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Trombose Venosa Profunda

Introducao

A trombose venosa profunda (TVP) é doenca de alta incidéncia e grave problema de salde visto
a grande morbidade se ndo reconhecida e tratada de forma eficaz e precoce.

Nos Estados Unidos, calcula-se que cerca de 2 milhdes de pacientes por ano apresentem a
afeccdo, seja como complicacdo de uma enfermidade ou em decorréncia de procedimentos
cirargicos, seja como manifestacdo primaria. Destes, estima-se que aproximadamente 600 mil
apresentem trombo-embolismo pulmonar (TEP) e que 60 mil morrem deste evento. Estes
numeros excedem a casuistica de ébitos anuais por cancer de mama em mulheres americanas
[1]. Em nosso meio, dois estudos revelam a importancia do assunto através de dados de
necrépsia: foram encontrados 19,1% de embolia pulmonar em cadaveres estudados no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, sendo que ela foi responsavel pelo ébito em
3,7% dos casos [2]; em estudo semelhante, realizado no Hospital Universitario Regional do
Norte do Parand, a embolia pulmonar foi causa direta dos dbitos em 2,9% das necrépsias [3].

A insuficiéncia venosa cronica (IVC), como seqliela de TVP, afeta entre 400 e 500 mil pacientes
com ulceracdo de pele e entre 6 e 7 milhGes de pacientes com sinais de estase (dor, edema e
hiperpigmentacdo). Cerca de 0,5% da populagdo americana acima dos 20 anos apresenta Ulcera
de membros inferiores, sendo a TVP responsavel por mais da metade dos casos [4]. Além do
acometimento dos membros, a TVP e sua maior e mais letal complicacdo, o TEP, podem
determinar o aparecimento de hipertensdo pulmonar cronica com todas as suas conseqiiéncias.
Estes numeros e o fato de a trombose venosa afetar pacientes desde os mais jovens, sem
doencas prévias, até os mais idosos faz com que ela constitua um problema sécio-econémico
com grandes Onus tanto pelas internagées quanto pelo absenteismo em pacientes em idade
produtiva. Faz-se mister, portanto, o conhecimento da doenca e, especialmente da sua
profilaxia por parte do corpo médico e também paramédico das institui¢des. Isto fez com que a
Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular recomendasse a criagdo de comissoes
hospitalares de prevencao e detec¢do de tromboembolismo venoso (TEV) [5].

Fisiopatologia

No passado o estudo da génese da TVP era calcado na crenca que todo trombo iniciava-se como
um agregado plaquetario em locais de lesdo endotelial e baixo fluxo. Esta teoria, postulada por
Virchow, perpetuou-se por mais de 100 anos e ainda serve de base para alguns estudos
especificos. Porém, nos ultimos 25 anos, o avan¢o no conhecimento da fisiologia da circulagao
venosa e do equilibrio dos sistemas de coagulagao e fibrinolitico, além dos processos endoteliais
de regulagdo, abriu novos horizontes no entendimento do TEV [6].

Em condi¢des fisioldgicas, o sangue flui no interior do vaso em camadas cilindricas e
concéntricas (fluxo laminar). A distribuicdo dos elementos celulares em camadas ocorre por

TROMBOSE VENOSA PROFUNDA
TRABALHO ENVIADO PARA A OBTENGAO DO TITULO DE MEMBRO TITULAR DO COLEGIO BRASILEIRO DE CIRURGIOES
ABRIL 2002



Prof. Dr Hussein Amin Orra

diferenca de cargas elétricas; assim, as hemadceas situam-se em posicao central, mais rapida, e
as plaquetas perifericamente. O endotélio normal n3o é reativo aos componentes do sangue e
as proteinas da coagulacdo, mantendo um equilibrio entre coagulagao e fibrindlise, porém, com
leve tendéncia a anticoagulacdo. O equilibrio trombo-hemorrdgico compreende varios
mecanismos complexos, envolvendo sistemas hemostaticos primdrios (vasos sangliineos e
plaguetas) e secundarios (proteinas da coagulacdo). Sua regulacdo é feita pelo sistema
fibrinolitico, pelo fluxo sangliineo que dilui os fatores ativados da coagulacdo, por
anticoagulantes fisioldgicos (proteinas C e S, antitrombina Ill) e inibidores plaquetdrios (como a
prostaciclina e o éxido nitrico).

O trombo venoso é um depdsito intravascular composto de fibrina e glébulos vermelhos com
uma quantidade varidvel de plaquetas e leucdcitos, que se forma, usualmente, em regides de
fluxo baixo ou anémalo dos seios valvares. Além disso, pode apresentar-se em areas de traumas
diretos.

Os fatores tradicionalmente implicados na patogénese da trombose venosa sdo a ativacao da
coagulacdo, a lesdo endotelial e a estase venosa (triade de Virchow).

Os vasos sangiiineos e o préprio sangue contém numerosas células e fatores que contribuem
para o processo de coagulacdo. Mondcitos, plaquetas, células endoteliais e musculares dos
vasos sdo os maiores componentes celulares responsdveis pelo processo. Em resposta a uma
injuria, o equilibrio trombo-hemorragico altera-se, favorecendo a formac¢ao macica de trombina
e, em ultima andlise, a formacdo do trombo (figura 1).

A ativacdo do mecanismo de coagula¢do sangiiinea ocorre com a liberacao do fator tissular (FT)
pelo endotélio lesado, que forma um complexo com o fator VIl ativado (Vlla). Este complexo
ativa os fatores IX e X em pequenas quantidades. O fator X ativado (Xa) interage com o fator V
ativado (Va) formando um complexo (protrombinase) que converte a protrombina em
trombina. Esta trombina ndo é suficiente para promover a formacdo de fibrina, porém, catalisa
a ativacgdo dos fatores V, VIl e IX e ativa as plaquetas.

O fator Xa desencadeia um mecanismo inibitério mediado pela liberagdo do inibidor da via do
FT que determina inibicdo do complexo Vlla-FT. A ativagao dos fatores X e IX fica bloqueada por
esta via e eles passam a ser ativados pelo complexo IXa-Vllla de forma mais eficaz. Formam-se
grandes quantidades de fator Xa e de protrombinase que ativam maior quantidade de plaquetas
e transformam o fibrinogénio em fibrina, formando um “tampao” no local da lesdo endotelial. A
trombina, por sua vez, ativa o fator Xlll que estabiliza o codagulo. A magnitude destas rea¢des
depende da extensdo da lesdo tissular e da quantidade de plaquetas acumuladas na regido.
Apds a formagdo do trombo, iniciam-se rea¢des enzimaticas, estequiométricas, pelas quais os
complexos pré-coagulantes serdao destruidos e as enzimas residuais inibidas. Isso acontece pelo
sistema inibitdrio da antitrombina Ill, pelo inibidor da via do FT e pelo sistema da proteina C. A
alteracdo deste sistema, determinando hipercoagulabilidade pode decorrer de condigdes
constitucionais ou adquiridas permanentes ou transitérias, definidas como defeitos genéticos
(trombofilias) ou da interagao dos individuos com o ambiente (fatores de risco).
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FIGURA 1 - Esquema atual da ativacao fisiolégica da coagulacao do sangue.
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A lesdo endotelial pode ocorrer por fatores externos (traumas) ou intrinsecos como a ativagao
das células endoteliais por citoquinas e outros mediadores inflamatérios. Modernamente
postula-se que uma isquemia relativa (hipoxemia por baixo fluxo ou venodilatagdao excessiva)
dos seios valvares e suas cuspides possa ser causa de trombos venosos “espontaneos” que ai se
originam [7].
Os fatores liberados em resposta a uma lesao (por exemplo: operagdes, traumas e outros) caem
na circulagdo e vao atuar na modula¢do do sistema fibrinolitico (proteina C — via comum de
regulacdo da coagulagdo e da resposta inflamatdria), aumentando os niveis dos fatores proé-
coagulantes e agindo nas células musculares lisas da parede venosa com conseqiiente
venodilatacdo. Esta é mais intensa nos seios valvares, local em que a parede se apresenta mais
delgada, fazendo com que a isquemia relativa nestes locais seja maior, havendo, assim,
propensdo a formacdo de trombos.
A interacdo do trombo com a parede venosa origina resposta inflamatdria intensa loco-regional
mediada por neutrdéfilos e mondcitos, baseada em um gradiente de citoquinas. Esta resposta
determina amplificacdo do trombo por producdo de fator tissular e quebra da barreira
endotelial pela acdo dos neutrdfilos (Cathespin G). Por conta da interacdo sinérgica entre
trombose e inflamacgdo alguns autores acreditam que a inibicdo da resposta inflamatéria seja
um bom adjuvante no controle do processo trombdtico. Esta interagdo pode ser inibida em
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guatro locais: na resposta primaria das selectinas, das integrinas, na inibicdo do gradiente
citoquina/quimioquina e no sistema da proteina C [4]. E relevante o fato da heparina apresentar
acdo anti-inflamatdria moderada além da acdo antitrombdtica.

