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Prefacio

O Tromboembolismo Venoso, nas suas vertentes Trombose Venosa Profunda
e Tromboembolia Pulmonar, é uma patologia perfeitamente transversal a praticamen-
te todos os médicos e todas as especialidades, sejam médicas sejam cirdrgicas. Portan-
to, ndo diz respeito s6 a cirurgia vascular ou a cirurgia geral, a cardiologia, 8 medicina
interna ou a pneumologia e a cirurgia cardiotordcica. Isto significa que todos os médi-
cos deverdo estar alertados para a possibilidade da sua ocorréncia, sobretudo quando
se reunem nos doentes algumas condi¢des que a propiciam. O seu diagnostico rapido,
e a institui¢do atempada do tratamento adequado pelo tempo necessério, sdo cruciais
para um bom resultado. Quer imediato, quer depois a médio e longo prazo, evitando
complica¢des que vdo desde a morte & incapacitante sindrome poés-trombética, com
todo o seu cortejo de queixas.

Muito importante também, porque eminentemente possivel, é a sua profi-
laxia. Estdo hoje estabelecidas situagdes em que ela é mandatoria e, seja qual for a
doenga de base do paciente, se ndo for estabelecida quando devia sé-lo a responsa-
bilidade pela sua ocorréncia, e as suas consequéncias, podera ser assacada, clinica e
legalmente, ao médico que acompanha o doente.

Apesar de haver cirurgides unicamente dedicados a cirurgia vascular, os ci-
rurgides gerais ndo podem ignorar essa drea, desviar-se dos vasos com que a cada
passo se cruzam e ndo querer saber da sua patologia, tantas vezes consequéncia dou-
tras situagdes com que lidam também directamente. Ainda por cima porque a maior
parte dos doentes venosos no nosso pais sao tratados por cirurgides gerais. Por isso a
Sociedade Portuguesa de Cirurgia criou o Capitulo de Cirurgia Vascular, para manter
o foco, os conhecimentos e a pratica da cirurgia vascular entre os cirurgides gerais,
transmitindo-lhes permanentemente e de forma sistematica tudo o que sejam desen-
volvimentos e novidades nessa matéria.

Este livro insere-se nessas fun¢des do Capitulo de Cirurgia Vascular, tratando
especificamente do Diagnostico e Tratamento do Tromboembolismo Venoso, passan-
do necessariamente pela sua Fisiopatologia, uma vez que numa edi¢éo anterior se tra-
tou da sua prevencdo. Esperamos que a sua leitura seja proveitosa para os cirurgioes
gerais e os seus doentes, e que ela se possa estender a todos os médicos e cirurgides de
muitas mais especialidades.

Carlos M. Costa Almeida, Prof. Doutor

Coordenador Nacional




Esta publicagdo faz parte da atividade educacional do Capitulo de Cirurgia Vascular
da Sociedade Portuguesa de Cirurgia.

As opinides expressas sdo da responsabilidade dos autores.
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Introducio

Luis Silveira

A forte incidéncia do tromboembolismo venoso (TEV), a morbilidade consequente e a
sua alta taxa de mortalidade, justificam esta atualizagdo de conhecimentos, quanto ao
seu diagnostico e tratamento, das Recomendagdes publicadas em mar¢o de 2008 pelo
Capitulo de Cirurgia Vascular da Sociedade Portuguesa de Cirurgia.

Nos EUA, estima-se que, anualmente, o niimero de pessoas afetadas por TEV [trom-
bose venosa profunda (TVP) ou tromboembolia pulmonar (TEP)] varie entre 300.000
e 600.000, ou seja, cerca de um a dois em cada 1.000 adultos, e seja responsavel por
60.000 a 100.000 mortes. Destes, 10 a 30% falecem no primeiro més apés o diagndstico
e em 25% o primeiro sintoma ¢é a morte subita'. Se ¢é rara em criangas, pode aumentar
em incidéncia cerca de 1.000 vezes, atingindo quase 1% dos idosos com mais de 80
anos® Durante a gravidez e apds o parto, a TEV aguda ocorre em cerca de um por cada
1.000 partos®. Apos a cirurgia, com tratamento preventivo, a TEV declara-se aproxi-
madamente em 1% apds a substituicdo total ou parcial do joelho e em cerca de 0,5%
apos a substituicao total ou parcial da anca®. Entre as pessoas que tiveram uma TVP,
metade tera complicagdes a longo prazo, a sindrome pds-trombdtica, e cerca de 33%
tera uma recorréncia nos dez anos seguintes’.

Apesar do tromboembolismo venoso ser frequente e temivel, foi muito pouco falado
na antiguidade, s6 se tendo desenvolvido a investigagdo a partir do séc. XVIIL.
Huang Ti, o Imperador amarelo, em 2600 aC, que escreveu “Quando o sangue coagula
no pé, isto produz dor e frio gélido™, estaria, provavelmente, a referir-se a trombose
de origem arterial. Mas Sushruta, cirurgido indiano que viveu cerca de 600 aC, des-
creve, no que se considera o primeiro compéndio de Cirurgia, o Sushruta Sambhita,
“Um inchago, ..., assume uma tonalidade amarelada. E macio e flutua sob pressdo, e é
marcado por um actimulo de sangue em seu corpo..., acompanhado por uma sensagdo
de queimadura, a dor de sucgdo.”® Esta tera sido a primeira referéncia escrita ao trom-
boembolismo venoso.

Nio encontramos referéncias ao TEV nos grandes classicos, quer estrangeiros, Hippo-
crates, Celsus, Heraclito, Galeno, Rufus D’Ephése, Paulus Zgineta, Avicenna, Beren-
garius Da Carpi, Charles Estienne ou Fabricio Ab Aquapendente, quer portugueses,
Pedro Hispano ou Amato Lusitano. Quase todos descreveram membros inferiores
edemaciados, mas bilateralmente, logo, com grande probabilidade, por insuficiéncia
cardiaca.

O trombo, agora considerado elemento pernicioso quando intravascular, ndo o foi
assim na antiguidade. Ainda antes de Cristo, Herophilus, (335-280 aC), escrevia “.. 0
sangue coagula quando removido dos seus préprios vasos (ou seja, de veias e artérias) e,
desde semente faz isso também - dissec¢oes, diz o autor, mostram que a semente coagula
quando tiver sido depositada no titero - a esséncia da semente deve vir do sangue.””. Este
conceito também se encontra no Alcordo (650), quando na 96° sura, Al Alaq “O Coa-
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gulo”, no 2° versiculo, Maomé diz que Ala “Criou o homem de um codgulo (um pedago
de sangue coagulado de espessura)”®.

As primeiras referéncias ao tromboembolismo venoso, encontram-se no ano 1.000,
quando Abul Kassim, em Albucassis on surgery and instruments, descreveu a trom-
boflebite migratéria, trombose venosa superficial de repeti¢do, e seu tratamento com
ligaduras e incisdo “... entdo coloque uma ligadura acima e abaixo tdo depressa quanto
possivel e cortd-lo de modo que o vapor nele fechado possa sair; e cauterize o local.” Foi
o primeiro a preconizar a trombectomia e aconselhou a flebotomia para tratamento
de varias doengas’.

Segundo Dexter', o primeiro caso bem documentado de trombose venosa (Fig. 1), foi
descrito por Guillaume de Saint Pathus, em 1270, nos milagres de Sdo Louis (Louis
IX), encontrando-se o documento ilustrado, em Paris, na Bibliothéque Nationale (MS
Fr 2829, Folio 87). Raoul, com

oo R B §F RS PR
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Fig. 1 - Bibliothéque Nationale, Paris (MS Fr 2829, Folio 87). O primeiro caso bem
documentado de trombose venosa, descrito por Guillaume de Saint Pathus, em 1270.

20 anos, teve edema unilateral a direita, primeiro no tornozelo que se estendeu até a
virilha, desenvolveu ulceras e fistulas até a exposi¢cdo do osso. Aconselhado a visitar
a tumba de Saint Louis, na igreja de Saint Denis, rezou, resolveu tirar pé acumulado
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debaixo da pedra e aplicou nas feridas, que sararam. Curou-se em 1271 e em 1282
ainda estava vivo e bem.

Ambroise Paré, em meados do séc. XVI, fez uma descricio de trombose venosa su-
perficial “Quando sdo muitas e se juntam todas nas pernas, algumas vezes, dentro delas
encontramos trombos de sangue seco e duro, causando grande dor para o doente quando
ele anda ou quando se comprimem.”, nas Oeuvres Complétes dAmbroise Paré''. E tam-
bém preconizou e efetuou a trombectomia de veias superficiais, quando, no mesmo
tratado refere, na pagina 269, “A telles on fera ouverture au corps de la veine, d fin deva-
cuer la trop grande abondance contenue en icelles, ensemble les thrombus, comprimant
tant en haut quen bas, a fin de les faire sortir:...”.

Cabe a Dra. Aida Paulino e ao Dr. Pedro Vaz apresentarem o diagndstico e tratamen-
to da trombose venosa superficial.

Richard Wiseman, em 1676, pela primeira vez, na obra Severall Chirurgicall Treatises,
pagina 32, descreveu a trombose venosa pos-parto “A esposa de um boticdrio, que vi-
vem no meu bairro em Old Bailey, depois de um duro trabalho de parto, foi apanhada
por febre e muita dor na coxa, a partir da virilha e do quadril para baixo até o joelho,
inchago a volta do membro, sem inflamagdo ou descoloragdo da pele.”'2. No mesmo tra-
tado, na pagina 64, refere como causas da trombose a estase e a hipercoagulabilidade e
coloca a hipotese da formagdo do trombo se dever a alteragdes sistémicas da circulagdo
sanguinea'’. Esta tese s6 foi confirmada na década de 80 do séc. XX.

Serd o Dr. Mateus Mendes quem abordara, a relacdo da gravidez e puerpério com o
TEV, porque é importante e frequente.

Giovanni Lancisi, em 1718, demonstrou as obstrugdes nas veias e, pouco depois, aper-
cebeu-se que muitas vezes afetava doentes que permaneciam muito tempo na cama'®?,
o que, de novo, foi salientado por Ferrier, em 1810, relacionando a imobilizagdo pro-
longada no leito com o risco aumentado de trombose venosa profunda'.

