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Trombose venosa profunda:
mitos e realidades

Susana Dias Antunes*®

RESUMO

A trombose venosa profunda (TVP) é uma doenca médica com uma incidéncia anual, nos EUA, de 117 casos por cada 100.000
pessoas, sendo uma das principais causas de morte nos doentes hospitalizados.
A sua etiologia é multifactorial, sendo necesséria a interaccdo de vérios factores para que exista a formagdo de um trombo

no interior de um vaso sanguineo.

O estabelecimento do grau de risco, o seu diagnédstico, e uma referenciagdo adequada aos cuidados de satide secundérios,
para confirmagao diagndstica e tratamento, permite diminuir a mortalidade e morbilidade desta doenga.
Neste artigo faz-se uma revisdo sucinta sobre a etiologia, critérios de diagnédstico e tratamento da TVP.
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Doenca Venosa Crénica.

INTRODUCAO
trombose venosa profunda (TVP) é um dos
problemas médicos mais prevalentes, com
uma incidéncia actual, nos EUA, de 117 casos
em cada 100.000 pessoas. A nivel global, cal-
cula-se que apresente uma incidéncia estimada de cin-
co casos em cada 10000 pessoas.' Este problema, bem
como a sua sequela, o tromboembolismo pulmonar
(TEP), sdao uma das principais causas de morte nos
doentes hospitalizados nos Estados Unidos, estiman-
do-se que cerca de 300.000 doentes morram, anual-
mente, por estas patologias.’

As primeiras definicbes de doenca venosa datam de
1550 A.C e, em 1644, Schenk descreveu a oclusao da
veia cava inferior, documentando, assim, o fen6meno
de trombose profunda. Em 1864, Virchow reconheceu
a associacao entre TVP e TEP?

A TVP resulta da oclusdo do fluxo venoso dos mem-
bros por um codgulo sanguineo, ao nivel da circulagdo
profunda. Na maioria dos casos, ocorre nos membros
inferiores e, mais frequentemente, nas veias profundas
da regido do tornozelo e junto as valvulas, onde existe
maior estase venosa por razoes anatémicas, ou nas re-
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gides de confluéncia de vasos. Um ntimero menor de
casos ocorre no sistema ileofemoral por um mecanis-
mo de lesdo directa do vaso, como nos casos de cirur-
gias do foro ortopédico ou em procedimentos invasi-
vos, como, por exemplo, a introducao de cateteres.?

O diagnostico precoce, um reconhecimento das suas
potenciais complicac¢des e o tratamento adequado per-
mitem evitar a morbilidade crénica e a morte a muitos
doentes.?

BREVE REVISAO ANATOMICA DA CIRCULACAO
VENOSA DOS MEMBROS INFERIORES

Dado que amaioria dos trombos se forma nos mem-
bros inferiores, efectua-se uma breve revisao anatémi-
ca da circulacdo venosa. Em termos praticos, a activa-
¢do do sistema de coagulacido ocorre em zonas de me-
nor fluxo, nas ctispides valvulares ou nas confluéncias
vVenosas.

O sistema venoso periférico funciona como um re-
servatorio para o sangue excedente, bem como um con-
dutor periférico, que conduz o sangue de volta para o
coragao e pulmaoes.

As veias mais periféricas sdo estruturas passivas, de
parede fina, extremamente distensiveis. Sdo, na sua
maioria, supra-fasciais, pelo que podem acumular
grandes quantidades de sangue sem interferéncia sig-
nificativa na funcdo venosa normal. Estas veias per-



tencem ao sistema venoso superficial e o seu fluxo é re-
colhido através de veias mais profundas, com paredes
mais espessas e menos distensiveis. As veias profundas
sdo subfasciais, na sua maioria e rodeadas por tecidos
densos de estrutura compacta.

O sistema venoso profundo dos membros inferiores
engloba duas zonas: abaixo e acima do joelho. No tor-
nozelo apresenta trés grupos de veias, as tibiais ante-
riores (que drenam a regido dorsal do pé); tibiais pos-
teriores (drenam aregiao plantar) e peroneais (drenam
aregido lateral do pé).

A nivel do joelho, todos estes sinuséides venosos,
que formam o plexo solhar, se transformam naveia po-
pliteia. Quando a veia popliteia passa através do canal
dos aductores, naregido posterior do joelho, passa a de-
nominar-se veia femoral.

Na regido proximal da coxa, a veia femoral une-se
com a veia femoral profunda (que percorre a regido la-
teral da coxa) para formar a veia femoral comum, que,
ao passar navirilha, se torna na veia iliaca externa. Esta,
na regido da articulacéo sacro-iliaca, une-se a veia hi-
pogastrica para formar a veia iliaca comum.

Aveiailiaca comum esquerda é maislonga e obliqua
no seu trajecto, passando atrds da artéria iliaca comum
direita. Devido a esta assimetria anatémica pode exis-
tir compressao, por parte da artéria, sobre a veia iliaca
comum esquerda, com fibrose e proliferacao da intima,
resultando no sindrome de May-Turner, associado a al-
guns casos de TVP.