Isoladamente, a estase venosa é insuficiente para provocar trombose [8]. Este fato é sabido de
longa data a partir dos experimentos realizados por Joseph Lister, em 1863 [9], que observou
gue a simples ligadura de jugulares de cavalos ou bois era insuficiente para ocasionar
coagulacdo do sangue represado; ela acontecia quando o vaso era removido do animal.

Esta observacdo sugere que a trombose venosa resulta da acdo simultdanea da estase local e da
alteracdo da coagulacdo sangliinea; a estase parece amplificar os efeitos trombogénicos da
ativacdo da coagulacdo sangliinea por dificultar a depuracdo dos fatores de coagulacdo ativados
e limitar o acesso da trombina formada nas veias a trombomodulina endotelial, presente em
maior densidade nos vasos capilares [1].

Fatores de risco

Embora a TVP ocorra com freqliéncia em pacientes sem qualquer antecedente ou
predisposicdo, sua incidéncia é sabidamente maior em algumas situa¢cdes. Em decorréncia do
estado de hipercoagulabilidade, diminuicdo da atividade fibrinolitica e imobilidade, pacientes
submetidos a operacdes e vitimas de traumas tém maior incidéncia de trombose venosa.
Doencas malignas, idade avancada, faléncia cardiaca, episédio prévio de TVP, imobilizacdo
prolongada, obesidade, varizes, doencas intestinais inflamatorias, sepses, infarto do miocardio,
puerpério, uso de hormonios femininos e viagens longas sdo alguns dos fatores, que quando
presentes, favorecem a ocorréncia de trombose (tabela 1).

Recentemente, a descoberta das varias formas de trombofilias hereditarias e adquiridas
aumentam a gama de pacientes com predisposicdao para a doenga, especialmente aqueles mais
jovens.

Tabela 1 — Risco de TVP de acordo com os eventos presentes — Consenso do National Institute
of Health (NIH), U.S.A.. Cada fator equivale a 1 ponto, exceto quando indicado em frente
outro valor. Quanto maior a pontuagao obtida, maior o risco de desenvolver T.V.P..

- TVP ou TEP prévios 3 pontos.

- Idade acima de 70 anos 3 pontos.
- Idade entre 61 e 70 anos 2 pontos.
- ldade entre 40 e 60 anos

- AVC.

- 1AM,

- ICC.

- Obesidade.

- DPOC grave.

- Traumatismos.
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- Cirurgias com mais de 2 horas de duragao.

- Cirurgia pélvica ou prdotese de Fémur ou joelho.
- Repouso por mais de trés dias.

- Fraturas de membros inferiores ou pélvicas.

- Histéria familiar de TVP.

- Estase venosa.

- Varizes de membros inferiores.

- Infusdo endovenosa por um periodo maior que 24 horas.
- Doengas malignas.

- Doenga inflamatdria intestinal.

- Gravidez e puerpério.

- Estrogenioterapia.

- Corticoterapia.

- Septicemia.

Quadro Clinico

A TVP, dependendo de sua localizacdo, pode causar dor na musculatura posterior da perna, na
coxa ou na regido inguinal; no entanto, por vezes ela evolui assintomaticamente. Nos membros
superiores, a dor limita-se ao braco e antebraco. Ha apenas uma pequena correlagdo entre a
extensdo e localizacdo do processo trombotico e o local da dor. Embora a dor seja usualmente
limitada a panturrilha nas tromboses de veias de perna, quando o acometimento é de veias
mais proximais, a dor pode apresentar-se difusa ou em qualquer segmento do membro,
raramente sendo muito intensa. Habitualmente é referida como queimacao, cdibra ou sensagao
de peso, tendo carater insidioso e intensidade variavel, mais branda com o repouso e mais
intensa com o esforgo.

O exame do membro pode revelar dor em pontos especificos de trajetos venosos a palpagao. O
sinal da dorsiflexdao dolorosa (Homans) é de baixa sensibilidade e especificidade, sendo sua
presenga ou auséncia inexpressivas.

Quando presente, o edema unilateral ou assimétrico é o melhor sinal de TVP. Edemas bilaterais
estdo, mais comumente, relacionados a doencas sistémicas, exce¢do feita a trombose da veia
cava inferior. Na maioria das vezes, o edema fica restrito ao tornozelo na trombose de veias da
panturrilha. Nos casos de trombose iliaco-femoral o edema pode acometer todo o membro;
nesta condicdo pode aparecer o quadro de phlegmasia alba dolens, onde, ao lado do edema
difuso, ha também palidez cutdnea acentuada da extremidade decorrente de espasmo arterial.
O comprometimento das veias musculares da panturrilha torna a musculatura mais turgida, fato
perceptivel a palpacdo da regido com o joelho fletido (sinal da bandeira).

Apesar de pouco comum, a distensdo do sistema venoso superficial no territério da obstrucao
pode ser perceptivel a visualizagdo direta. E mais comum em regifio pré-tibial (veias sentinelas
de Pratt), em regides inguinais e supra-pubica nas tromboses de territério iliaco-femoral e no
ombro nas oclusdes de veia subclavia.

TROMBOSE VENOSA PROFUNDA
TRABALHO ENVIADO PARA A OBTENGAO DO TITULO DE MEMBRO TITULAR DO COLEGIO BRASILEIRO DE CIRURGIOES
ABRIL 2002



Prof. Dr Hussein Amin Orra

Cianose cutanea pode ser observada em extensdo varidvel dependendo da localizacdo e do
comprometimento da trombose. Em casos mais graves onde ha trombose venosa extensa,
atingindo inclusive as vénulas e capilares venosos, aparece o quadro de phlegmasia cerulea
dolens, que se caracteriza por cianose, petéquias, diminuicdo de pulsos e sindrome
compartimental. Pode ocorrer choque por represamento de parte da volemia e edema
intersticial e, em casos mais graves, gangrena venosa, com alta taxa de mortalidade e de
amputacoes.

Do ponto de vista geral, pode ocorrer febre baixa e mal estar inespecifico, além de aumento da
temperatura do membro afetado.

Diagndstico

O diagnéstico presuntivo da TVP é comparavel, segundo Johnson, a um jogo de “cara e coroa”,
ou seja, as chances de acerto e erro sdo de 50%[10]. Isto é corroborado pelo fato de muitos
casos evoluirem assintomaticos.

O diagndstico se baseia no quadro clinico e nos exames complementares de imagem e
laboratoriais.