Morgagni, em Pddua, 1761, detetou coagulos nos vasos do cora¢io e do pulmio, em
doentes que tinham morte stbita, mas ndo conseguiu dar uma explicagdo®.

Foi John Hull quem, em 1800, chamou, pela primeira vez, phlegmasia dolens a TVP e
depois de referir que “Phlegmatia dolens is a disease almost exclusively observed in ly-
ing-in women.” pds a hipdtese de que a coagulagio da “linfa” fosse devida a inflamagdo
“The proximate cause (of flegmatia dolens) consists in a inflammatory affection, produc-
ing suddenly a considerable effusion of serum and coagulating lymph from the exhalants
into the cellular membrane of the limb.”*°, no que foi secundado por Jean Cruveilhier,
que em 1836, no tratado Anatomie pathologique du corps humain, considera que a
trombose e a inflamacdo venosa (flebite) tinham um papel fundamental na maioria
das doengas "Je crois avoir démontré de la maniére la plus positive que la coagulation du
sang avec adhérence était le premier phénomene de la phlébite.”"” (pp. 320), e apontou a
alteragdo das paredes venosas como causa da trombose venosa patoldgica ”Les oblité-
rations veineuses pathologiques, ..., peuvent étre la conséquence: 1° d'une compression;
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2° d’une oblitération par des concrétions de diverse nature; 3° dune altération des parois
veineuses.” ' (pp. 314).

A Rudolf Virchow, em 1844, é atribuida a descri¢cdo de uma triade dos fatores impli-
cados na coagula¢do®, ainda aceite atualmente, lesdo do endotélio vascular, estase san-
guinea e hipercoagulabilidade. Como se refere atras, Jean Cruveilhier falou na lesdo do
endotélio vascular e Richard Wiseman na estase e “grossura” do sangue, mas Virchow
teve o mérito de as relacionar e as apresentar em conjunto. Com esta descrigdo, deu-se
inicio ao primeiro periodo “revoluciondrio” e grande etapa no estudo da fisiopatologia
do TEV, tendo o diagndstico e tratamento médico conseguido, nos 170 anos seguintes,
grande desenvolvimento.

O Dr. Carlos Eduardo Costa Alimeida apresentard as explicagdes atuais dos conheci-
mentos, da fisiopatologia do TEV.

Ainda neste século, Trousseau, em 1865, publica o primeiro caso documentado de
associagdo de trombose venosa com cancro' “Je suis perdu, une phlébite qui vient de
se déclarer cette nuit ne me laisse plus aucun doute sur la nature de mon mal.” tendo
autodiagnosticado um carcinoma do pancreas.

Desta relagdo importante o Prof. Doutor Carlos Costa Almeida dard a visio do Ci-
rurgiao.

O diagnostico da EP foi marcado pelas descobertas de: McGinn e White, em 1935,
de alteragdes eletrocardiograficas'®; Westermark, em 1938, primeira descri¢io de
achados radiograficos'®; Robb, em 1939, da angiografia pulmonar'®; Robin, em 1960,
que fez a primeira referéncia a saturacdo dos gases sanguineos arteriais'®; Wagner, em
1964, da cintigrafia com radioisétopos'®; Covarrubias, em 1977, da ecocardiografia'®;
e Sinner, em 1978, da primeira TAC'®. Embora Doppler, em 1842, tenha descrito o
efeito que ficou com o seu nome, o segundo periodo “revoluciondrio” para o diagndstico
e, mais tarde, para o tratamento do TEV, foi iniciado com a descoberta do Ecodoppler,
tendo os primeiros artigos sido publicados em 1968 por Feigl”’. Deve-se a Dauzat®
a apresentacdo dos primeiros resultados no diagnéstico das tromboses venosas pro-
fundas, em 1983, a Franceschi®!, em 1988, a vulgarizacdo deste método para estudo
da patologia venosa e a Jewell** a demonstragdo das suas vantagens em relagdo a fle-
bografia, em 1989.

A Dra. Angela Marques, a Dra. Rita Lucas, a Dra. Carina Ruano e o Dr. José Pereira
fardo o ponto da situagdo do ecodoppler venoso no diagndstico da trombose venosa
profunda.

Em 1975, Gafney?®, caraterizou um complexo a partir de produtos de degrada¢do da
fibrina, os D-dimeros, que se mostraram muito uteis na detec¢gdo de TEV, embora a
sua aplica¢do no diagnostico so se tenha consolidado na década de 90 e Wells contri-
buiu para o diagnéstico, em 1998, com a apresentacdo de uma escala para avaliacdo da
probabilidade de existéncia de TVP*.

Da clinica e utilizagdo destes meios complementares de diagndstico, sera feita a atua-
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lizagao pelo Dr. Luis Filipe Pinheiro.

O tratamento da TEP comecou por ser cirurgico. Friedrich Trendelenburg, em 1908
propds a tromboembolectomia’; John Homans, em 1934, a laqueagio da veia femo-
ral®; e em 1944, a laqueacdo da veia cava inferior (VCI)*; e Mobin-Uddin, em 1969,
preconizou a introdugio de filtro na VCI¥. Quanto ao tratamento da TVP, em 1937,
Liwen realizou a primeira trombectomia de uma veia profunda, a veia femoral®. A
descoberta do cateter com baldo para tromboembolectomias por Thomas Fogarty'?,
em 1965, embora mais utilizado nas obstrugdes arteriais, também é util nas de origem
venosa.

Serdo os Dr. José Neves e Dr. Nuno Muralha quem vos apresentard, o tratamento
invasivo da TVP.

Com a descoberta da cefalina que dissolve o trombo, em 1916 por Jay McLean?, subs-
tancia que foi chamada de Heparina por Howell e Holt?, em 1918, comegou o terceiro
periodo “revoluciondrio” no tratamento do TEV. Howell e McDonald, em 1930, reco-
mendaram a heparina (ndo fracionada) para tratar o TEV no homem?; Erik Jorpes,
em 1935, revelou a estrutura da heparina e persuadiu os cirurgides a utiliza-la"; Gun-
nar Bauer, foi o primeiro a fazé-lo e chamou a atengéo para a frequéncia da trombose
venosa, principalmente, apos fraturas das pernas'; Clarence Crafoord, em 1937, foi
o primeiro a publicar um artigo em que mostrava o papel da heparina na prevengido
do TEV e passou a usi-la purificada para prevenir tromboses pos-operatdrias®” (em
1928 relatou dois casos de tromboembolectomia da artéria pulmonar com sucesso);
Murray e Best, em 1938, apresentaram os primeiros casos de preven¢do da DTEV™;
e Byrne, em 1955, demonstrou que o poés-operatdrio, principalmente de cirurgia de
tumores da pélvis e fraturas das pernas, era o segundo maior fator de risco de acidentes
tromboembdlicos, depois da gravidez e puerpério®.

As descobertas sucederam-se a um ritmo intenso: Henrik Dam, em 1935, isolou a
vitamina K" pelo que lhe foi atribuido o prémio Nobel; em 1940, Karl Paul Link
descobriu (o Dicumarol) a Varfarina®, iniciando a era do tratamento da DTEV por
via oral; em 1942, Dale D.U. e Jacques L.B., mostraram que dicumarol e heparina
preveniam a trombose venosa, em animais®; Quick descobrindo o tempo de Quick,
em 1943*, conseguiu diminuir as complicagdes do tratamento com dicumarinicos;
Pollock, em 1955, publicou o primeiro artigo utilizando a varfarina no tratamento do
enfarte agudo do miocardio®; Barritt e Jordan, em 1960, o primeiro estudo prospe-
tivo randomizado do uso da heparina no tratamento da TEP*; e Sharnoff, em 1962,
publicou o primeiro artigo com baixas doses de heparina nédo fracionada subcutinea
para prevenir a DVT pds-operatdria™.

Kakkar, em 1972, iniciou o quarto grande periodo, quando apresentou o primeiro ar-
tigo utilizando Heparina de baixo peso molecular (HBPM) para prevencdo da TVP*
e foi o primeiro a mostrar, em 1982, que a TVP podia ser prevenida com uma dosa
diaria deste novo medicamento®. Holm, em 1986, propds o tratamento da TVP com
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HBPM* e Handeland e Bratt, em 1990, mostraram as vantagens destas em relagdo a
heparina nio fracionada, e aquelas comegaram a ser utilizadas em ambulatério*.
Todas estas descobertas culminaram em tratamentos, que serdo apresentados pelos
Prof. Doutor Carlos Pereira Alves, Dr. Francisco Toscano e Dr. Miguel Onoftre.

Foi Richard Wiseman, em 1676, quem inventou a contengdo venosa nas pernas*;, per-
cussora da contengdo eldstica, mas s6 em 1952 Wilkins mostrou que as meias elasticas
reduziam a incidéncia de TEP no pds-operatério®, tendo Calnan, em 1970, publicado
o primeiro artigo onde se defende que a compressdo externa intermitente diminui a
estase venosa e melhora a atividade fibrinolitica do sangue*’. Caprini, em 1983, com-
parou aquela compressdo com a resultante da utilizagdo de meias elasticas, privilegian-
do estas®.

Serd o Mestre Dr. Pratas Balhau quem vos mostrara quais as suas aplicagdes, na atua-
lidade.

O quinto e atual periodo revoluciondrio iniciou-se em 1979, quando ¢ isolado um pen-
tassacarido que vai originar o Fundaparinux, uma heparina de baixo peso molecu-
lar que pode ser administrada por via oral, obtendo-se a sua sintese em 1980. S6 na
primeira década de 2000, apareceram trabalhos cientificos mostrando a eficacia do
Fundaparinux e em 2004 de Novos Anticoagulantes Orais (NACO ), Dabigatrano,
Rivaroxabano e Apixabano.