Ao nivel da 5.? vértebra lombar, as duas veias iliacas
comuns unem-se para formar a veia cava inferior.

ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DA TROMBOSE
VENOSA PROFUNDA

Virchow descreveu a presenca de trés factores que
sdo de importancia critica para o aparecimento de
trombose venosa: estase venosa, presenca de lesdo en-
dotelial e activacao do sistema de coagulacao.* A ori-
gem da TVP é, na maioria das vezes, multifactorial, o
que foi demonstrado em multiplos estudos epidemio-
l6gicos (Quadro I).' A estase, por si s6, ndo causa TVP,
tal como estudos em animais evidenciaram, sendo ne-
cessario um estimulo adicional, como a lesdao endote-
lial, para transformar um endotélio normalmente an-
titrombogénico num endotélio pré-trombético, esti-
mulando a producio de factores de coagulacdo.?
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QUADRO |. Factores de risco gerais para Trombose

Vensosa Profunda

Factores de risco

Gerais Idade
Imobilizagdo superior a trés dias
Gravidez e p6s-parto
Cirurgia major nas quatro semanas prévias

Viagem de avido longa ou de carro
(maior que quatro h) nas quatro
semanas prévias

Associados a
doenca médica
prévia

Neoplasia

TVP prévia

Acidente vascular cerebral
Enfarte agudo do miocérdio
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Sépsis

Sindrome nefrético

Colite ulcerosa

Associados a Politraumatizados

traumatismo Lesdo do sistema nervoso central ou

prévio medular

Queimaduras

Fracturas das extremidades inferiores
Vasculites Sindrome de Behcet

Homocisteindria

Lupus eritematoso sistémico e
Sindrome do anticoagulante lipico

Policitémia vera
Trombocitose
Alteracdes genéticas da
coagulacdo/fibrindlise

Associados a
doencas da
coagulacdo

— Deficiéncia de antitrombina Il

— Deficiéncia de proteina Ce ou S
— Mutacéo do gene da protrombina
— Alteragoes no FactorV de Leiden

— Alteracées do activador do
plasminogéneo

Medicamentos/
Drogas

Toxicodependéncia
Contraceptivos orais
Estrogénios

Trombocitopénia induzida pela
heparina
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O factor de risco independente mais importante é a
histéria prévia de TVP, que aumenta o risco de novo
epis6dio em 25%. Tal é demonstrado, na anatomo-pa-
tologia, pela presenca frequente de restos de codgulos
antigos nos trombos agudos.®

A idade é um dos factores de risco independentes,
sendo que o risco aumenta cerca de 30% dos 30 aos 80
anos.>?

Existe umarelacdo bidireccional entre a doenca neo-
plésica e a TVP, calculando-se uma incidéncia de
10-30% de epis6dios de TVP nos doentes com neopla-
sia. As principais neoplasias associadas aTVP sdo as da
mama, pulmao, préstata, cerebrais e sindromes mielo-
proliferativos. A fisiopatologia da TVP nestes doentes é
também multifactorial, quer pela doenca e pela imo-
bilizacdo prolongada, quer pelo uso de cateteres e de
agentes citostaticos. Por outro lado, a TVP pode ser a
primeira manifestacdo de uma neoplasia oculta.

Nos doentes cirargicos é facil perceber que o risco
estd aumentado, porque se trata de uma situagdo em
que os trés elementos da triade de Virchow se encon-
tram activos. A incidéncia depende, ndo s6, do tipo de
cirurgia (sendo maior nas cirurgias ortopédicas, onco-
l6gicas e do foro ginecolé6gico) como do estado de sau-
de prévio do doente.

A gravidez e puerpério apresentam um risco asso-
ciado de TVP de cerca de quatro a 14 vezes. Este aspec-
to deve--se as variagdes hormonais préprias da gravidez,
que levam a um estado de hipercoagulabilidade, ndo s6
pelo aumento de fibrinogénio e de factor VIII, mas, tam-
bém, pela diminuicado dos niveis de fibrinélise e das pro-
teinas C e S, mecanismo fisiol6gico que visa diminuir o
risco de grandes hemorragias durante o parto.®

Em relacgao as viagens prolongadas, importa ressal-
var que os dados publicados a este respeito sdo con-
troversos. Os estudos que parecem demonstrar existir
um aumento de risco de TVP, proporcionado pela imo-
bilizacdo e pela desidratacao, geram duavidas pela se-
leccdo de doentes neles utilizados.®

Uma ressalva particular deve ser feita para as muta-
¢cOes genéticas dentro do sistema da cascata de coagu-
lacao, que representam um dos factores de risco mais
importantes para TVP. Estima-se que as deficiéncias
primdrias de antitrombina, proteina C e proteina S es-
tejam associadas a cerca de 5-10% de todos os casos de
TVP. A resisténcia dos factores pré — coagulantes a um
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sistema anticoagulante intacto foi recentemente des-
critacom a deteccdo da mutacdo do factorVde Leiden,
representando entre 10 a 65% de todos os doentes com
TVP?