Diagndstico por imagem

O método ideal para diagndstico de TVP seria aquele com altas acuracia, especificidade e
sensibilidade, com alto valor preditivo. Além disso, deve ser seguro, de baixo custo, com minimo
desconforto para o paciente, portatil, facilmente aplicavel e interpretavel, com resultado
imediato; deve, ainda, ser capaz de detectar codgulos em veias superficiais e profundas dos
membros e nas veias de pelve e abdome. E necessario que faga a diferenciacdo entre coagulos
recentes e antigos, oclusivos ou nao, se ha cauda livre do trombo (trombo secunddrio), se ha ou
nao recanalizagao, sua extensao e se ha comprometimento valvar.

Nenhum dos métodos utilizados atualmente consegue preencher completamente estes
critérios. Entretanto, cada exame tem suas peculiaridades, vantagens e desvantagens.

Apesar de sua menor acuracia para tromboses de veias de perna e intra-abdominais e de ser
examinador-dependente, o duplex scan é o método ndo invasivo que mais se aproxima destes
critérios. O modo B do ultrassom acoplado ao Doppler colorido faz com que o exame seja o mais
eficaz dos métodos ndo invasivos na analise morfo-funcional do segmento analisado. As
caracteristicas estudadas por este exame sdo a compressibilidade do vaso, a variagao fasica do
fluxo com a respiracdao ou com manobra de Valsalva e a presenga de material ecogénico no
interior da veia. Segue como maior problema deste exame, o alto custo do aparelho que
dificulta o acesso ao método em muitos locais.

A flebografia ascendente continua sendo o padrdao ouro no diagndstico da TVP. Quando bem
realizada, apresenta alta especificidade e sensibilidade, exceto para as veias sinusdides
intramusculares, femoral profunda, iliaca interna e comum e cava inferior; sua interpretacao é
dificil, com taxas de discordancia de cerca de 10% entre examinadores experientes. E exame
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demorado e doloroso que pode causar tromboflebites e reacdes alérgicas ao contraste, que é
nefrotéxico. Por ser um exame morfoldgico, ele nos fornece poucos dados fisioldgicos como a
severidade da obstrucdo e graus de recanalizacao.

A fluxometria com doppler é, sem duvida, o exame de mais facil acesso para analise de um
membro com TVP. Apesar da baixa sensibilidade e especificidade, é portatil e encontrado em
consultérios médicos. Ele avalia a auséncia ou a alteracdo do fluxo em veias axiais que,
potencialmente, podem ser fontes de @émbolos fatais.

Modernamente, dois exames vém sendo citados como tendo boas sensibilidade e
especificidade no diagndstico das tromboses venosas: a flebotomografia computadorizada e a
angiorressonancia nuclear magnética. Ambos sdo exames precisos que podem avaliar toda a
circulacdo venosa, além de permitirem a avaliacdo de ambos os membros e a identificacdo de
doencas associadas (tumores, compressdo extrinseca). Suas principais desvantagens sdo o alto
custo e a dificuldade de acesso aos métodos. Em ambos os casos os pacientes deverdo ser
deslocados para o local do exame. Na angiorressonancia o tempo longo para obtencdo das
imagens e na flebotomografia o uso de contraste iodado sdo fatores limitantes dos métodos.

Diagndstico laboratorial

O diagndstico laboratorial baseia-se na busca de marcadores da coagulacdo e da fibrindlise e de
disturbios da coagulacdo congénitos ou adquiridos, especialmente em pacientes jovens, com
histdria pregressa ou familiar.

Embora as enzimas ativadas da coagulacdo e fibrindlise sejam transitdrias, subprodutos de sua
ativacdo podem ser mensurados. O D-dimero, produto da degradacdo da fibrina pela plasmina
reflete a atividade fibrinolitica e a presenca de trombos no interior dos vasos. A mensuracao de
seus niveis plasmaticos apresenta boa sensibilidade para o diagndstico da TVP tendo sido
incorporado em alguns algoritmos diagndsticos[11,12,13,14,15], apresenta,no entanto, baixa
especificidade pela presenca de falsos-positivos em doengas cronicas, procedimentos cirurgicos
ou traumas. Porém, niveis normais excluem a presenca da doenga. Alguns estudos mostraram
que niveis iniciais elevados (acima de 2000 ng/ml) podem ter valor preditivo para a recorréncia
da TVP. Outros produtos também titulados sdo: o fragmento da protrombina 1+2, o
fibrinopeptideo A e o complexo trombina-antitrombina. Estes refletem a atividade da ativacao
da trombina[14].

E conhecido ha varios séculos que desordens da coagulacdo sdo responsaveis por doencas de
manifestacdo hemorragica, porém, hd poucas décadas tém sido demonstradas as
contrapartidas, ou seja, alteracOes da crase sangliinea que originam a doengas trombdticas. A
este grupo de altera¢des da-se o nome de trombofilias. Elas s3ao tendéncias geneticamente
determinadas que favorecem quadros de tromboembolismo venoso em pacientes abaixo dos 40
anos, sem causa aparente e com tendéncia a recorréncia[16]. As principais desordens genéticas
incluem: resisténcia a acdo da proteina C ativada (fator V de Leiden), deficiéncia de
antitrombina Ill, deficiéncia de proteina C, deficiéncia de proteina S, mutacdo do gene da
protrombina, hiper-homocisteinemia, e mais raramente disfibrinogenemias e outras.
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Dentre as trombofilias congénitas, destaca-se, por sua freqiiéncia, a resisténcia a proteina C
ativada. Em algumas casuisticas chega a variar entre 20 e 60% dos casos de trombose venosa.
Ela estd associada a uma mutacdo de ponto de sentido trocado “missense” no gene do fator V.
O fator V mutante também conhecido como fator V de Leiden é causado por uma substituicao
da Arginina na posi¢cdao 506 por uma Glutamina, alterando o sitio de clivagem reconhecido pela
proteina C ativada. Nao sendo inativado, o fator V ativado mutante mantém sua propriedade
coagulante resultando em um estado de hipercoagulabilidade[17].

As manifestacdes clinicas da trombofilia dependem do gendtipo. Em pacientes heterozigotos, o
tromboembolismo venoso é a mais freqliente forma de apresentacdo, sendo que em cerca de
metade destes casos ocorre uma associacdo com fatores de risco circunstanciais (cirurgias,
gestacdo, imobilizacdo). Em pacientes heterozigotos o fator V de Leiden é menos expressivo do
gue os outros defeitos.

A apresentacdo homozigdtica é mais rara e, mais grave, estando associada a purpura neonatal
fulminante. No caso de homozigose para o fator V de Leiden, a doenca parece dobrar o risco de
fenbmenos tromboembdlicos, sem relacdo aparente com purpura neonatal fulminante ou
trombose arterial como nas outras mutacdes[16].

Além das trombofilias, outros estados de hipercoagulabilidade podem estar relacionados com
guadros trombaticos. Estes sdo de carater adquirido e compreendem as neoplasias, as doencas
mieloproliferativas, o Lupus Eritematoso Sistémico e a sindrome anti-fosfolipide.

De forma pratica, pacientes com quadro de TVP, devem ser avaliados laboratorialmente, antes
das medicagbes, com, no minimo, hemograma completo, tempo de protrombina (TP) e tempo
de tromboplastina parcialmente ativada (TTPA). Naqueles pacientes com menos de 40 anos,
com doenca recidivada e histéria familiar, associada ou isoladamente, indica-se a pesquisa de
trombofilias, principalmente a resisténcia a proteina C ativada por ser mais prevalente. Em
pacientes acima de 60 anos, sem fatores de risco aparentes, defende-se a pesquisa de neoplasia
oculta no diagndstico da TVP e, se negativa, repetir a busca em 6 meses. Postula-se que as
neoplasias que tém como primeira manifestagdo um quadro tromboembdlico apresentem pior
progndstico.

