagem de cuidado multidisciplinar, incluindo pediatria geral, 
hematologia e gastroenterologia. 

q Não há  nível de evidência elevado para  prevenção de TEV nessa 
população, a profilaxia não é utilizada de forma padronizada.

Cheng K et al World J Gastroenterol 2020 Mar 28; 26(12): 1231–1241.
doi: 10.3748/wjg.v26.i12.1231

Nguyen GC et al Gastroenterology 2014; 146:835–848
oi: 10.1053/j.gastro.2014.01.042

https://dx.doi.org/10.3748%2Fwjg.v26.i12.1231


Conclusões:

q Há risco elevado de trombose em pacientes com doenças inflamatórias intestinais, 
principalmente para doença em atividade;

q A profilaxia em crianças com doenças inflamatórias ainda necessita de estudos para 
avaliar os reais riscos e benefícios -> ensaios clínicos multicêntricos

q Indicação para pacientes adolescentes e que já apresentaram TEV 

q Avaliar a presença de comorbidades ou multimorbidades associadas e biomarcadores 
para definição de novas diretrizes e tempo de tratamento. 



andreahoepers26@gmail.com