A trombofilia, entidade clinica definida como uma
predisposi¢do aumentada para a ocorréncia de feno6-
menos trombdaticos, tem como principal causa a origem
genética, através da substituicdo de aminodcidos nas
cadeias proteicas, criando proteinas estruturalmente
anémalas. Factores ndo genéticos que podem causar
trombofilia sdo, por exemplo, as alteracdes associadas
a insuficiéncia renal, tratamento com metrotrexato e
com antagonistas do 4cido félico.’

Factores que devem levantar a suspeita de se estar
perante um caso de trombofilia, num doente com TVP,
sao: "®
¢ Idade inferior a 45 anos;

e Historia familiar de TVP;

¢ Trombose venosa em locais pouco habituais, como
as artérias mesentérica, cerebral e hepadtica;

¢ TVP em doente correctamente anticoagulado;

¢ Purpura fulminante do recém-nascido;

e Historia de abortos de repeticdo.

Nos doentes com suspeita de trombofilia devera ser
efectuado um estudo analitico dirigido (ver diagnosti-
co).

Um dos exemplos de trombofilia é o sindrome do an-
ticorpo (Ac) antifosfolipidico, descrito em 1983 por
Hughes, que se define como um estado trombifilico ad-
quirido (arterial e/ou venoso) associado a abortos de re-
peticao, presenca de Ac anti-fosfolipido circulantes (an-
ticoagulante lipico ou anticardiolipina) e trombocito-
pénia. °

HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO
Os sinais e sintomas de TVP relacionam-se com o
grau de obstrucdo ao retorno venoso e de inflamacao
da parede do vaso. A grande maioria dos codgulos ndao
provoca obstrucao significativa ao fluxo e a inflamacao
do vaso pode ser minima, pelo que o diagndstico ba-
seado apenas na histéria clinica é pouco preciso e pou-
co fidvel.??
Alguns sinais e sintomas associados a doenca sdo:
* Edema, principalmente unilateral, excepto se o
trombo se localizar na bifurcacio iliaca, veias pélvi-
cas ou veia cava, em que é bilateral;



* Dorno membro atingido (cerca de 50% dos doentes),
por norma ndo relacionada com o tamanho, local ou
extensdo do codgulo;

* Desconforto e dor a palpacdo (cerca de 75% dos
doentes), principalmente naregido média da perna,
com dor a dorsiflexdao do pé. O sinal de Hommans,
pouco sensivel e pouco especifico, estd presente em
apenas 30% dos casos com TVP confirmada e pode
aparecer em 50% dos casos sem TVP;?

¢ (Calor ou eritema cutianeo na drea de trombose;

¢ Sinais de tromboflebite (cordao venoso endurecido,
quente, palpéavel, resultado de lesdo de veia do sis-
tema superficial) estdo presentes em cerca de 40%
dos doentes com TVP;

* Phlegmasia certilea dolens: entidade rara, em que
existe edema marcado, petéquias e cianose do mem-
bro, associada a obstru¢do macica do sistema veno-
so ileofemoral,;

» Phlegmasia alba dolens: entidade rara, designa uma
situagdo em que existe obstrucao macic¢a do sistema
ileofemoral com vasoespasmo da artéria, resultan-
do em palidez cutanea, petéquias, edema e ausén-
cia de pulsos distais.

Dado que o diagnéstico clinico de TVP é dificil, de-
vido a relacdo entre os factores de risco e a natureza
pouco especifica dos sinais e sintomas, a utilizacdo de
uma escala de risco podera ajudar o clinico na tomada
de decisdo. Uma das escalas de risco mais utilizadas é
adeWells, que incorpora os factores de risco, sinais cli-
nicos e presenc¢a ou auséncia de diagnostico alternati-
vo (Quadro II).1°

Os diagnésticos alternativos a considerar sdo:

e Celulite

¢ Tendinite Aquiliana

 Insuficiéncia arterial

* Artrite

* Edema periférico associado a insuficiéncia cardiaca
congestiva; doenca hepdtica, insuficiéncia renal ou
sindrome nefrético

* Hematoma

e Linfedema

* Lesdo muscular ou dos tecidos moles

e Dor neuropética

* Rotura de quisto de Baker

* Veias varicosas

* Fracturas de stress ou outras lesdes 6sseas
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL E IMAGIOLOGICO

Os D-dimeros sao produtos da degradacao de fibri-
na que se encontram elevados em todas as situacoes
médicas em que existe formacdo de codgulos, como,
por exemplo, traumatismos, cirurgia recente, hemor-
ragia, cancro e sepsis, bem como em situacdes de ele-
vacdo da proteina C, em doentes idosos.