Diagndstico diferencial

Varias sdo as condi¢Ges mdrbidas que devem ser diferenciadas da TVP. Estas condi¢des podem
coexistir com a trombose. Por isso, muitas vezes, é fundamental a propedéutica armada para
afastar a TVP e tratar com seguranca a doenga.

As doencas que entram no diagndstico diferencial das tromboses venosas s3ao aquelas que
cursam com dor, edema, turgescéncia muscular e altera¢des na coloragdo do membro (tabela
2)[10].
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Tabela 2 — condi¢des moérbidas que podem simular TVP.

- distensao muscular ou trauma fechado;

- rotura muscular com hematoma subfascial,

- hematoma ou hemorragia espontanea;

- rotura de cisto sinovial;

- artrite, miosite ou sinovite;

- celulite ou linfangite;

- flebites;

- insuficiéncia arterial (phlegmasia alba dolens);
- gestacdo ou dor secundaria ao uso de hormoénios femininos;
- linfedema;

- lipedema;

- insuficiéncia venosa cronica;

- compressdo venosa extrinseca;

- edema sistémico;

- edema postural;

- fistula artério-venosa.

Tabela retirada de Sumner DS: Diagnosis of Deep Venous Thrombosis. Em Rutherford RB [ed]:
Vascular Surgery. 4° ed. Filadélfia, Pensilvénia, W.B.Sounders Company, 1995, pag. 1700.

Tratamento

O tratamento da TVP tem por objetivo principal a prevengdao das complicagdes agudas e das
sequelas tardias. Para tanto, a precocidade e eficicia da terapéutica sdo fundamentais.
Portanto, a identificacdo dos pacientes com fatores de risco para a doenga, mesmo que
assintomaticos, deve remeter a lembranca da profilaxia adequada e a busca ativa inclusive com
a propedéutica armada.

E necessario, para o entendimento da terapia, que se tecam comentdrios sobre a histdria
natural da doencga.

A complicagdao aguda mais temivel e freqliente da TVP é a embolia pulmonar. Ela ocorre por
fragmentacdo e migracdo, em direcdo a artéria pulmonar, do trombo ndo aderido a parede
venosa. Estudos com cintilografia pulmonar mostraram taxas de até 50% de embolia pulmonar
em pacientes com TVP documentada, mesmo naqueles assintomaticos{18,19]. Por outro lado,
em pacientes com embolia pulmonar, a trombose venosa foi detectada em 70% dos casos.
Embolias macigas podem levar ao comprometimento do sistema cardio-respiratorio e, até a
morte. Embolos pequenos podem ser clinicamente insignificantes, porém, seu efeito cumulativo
pode levar ao cor pulmonale.

Ainda na fase aguda, e ndo menos temivel que a embolia, a phlegmasia dolens é um quadro
raro em nossos dias. Deve ser identificada e prontamente tratada para que se evite a gangrena
venosa.
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A dor, quadro presente em cerca de 50% dos pacientes sintomaticos, deve ser tratada com
analgésicos comuns e elevacdo dos membros que tem por finalidade ajudar na reducao da dor,
facilitar o retorno venoso e conseqlientemente dimiuir o edema. Cabe ressaltar que a
propriedade anti-inflamatdria da heparina, droga fundamental na terapéutica desses pacientes
como veremos mais adiante, também é util para atenuar este sintoma. Os anti-inflamatérios
ndo hormonais devem ser usados com muito critério, visto que potencializam a acdo da
heparina e aumentam o risco de sangramentoc no organismo, particularmente no trato gastro-
intestinal.

A complicagao tardia da TVP é a sindrome pds-trombdtica. A maioria dos médicos ndo associa o
tratamento inicial a gravidade da seqtiela e sim, acham que esta é uma evolugdo inexordvel da
doenca independentemente do tratamento na fase aguda[20].

Acreditamos que a TVP e a sindrome pds-trombdtica sejam fases distintas da mesma doenca e
gue a busca por terapias seguras que aumentem a fibrindlise seja o caminho para diminuir a
lesdo valvar e a obstrucdo residual.

Anticoagulacao

Constitui a base do tratamento clinico da TVP e deve ser instituida precocemente, pois é
consenso que quanto mais rapido e eficaz o tratamento da fase aguda, menores as chances de
graves seqlelas

tardias.

De inicio deve-se lancar mao de drogas como a heparina que atuam rapidamente produzindo
hipocoagulabilidade sangiiinea para evitar a progressao da trombose; posteriormente, utilizam-
se os anticoagulantes orais para manutengdo da anticoagulagdo por periodos mais ou menos
longos de acordo com cada caso.

Analisaremos a seguir os anticoagulantes disponiveis em nosso meio ressaltando seu modo de
acao, indicagdes, contra-indicagdes e efeitos colaterais.

Heparinas

Com a descoberta da heparina em 1916 por McLean [21] e sua introducdo clinica em 1935, ela
se tornou a droga anticoagulante mais efetiva a partir de 1960 [22]. Ela é superada apenas pelo
acido acetil-salicilico como medica¢do mais utilizada pelos cirurgides vasculares.

Para atingir seu efeito anti-coagulante, a heparina liga-se a antitrombina Il produzindo uma
mudanca conformacional que converte a antitrombina Il de um lento em um rdpido inibidor da
fibrina. Além disso, ela pode ter um efeito anti-coagulante secundario através do co-fator Il da
heparina; pode inibir a acao

plaguetaria prolongando o tempo de sangramento; inibe as células musculares lisas vasculares e
liga-se ao endotélio.
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O complexo heparina-antitrombina Ill inativa a trombina e ativa os fatores de coagulagao IX, X,
Xl e Xll. Inibe, também, a ativacdo da trombina induzida pelos fatores V e VIIl. A heparina é
neutralizada pelo fator 4 plaquetario e por outras proteinas plasmaticas como a glicoproteina
rica em histadina e a vitronectina.

A farmacocinética da heparina ndo segue regras lineares. Com o aumento da dose ha uma
elevacdo da meia-vida bioldgica. Alguns acreditam que o risco hemorragico aumente com o
aumento da dose e que pode ser medido por testes de anti-coagulacdo in vitro (TTPA). H4 algum
mérito nesta observacdo para pacientes com fatores de risco associados. Entretanto, para
pacientes sem fatores de risco um valor de TTPA supra-terapéutico ndo parece estar associado
com o risco aumentado de complicacbes hemorragicas clinicamente significantes. Estudos
mostram que um grande numero de pacientes continua a ser inadequadamente tratado por
receio de complicacdes hemorragicas. Um nimero inaceitavel de fenbmenos tromboembdlicos
ocorre quando ndo se atinge niveis de TTPA superiores a 1,5 vez o valor normal, principalmente
nas primeiras 24 horas. Postula-se, portanto, que a anticoagulacdo deva ser agressiva em
pacientes sem fatores de risco para hemorragia e que deva seguir algoritmos (tabela 3) [23].

Tabela 3 — Algoritmo de dose inicial e manipula¢ao da heparina.