Dada a atualidade destes novos anticoagulantes orais e da sua disponibilidade e com-
participagdo na pratica clinica, serdo apresentados em capitulo préprio dentro do tra-
tamento da TVP, pelo Prof. Doutor Carlos Pereira Alves.
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TROMBOSE VENOSA PROFUNDA. PORQUE?
Carlos Eduardo Costa Almeida

1. CONSIDERACOES GERAIS

Nos ultimos 30 anos, os avangos no conhecimento da fisiologia da circulagdo venosa,
dos sistemas da coagulagio e fibrinolitico, do equilibrio entre estes e dos processos
de regulagdo endotelial, abriram novas portas ao entendimento do tromboembolismo
venoso. Novas moléculas tém sido implicadas na fisiopatologia do tromboembolis-
mo venoso (TEV), sendo agora alvo de estudos que poderdo trazer novas formas de
prevencao, diagnostico e tratamento. No entanto, a teoria centendria postulada por
Virchow, em que todo o trombo se inicia como um agregado plaquetar em locais de
lesdo endotelial e estase, mantém-se, sendo a amplificacdo deste por moléculas como
as selectinas que tem caracterizado os avangos no conhecimento do tromboembolis-
mo venoso.

A incidéncia anual de trombose venosa profunda (TVP) dos membros inferiores é
cerca de 1-2/1000 na populagdo em geral. A incidéncia é dez vezes mais baixa nas
primeiras duas ou trés décadas de vida, aumentando progressivamente com a idade,
mas estando praticamente ausente nas criancas, excepto nos casos de trombofilia ou
neoplasia. A média de idade para desenvolver esta patologia difere entre homem e
mulher, sendo 65 anos no primeiro e 70 no segundo, e o risco de recidiva é trés ve-
zes maior no sexo masculino. E bilateral em menos de 10% dos casos e, quando o &,
sugere neoplasia subjacente. A TVP dos membros inferiores tem sempre presente o
perigo de mobilizagdo do codgulo, ou de um fragmento do coagulo, e a sua emboliza-
¢do cardidpeta, dando origem a uma tromboembolia pulmonar (TEP). Isso acontece
mesmo em tromboses pequenas, ou pelo menos assintomaticas ou quase, podendo
ser o primeiro e até o tnico sinal clinico da sua existéncia. Por outro lado, em mais
de 50% dos doentes com trombose venosa proximal e em mais de 25% com trombose
distal, ha evidéncia de embolizagdo pulmonar assintomética se fizermos o seu estudo
cintigrafico de forma sistematica.

A ligagdo destas duas situagdes ¢ tdo intima que elas devem ser consideradas em con-
junto, seja no aspecto clinico seja no seu estudo fisiopatoldgico, constituindo a deno-
minada doenga tromboembolica venosa (DTV). Por isso, quando se fala de trombose
venosa profunda deve ter-se sempre na ideia a tromboembolia pulmonar, com fre-
quéncia utilizando-se o termo tromboembolismo venoso (TEV), sinénimo de DTV,
como sinénimo de TVP, embora a sua origem também possa estar fora dos membros
inferiores, nomeadamente nas veias pélvicas, raramente nas veias renais e ovaricas
e muito raramente nas veias dos membros superiores, para além, ainda, do coragdo
direito. Normalmente a TVP origina-se nas veias profundas da perna e progride pelas
veias proximais (poplitea, femoral, iliaca, veia cava inferior) aumentando o risco em-
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boélico (trombose ascendente). Em situagdes de gravidez, cirurgia protésica da anca,
compressdo pélvica por lesdo ocupando espago, ou sindrome de compressio iliaca,
pode ocorrer, embora com raridade, uma trombose venosa iliaca descendente.

O sangue é um liquido com células em suspensio, que tem todos os ingredientes para
passar ao estado solido, numa questdo de minutos, pela coagulacdo. Esta inclui-se no
designio fisiolégico de conservar fechado o aparelho circulatério através do sisterna
hemostadtico, constituido por trés elementos - vasoconstri¢do, agregacdo plaquetar,
coagulac¢do - selando as paredes dos vasos na eventualidade duma solugdo de conti-
nuidade. E automaticamente desencadeada frente a uma situagio dessas, mas se o for
fora delas sera uma resposta inadequada e transforma-se entdo em patologia.

Existe um permanente e delicado mecanismo pelo qual a fluidez sanguinea se vai man-
tendo, com factores coagulantes inibidos por anticoagulantes e fibrinoliticos que des-
troem os codgulos que eventualmente se formem inapropriadamente. Nesta area hd
distarbios que levam a uma maior coagulabilidade, com trombose e outros de sinal con-
trario, conducentes a uma insuficiéncia de coagulacdo, com tendéncia para a hemorra-
gia. E importante notar que na primeira situagio, a de trombofilia, o estudo se faz por
testes da coagulagdo diferentes dos da segunda, com hemorragia, que se pode chamar
duma maneira geral de hemofilia, ou coagulopatia, embora este tltimo termo se possa
aplicar a ambas as situacdes.

A possibilidade de o sangue circulante coagular inadequadamente relaciona-se com
a ocorréncia de alguns factores. Rudolf Ludwig Karl Virchow, em meados do século
XIX, teve o mérito de os identificar e de os sistematizar, juntando-os em trés grupos:
diminui¢io da velocidade circulatéria (estase), lesio da parede vascular, estado de hi-
percoagulabilidade (hiperinose).

Como ja referido, apesar dos inimeros avangos no conhecimento da fisiologia venosa
e do tromboembolismo venoso, essencialmente em matéria de amplificagdo do trom-
bo por selectinas e microparticulas (ver adiante), a teoria de Virchow, em que todo o
trombo se inicia como um agregado plaquetar em locais de lesdo endotelial e estase,
continua actual. A activa¢do da coagulagio, a lesdo endotelial e a estase venosa (triade
de Virchow) continuam a ser, hoje, os factores primordiais implicados na fisiopatologia
da trombose venosa. No entanto, sdo os novos conceitos e moléculas implicadas na
génese da trombose, que hoje sdo alvo de estudos (alguns deles genéticos), que podem
trazer avangos no diagndstico, prevencéo e tratamento da trombose venosa.

A trombose venosa resulta em inflamagdo dolorosa nas veias afectadas e tecidos cir-
cundantes, e por outro lado a inflama¢iao é um potente estimulo protrombético. A
amplitude total da interac¢do sinergistica entre trombose e inflamacéo e 0 modo como
esta contribui para o desenvolvimento da trombose venosa, comegam a ser conheci-
dos. A biologia molecular tem esclarecido relagdes entre mediadores da inflamagio e o
mecanismo da coagulag¢do, com estimulagdo de substincias procoagulantes e inibigdo
de anticoagulantes e fibrinoliticos. Esses mediadores podem ser vertidos na circulagdo

22




Trombose venosa profunda. Porqué?

sistémica, podem ser libertados localmente numa drea traumatizada ou contidos den-
tro do préprio trombo, levando ao seu crescimento. Este parece aumentar pelo cha-
mamento e localizacio na sua drea das plaquetas e leucdcitos activados, pelos factores
que desencadearam primariamente a trombose vascular, e que induzem depois uma
resposta inflamatoria.

Em condi¢des normais, o sangue apresenta um fluxo laminar, ou seja, flui em cama-
das cilindricas concéntricas, em que os diversos elementos celulares sdo distribuidos
em camadas dependendo das suas cargas eléctricas, as hemacias em posi¢do central,
mais rapida, e as plaquetas mais perifericamente, em camada mais lenta. O endotélio
normal ndo ¢é reactivo a estes componentes celulares nem as proteinas da coagulagio,
mantendo-se um equilibrio trombo-hemorragico com tendéncia ligeira para a anti-
coagulagdo.

Devido a factores extrinsecos (ex: traumatismo, cirurgia) e/ou factores intrinsecos (ex:
citoquinas e outros mediadores inflamatérios) ocorre uma lesdo endotelial. Em res-
posta a esta lesdo o equilibrio trombo-hemorragico altera-se favorecendo a produgédo
de trombina e a formacdo do trombo (Fig. 1). Segue-se a ampliagdo do trombo media-
da por selectinas.

3 - P D h
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Fig. 1 - Factores como cirurgia e traumatismos (extrinsecos), além de citoquinas inflamato-
rias presentes nas mais diversas patologias médicas e cirtrgicas (intrinsecos), originam lesdes
endoteliais que promovem a formagédo de trombos.

2. TROMBOSE, INFLAMACAO, SELECTINAS

Apods uma trombose aguda, surge uma resposta inflamatéria na parede do vaso e no
trombo. Esta resposta leva a um crescimento do trombo, a sua organizagéo e recana-
lizagdo, que ocorre a custa de lesdo da parede da veia e das suas valvulas. Leucdcitos,
citoquinas, factores inflamatdrios como o factor de necrose tumoral alfa (TNF-a), fa-
cilitam a resposta inflamatdria. Tanto factores pro-inflamatdrios como anti-inflamato-
rios estdo envolvidos neste processo complexo e ainda ndo totalmente esclarecido. Em
todo o processo de trombose, as selectinas (P-selectina, E-selectina) tém sido integral-
mente envolvidas e com papel cada vez mais fascinante.

As selectinas sdo glicoproteinas produzidas e existentes no citoplasma dos leucdci-
tos, plaquetas e células endoteliais. Quando estas células sdo activadas as selectinas
surgem a superficie, passando a ter um papel sinalizador para a acumulagdo e adesdo
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dos leucdcitos e plaquetas as areas de lesdo vascular e de inflamagdo. Estao descritas
as L-selectinas (leucdcitos), P-selectinas (plaquetas e células endoteliais) e E-selectinas
(endotélio vascular).

No modelo animal de trombose venosa profunda, a P-selectina aumenta as seis horas
apos a indugido do trombo, enquanto a E-selectina aumenta ao 6° dia. A citoquina anti-
-inflamatéria IL-10 aumenta ao 2° dia e assim permanece até ao 9°, contra-balancean-
do a resposta inflamatéria. Utilizando o modelo animal para melhor compreender o
papel das selectinas na resposta trombo-inflamatdria, tém sido estudados ratinhos,
nos quais ambas as P- e E-selectinas foram geneticamente apagadas e ratinhos em
que separadamente a E-selectina ou a P-selectina foram apagadas. Nestes estudos, a
ndo expressdo da E-selectina e de ambas as selectinas foi associada a diminui¢do da
trombose, enquanto que a ndo expressiao da P-selectina e de ambas foi associada a uma
diminuigdo da resposta inflamatéria da parede da veia. A inibi¢do directa da selectina
¢ igualmente eficaz no tratamento da TVP iliofemoral estabelecida no primata. Dois
dias ap6s a TVP, Myers e colaboradores trataram um grupo de babuinos com antago-
nista do receptor da P-selectina (rPSGL-Ig) e compararam-no com outros dois grupos,
um tratado com heparina de baixo peso molecular (HBPM) e outro com solugéo sa-
lina. O rPSGL-Ig mostrou-se igualmente eficaz na recanaliza¢do em comparagdo com
a HBPM.