O seu doseamento tem um papel importante no
diagnéstico de TVP, mas, devido a sua baixa especifici-
dade, este deve ser utilizado para excluir TVP e ndo para
asua confirmacdo. Os niveis permanecem elevados du-

QUADRO Il.Tabela de estratificacdo de risco de Wells para
a Trombose Venosa Profunda
Parametros Clinicos Pontuacao
Cancro activo (com tratamento activo, ou +1
nos ultimos seis meses, ou em cuidados
paliativos)
Paralisia ou imobilizacdo recente das +1
extremidades inferiores
Imobilizagdo no leito superior a trés dias ou +1
cirurgia nas ultimas quatro semanas
Dor localizada ao longo da distribuicdo do +1
sistema venoso profundo
Edema de todo o membro +1
Edema do tornozelo superior a trés cm em +1
comparagdo com o membro contralateral
assintomatico
Edema com sinal de godet no membro +1
sintomatico
TVP prévia documentada +1
Presenca de veias colaterais visiveis (ndo +1
varicosas)
Presenca de diagnéstico alternativo -2
plausivel
Total
Elevada probabilidade >3
Probabilidade moderada Tou?2
Baixa probabilidade 0

Traduzido de Patel K, Feied C, Deep Venous Thrombosis, disponivel em:
http://emedicine.medscape.com, acedido em 13/07/2010, Actualizado
em 16 de Junho de 2010.
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rante um periodo aproximado de sete dias. A evidéncia
clinica actual sugere o uso do doseamento dos D-di-
meros no algoritmo clinico de diagnéstico de TVP. As-
sim, em pacientes com doseamento negativo e com
probabilidade baixa na escala de Wells, o diagnéstico
fica excluido. Os doentes com doseamento positivo e
risco moderado-alto na escala de Wells devem efectuar
um exame de imagem.?

O melhor sistema para efectuar o seu doseamento é
por ELISA (Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay).!
Deve, no entanto, ter-se em conta que, embora a de-
terminacdo dos D-dimeros permita, baseada numa es-
tratificacdo de risco, estabelecer um diagnoéstico de ex-
clusao, nas pequenas TVP daregido gemelar é onde este
doseamento apresenta menos sensibilidade, especifi-
cidade e valor preditivo negativo. Os valores mais altos
observam-se nas TVP dos sectores proximais. Valores
considerados como positivos sdo superiores a 500
ng/ml (maiores que 750 se em maiores de 70 anos),
com método ELISA.!

No que respeita aos exames imagiol4gicos, o exame
considerado gold-standard para o diagndstico de TVP
é a venografia de contraste. No entanto, por multiplas
razdes, incluindo reac¢ées alérgicas, TVP induzida pelo
proprio contraste, dificuldades técnicas, variabilidade
entre observadores e custo, tem sido substituida por
estudos ndo-invasivos, como a ultrassonografia veno-
sa, que apresenta uma sensibilidade e especificidade,
quando efectuada por observador experiente, de cerca
de 95%.? No entanto, naregido infragenicular, amesma
apresenta uma especificidade diminuida, de cerca de
50%."' A ultrassonografia permite, ainda, efectuar o
diagnéstico diferencial com hematoma, ruptura de
quisto de Baker, abcesso, ou outras causas de edema. A
ressondncia magnética nuclear € o teste imagiolégico
de escolhanos casos suspeitos de trombose da veia ilia-
ca ou da veia cava inferior. No segundo e terceiro tri-
mestres de gravidez apresenta maior precisdo diag-
ndstica que a ultrassonografia, devido a alteracao pro-
vocada pelo ttero no fluxo venoso.?

A atitude diagnédstica correcta inclui, nao s, a confir-
macao da suspeita, mas, também, a exclusdo de alguma
causa, congénita e/ou adquirida que tenha podido de-
sencadear a TVP, em particular em doentes jovens, com
recorréncia episddica ou com trombose em locais pou-
co comuns, que possam fazer suspeitar de trombofilia.

Rev Port Clin Geral 2010;26:486-95

Outros estudos analiticos a considerar, especial-
mente na hipotese de trombofilia, devem incluir os do-
seamentos de proteina C, proteina S, do Factor V de
Leiden, homocisteina, antitrombina III, Factor VIII, Fac-
tor IX, anticoagulante ltpico e Ac anti cardiolipina. Al-
guns autores defendem a execucdo deste estudo cerca
de trés - seis meses ap6s o episddio de TVP, dada a pos-
sibilidade de alteragdo dos resultados pela reaccédo de
fase aguda aquando do epis6dio.”!'?Também deve ser
levado em conta que, nos doentes a efectuar terapéu-
tica com dicumarinicos, estes devem ser interrompidos,
dado que alteram os factores de coagulacdo depen-
dentes da Vitamina K e as proteinas anticoagulantes
referidas.

ALGORITMO SIMPLIFICADO DE DIAGNOSTICO
Perante os factores clinicos e os exames ja descritos,

uma proposta de abordagem perante o doente serd a

descrita no algoritmo seguinte, adaptado com base na

bibliografia referida:!?