Dose inicial in bolus 80— 100 unidades/Kg
Infus3o inicial 18 unidades/Kg/Hora
TTPA (segundos) Pausa na Ajuste de dose Préoximo TTPA
infusdo
<45 Nao Aumentar 200 6 horas
unidades/hora
45 - 55 Nao Aumentar 100 6 horas
unidades/hora
55-85 Nao Nao Dia seguinte
85-90 Nao Diminuir 100 6 horas
unidades/hora
90-100 30 minutos Diminuir 100 6 horas
unidades/hora
> 100 60 minutos Diminuir 200 6 horas
unidades/hora

Em alguns pacientes, apesar das altas doses de heparina (acima de 40.000 U.l./dia), ndo ha
alteracao significativa dos niveis do TTPA. Eles sao ditos como tendo resisténcia a heparina, e
apresentam concentrag¢des plasmaticas elevadas de fator VIII e proteinas séricas com afinidade
pela heparina (Glicoproteina rica em histidina, Fator 4 plaquetdrio, Vitronectina e Fibronectina).
O controle laboratorial destes pacientes deve ser feito através de titulacdo da heparinemia com
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o sulfato de protamina ou pela atividade anti-fator Xa [24]. Alternativamente, a heparina
fracionada pode ser utilizada por estes pacientes, uma vez que sua ligacdo protéica ocorre em
menor escala.

Além do sangramento, a trombocitopenia é uma temida complicacdo da heparinoterapia que
pode ser reconhecida entre cinco e dez dias apds o inicio do tratamento e acomete 2-20% dos
pacientes; estd mais associada ao uso da heparina bovina. Constitui resposta imunoldgica do
tipo antigeno-anticorpo, dose-independente, causada

por anticorpos anti-plaquetas heparino-induzidos levando a agregacdo plaquetdria,
trombocitopenia e conseqlientes complicacdes tromboembdlicas. A contagem de plaquetas
deve ser monitorada em todos os pacientes recebendo heparina independente da via de
administracdo ou da dose [23,25]. Queda no niumero de plaguetas além de 30% indica uma alta
probabilidade de se estar diante de trombocitopenia induzida pela heparina, o que requer
monitorizacdo cudadosa destes elementos sangiiineos e suspensdo da heparinoterapia. Outras
complicacbes menos freqlientes sdo: osteoporose, alopécia, hipoadrenalismo e anafilaxia
[10,25,26].

Contra-indica¢Ges absolutas e relativas para o uso da heparina sdo mostradas na tabela 4.

Tabela 4 — Contra-indicagdes para o uso de heparina.

Absolutas -Sangramento ativo
-Hipersensibilidade conhecida
-Trombocitopenia

-AVCH recente

-Hipertensao maligna
-Didstase hemorragica

Relativas -Histdria de trauma recente

-AVC em evolugdo (< 1 més)
-Procedimentos cirdrgicos maiores (< 2
semanas)

-Neoplasias

-Sangramento prévio de TGl e de TGU
-Insuficiéncia renal

-Insuficiéncia hepatica

Legenda: -AVC — acidente vascular cerebral; AVCH — acidente vascular cerebral hemorragico;
TGI — trato gastro-intestinal; TGU — trato génito-urinario.

Em caso de sangramento na vigéncia do uso de heparina, o tratamento inicia-se pela suspensao
da droga. Nos casos de persisténcia da hemorragia, utiliza-se o sulfato de protamina titulando-
se a dose guiado pelo TTPA. Em caso de instabilidade hemodinamica devem ser utilizados
hemoderivados para reposi¢cdo de elementos figurados (concentrado de hemdceas) e de fatores
de coagulacado (plasma fresco congelado).
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As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) sdo um pool de moléculas preparadas pela
despolimerizacdo da heparina convencional, com peso molecular entre 3500 e 5000 daltons.
Estas moléculas mantém sua afinidade pela antitrombina Ill, porém, por seu baixo peso
molecular (< 5400 daltons) elas tém maior atividade sobre o fator Xa retardando a geracdo da
protrombinase e da trombina (tabela 5). A biodisponibilidade deste tipo de heparina é mais
sensivel as variacdes da dose e apds administracdo subcutanea é proxima a 100%. Tém meia
vida 2 vezes maior que a ndo fracionada (tabela 6) [27]. A ligacdo da heparina ndo fracionada as
proteinas plasmaticas é responsavel pela sua menor biodisponibilidade em baixas
concentracdes, pela variabilidade de sua resposta anti-coagulante quando usada em doses fixas
e pelo fendbmeno laboratorial da resisténcia a heparina. A ligacdo protéica da HBPM é muito
menor que a da ndo fracionada, sendo uma das principais razées para sua maior utilidade
clinica.

O efeito antitrombdtico da heparina é o resultado da inibicdo da coagulacdo sangliinea, ao
passo que os efeitos hemorrdgicos sdo causados tanto pelo seu efeito anti-coagulante como por
seu efeito sobre a funcdo plaquetdria e permeabilidade vascular [28]. A HBPM produz menor
sangramento microvascular por ndo inibir a funcdo plaquetdaria e da parede vascular na mesma
extensdo da heparina ndo fracionada.

Tabela 5 — Caracteristicas das heparinas.

HBPM Peso molecular Atividade anti- Xa/lla | Meia-vida (minutos)
(Daltons)

Enoxiparina 4500 2,7/1 129-180
Dalteparina 5000 2/1 119-139
Nadroparina 4500 3,2/1 132-162
Tinzaparina 4500 1,9/1 111

Reviparina 3900 5/1 180
Heparina ndo 2-35000 1/1 30-240

fracionada

Observagdo: Padrdo de referéncia internacional da HBPM: 168 U.l. anti-Xa/mg e 68 U.l. anti-
lla/mg.
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Tabela 6 — Propriedades farmacoldgicas das heparinas.

Heparina nao fracionada

HBPM

Meia-vida

Dependente da dose
(30 min a 4 horas)

Dependente da dose
(2 a4 horas)

Biodisponibilidade

- dose baixa - 30% -90%
- dose alta - 90% -90%
Eliminacao

- dose baixa - Captacdo celular - Renal
- dose alta - Renal - Renal

As doses terapéuticas das HBPM estdo dispostas na tabela 7.

Tabela 7 — Posologias das HBPM (administracdo subcutanea).

HBPM Posologia
Nadroparina 85 U.l./Kg 2x ao dia
ou

170 U.I./Kg 1 x ao dia

Dalteparina 100 U.I./Kg 2 x ao dia
ou
200 U.l./Kg 1x ao dia
Enoxiparina 1 mg/Kg 2x ao dia

ou
1,5 mg/Kg 1x ao dia

Nos sangramentos induzidos pelas HBPM o sulfato de protamina é o antidoto que pode ser
utilizado. Cabe ressaltar que ele se liga a cadeia moleculares acima de 5400 daltons, portanto,
neutraliza fracamente estas heparinas. Pelo seu efeito hipotensor e bradicardizante em algumas
situagdes, ele é reservado para casos em que ocorra risco de vida.
A monitoracdo laboratorial ndo é necessaria nas HBPM pois, por suas propriedades
farmacocinéticas, elas tém um efeito anticoagulante estavel e mantido quando administrada
por via subcutanea 1 ou 2 vezes ao dia. Estes avangos permitem maior comodidade posolégica e
seguranga no tratamento da TVP. Com isto, em muitos casos, torna-se factivel a terapéutica
ambulatorial desta condic¢ao [29,30,31].
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Anticoagulantes orais

Em 1920, no Canad3, Schefield e Roderick observaram que a ingestdo de um certo tipo de trevo
era responsavel por uma doenca hemorragica que acometia alguns cervos. Mas somente em
1940 Link isolou o dicumarol, responsavel pelas hemorragias, o primeiro anticoagulante oral
descoberto [32].

Os anticoagulantes orais sdo compostos organicos lipossoluveis de rdpida absorc¢do pelo trato
gastro-intestinal que agem inibindo o ciclo da vitamina K. Eles impedem a carboxilacdo hepatica
dos fatores vitamina K-dependentes: Il, VII, IX, X, proteina C e proteina S. Os cumarinicos
causam queda na concentracao plasmatica do fator VIl e da proteina C, inicialmente, por terem
uma meia-vida mais curta (6 a 8 horas), ao passo que os outros fatores demoram cerca de 24 a
48 horas para diminuirem. Portanto, com o inicio da terapia cumarinica, um estado transitério
de hipercoagulabilidade precede o efeito antitrombdtico por aproximadamente 24 horas e é
associado as baixas concentracdes de proteina C. Este fato torna obrigatério o uso
concomitante da heparina na fase inicial da anticoagulacdo oral [33].