A P-selectina é uma molécula de adesdo celular chave envolvida nas interacg¢des en-
tre células inflamatorias, endoteliais e plaquetas, sendo esta a razdo apontada para a
crescente importancia desta molécula na fisiopatologia da trombose e da inflamagio
a ela ligada.

2.1. P-SELECTINA E A AMPLIFICA(;AO DO TROMBO

Quando a P-selectina se liga ao seu receptor PSGL-1, sdo produzidas microparticulas
(MP). Estas sdo fragmentos fosfolipidicos de membrana celular, que promovem a coa-
gulacdo e modulam interac¢des entre células inflamatdrias e a parede venosa, podendo
ter origem em plaquetas, leucécitos e células endoteliais. No ratinho com niveis eleva-
dos de P-selectina foi notado um aumento de 50-60% na massa do trombo aos 2° e 6°
dia apds trombose (amplificagdo do trombo), tendo este facto sido associado a ocor-
réncia de MP procoagulantes em circulagdo, essencialmente de origem leucocitaria.
Em animais deficientes em P- e E-selectina ha reduc¢do da trombose e do nivel de MP
de origem leucocitaria. Em todo este mecanismo complexo de crescimento/amplifica-
¢do do trombo, a P-selectina, as MP e a trombose sdo interdependentes.

Proposto por Myers, o mecanismo de crescimento, ou amplificacdo, do trombo pode ser
resumido da maneira que se segue (Fig. 2). Ap6s um estimulo trombogénico (lesdo en-
dotelial, estase, trombofilia), as P- e E-selectinas sdo expressas na superficie das células
endoteliais e plaquetas, facilitando as interac¢des leucdcito-endotélio, leucdcito-leucd-
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cito e leucdcito-plaqueta através do receptor PGSL-1. Estas interac¢oes estimulam a
formagéo de fibrina através do complexo FT/FVIL. Pela interac¢do da P-selectina com o
seu receptor, diversas MP séo libertadas das plaquetas, leucdcitos e células endoteliais.
Estas MP procoagulantes sdo recrutadas para o local do trombo em desenvolvimento,
onde amplificam a coagulacdo. O PGSL-1 presente na superficie das MP pode-se ligar
a P-selectina em plaquetas activadas e células endoteliais, permitindo as MP actuar di-
rectamente sobre o inicio e propagag¢do do trombo.

1

P-selectina |
=

E-selectina |

Estimulo trombogénico
(Triade de Virchow)

Leucécito-Endotélio
Leucécito-Leucocito
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!

=1 Formagao de fibrina através i
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- |

AMPLIFICAGCAO DO TROMBO

Fig. 2 - Mecanismo de amplificagdo do trombo proposto por Myers et al. MP — microparticulas.

2.2. P-SELECTINA - NOVOS HORIZONTES NA PREVENCAO, DIAGNOSTICO E TRA-
TAMENTO

Em modelos experimentais de TVP, a presenca de P-selectina, circulando pelo or-
ganismo em microparticulas ou livre, regula a deposi¢do de fibrina e o tamanho do
trombo. O bloqueio da ac¢éo da P-selectina inibe a trombose e a inflamag¢ao da parede
venosa e promove a recanalizacdo da veia trombosada. Este bloqueio parece ser tdo
eficaz como a heparina de baixo peso molecular em ajudar na resolu¢do do trombo
e prevenir a trombose, sem risco de complicagdes hemorragicas, mas ainda com um
efeito fibrinolitico. Seria pertinente pensar que reduzindo a inflamacéo se reduziria
a trombogénese e o crescimento do trombo. No entanto, a presenca de células infla-
matdrias, como os neutréfilos e os mondcitos, é importante para a organizagio do
coagulo, uma vez ele formado, e posterior recanalizagdo e nido deverd, por isso, ser
totalmente contrariada.

O aumento da P-selectina no plasma esta associado com tromboses ja existentes e em
amplificacdo ou é preditivo de futuras, enquanto a sua diminuigdo significa menos
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trombose. Estas novas perspectivas inflamatorias da TVP abriram uma outra frente
de ataque ndo sé para a sua profilaxia e tratamento, mas também para o diagnostico.
Visto que os D-dimeros tém uma especificidade de apenas 50%, outros marcadores de
trombose serdo bem vindos, especialmente em casos de avaliagdo por ecodoppler mais
dificil ou com o ecodoppler nio disponivel. Neste contexto a P-selectina e as micro-
particulas de origem plaquetar e leucocitaria poderdo eventualmente ser usados como
novos marcadores de trombose. Antonopoulos et al. realizaram uma revisdo de 11
estudos envolvendo um total de 586 doentes com TEV (1843 doentes no grupo con-
trolo), a quem foi medido o valor plasmatico da P-selectina soluvel (sPsel). Os resulta-
dos foram claros, revelando uma elevagio significativa da sPsel em casos de TEV (p <
0,001), na TVP isolada (p < 0,001). Numa andlise de subgrupos envolvendo apenas os
estudos com doentes sem histéria médica prévia, também a sPsel estava significativa-
mente elevada ap6s um TEV (p < 0,001). Mesmo excluindo doentes com tumor sélido,
HIV e anticoagulante ltpico, os resultados ndo se alteraram. Com estes resultados os
autores daquela revisio concluem que a sPsel é um biomarcador que pode ajudar no
diagndstico do TEV, seja na TVP ndo complicada ou complicada por TEP.

3. ISQUEMIA RELATIVA E TROMBOSE

Factores inflamatdrios libertados apds uma lesdo entram em circulagdo e vao modular
o sistema fibrinolitico, aumentando os factores procoagulantes, e actuam nas células
musculares lisas da parede venosa originando venodilatagdo. Esta, ao ser mais intensa
nos seios das valvas valvulares, locais onde a parede é mais delgada, faz com que a
isquemia relativa nestes pontos seja maior, aumentando a propensio a formagéo de
trombos. Actualmente acredita-se que esta isquemia relativa (seja por venodilatagdo
excessiva ou hipoxémia por baixo fluxo) dos seios valvares e suas ctispides, possa ser a
causa de trombos venosos esponténeos que af se formam, preferencialmente.

4. A TRIADE DE VIRCHOW PASSO A PASSO
4.1. ESTASE

O sangue é um liquido ndo-newtoniano e, como tal, a sua viscosidade varia com a
velocidade de deslocacdo, aumentando quando a velocidade circulatéria diminui,
tornando o fluxo mais dificil e podendo gerar lesdes no endotélio venoso, elas s6
por si passiveis de ser trombogénicas. Com a reducido da velocidade de deslocagio,
os elementos figurados, que habitualmente circulam no centro da coluna sanguinea,
aproximam-se da periferia dessa coluna acabando por se aproximar tanto da pare-
de endotelial que interagem com ela. As plaquetas e os leucécitos activam-se, ade-
rem, libertam-se substincias que desencadeiam a coagulagdo e levam a formagéo
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dum trombo, que depois ira crescendo em volume e em extensdo (Fig. 3). E nas veias
mais distais que a circulagdo é mais lenta, sobretudo se a esse nivel as veias estiverem
dilatadas, oferecendo um calibre maior a circula¢io de retorno. Para um mesmo
débito, a velocidade ¢é inversamente proporcional ao didmetro do vaso. Pela velocidade
circulatdria o trombo venoso ou “trombo de estase” é um “trombo vermelho’, cons-
tituido principalmente por fibrina e rico em hemdcias, ao contrdrio do arterial que é
um “trombo branco’, rico em fibrina e plaquetas, uma vez que a velocidade e a pressdo

circulatdrias ndo permitem a acumulagdo de hemadcias, “lavando” o trombo.

‘ Sangue - liquido nao-newtoniano e,

ESTASE

.Aumento da viscosidade ‘

Interacgao entre o
endotélio e
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\:_Fl_uxo mais difig:il_|

L e ]

P-SELECTINA Lesdes dg e_:ndoiélio venoso
| (trombogénicas)
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Fig. 3 - Influéncia da estase venosa na formacdo do trombo venoso. Apos o inicio da formagio
do trombo, notar a importéncia da p-selectina na sua amplificacdo.

Também a posi¢do de pé afecta a circulagdo nos membros inferiores, com o peso do
sangue produzindo uma pressdo que contraria o fluxo centripeto nessa posi¢ao as-
cendente. Foi este facto que levou ao desenvolvimento de vélvulas venosas na nossa
espécie, com quatro membros, mas deslocando o corpo sobre dois. Segundo a teoria
da isquemia relativa referida atras, é precisamente nessas valvulas que a maior parte
das vezes se inicia a trombose, 0 que explica também que, ao ocorrer posteriormente
a fibrindlise do coagulo (tardia, porque ndo impediu o estabelecimento da doenga
trombdtica venosa) ou a sua organizag¢do, uma parte das valvulas possa desaparecer.
O efeito trombogénico da estase venosa exerce-se também pela acumulagdo de fac-
tores de coagulagdo e procoagulantes eventualmente em circula¢io, permitindo-lhes
maior tempo de contacto com o endotélio vascular, tal como as plaquetas e leucdcitos
activados, e agrava-se com a pressdo venosa aumentada (Fig. 3).
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Em 1863, Joseph Lister observou que a simples laqueagdo das jugulares de cavalos e
bois ndo era suficiente para provocar a coagulagdo do sangue retido e que esta apenas
acontecia quando o vaso era removido do animal. Sendo assim, parece que a estase
venosa nio serd suficiente para isoladamente provocar trombose. Este facto leva a crer
que a trombose venosa resulta da acgdo simultanea da estase e da alteragdo da coagu-
lagdo e que a estase amplifica o efeito trombogénico da activagdo da coagulagéo.