¢ Calcular a pontuacdo do doente na escala de Wells
(Quadro II);

¢ Nos doentes com risco baixo: efectuar doseamento
de D-dimeros. Se for negativo, exclui-se TVP, se po-
sitivo, deve efectuar-se ultrassonografia. Se o exame
de imagem for sugestivo: tratar. Se for negativo, al-
guns autores consideram exclusao diagnéstica ime-
diata, outros, reavaliacdo ao fim de uma semana com
novo doseamento de D-dimeros e exame de ima-
gem.

¢ Nos doentes de risco moderado, efectuar dosea-
mento de D-dimeros. Se for negativo, exclui-se TVP.
Se for positivo, efectuar exame de imagem e se este
for positivo, tratar. Se o exame for negativo, o doen-
te deve ser reavaliado clinica e imagioldgicamente ao
fim de uma semana.

¢ Nos doentes de elevado risco, efectuar directamen-
te o exame de imagem. Se este for positivo, tratar. Se
for negativo, efectuar doseamento de D-dimeros, e
se 0o mesmo for negativo, excluir diagnéstico ou efec-
tuar reavaliacao clinica precoce (controverso). Se o
doseamento de D-dimeros for positivo, efectuar ve-
nografia ou vigilancia clinica e imagioldgica, comre-
peticdo do exame imagiol6gico apés uma semana.
Caso se opte por efectuar venografia, se o resultado
for sugestivo, tratar.



TRATAMENTO

O tratamento tem como objectivo principal a pre-
vencdo do tromboembolismo pulmonar, diminuir a
morbilidade e mortalidade e a prevencao do desenvol-
vimento da sindrome pés-trombética.

A sindrome p6s trombética consiste no conjunto de
sinais e sintomas que resultam da obstrucao crénica do
fluxo venoso e da lesdo valvular, juntamente com alte-
racdes da microcirculacdo a nivel local. A sua incidén-
ciaap6s um episédio confirmado de TVP varia entre 20
e 50%, dependendo dos estudos, sendo que entre estes
existe pouca uniformidade nos desenhos dos mesmos,
follow-up sintomatolégico e tempo de seguimento. Os
sintomas associados incluem dor crénica, eritema, ede-
ma e ulceras cutaneas.'>!

a) Tratamento inicial da TVP:

O tratamento base da TVP consiste na anticoagula-
cdo. Esta pode ser efectuada, inicialmente, através da
administracao de heparina ndo fraccionada por via en-
dovenosa (tratamento cldssico) ou através das novas
heparinas de baixo peso molecular, e continuada, pos-
teriormente, com anticoagulantes orais, ou mantendo
as heparinas de baixo peso molecular, de forma a pre-
venir as recorréncias.

Por norma, o tratamento anticoagulante inicial deve
ser feito com heparina néo fraccionada ou heparina de
baixo peso molecular, durante pelo menos cinco dias,
e depois continuado com dicumarinicos. Nos primei-
ros dias de tratamento com dicumarinicos, deve ser
mantida a heparina, até o INR ser superior a 2, para mi-
nimizar o risco de hipercoagulabilidade inicial induzi-
do pela varfarina. Posteriormente, ap6s pelo menos 48h
de INR alvo mantido, pode entao suspender-se a he-
parina e manter apenas o firmaco dicumarinico.'*"

1) Heparina nao fraccionada

A heparina nao fraccionada apresenta um peso mo-
lecular entre 3000 e 30000 Da e a sua actividade anto-
coagulante depende da unido de um pentassacérido a
antitrombina III, potenciando a inibicao da trombina
e do factor X activado (Xa). Apresenta, ainda, uma for-
te afinidade por diversas proteinas plasmaticas, como
o factor de Von Willebrand, as plaquetas, os macréfa-
gos e as células endoteliais, o que limita a sua capaci-
dade anticoagulante.™

dossier: cardiologia

Asuautilizagdo é menos pratica que a das heparinas
de baixo peso molecular, que apresentam doses ajus-
tadas ao peso e nado necessitam de controlo laborato-
rial. A sua administragao implica o internamento obri-
gatorio do doente e a realizacdo de controlos laborato-
riais para monitoriza¢do da dose, dado que a resposta
é bastante varidvel de doente para doente. A sua moni-
torizacao é feita pelo doseamento de APTT (tempo de
tromboplastina parcial activado), que deve manter-se
pelo menos uma vez e meia superior ao normal. E o tra-
tamento de elei¢do nos doentes com IRC.?*

As principais complicacdes associadas a este trata-
mento sdo as hemorragias, a trombocitopénia e a os-
teoporose. O fenémeno de trombocitopénia ocorre em
cercade 1 a 2% de todos os doentes, entre o quinto e o
décimo dia de tratamento, e em cerca de 0,1 a 0,2% dos
casos ocorre por fenémenos de auto-imunidade me-
diada por anticorpos IgG, que podem levar a trombo-
se arterial ou venosa, com complicacoes tais como a
amputacdo ou morte. A ocorréncia de trombocitopénia
mediada pela heparina implica a suspensdo imediata
da mesma, continuando-se a anticoagulacdo com
agentes heparinéides especificos (p.e. argatroban).#16

2) Heparinas de baixo peso molecular

A fragmentacdo da heparina por métodos enzimati-
cos permitiu o desenvolvimento de novas moléculas, as
heparinas de baixo peso molecular. Estas sdo adminis-
tradas por via sub-cutdnea, o que permite o0 maximo
efeito anti-Xa ao fim de trés - quatro horas. O seu efei-
to anticoagulante baseia-se na unido a antitrombina
III bem como numa grande capacidade de inactivacao
do factor Xa.