A acdo dos cumarinicos € monitorada pelo tempo de protrombina (TP). Porém, face as variacoes
laboratoriais na determinacdo do TP (pelos diferentes tipos de tromboplastinas utilizadas)
estabeleceu-se o RNI (relagdo normatizada internacional) como indice para controle de acdo dos
anticoagulantes orais. Este indice estabelece a relacdo entre o TP do individuo estudado e os
padrdes e deve ser mantido entre 2 e 3, pois nestes niveis hd uma boa eficdcia em prevenir
efeitos tromboembdlicos recorrentes quando comparado com niveis superiores de
anticoagulacdo, porém, com menos complicacdes hemorragicas.

As duas drogas mais utilizadas em nosso meio sdo a warfarina (Marevan') e femprocumarol

(Marcoumar') que diferem pela meia-vida plasmatica. O primeiro tem meia-vida de 35 a 45
horas e tempo de acdo de 96 a 120 horas, enquanto que o ultimo tem meia-vida de 160 horas e
acdo por 170 a 240 horas.

Pela necessidade de controle continuo por tempo prolongado, a colaboragdo e o bom
entendimento do paciente sdao fundamentais, considerando-se os riscos e as limita¢des. Estudos
comprovam que uma sélida relagdo médico-paciente aumenta a aderéncia ao tratamento e
minora a ansiedade associada e as complicagGes da terapéutica [34]. Os pacientes devem ser
orientados quanto a variacdo da absor¢do e da acdo do cumarinico. Ele é melhor absorvido em
jejum e tem sua atividade potencializada ou inibida por medicagdes como antibidticos,
hormodnios tireoidianos, barbituricos, hipoglicemiantes orais e outros. Deve-se evitar também
alimentos ricos em vitamina K como vegetais de folhas escuras e alface.

Sua principal complicagdo é o sangramento com incidéncia de cerca de 2% dos casos. Nesta
situacdo, a terapia deve ser descontinuada e medidas de suporte devem ser tomadas. A
transfusdao de hemoderivados para corre¢ao de anemia e reposicdo de fatores de coagulacao
deve ser estudada para cada caso. Os pacientes com maior risco para complica¢des
hemorragicas sao aqueles com mais de 75 anos, com hipertensdo arterial mal controlada,
arteriopatia evolutiva, tratamento com tiazidicos e tratamento prolongado. Nos

primeiros trés meses de uso da droga, o sangramento é, estatisticamente mais comum, sendo
necessaria nesta fase, uma vigilancia mais intensa. Outra complicacdo é a sindrome warfarinica
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que atinge menos de 0,01% dos pacientes entre o 3" e 7° dias de tratamento e, deve-se ao
estado de hipercoagulabilidade inicial pela diminuicdo de proteina C. Estd associada a
deficiéncia de antitrombina Ill, Lupus Sistémico e malignidade manifestando-se clinicamente
com necrose cutanea.

As contra-indicacGes para o uso dos anticoagulantes orais estdo dispostos na tabela 8.

Tabela 8 — Contra-indicagdes para o uso de cumarinicos.

Absolutas Relativas
- Hipertensao arterial severa; - Intervencado cirurgica recente;
- Insuficiéncia renal grave; - |dade > 75 anos;
- Traumatismo craniano ou operacoes - Insuficiéncia renal e hepdtica
intracranianas recentes; moderadas.

- AVCrecente;

- Ulcera gastroduodenal ativa;

- Cirrose hepatica descompensada;
- 12e 3" trimestres da gestacao.

Fibrinoliticos

A dissolucdo precoce dos trombos parece ser a melhor forma de evitar a embolia pulmonar e
minorar a sindrome pds-trombética. Os agentes fibrinoliticos como a estreptoquinase e o r-TPA
(ativador do plasminogénio tissular recombinante) aparecem como as drogas de escolha para
este tipo de tratamento. Algumas perguntas ainda permanecem : qual o tipo de trombo que
pode ser dissolvido? a lise do trombo é importante para a preservagao da fungao valvar a longo
prazo?.

Varios estudos prospectivos randomizados estdo em andamento para tentar descobrir formas
de diminuir os riscos desta terapia e a melhor via de administragdo das drogas [35,36].

Alguns autores mostram que pacientes submetidos a terapia fibrinolitica tém, tardiamente, um
melhor progndstico funcional.

Tratamento cirurgico

As técnicas cirurgicas vém sendo progressivamente aprimoradas nas ultimas décadas tanto na
area arterial quanto venosa. Apesar disto, cirurgides que atuam rapidamente de forma cirurgica
sobre oclusdes arteriais agudas, o fazem com parcimoénia nos casos venosos. Este é um assunto
ainda controverso, porém, ha tendéncia na literatura médica a intervenc¢des cirlrgicas,
particularmente nas tromboses iliaco-femorais [37].

As piores complicagdes ocorrem nas tromboses venosas proximais. A desobstrucao precoce dos
vasos e a manutencdo do fluxo sdo os objetivos principais da trombectomia venosa. A imediata
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e prolongada anti-coagulacdo e, em alguns casos, a construcdo de pequenas fistulas artério-
venosas para aumentar o fluxo nos segmentos trombectomizados sao auxiliares importantes na
durabilidade da paténcia do vaso. Em pacientes em que a trombectomia ndo é possivel pode-se
estabelecer uma derivagdo veno-venosa cruzada pela regido pré-pubica com a Veia Safena
contra-lateral ou com prétese de politetrafluoroetileno expandido (PTFE). Estenoses venosas
residuais podem ser tratadas por endoluminal com angioplastias e colocacdo de stents [38].
Varios estudos demonstram que estes procedimentos diminuem a gravidade da sindrome pds-
trombdtica.

Nos pacientes com contra-indicacdo para anticoagulacdo ou, naqueles que serdo submetidos a
procedimentos cirdrgicos com alto risco para embolia pulmonar indica-se a interrup¢do da veia
Cava Inferior com um filtro intraluminal. Estes dispositivos podem ser temporarios ou
permanentes [39].

Qutros agentes anti-trombadticos

Novas drogas anti-trombéticas estdo em desenvolvimento para o aprimoramento da terapia dos
processos tromboembdlicos. Atualmente, para pacientes portadores de trombocitopenia
induzida pela heparina e para aqueles em que a terapia com cumarinicos é inadequada, a
anticoagulacdo é feita com heparinas de baixo peso molecular, heparindides, inibidores da
trombina e inibidores da func¢do plaquetaria.

As drogas anti-trombinicas, como lepirudina, hirudina e hirulog, agem por ligacdo com a
trombina do trombo e com a trombina circulante, inativando seu sitio enzimatico. Estudos
preliminares mostram que sua acdo € comparavel a da heparina e é particularmente util nos
casos de trombocitopenia induzida pela heparina por ndo causar reacfes cruzadas que podem
ocorrer com o uso de heparinas de baixo peso molecular (de 25,5% a 34%) e dos heparindides
(20%) [40].

Os heparindides sao agentes que catalisam a atividade de inibidores naturais da coagulacao, tal
como a agao da heparina. Os mais conhecidos sdo: o pentassacarideo, uma heparina de
baixissimo peso molecular correspondente ao sitio de fixagdo da heparina a anti-trombina Ill e
farmacologicamente superior as heparinas ndo-fracionadas e de baixo peso molecular; o
dermatan sulfato, uma glicosaminoglicana que se liga ao co-fator Il da Heparina, inativando a
trombina, com um menor risco hemorragico mas ainda com uma pior biodisponibilidade; e o
danapardide, uma mistura de heparan sulfato, dermatan sulfato e condroitina, também usado
em casos de trombocitopenia induzida pela heparina [41].