4.2. LESAO DA PAREDE VASCULAR

O automatismo hemostatico para manter a integridade do espago vascular esta rela-
cionado com alteragdes do endotélio vascular, que por mecanismos fisicos e interme-
diarios quimicos estimula o inicio da coagulagdo. Nessa conformidade, lesdes trau-
maticas da fina parede venosa podem ocasionar aderéncia de plaquetas e leucdcitos,
iniciando-se nesse local a formagdo dum trombo aderente & parede, mesmo na au-
séncia da rotura que a justificaria como fisiolégica. Todo este processo trombogénico
¢ amplificado se ocorrer, concomitantemente, estase venosa, além de que ela prépria
parece poder provocar pequenas lesdes endoteliais.

Nas tromboses venosas profundas a lesdo parietal ndo é, habitualmente, evidente, mas
o trombo tem inicio sempre num ponto da parede venosa, onde estd fixo e a partir do
qual vai crescendo. Também a lesdo parietal justifica o maior risco de TVP em quem ja
sofreu uma, para além doutros factores predisponentes que possam existir.

Apos algumas intervencdes cirurgicas tém sido descritas lesdes venosas a distancia do
campo operatdrio, de tipo microrroturas ou laceragdes nas valvulas, que servem como
ninho de formagéo de trombos. Estas lesdes parecem relacionadas com venodilatagio,
provavelmente por efeito de aminas vasoactivas e de produtos pré-inflamatorios liber-
tados para a circulagdo pelos tecidos traumatizados no local da cirurgia, produzindo
efeito sobre plaquetas e leucdcitos, bem como sobre o endotélio venoso e o subendo-
télio e, também, directa ou indirectamente (através de mediadores), no musculo liso
vascular (ver ponto 3, isquemia relativa).

4.3. HIPERCOAGULABILIDADE

A capacidade procoagulante é mantida no sangue normalmente circulante em equi-
librio com a sua contraria, a anticoagulante, e com a de destrui¢do de coagulos que
impegam a circula¢do, a fibrinolitica. Esse equilibrio pode romper-se no sentido da
coagulac¢do — hipercoagulabilidade ou hiperinose. Esta situagio atinge-se de varios mo-
dos: aumento da concentragdo de factores de coagulagdo normalmente existentes, apa-
recimento de substincias procoagulantes anormais, deficiéncia de factores inibidores
da coagulagdo, ou ainda pela entrada em circulagio de substéncias inflamatdrias que
condicionam ou estimulam uma resposta coagulante.
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O termo trombofilia pode usar-se especificamente para definir doengas em que hé ano-
malias intrinsecas da coagulagdo ou nos seus mecanismos reguladores causando uma
tendéncia para o tromboembolismo venoso. Podem tratar-se de anomalias heredita-
rias (congénitas) ou adquiridas. Nem sempre sdo faceis de diagnosticar clinicamente
uma vez que a manifestacdo é variavel, desde tromboses venosas profundas macicas
com embolias pulmonares mortais até simples flebites superficiais de repeticéo.
Perturbagées trombofilicas hereditdrias sdo: a deficiéncia de antitrombina (em quan-
tidade e em func¢do ou s6 em fungdo), a deficiéncia de proteinas C e S, a presenca de
factor V de Leiden, a muta¢dao G20210A da protrombina, a hiperhomocisteinémia,
elevagio do factor VIII e elevacdo do factor IX. H4 depois alteragdes adquiridas, como
a sindrome dos anticorpos antifosfolipidicos primario ou secundério (o lupus erite-
matoso sistémico ou outra doenca autoimune), resisténcia adquirida a proteina C e a
trombocitopenia induzida pela heparina. Juntando-se a estas ha todo um conjunto de
situagdes clinicas que conduzem a um estado hipercoagulavel, das quais se especificam
de seguida as principais.

4.3.1. Cancro

O cancro é reconhecido como um factor de risco para a TVP, embora a justificagdo
para esse facto ndo seja inteiramente conhecida. Vérios factores tém sido implicados
(necessidade de cirurgia e internamentos, presenga de cateteres totalmente implanta-
veis, quimioterapia, novas terapias antiangiogénicas), mas ¢ a indugdo de hipercoa-
gulabilidade por parte das células tumorais que parece ser a principal razdo para o
maior risco tromboembolico associado ao cancro. As células tumorais podem activar
a coagulacdo através de diversos mecanismos: produgido de procoagulantes tumorais;
supressdo da actividade fibrinolitica, medida pelos niveis de protéase fibrinolitica;
actividade proagregante; elevagdo do fibrinogénio e dos marcadores de producédo de
trombinha; libertagdo de citoquinas pré-inflamatérias e pré-angiogénicas; interacgdo
directa com o endotélio vascular e células sanguineas do hospedeiro através de molé-
culas de adesdo celular; indugdo de trombocitose e aumento da actividade plaquetar
expressada por marcadores como os CD62, CD63 e PF4 (factor plaquetar 4); leucoci-
tose. Em diversos estudos tém sido notados niveis plasmaticos elevados dos factores de
coagulagio V, VIIa, VIIL, IX, XI, e XITa. Também o complexo trombina-antitrombina e
fragmentos de protrombina estdo elevados nos doentes com cancro.

Os dois procoagulantes ligados as células tumorais melhor estudados sdo o factor te-
cidular (TF), que é o iniciador primario da coagulagéo, e o procoagulante canceroso
(CP), que é uma protéase da cisteina que ndo é encontrada em tecido normal e que
activa directamente o factor X, funcionando na auséncia de factor VII. Alguns tra-
balhos tém sugerido que sdo o TF e o factor VIIa que mais se elevam nos doentes
com cancro. A activagdo da coagulagio e da formacéo de fibrina induzida pelo cancro
parece cada vez mais estar ligada, intrinsecamente, ao crescimento e a angiogénese
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tumorais, bem como a sua capacidade de metastiza¢do, nomeadamente através do TE
De facto muitos tumores tém mostrado activar a coagulagdo através de uma expressio
anormalmente elevada da molécula procoagulante TE. Em condi¢des normais, no en-
dotélio vascular ndo ha expressao de TF, ocorrendo apenas em casos de libertacao de
citoquinas inflamatérias ou lipopolissacarideos bacterianos. Ja nas células tumorais, a
sua expressdo ¢ constante. Note-se que embora todas estas alteragdes cancerosas cons-
tituam verdadeiramente marcadores de activagdo da coagulacdo, ndo foi demonstrado
que elas so por si sejam factores preditivos de doenga tromboembdlica nesses doentes.
Sumarizando os factores de risco associados com o cancro, além dos inerentes ao
doente (sexo feminino, idade avangada, obesidade, diabetes mellitus, TEV prévio),
podemos falar de outros dois grupos: os relacionados com o tumor e os relaciona-
dos com o tratamento. No primeiro grupo englobamos a localizagao tumoral, o tipo
histolégico, o estadio avangado e o tempo decorrido desde o diagnostico, pois o TEV
¢ mais frequente no ano que se segue ao diagndstico (talvez devido aos tratamentos
cirurgico e médico frequentes neste periodo). No grupo dos factores relacionados com
o tratamento surgem a cirurgia major, o internamento, a quimioterapia (QT) e o tipo
(novas terapias antiangiogénicas), estimuladores da eritropoiese, e os cateteres total-
mente implantaveis. Segundo algumas estatisticas a QT aumenta o risco de TEV em
seis vezes e o risco de recidiva em duas vezes.

Por todos estes motivos o cancro confere ao doente um risco tromboembolico 4-7
vezes maior que num doente que dele nao é portador. Além disso a incidéncia de
TEV no cancro estd a aumentar, sendo as novas drogas antiangiogénicas apontadas
como a principal causa. E precisamente por ser um estado procoagulante que o cancro
acarreta determinadas precaucdes e particularidades no que diz respeito a prevencio e
tratamento do TEV. Particularidades discutidas em capitulo subsequente, e que todos
os médicos envolvidos no tratamento da doenga oncoldgica tém obrigagdo de saber.

4.3.2. Gravidez

A gravidez configura um estado de hipercoagulabilidade, com aumento de factores
coagulantes, diminui¢do de anticoagulantes e inibicdo de fibrinoliticos. Agravando
isto ha o componente estase, devido & compressdo venosa pelo utero gravido e ao efei-
to venoso das hormonas circulantes.

4.3.3. Contraceptivos e terapia hormonal de substituiciao

Também os contraceptivos orais e a terapéutica hormonal de substitui¢do tém um efeito
trombogénico, aumentando os factores coagulantes e diminuindo a proteina S e a anti-
trombina, embora fagam aumentar a proteina C. O risco trombético relacionado com
estas hormonas desaparece mal se deixem de tomar, e ¢ muito aumentado na presenga
duma trombofilia congénita.
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4.3.4. Intervengao cirdrgica

Nas intervengoes cirtirgicas (sobretudo ortopédicas, abdominais, uroldgicas, gineco-
légicas e neurocirtrgicas a coluna) e nos traumatismos major ha uma concorréncia
complexa de factores que levam a trombogenicidade, envolvendo potencialmente to-
dos os elementos da triade de Virchow. As lesdes tecidulares e a manipulagio cirdrgica
levam a libertacdo de substancias vasoactivas e de factores coagulantes que actuam
localmente e a distancia, aumentando o risco trombogénico. Este efeito estd também
relacionado com a inflamacéo local, mas, sobretudo, com a resposta inflamatéria sis-
témica, com um efeito procoagulante e, principalmente, de manutengéo e crescimento
dos trombos formados.

Desenvolvendo-se apds 10% das TVPs, o sindrome pds-trombético (SPT) é a sequela
mais grave de uma TVP, e o seu risco aumenta com as recidivas. Por sua vez a proba-
bilidade de recidiva de uma TVP aumenta na presenca de factores predisponentes ir-
reversiveis, como o cancro, o sindrome antifosfolipidico, a deficiéncia de antitrombina
e a homozigotia para o factor V de Leiden. Portanto, o conhecimento destas situagoes
clinicas procoagulantes pode influenciar a abordagem terapéutica (duragio) e profila-
tica do tromboembolismo venoso (capitulos subsequentes).