Ao ter menor peso molecular, apresenta, também,
menor afinidade pelas diferentes proteinas plasmati-
cas, o0 que se repercute nas suas propriedades terapéu-
ticas, permitindo uma resposta anticoagulante previsi-
vel a doses fixas e ajustada ao peso corporal, maior bio-
disponibilidade e eliminacdo puramente renal, bem
como semi-vida mais longa. A monitorizacao da dosa-
gem nao é consensual, sendo considerada desnecessa-
ria na maioria dos doentes, excepto nas gravidas e na
insuficiéncia renal crénica grave.'® Esta pode ser feita
pelo intervalo terapéutico de factor anti Xa, que, pode,
no entanto, nao estar disponivel em todos os hospi-
tais.” O doseamento deve ser efectuado, idealmente,
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quatro horas ap6s a administracdo e os valores tera-
péuticos devem encontrar-se entre 0,6 e 1 Ul/ml, se a
administracao € feita cada 12 horas como €é recomen-
dado.'*s

Vérios ensaios clinicos compararam os regimes de
administracdo didria com os de administragdo bi-dia-
ria para detectar diferengas em termos de seguranca e
eficdcia. Na sua maioria, verificou-se que a adminis-
tracdo Unica didria era sobreponivel a bi-didria, mas
persiste alguma preocupagao se a administragdo tini-
ca ndo acarreta maior risco de recidivas, pelo que, na
sua maioria, se utiliza a administracdo em duas tomas
diérias, sobretudo nos doentes com maior risco de re-
cidiva ou hemorragia: idosos, gravidas, doentes com
cancro e doentes com TVP recorrente.'*!

Nas gravidas devem ser utilizadas apenas as hepari-
nas de baixo peso molecular. No caso particular dos
doentes com obesidade mérbida, e apesar dos estudos
ndo terem demonstrado uma incidéncia relevante de
episodios hemorrdgicos quando administrada a dose
em funcdo do peso real, deve ter-se em conta o dosea-
mento dos niveis de Ac anti factor Xa cerca de quatro
horas apés a administracdo subcutanea, para verifica-
¢ao do intervalo terapéutico.?

Algumas semelhancas e diferencas entre as hepari-
nas ndo fraccionadas e as de baixo peso molecular en-
contram-se descritas no Quadro III. No Quadro IV en-
contram-se descritas as doses habituais recomendadas
para as heparinas de baixo peso molecular, no trata-
mento inicial da TVP.

3) Outras terapéuticas existentes

¢ Terapéutica trombolitica: associada a menor risco
de recorréncia e a menor risco de sindrome pés-fle-
bitico. Apresenta indicacdes restritas, nomeada-
mente em relacdo com o tipo e extensao de trombo,
para além do risco relativo de hemorragia estar bas-
tante aumentado neste tipo de procedimento. Ac-
tualmente esta reservada praticamente para situa-
¢oes agudas de trombose ileo-femoral. Nao existe
evidéncia clinica actual que recomende o tratamen-
to inicial com agentes tromboliticos para a maioria
dos doentes.'

* Filtro da veia cava: actualmente indicado em situa-
¢cdes de complicacgdes graves hemorragicas da tera-
péutica médica ou no caso de contra-indicacdo ab-
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soluta para a mesma; ainda nos casos de TVP ou TEP
recorrente apesar de terapéutica médica adequada.’®

¢ (Cirurgia (trombectomia): reservada para os casos
graves de obstrucdo macica ileo-femoral com com-
promisso vascular (phlegmasia certilea dolens), em
que a trombolise estd contra-indicada.'s

¢ Meias de compressao eldstica (e ndo «de descanso»):
estudos internacionais demonstraram que o uso de
meias de compressao, se diariamente, durante um
longo periodo de tempo (minimo de dois anos) e
com compressdo minima no tornozelo de 30-
40mmHg, reduzem a incidéncia do sindrome pds
trombético em cerca de 50%.'2 As meias de com-
pressdo e a deambulacdo precoce (tolerdvel) devem
ser recomendadas a todos os doentes na data da
alta.!*1

b) Tratamento a longo prazo e prevencao de
recidivas:

Ap6s um periodo inicial de tratamento com hepari-
na, hd que manter o tratamento anticoagulante, na sua
maioria com derivados dicumarinicos ou com hepari-
nas de baixo peso molecular, por um periodo a definir
em cada caso. A dose inicial recomendada para iniciar
anticoagulacdo com dicumarinicos é de 5-10 mg/dia,
sendo ajustada conforme o doseamento do INR. Nos
idosos e em pacientes identificados como apresentan-
do um elevado risco hemorrégico, a dose inicial deve
ser inferior a 5 mg/dia."”