Fisioterapia

O tratamento tradicional da TVP compreende a heparinizagdo e o repouso no leito com
elevacdo dos membros acometidos. Estudos preliminares tentam demonstrar que a
deambulagdo precoce associada a compressao eldstica ou ineldstica dos membros ndo aumenta
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o risco de embolia pulmonar e, por outro lado, melhoram a dor e o edema mais rapidamente.
Estes procedimentos devem ser iniciados assim que o paciente estiver anticoagulado, ja nas
primeiras 24 horas [42].

Tratamento da sindrome pds-trombética

Embora menos dramatica que a embolia pulmonar como conseqiéncia da TVP, a sindrome pods-
trombdtica (SPT) esta associada com repercussdes socio-econémicas. A incidéncia real é dificil
de determinar e provavelmente varia entre diferentes populacbes de pacientes. Alguns
sintomas pds-trombdticos incluem dor, edema, hiperpigmentacdo e ulceracdo e costumam se
manifestar em 29% a 79% dos pacientes em um periodo de até cinco anos apds um episddio
aguda de TVP.

A fisiopatologia da SPT é a hipertensdo venosa. Esta é conseqliéncia da obstrucdo venosa
residual e da incompeténcia valvar [20]. Em um estudo prospectivo amplo que avaliava a
histdria natural da trombose venosa aguda tratada com anticoagulacdo, Markel e colaboradores
encontraram 17% dos pacientes com refluxo valvar ao final da primeira semana que progrediu
para 66% em 1 ano [43]. O

refluxo é mais comum em pacientes com TVP oclusiva. Curiosamente em 38% dos pacientes ndo
ocorreu incompeténcia valvar. Sdo os que tendem a apresentar recanalizagdo completa e
precoce, em até 3 meses do diagndstico [44]. Estes achados apagam o conceito prévio da
destruicdo valvar em 3 a 5 dias da trombose venosa.

E fato que o adequado tratamento da trombose aguda estd diretamente relacionado com as
seqlielas deixadas no decorrer da resolucdo do quadro [44]. Como foi dito anteriormente, a TVP
e a SPT sdo fases evolutivas de uma mesma doencga. Ha grande controvérsia sobre a duragao do
tratamento para que se minimizem as seqlielas [45].

Comerota recomenda estratégias terapéuticas de acordo com o nivel do acometimento do
trombo associado aos fatores de risco [46]. Até a década passada o tratamento era linear
independentemente do quadro e da resolucao.

Atualmente, as recomendagdes da duragao do tratamento anticoagulante dependem do risco
de recorréncia do fendmeno tromboembdlico e da localizagdo da TVP. A taxa cumulativa da
recorréncia da TVP apds o primeiro episddio é de 5% em trés meses, 9% em 6 meses, 12% em 1
ano, 15 a 18% em 2 anos e 30% em 10 anos [47]. As tromboses idiopaticas e aquelas com
fatores de risco persistentes estao associadas a alto risco de trombose recorrente.

As recomendacgdes correntes para o tratamento encontram-se na tabela 9.

TROMBOSE VENOSA PROFUNDA
TRABALHO ENVIADO PARA A OBTENGAO DO TITULO DE MEMBRO TITULAR DO COLEGIO BRASILEIRO DE CIRURGIOES
ABRIL 2002



Prof. Dr Hussein Amin Orra

Tabela 9 — Duragao do tratamento anticoagulante.

Duragao Situagao
- Trombose de veias de perna;
6 semanas a 3 meses - Trombose pés-operatdria sem outro fator
de risco.

- Primeiro episédio com fatores de risco
reversiveis;

3 a 6 meses - Primeiro episédio em paciente
heterozigoto para fator V de Leiden.
Pelo menos 6 meses - Primeiro episédio idiopatico.

- TVP recorrente;
- Primeiro episédio nas seguintes condicdes:
- malignidade até resolugdo;
- fator V de Leiden homozigoto;
- anticorpo anti-fosfolipide;
> 12 meses a uso continuo - deficiéncia de antitrombina lll,
proteinas CeS;
- heterozigoze para fator V de Leiden e
protrombina mutante.

A classificacdo da sindrome pos-trombadtica confunde-se com a utilizada para a estase venosa
cronica, ou seja, a classificacdo CEAP (clinica, etiologia, anatomia e patofisiologia), indice de
severidade clinica venosa (Venous Clinical Severity Score) e o indice de doenca segmentar
venosa (Venous Segmental Disease Score). A primeira é a mais utilizada, tendo sido idealizada
no American Venous Forum em 1994 estabelecendo um consenso no diagndstico e classificagao
da doenga venosa cronica [48,49]. As duas outras foram criadas para complementar a primeira
(Tabelas 10, 11 e 12) [50].A perspectiva com o desenvolvimento destas classificacdes é de um
melhor entendimento da doenca venosa crénica, a fim de aprimorar sua terapéutica e minorar
suas consequéncias.

Tabela 10 — Classificacao CEAP.

C — Classificagdo clinica, apresentagao sintomatica (s) ou assintomatica (a).

Classe 0 Sem sinais visiveis ou palpdaveis de doenca
venosa.

Classe 1 Telangiectasias, veias reticulares ou edema
maleolar.

Classe 2 Veias varicosas.

Classe 3 Edema sem alteracgdes de pele.
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Classe 4 Alteracdes de pele (hiperpigmentacao,

eczema venoso, lipodermatoesclerose}.
Classe 5 Alteracdes de pele com ulcera cicatrizada.
Classe 6 Ulcera de pele.

E — Classificagao etioldgica.

Congénita Causa presente desde o nascimento.

Primaria Causa indeterminada.

secundaria Causa conhecida (pds-trombdtica, pds-
trauma e outras).

A — Localizagao anatomica.

1 Veias superficiais (A s1.5 ):
Telangiectasias/veias reticulares

2 Safena magna acima do joelho

3 Safena magna abaixo do joelho

4 Safena parva

5 Sem acometimento da Safena

6 Veias profundas ( A ps.16 ):
Veia cava inferior

7 Veia iliaca comum

8 Veia iliaca interna

9 Veia iliaca externa

10 Veias pélvicas: gonadal, ligamento uterino

11 Veia Femoral comum

12 Veia Femoral profunda

13 Veia Femoral superficial

14 Veia Poplitea

15 Veias Tibiais ( anterior, posterior ou
Peroneira)

16 Veias musculares (gastrocnémicas, soleares
e outras)

17 Veias perfurantes (A p17.18 ):
Coxa

18 Perna
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P - Classificagao patofisioldgica:
e Refluxo
e Obstrucao
e Refluxo e Obstrucao

Tabela 11 — indice de Severidade clinica venosa.

sintoma Ausente=0 Leve=1 Moderado=2 Grave=3
dor nenhuma Ocasional, ndo | Diaria, limitante | Diaria, séria
restritiva com uso limitacdo das
ocasional de atividades, uso
analgésicos regular de
analgésicos
Veia varicosas nenhuma Poucas, Multiplas: Safena | Extensas: coxa
dispersas magna e veias € perna ou
varicosas na coxa |Safena magna
ou perna e parva
Edema venoso | nenhum Edema Edema apds o Edema
perimaleolar almoco, acima do | matutino,
vespertino tornozelo necessitando
de mudanca de
atividade e
elevacao
Pigmentacdo da | Nenhuma ou Difusa, porém Difusa, 1/3 distal |Extensa (1/3
pele focal, baixa limitada e antiga | da perna ou proximal) e
intensidade (marrom) recente( roxa) recente
Inflamagao nenhuma Celulite Celulite Celulite severa
moderada, peri- | moderada, 1/3 ou eczema
ulceracao distal da perna VEeNoso
significante
Enduracao nenhuma Focal, Medial ou lateral, | Todo tergo
perimaleolar menos de 1/3 da |distal da perna
(<5cm) perna ou mais
Numero de 0 1 2 3
Ulceras
Tempo de Ulcera | nenhum < 3 meses >3 meses, <1 N3ao cicatrizada
ativa ano em 1 ano.
Tamanho da nenhuma <2cmde 2-6cmdidametro|>6 cm de
ulcera ativa diametro diametro
Terapia N3ao utilizada ou |Uso Uso regular de Meia elastica e
compressiva nao intermitente de | meia eldstica elevacao do
complacente meia eldstica membro.
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Observacgdes: veias varicosas — veias >4 mm

Edema venoso — edema muscular, com alteracao significativa com a elevacdo do
membro ou outras evidéncias de etiologia venosa, regular (diario).