5. CONCLUINDO

A fisiopatologia da trombose venosa é complexa, envolvendo a parede das veias e a
lesdo das mesmas por factores extrinsecos (trauma, cirurgia) ou intrinsecos (citoqui-
nas inflamatdrias), os componentes celulares do sangue e sua interac¢do com a parede
venosa, a estase venosa que origina lesdo endotelial e estimula a coagula¢do, o desequi-
librio entre os sistemas anticoagulante e procoagulante, e a activagdo de selectinas que
promovem a amplificagdo do trombo. Todo o processo inflamatdrio que caracteriza a
trombose venosa culmina frequentemente na recanalizagdo venosa, embora por vezes
com lesdo valvular. Devido a isquemia relativa que afecta preferencialmente as val-
vulas, é nestas que mais frequentemente se inicia a trombose. Apesar dos avangos no
conhecimento da fisiologia venosa e do aparecimento de novas moléculas envolvidas
da amplificagdo do trombo, a triade de Virchow (estase, lesio endotelial, hipercoagula-
bilidade) e a sua teoria centendria (trombo inicia-se como um agregado plaquetar em
dreas de lesdo endotelial e estase), continuam a ser o ntcleo da trombose venosa. E no
entanto nas p-selectinas que incidem os tltimos estudos, apresentando estas molécu-
las como eventuais novos marcadores de trombose, que poderdo ajudar no diagndsti-
co, prevengao e tratamento.

O conhecimento da fisiopatologia da trombose venosa e dos factores favorecedores
da mesma, reconhecendo os doentes que os apresentam, ira permitir avaliar correc-
tamente o risco tromboembdlico e dessa forma estabelecer planos adequados de pro-
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filaxia e tratamento do tromboembolismo venoso. Sendo um fenémeno patolédgico
transversal a muitas patologias e especialidades médicas e cirtrgicas, nao ha que con-
siderd-lo reservado s a algumas. A sua fisiopatologia e a possibilidade de ocorrer
devem estar sempre presentes na pratica clinica didria, ndo esquecendo que o risco
tromboembdlico de cada doente deve ser avaliado periodicamente, tanto no interna-
mento com no ambulatério.
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TROMBOSE VENOSA PROFUNDA - DIAGNOSTICO
Luis Filipe Pinheiro

Apesardetodososavancgos quetémsurgidonoambitodadoengavenosatromboembolica,
esta continua a ser uma das mais significativas causas de morte evitdvel em ambiente
hospitalar. Segundo Geerts WH et al.* cerca de 2.000.000 de pessoas por ano sofrem de
trombose venosa profunda (TVP), dos quais 600.000 poderao sofrer de tromboembolia
pulmonar (TEP), fatal em cerca de 200.000. As sequelas desta doenca podem ser
igualmente significativas quer pela sua gravidade, quer pelo impacto econémico e
social originado pelas incapacidades e limitagdes dos que a ela sobrevivem.

Sé por si, estes indicadores sio mais do que suficientes para justificar os investimentos
que tém vindo a ser efectuados nesta area, em todas as suas vertentes. A importancia
de um diagndstico precoce e correcto prende-se, naturalmente, com a necessidade
do estabelecimento de uma terapéutica apropriada que, se intempestiva, podera ser
deletéria, ao invés de benéfica (roturas musculares ou de quistos de Baker ou hematoma
traumatico, por exemplo).

A identificagdo dos factores de risco que lhe estdo subjacentes encontram-se
genericamente definidos na Fig. 1 e devem ser considerados em todos os doentes
hospitalizados, visando uma profilaxia adequada.

Triade de Virchow

Cirurgia
Antecedentes de TVP

Idade avancada
Imobilizacao prolongada

AVC
= Acessos VENOsos
Lesao medular
- Trauma
Anestesia e
Sépsis

Insuficiéncia cardiaca

Hiperviscosidade Vasculites

Hipercoagulabilidade

Carcinomas
Estrogénios
Histaria familiar

Def. de proteina C, S, ou AT 1lI
Resisténcia & Prot. C activada
Hiperhomocistinémia

%’?‘if@cito T Ac. antifosfolipideos
el Mutacdo 20210 da protrombina
heparina

Fig. 1 - Factores de risco para doenga tromboembolica venosa "*?
Para esse efeito tem sido cada vez mais enfatizada a utilizacdo dos critérios propostos
por Caprini J, onde se procura quantificar o risco, mediante uma pontuagio atribuida
aos referidos factores (Fig. 2).
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Choose All That Apply

Each Risk Factor Represents 1 Point Each Risk Factor Represents 2 Points
0 Age 41-60 years 0 Age 60-74 years
O Minor surgery planned 0 Arthroscopic surgery
a History of prior major surgery (< 1 month) o Malignancy (present or previous)
a Varicose veins a Major surgery (> 45 minutes)
0 History of inflammatory bowel disease o Laparoscopic surgery (> 45 minutes)
o Swollen legs (current) o Patient confined to bed (> 72 hours)
a Obesity (BMI > 25) 0 Immobilizing plaster cast (< 1 month)
o Acute myocardial infarction o Central venous access
0 Congestive heart failure (< 1 month)
a
a

Sepsis (< 1 month)
Serious lung disease incl. pneumonia (< 1 Each Risk Factor Represents 5 Points
month) . : ;

. 0 Elective major lower extremity arthroplasty
Abnc_)rmal p_ulmonaw function (COPD) Q Hip, pelvis or leg fracture (< 1 month)
Medical patient currently at bed rest o Stroke (< 1 month)

OD

Q Other risk 0 Multiple trauma (< 1 month)

factors 0 Acute spinal cord injury (paralysis)(< 1

month)
Each Risk Factor Represents 3 Points

o Age over 75 years
o History of DVT/PE
o Family history of thrombosis* a Oral contraceptives or hormone
0 Positive Factor V Leiden replacement therapy
0 Positive Prothrombin 20210A a Pregnancy or postpartum (<1 month)
0 Elevated serum homocysteine 0 History of unexplained stillborn infant,
o Positive lupus anticoagulant recurrent spontaneous abortion (> 3),
a Elevated anticardiolipin antibodies premature birth with toxemia or growth-
0 Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) restricted infant
a Other congenital or acquired thrombophilia

If yes:
Type .
*most frequently missed risk factor Total Risk Factor Score | |

Fig. 2 - Avaliacio de risco tromboético (Caprini).

Apesar dos factores de risco se encontrarem hoje bem identificados e associados a
ocorréncia da TVP, segundo Goldhaber SZ, num estudo retrospectivo realizado sobre
5451 doentes com TVP aguda, verificou que 2.726 casos foram diagnosticados no
internamento e que apenas 42% tinham efectuado profilaxia nos 30 dias anteriores®.

Contudo, e apesar de uma profilaxia adequadamente ajustada a cada caso, reconhece-
se que cerca de 0,5 a 17,5% dos doentes vém a desenvolver TVP, dependendo do
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tipo de procedimentos cirtrgicos efectuados, patologias de base e multiplicidade de
factores de risco associados’. Também o estudo ENDORSE", realizado em Portugal
e publicado em 2011, conclui que a nossa realidade ndo se encontra muito distante
da realidade europeia, no que respeita a preocupagdo com a profilaxia desta entidade,
sendo necessdria uma continuada sensibilizagéo.

O DIAGNOSTICO

O diagndstico de TVP dos membros inferiores, suportado apenas pela sintomatologia
e pelo exame clinico, permite, segundo Wells*, um diagnoéstico correcto em apenas
25% das situagdes. Por este facto, varios tém sido os esfor¢os na tentativa de aproximar
o diagndstico a um grau de certeza de quase 100%.

Assim, a flebografia, a velocimetria por doppler continuo, a pletismografia “strain
gauge” ou de impedancia e a ultrassonografia duplex, foram, no passado, alguns dos
meios semioldgicos utilizados. Mais recentemente, o exame ecodoppler a cores e a
ecografia com compressdo sdo universalmente reconhecidos como os preferenciais no
esclarecimento de um diagnéstico, nem sempre, clinicamente, 6bvio.

Tém surgido algumas publicagdes referindo o interesse da tomografia computorizada
e da ressonancia magnética, mas ainda sem validagdo na pratica clinica.

No sentido de ndo s6 promover uma melhor acuidade diagnéstica, como uma maior
generalizacdo dos procedimentos, o diagnostico de uma TVP dos membros inferiores
assenta hoje fundamentalmente nos seguintes métodos:

1. ExAME CLINICO
II. TESTE DE D-DiIiMERO
III. ECODOPPLER A CORES E DE COMPRESSAO

I. ExaAME CLINICO

O doente na fase de estado de TVP aguda, apresenta-se normalmente com queixas
de dor gemelar ou da coxa, sensibilidade e edema do membro inferior, por vezes com
sensagdo de cdibra, tonalidade avermelhada ou violacea do membro e dor despertada
pela dorsiflexdo do pé (sinal de Homans), ndo sendo comuns outros sintomas
associados, como febre ou sinais de infec¢do local ou sistémica®’.
Apesar desta associagdo, aparentemente tdo caracteristica, reconhece-se hoje que a
TVP é responsavel por estes sintomas apenas em cerca de 25% dos casos, devendo o
diagnostico ser confirmado por outros métodos”.
Outras patologias devem ser consideradas no diagnoéstico diferencial:

e Sindrome pés-trombdtico

e Celulite

37




Trombose venosa profunda - Diagndstico

Trauma / Hematoma dos tecidos moles
Caibra muscular
Quisto de Baker (com ou sem rotura)

e Tendinite
A percepgio desta realidade, levou Wells, em 1977, a desenvolver um modelo clinico
de pré-teste de probabilidade de trombose venosa profunda, ulteriormente adaptada e
simplificada como o modelo que se apresenta na tabela abaixo’, que pode ser também
calculado com recurso a calculadoras disponiveis online (www.mdcalc.com/wells-
criteria-for-dvt/).
Esta metodologia, ndo permitindo afirmar ou excluir o diagndstico, permite avaliar a
probabilidade de um doente ser, efectivamente, portador de uma TVP, considerando a
sintomatologia apresentada e os diagnoésticos alternativos possiveis.