Inicialmente, os doseamentos de INR devem ser fei-
tos diariamente ou em dias alternados e posteriormen-
te, semanalmente, durante algumas semanas. Quando
o doente estd estavel, a monitorizagdo pode ser mensal.?

Os estudos internacionais randomizados que foram
efectuados e que provaram a seguranca e eficdcia das
heparinas de baixo peso molecular no tratamento a
longo prazo na TVP utilizaram dalteparina na dosagem
de 200 Ul/kg/dia durante um més, seguido de 150
Ul/kg/dia ou tinzaparina 175 Ul/kg/dia.!

A duracdo do tratamento anticoagulante tem sido
alvo de multiplos estudos prospectivos randomiza-
dos,'? sendo varidvel em funcao da etiologia e dos fac-
tores de risco individuais.

Resumo das actuais indicagdes:!*!®
¢ Primeiro episédio de TVP em doente com factor de

risco identificado como transitério e reversivel: mi-



dossier: cardiologia [EEE

QUADRO lIl. Principais propriedades da heparina nao fraccionada e das heparinas de baixo peso molecular

Heparinando  Heparina de baixo  Consequéncias/Vantagens

fraccionada peso (HBPM) da HBPM
Peso molecular médio 15000 Da 5000 Da Menos complicagoes
Relacdo anti Xa/anti lla Similar Elevada Maior efeito antitrombético
com menor risco hemorragico
Unido a proteinas plasmaticas e endotélio Elevada Baixa Maior biodisponibilidade
Unido a proteinas plasmdticas e plaquetas Elevada Baixa Efeito mais predictivel
Unido a macrofagos e células endoteliais Elevada Baixa Semivida mais longa
Unido a produtos de activacdo plaquetarios Elevada Baixa Menor indugdo de Ac antiplaquetas e
trombocitopénia
Eliminagao renal Baixa Alta Maior vida média
Via de administragao habitual Endovenosa Subcutéanea Maior autonomia e menor custo
Activacdo de osteoclastos Alta Baixa Menor osteoporose
Dosificacdo Variavel Fixa N&o necessita de controlo laboratorial
Monitorizacdo Didria N&o necessdria

para a maioria
dos doentes

Custo isolado do farmaco Baixo Elevado

Custos associados Elevados Baixos

Traduzido de: Vaquero Motillo, F. Tratado de las Enfermedades Vasculares, Vol Il, cap 57, Viguera Ed, 2006

nimo trés meses de anticoagulagdo (Nota: aplicavel ¢ Episddios recorrentes: terapéutica indefinida. Pode

aos doentes com trombose venosa proximal e aos ser mantida com dicumarinicos ou com heparinas
doentes com TVP confinada as veias da regido da de baixo peso molecular, exceptuando nos doentes
perna);
¢ Primeiro episédio de TVP, de forma
idiopatica: minimo de seis - doze me- QUADRO IV. Doses recomendadas para as heparinas de baixo peso
ses de anticoagulagao; molecular mais utilizadas no tratamento inicial da TVP
* Primeiro episédio de TVP com trom-
bofilia documentada: pelo menos seis Principio Activo  Nome Comercial  Dosificagdo para  Dosificagdo para
- doze meses de anticoagulagdo no administracdo administragdo
caso de deficiéncia de antitrombina, cada 12h cada 24h
proteina C, proteina S, factor V de Lei- Dalteparina Fragmin 100 Ul/kg 200 Ul/kg
den e hiperhomocisteinémia; no caso Enoxiparina Lovenox 100 Ul/kg 150 Ul/kg
de dois ou mais factores de trombofi- Nadroparina Fraxiparina 85 Ul/kg 170 Ul/kg
lia e no caso do Sindrome do Ac anti- - -
Tinzaparina Innohep = 175 Ul/kg

fosfolipidico considerar, no minimo, 12
meses. Em ambas as situacoes € de Legenda: Ul: unidades internacionais anti-Xa