O tamanho da ulcera é medido em seu maior diametro.

Tabela 12 — indice de doenca segmentar venosa.

indice Refluxo indice obstrucdo

1/2 Safena parva - -

1 Safena magna 1 Safena magna

1/2 Perfurantes nacoxa |- -

1 Perfurantes na perna |- -

2 Veias de panturrilha, |1 Veias de panturrilha
multiplas multiplas

1 Veia Tibial posterior |- -

2 Veia Poplitea 2 Veia Poplitea

1 Veia Femoral 1 Veia Femoral
superficial superficial

1 Veia Femoral 1 Veia Femoral
profunda profunda

1 Veia Femoral comum |2 Veia Femoral comum

- - 1 Veia iliaca

- - 1 Veia cava inferior

10 indice de refluxo 10 indice de obstrucdo
maximo maxima

Observacao: Refluxo significa incompeténcia de todas as valvulas do segmento. Obstrucao
significa oclusdo total ou mais de 50% de estreitamento em metade do segmento estudado. Em
alguns casos pode ocorrer refluxo e obstrucao no mesmo segmento. A classificagdo anatomica é
baseada em estudo flebografico ou em duplex scan. A ligadura das Safenas magna ou parva nao
aumenta o indice de obstrugao, mas diminui o refluxo.

Profilaxia

Diante da gravidade das complicagcdes agudas e tardias do tromboembolismo venoso, a
profilaxia da TVP é fundamental. Tem por fun¢do diminuir a incidéncia da trombose, prevenir a
morte por embolia pulmonar, minimizar os riscos de complicacbes a longo prazo como a
insuficiéncia venosa crbnica e a hipertensao pulmonar e, consequiientemente, diminuir os custos
da internagdo hospitalar [51].

A profilaxia pode ser feita através de métodos fisicos e farmacolégicos. Estes métodos sao uma
elegante demonstracao da Triade de Virchow, uma vez que agem sobre a estase venosa, a
ativacdo da coagulacdo e a lesdo endotelial. A escolha dos métodos isolados ou associados
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depende da avaliacdo individual de cada paciente segundo seus fatores de risco e as contra-
indicacGes para o tratamento (tabela 13) [49].

Tabela 13 — Classificagdao do risco para a T.V.P.

Fator de risco Grau 0 Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4
Historia prévia de | Nenhuma Suspeita provada Multipla -
T.V.P.
imobilizacao Nenhuma 1 a 3 dias >3 dias Paraplegia -
aguda
Pds-operatorio Anestesia <45min >45 min >3h, operacgdo | -
local pélvica
idade <40 anos 40 a 70 anos |> 70 anos - -
malignidade Nenhuma Nao Tumor Metastase -
recorrente |regional
Tipo de Outro que |Adenocarcin |- - -
malignidade nao oma, glioma
adenocarcin
oma
Doenca cardiaca |Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4 -
Trauma local Nenhum Lesdao de | Fratura de | Fratura de | Fratura
partes moles | Tibia/Fibula Fémur de pelve
ou bacia
Estado pré- Nenhum Suspeito tratado Ndo-tratado |-
trombético
Terapia hormonal | Nao Sim - - -
Gravidez e Ausente Presente - - -
puerpério
obesidade Normal > 175% do|- - -
peso ideal

Observacgdes: A doenca cardiaca segue a classificacdo da New York Heart Association (NYHA); a
terapia hormonal refere-se a doses maiores que 50 microgramas ao dia de etinil estradiol por
tempo prolongado.

Os métodos fisicos de profilaxia da TVP incluem medidas simples que visam aumentar a
velocidade do fluxo venoso e diminuir a estase. A deambulagdo precoce, a elevacao dos
membros inferiores, a fisioterapia e o uso de meias de compressdo graduada devem ser sempre
empregados embora ndo tenham sua eficicia bem comprovada. Ensaios mostram que
isoladamente estas medidas tém pouca ou nenhuma eficacia. Porém, em combinagdo com
outras medidas diminui as taxas de TVP, particularmente em pacientes de baixo risco. Outros
métodos fisicos mais complexos incorporam a compressao pneumatica intermitente e a eletro-
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estimulacdo muscular. A bomba venosa plantar ndo tem ainda seu efeito protetor bem definido,
mas apresenta bons resultados no tratamento da SPT [52]. A eletro-estimulacdo so pode ser
utilizada em pacientes anestesiados. A compressao pneumadtica intermitente é reservada para
pacientes com alto risco hemorragico. Além da diminuicdo da estase venosa, acredita-se que ela
aumente a atividade fibrinolitica enddgena localmente.

A profilaxia farmacoldgica baseia-se no uso de drogas anticoagulantes e inibidoras da atividade
plaguetaria.

As heparinas sdo as drogas mais utilizadas e tém maior eficacia comprovada. A heparina nao
fracionada em baixas doses e as HBPM sao utilizadas nas doses indicadas na tabela 14.

Em estudos recentes, as HBPM sdo apontadas como tendo maior eficacia que a heparina ndo
fracionada, em pacientes clinicos de médio e alto risco [53], pacientes oncoldgicos em que ha
melhora do prognéstico [54,55] e em cirurgias ortopédicas com diminuicdo das complicacdes
hemorragicas.

Tabela 14- Doses profilaticas das heparinas.

Droga Risco moderado Alto risco
Heparina ndo fracionada 5000 U.I. sc 5000 U.l. sc
2 vezes ao dia 3 vezes ao dia
Enoxaparina 20 mg sc 40 mg sc
1 vez ao dia 1vez ao dia
Nadroparina 0,3mlsc 0,6 mlsc
1 vez ao dia 1vez ao dia
Dalteparina 2500 U.l. sc 5000 U.l. sc
1 vez ao dia 1 vez ao dia

Observagdes: Para pacientes de risco moderado, as doses devem ser iniciadas 2 horas antes da
inducdo anestésica; naqueles de alto risco deve-se administrar 12 horas antes. Observag¢des nao
validas para anestesias loco-regionais. Neste caso, a primeira dose é administrada
concomitantemente ao bloqueio. Deve-se aguardar 12 horas da retirada de cateteres intra ou
extra-durais para a administracdo da primeira dose.

Outras drogas utilizadas sdo os anticoagulantes orais que tém acdo efetiva em prevenir o
tromboembolismo venoso; contudo, seu uso rotineiro ndao tem aceitagao geral pelo risco de
complicagcdes hemorragicas. Sao utilizados em profilaxias prolongadas, em doses que mantém o
valor de RNI entre 1,3 e 1,5. Drogas anti-agregantes plaquetdarias ndo tém eficacia comprovada.
As mais utilizadas sao o acido acetil-salicilico e o dextran.
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