CRITERIOS DE PROBABILIDADE DE TVP (Wells, 1977 modificado)®

Neoplasia activa

Paralisia ou imobilizagdo gessada

Imobilizagdo no leito > trés dias ou cirurgia major nas tltimas 12 semanas

Sensibilidade a palpagao nos trajectos venosos

Edema generalizado do membro

Aumento do perimetro gemelar > 3 cm em relagao ao membro saudavel

Edema com godet limitado ao membro afectado

—_ === =] =] =]~

Veias superficiais dilatadas (ndo varicosas)

Diagndstico alternativo -2

Probabilidade: >3 Alta 1-2 Moderada <0 Baixa

Apesar disso, a acuidade diagnostica apenas sobe para 50%, para os doentes
considerados com moderada probabilidade, e para cerca de 62%, para os doentes
com alta probabilidade. Por conseguinte, outros métodos devem obrigatoriamente ser
utilizados para confirmar ou excluir o diagnostico®.

II. TESTE DE D-DIMERO
Processos de coagulagio e fibrindlise desenvolvem-se de modo continuo, como parte

integrante da fisiologia normal da coagulagdo, num equilibrio perfeito.
Durante a formag¢do de um trombo ou coagulo fresco, os polimeros de fibrina sdo
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degradados pela plasmina originando produtos de degradagdo de diferentes pesos
moleculares.

O menor e mais bem caracterizado destes produtos é o D-dimero, sendo este constituido
por duas subunidades idénticas derivadas de duas moléculas de fibrina’. Dado que a sua
elevagdo em relagdo ao valor normal esta sempre associada a um episodio de coagulagio
recente, pode afirmar-se que é uma andlise com elevada sensibilidade (93-95%).
Contudo, a sua especificidade é relativamente baixa (50%), dado que pode ser positiva
numa multiplicidade de patologias com componente inflamatdrio associado, em pos-
operatdrios imediatos, terapéutica hipocoagulante, insuficiéncia renal, hepatopatia,
EAM, AVC, insuficiéncia cardiaca, doen¢a maligna, trauma (mesmo minor), gravidez,
entre muitas outras'® !> 2

Este teste é particularmente util nos doentes considerados com “baixa ou moderada
probabilidade” (Wells), dado que podera ser praticamente excluida a TVP em caso de
D-dimero normal'> ', Os restantes deverao ser observados com ecodoppler.

A fiabilidade dos resultados depende do método de analise disponibilizado pelo
laboratério. Actualmente considera-se como o mais fidvel o método ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) como o SimpliRED*, ou Vidas®'>'®.

A maioria dos kits disponiveis no mercado considera normal o intervalo entre
0-300 ng/l, existindo outros que consideram como normal 0-500 ng/1'>. No entanto,
em varias séries estudadas com ecodoppler, verificou-se que uma larga maioria de
doentes com baixa probabilidade de TVP e D-dimero < 800 ng/l (normal 0-500), ndo
apresentavam doenga. O mesmo ja ndo se verificou nos doentes com probabilidade
moderada (1-2 de Wells), onde um ndmero significativo de doentes apresentava
alteragdes ultrassonograficas sugestivas'’.

Do ponto de vista pratico devemos recomendar para ecodoppler todos os doentes
com baixa probabilidade e D-dimero > 800 ng/l e com probabilidade moderada com
D-dimero positivo (300 ou 500 ng/l, de acordo com fabricante do kit).

II1. ECODOPPLER A CORES E DE COMPRESSAO

A ultrassonografia com doppler colorido, normalmente designada por ecodoppler,
foi introduzida na pratica clinica nos anos 80, entdo s6 acessivel a alguns “iniciados”
e entusiastas deste método'. Mercé dos melhoramentos técnicos, portabilidade
dos equipamentos e acessibilidade de custos, tornou-se progressivamente o “gold
standard® da avaliagdo do sistema venoso em quase todas as circunstancias, relegando
a flebografia e outros métodos apenas para situagdes muito particulares.

Na TVP considera-se, actualmente, que a sensibilidade deste método para o sector
proximal (eixo femoro-iliaco) se situa entre 90-98% e a especificidade muito préxima
dos 100% em doentes sintomaticos®.

O mesmo ndo se verifica (ainda) para o sector distal, dada a maior dificuldade de
visualiza¢do e interpretagdo dos resultados. Contudo, ultrapassada a normal curva de
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aprendizagem, ¢ possivel obter resultados préximos dos anteriormente referidos para
o sector proximal.

Ao fim de algum tempo, para um néo especialista em ecodoppler, é possivel identificar
com alguma facilidade alguns dos sinais caracteristicos de TVP:

a) Incompressibilidade e aumento de calibre da veia ou segmento venoso comprometido.
Se a veia pode ser comprimida (Fig. 3) significa auséncia de coagulo no seu limen;

Fig. 3 - Artéria e veia femorais a esquerda e com compressdo da veia na imagem da
direita.

b) Visualizagdo directa do trombo endoluminal, traduzida pela presenca de imagem
ecogénica ou hipoecogénica preenchendo total ou parcialmente o limen da veia (Fig.
4);

Fig. 4 - Trombo endoluminal
¢) Auséncia de fluxo ao doppler no segmento comprometido ap6s compressao distal®.
As suas principais limitagdes prendem-se com aspectos de natureza institucional
(acessibilidade permanente, custo inicial do equipamento) e de natureza técnica
(requer experiéncia e disponibilidade para uma pratica continuada).
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Descri¢do mais detalhada da utilizagdo do ecodoppler colorido no diagnédstico da
TVP sera objecto de um capitulo préprio. No entanto, com os dados apresentados,
propomos o seguinte algoritmo de decisiao para o diagnéstico:

ALGORITMO DE DECISAO

EXAME CLINICO
Wells score

la2e=3

<0
Baixa Probabilidade
Probabilidade Int. ou alta
D-dimero Ecodoppler
Ne; ativo) (Positivo) = -
( & ( Posmvo) (Neganvo)

( Exclui TVP ) ( Ecodoppler TVP

(Negativo) (Positivo)
Repete ED em 1
semana

Positivo

Negativo

( Exclui TVP )

(Exctui vP)( TVP )

Negativo

(_1vp ) (Excluitve)
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TROMBOSE VENOSA SUPERFICIAL
Aida Paulino e Pedro Vaz

1. INTRODUCAO

A trombose venosa superficial (TVS) ou tromboflebite superficial ¢ uma entidade cli-
nica bem conhecida e relativamente comum. Em regra, é uma situagdo benigna, no en-
tanto, estudos recentes indicam que a TVS tem uma alta prevaléncia e é acompanhada,
muitas vezes, de embolismo pulmonar.

2. DEFINICAO

A TVS é um processo inflamatoério que envolve a formagdo de trombos nas veias su-
perficiais, predominantemente nos membros inferiores, podendo também apresen-
tar-se noutras localizagdes, nomeadamente nos membros superiores, tronco e parede
abdominal. Clinicamente apresenta-se como uma situacao aguda, sintomatica, cara-
terizada por dor, calor, eritema cuténeo e cordao subcutaneo fibroso no segmento ve-
noso envolvido.

A formacao do trombo na TVS é devida a um processo inflamatorio na parede venosa,
que pode ocorrer em veias varicosas (chamada de varicoflebite), mas também em veias
néo varicosas (flebite). O trombo adere melhor a parede das veias superficiais do que
na trombose venosa profunda, contudo, a TVS pode complicar-se de tromboembolis-
mo pulmonar (TEP).

Em regra, a TVS é um processo inflamatorio estéril. Quando acompanhada de ma-
nifestagdes sistémicas de infecdo, trata-se de flebite sética, situacio relacionada, habi-
tualmente, com o uso de cateteres periféricos.

Os fatores de risco para TVS incluem veias varicosas, imobiliza¢do prolongada, trau-
ma, gravidez, doenga maligna, uso de anticoncecionais orais e hormonas de substi-
tuicao, idade, obesidade, trombofilia, quimioterapia, cateteres e inje¢des intravenosas.

3. PREVALENCIA

A prevaléncia exata é desconhecida, mas estima-se que seja entre 3-11%, com maior
incidéncia no sexo feminino e predominio nos membros inferiores. E uma entidade
pouco estudada, com poucas referéncias em Portugal. Como atras foi referido, a TVS
pode complicar-se de tromboembolismo pulmonar assintomatico, estando 2-13% as-
sociados a TEP sintomatico. Estes dados demonstram que a TVS estd longe de ser uma
condi¢do benigna.
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4. DIAGNOSTICO

O diagndstico é clinico, baseado no eritema, dor e corddo palpavel no local da veia su-
perficial afetada. Na maioria dos casos existe edema dos tecidos circundantes. Quando
se encontra edema generalizado do membro, deve considerar-se a possibilidade de
TVP. A evolugio verifica-se, em regra, no sentido de resolugdo do processo inflamaté-
rio e trombético. A recanalizagio, normalmente, ocorre passado alguns meses, ficando
uma pigmentagio residual e endurecimento dos tecidos.

O ecodoppler é o exame que deve ser efetuado, pois permite visualizar o segmento
venoso trombosado e precisar a sua extensdo, nomeadamente para a juncdo safeno-
-femoral quando envolve a veia grande safena, extensdo que pode influenciar a tera-
péutica.

5. TRATAMENTO

Uma avaliagdo clinica geral é fundamental. Devem ser excluidas causas especificas,
nomeadamente, trombofilia e neoplasias malignas, uma vez que poderéo ser a sua pri-
meira manifestagdo. Num estudo retrospetivo de 140 doentes avaliados consecutiva-
mente, verificou-se uma associagdo entre TVS e neoplasia de 12,9%. A TVS ndo é uma
doenga benigna. Na fase aguda de TVS dispomos como modalidades terapéuticas:
compressdo, mobiliza¢do e tratamento farmacoldgico.

5.1. COMPRESSAO

A compressio alivia os sintomas e contribui para a resolu¢ao do processo trombético
pode ser feita com ligaduras ou meias eldsticas, sendo recomendado que a ligadura
exceda o segmento de veia trombosada em cerca de 10 cm. A compressdo deve ser
aplicada, pelo menos, durante duas semanas e preferencialmente com meia elastica
classe II. Os doentes com varizes devem ser aconselhados a manter as meias elasticas
até ao tratamento das mesmas.