ponderar a manutencao terapéutica Traduzido de:Vaquero Motillo, F. Tratado de las Enfermedades Vasculares, Vol Il, cap 57, Viguera
indefinidamente; Ed, 2006
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com cancro, em que a eficdcia das tltimas é superior
a terapéutica oral
As contra-indicagdes para a anticoagulacdo sdo:
¢ AVC hemorragico nos ultimos trés meses
¢ (Cirurgia major recente
» Traumatismo significativo recente
* Hemorragia activa (contra-indicac¢do absoluta)
¢ Diatese hemorrégica identificada
¢ Neoplasia intracraneana
¢ Gravidez
Nestes doentes devem ser ponderadas outras opgoes
terapéuticas.
Em relacdo aos doentes que tomam dicumarinicos,
h4 que recordar que estes foirmacos tém mudltiplas in-
teracgoes farmacolégicas, (inclusivamente com a die-
ta alimentar, sendo de evitar o elevado consumo de
produtos horticolas verdes) e que suscitam diividas so-
bre qual a melhor alternativa, no caso de terem de se
efectuar procedimentos tdo simples como um trata-
mento dentario. No entanto, na maioria dos doentes,
ndo é necessdria alteracdo da intensidade de terapia
anticoagulante para proceder a tratamentos dentarios,
mas podem existir diferencas entre a incidéncia de he-
morragias apds os procedimentos. Se existir necessi-
dade de limitar o sangramento local, recomenda-se a
utilizacao local de elixir de 4cido tranexamico ou &cido
épsilon-aminocapréico.!”
Para os doentes que necessitam de efectuar cirurgia
existem tabelas de estratificacdo de risco do doente em
baixo, médio e elevado risco trombotico e recomenda-
¢oes clinicas adequadas a cada caso.
Seguimento no ambulatério:
Segundo a bibliografia consultada,® a maioria dos
doentes com TVP proximal dos membros inferiores
confirmada pode ser tratada com seguranca em am-
bulatério. Os critérios de exclusdo sdo os seguintes:
¢ Suspeita de tromboembolismo pulmonar concomi-
tante;
¢ Co-morbilidade cardiovascular ou pulmonar signi-
ficativa;

e TVP ileofemoral;

e Doentes em que esta contra-indicada a anticoagu-
lacao;

* Alteragdes genéticas da coagulacio;

e Gravidez;

¢ Obesidade mérbida (>150 Kg);
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* Insuficiénciarenal com creatinina superior a2mg/dl;

* Impossibilidade de prestar cuidados no ambulatério;

¢ Impossibilidade de seguimento das indicacdes cli-
nicas;

* Sem abrigo ou residentes em dreas geograficas afas-
tadas dos cuidados de saude;

¢ Sem contacto telefénico disponivel;

* Doentes ou familiar responsével que recusam ex-
pressamente o tratamento ambulatério.

CONCLUSOES

A'TVP é uma doenca médica de origem multifacto-
rial, que consiste na oclusao de um vaso da circulacdo
venosa profunda por um trombo. Para que este feno-
meno ocorra, é necessario estarem presentes os trés
elementos da Triade de Virchow: estase, hipercoagula-
bilidade e lesdo endotelial que, interagindo entre si, de-
sencadeiam as multiplas altera¢cées a nivel do vaso san-
guineo.

O diagnéstico de TVP nao é facil nem preciso, de-
vendo basear-se em tabelas de estratificacdo de risco e
necessita de ser confirmado por meios auxiliares de
diagnéstico, nomeadamente doseamentos analiticos
e/ou exames imagiol6gicos. Nos meios complementa-
res imagioldgicos, o método de eleicdo é a venografia,
que tem vindo a ser substituida pelo exame ecografico
vascular com doppler; devido a sua sensibilidade e es-
pecificidade elevadas, embora dependente da expe-
riéncia do utilizador. Infelizmente, no contexto diario
da pratica clinica do Médico de Familia, verificamos
que a maioria dos doentes com suspeita de TVP neces-
sitam de ser referenciados a uma urgéncia hospitalar,
para realizacdo de andlises e/ou doppler. A limitacao
econdémica decorrente da ndo comparticipacao destes
estudos imagiol6gicos acaba por ndo deixar grande al-
ternativa ao Médico de Familia.

O tratamento precoce permite prevenir a extensao
do trombo, o tromboembolismo venoso e a sindrome
pés—trombética, melhorando o prognéstico do doen-
te.

O tratamento deve incluir anticoagulac¢do, inicial-
mente recorrendo a heparina ndo fraccionada ou de
baixo peso molecular e, posteriormente, a dicumarini-
cos, com duracao variavel em funcao do caso.

No caso de contra-indicacdes para anticoagulacao,
ha vérias opcdes médicas e cirtrgicas disponiveis.



O factor de risco mais importante para TVP é um
episddio prévio da mesma, pelo que os doentes neces-
sitam de um acompanhamento adequado, envolvendo,
também, a sua educacdo, nomeadamente na evicgao de
imobilizacdo prolongada, esclarecimento dos riscos as-
sociados ao uso de estrogénios no caso das pacientes
do sexo feminino, e o uso continuado de meias de com-
pressao eldstica.
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ABSTRACT

DEEP VENOUS THROMBOSIS: MYTHS AND REALITY

Deep Venous Thrombosis (DVT) is a medical condition with an annual incidence of 117 cases for 100.000 in the USA, and is

one of the main causes of death in hospitalized patients.

Its etiology is multifactorial, and multiple factors must interact for a thrombus to form inside a blood vessel.
Its diagnosis, risk stratification and the referral to a vascular specialist for diagnostic confirmation and adequate treatment

allow for a decrease in mortality and morbility.

This article intends to be a brief but precise revision of the aetiology, diagnostic criteria and treatment of DVT.

Key-words: Deep Vein Thrombosis; Venous Disease; Heparin, Low Molecular - Weight; Anticoagulation; Post-thrombotic Syn-

drome.
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