5.2. MOBILIZAGAO
Ao contrério do que se pensava no passado, o repouso e a permanéncia no leito sdo
fatores de progressdo do trombo em direcdo ao sistema profundo, pelo que se reco-

menda marcha regular e evitar longos periodos de imobilizacdo quer deitado, sentado
ou simplesmente em pé.
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5.3. TRATAMENTO FARMACOLOGICO

A anticoagulagido permanece tratamento a considerar em fun¢io da extensdo da TVS
e da sua progressdo ascendente na coxa. O Cochrane Database Review Group sugere
0 uso de HBPM em doses intermédias, entre a dose terapéutica e profilatica, durante
pelo menos um més.

Se a TVS for abaixo do joelho e pouco extensa, o tratamento de escolha é o uso de
anti-inflamatdrios nédo esteroides (AINEs), que podem administrados quer local quer
sistemicamente; os AINEs ndo devem ser administrados conjuntamente com os anti-
coagulantes; o uso de antiagregantes plaquetarios nao esta indicado.

Os antibidticos ndo devem ser administrados uma vez que se trata de um processo
inflamatdrio estéril e a infecdo estd raramente envolvida.

Existe grande expectativa nas novas classes de anticoagulantes orais, que se encontram
a ser testados.

5.4. TRATAMENTO CIRURGICO

A cirurgia estd raramente preconizada para o tratamento da TVS, na fase aguda. Estdo
indicadas: a excisdo do segmento afetado ou a trombectomia quando os sintomas per-
sistem apds duas semanas de tratamento médico intensivo; e a laqueacéo justa-femoral
da grande veia safena quando existe progressdo proximal da TVS.

Resolvida a fase aguda, a compressdo e a mobilizagdo mantém-se como opgdes tera-
péuticas e deve ser considerado o posterior tratamento das varizes.

6. CONCLUSOES
A TVS nem sempre é uma condi¢do benigna e recentes estudos tém mostrado aumen-
to de prevaléncia de tromboembolismo pulmonar.

A base do tratamento consiste na compressiao com meias eldsticas classe II, mobiliza-
¢do, anti-inflamatdrios e anticoagulagdo com HBPM.
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ECODOPPLER NA AVALIAGAO DA TROMBOSE VENOSA PROFUNDA
DOS MEMBROS INFERIORES
Rita Lucas, Carina Ruano, José Pereira e Angela Marques

1. CONSIDERACOES PRATICAS

O estudo ecodoppler dos membros inferiores no contexto de trombose venosa pro-
funda (TVP) é considerado o método estudo de primeira linha, ao permitir avaliar a
permeabilidade do sistema venoso profundo, afirmando ou excluindo a presenca de
trombos. E também importante para identificar a extensdo proximal do trombo, uma
vez que esta pode influenciar a terapéutica’.

2. EQUIPAMENTO

E necessrio um ecdgrafo com Modo-B, Doppler a cores e Doppler pulsado, sonda
linear de alta frequéncia (7.5-12 MHz) e sonda convexa (de 3.5-5MHz) para membros
com edema significativo ou doentes obesos, ou para avaliar a extensdo do trombo aos
vasos iliacos ou veia cava inferior.

No modo B, o foco deve ser direcionado para o vaso a estudar, sendo os ganhos otimi-
zados de forma a manter o limen vascular anecogénico (na auséncia de trombose ou
fluxo muito lento).

No estudo com Doppler pulsado e colorido, deve manter-se um angulo de insonagdo
entre os 45-60° entre a sonda e o limen do vaso e devem ser selecionadas velocidades
baixas (geralmente entre os 5-10 cm/s).

3. PROTOCOLO TECNICO

Inicialmente o procedimento do exame deve ser explicado ao examinado.

O doente é avaliado na posi¢ao de decubito dorsal, com abdugio e rotagdo externa da
perna e ligeira flexdo do joelho.

A compressibilidade dos vasos deve ser testada a cada 3-5 cm (com pressdo suficiente
para obter colapso venoso e minimo colapso arterial)?. Esta manobra realiza-se com
a sonda no sentido transversal, em todas as veias profundas do membro inferior, in-
cluindo as veias femorais comuns, veias femorais (o termo veia femoral superficial foi
recentemente abandonado®), segmento proximal das femorais profundas, popliteias,
peroneais, soleares, gemelares e tibiais posteriores. As veias tibiais anteriores nio sio
rotineiramente avaliadas devido a sua baixa incidéncia de trombose, a menos que os
sintomas locais ou histéria de trauma localizado ao compartimento anterior estejam
presentes®.

47




Ecodoppler na avaliagdo da trombose venosa profunda dos membros inferiores

O estudo inicia-se ao nivel da virilha, com identificagdo da veia femoral comum, ime-
diatamente abaixo do ligamento inguinal, em posi¢do interna relativamente a artéria
femoral comum. Sdo adquiridas imagens em modo B no plano transversal (isto ¢, no
plano do menor eixo do vaso), seguindo-se de manobras de compressdo intermitente
da veia ao longo da sua extensdo. Em situagdes normais verifica-se colapso completo
da veia. O segmento proximal da veia femoral profunda também deve ser avaliado se
possivel.

A veia femoral é entdo seguida ao longo do seu trajeto na face interna da coxa até o
joelho, no plano transversal, sempre recorrendo as manobras de compressdo para con-
firmagdo da sua permeabilidade. A veia femoral é de dificil visualizagdo no canal dos
adutores pela sua topografia mais profunda.

A sonda ¢é entdo orientada para o plano longitudinal (paralelo ao maior eixo dos va-
so0s), permitindo a avaliagdo do padrdo de fluxo com Doppler cor e, se necessério,
espetral. O fluxo deve ser esponténeo e fasico®*°>.

Para avaliagdo das veias da perna, o dectbito ventral é mais adequado (na impos-
sibilidade deste posicionamento o exame ¢é realizado em decubito lateral), podendo
proceder-se a flexdo passiva da perna a 30°, para aumentar o aporte sanguineo. A abor-
dagem ¢é semelhante a anteriormente descrita, com inicio na fossa popliteia, no plano
transversal, com avaliagdo proximal da veia popliteia (na face posterior da coxa) e
avaliacdo distal das veias da perna’.

Para avaliagdo da extensdo ao segmento ilfaco, é geralmente utilizada a sonda convexa
de 3.5MHz, que é colocada externamente ao musculo reto abdominal. Apds identi-
ficagdo da veia ilfaca externa é possivel progredir em sentido cranial até a veia iliaca
primitiva®S.

Na avaliagdo por ecodoppler é fundamental a realizagdo de manobras de compressdo
muscular distal para aumentar o retorno venoso, permitindo diagnosticar tromboses
parciais e avaliar a aderéncia do trombo.

Nos vasos pélvicos ndo é possivel efetuar a compressio, pelo que os sinais diretos de
trombose venosa, baseiam-se no estudo por ecodoppler a cores. Quando nédo é pos-
sivel estudar estas veias por interposi¢ao gasosa, recorre-se a sinais indiretos na veia
femoral comum utilizando as manobras de Valsalva.

Nos individuos saudaveis, existe um fluxo venoso anterégado constante com ligeira
variagdo a cada ciclo respiratdrio. Durante a manobra de Valsalva, verifica-se um pe-
riodo curto de fluxo invertido, seguido de auséncia de fluxo devido ao aumento da
pressdo intra-abdominal. No fim da manobra, verifica-se aumento abrupto do fluxo
venoso, retornando-se rapidamente a linha de base.

Em casos de trombose completa das veias iliaca externa e comum, esta variabilidade
respiratoria desaparece. No entanto, existem falsos negativos para este sinal, como é
o caso de trombose parcial e em doentes com circulagio colateral bem desenvolvida.

48




Ecodoppler na avaliagdo da trombose venosa profunda dos membros inferiores

4. SEMIOLOGIA

Quatro componentes primordiais devem ser avaliados durante a execu¢io de um estu-
do Doppler: visualiza¢do do vaso, compressibilidade, presenca de fluxo e variabilidade
com as manobras de compressao®.

O fluxo venoso deve ser anterdgrado e ligeiramente fasico com a respiragdo, especial-
mente nas veias centrais, devendo aumentar com compressiao muscular distal. Impor-
ta salientar, contudo, que a presenga de um fluxo fésico, por si s6, ndo exclui obstrugéo.
As manobras de Valsalva tém utilidade na avaliagdo de trombose nos segmentos veno-
sos proximais a veia femoral comum">.

Clinicamente a TVP pode ser classificada em: aguda, subaguda e crénica. O termo
agudo (ou mais corretamente, recente), refere-se aos primeiros 14 dias apds a forma-
¢do do trombo, verificando-se inflamacéo da parede do vaso, sendo o trombo pouco
aderente, critico para o desenvolvimento de embolia pulmonar. Entende-se por fase
subaguda, o periodo compreendido entre a segunda semana e os seis meses ap0s a
formacédo do trombo e fase cronica, se for superior a esse periodo®.

E controverso o papel do ecodoppler na determinagdo da “idade” do trombo, sendo
geralmente aceite que é possivel diferenciar a fase aguda, das fases subaguda e créni-
ca. No entanto, hd muito menos consenso sobre a capacidade de diferenciagdo entre
trombo subagudo e crénico, devido ao facto de o processo trombético poder ocorrer
em varias fases e também dos processos de lise e fibrose, dentro do trombo, produzi-
rem um aspeto heterogéneo'.

5. SINAIS ECOGRAFICOS SUGESTIVOS DE TVP
5.1. PERDA DE COMPRESSIBILIDADE DO VASO

E considerado o sinal mais importante e fidvel na diferenciacdo entre veia trombosada
e permedvel. Na verdade, s se pode excluir a presenga de trombo, se se verificar o
colapso completo do vaso. Em casos de compressibilidade parcial poderd tratar-se de
trombose parcial®.

5.2. VISUALIZAGAO DIRETA DO TROMBO

A capacidade de visualiza¢do do trombo é variavel, dependendo de vérios fatores, no-
meadamente da sua cronicidade, extensdo e dimensido do trombo. Nos estadios ini-
ciais, geralmente, este tem alguma ecogenicidade devido a agregagio de eritrdcitos.
Dentro de um ou dois dias, o trombo torna-se mais anecogénico e com a passagem
para a cronicidade, torna-se novamente mais ecogénico?.

A identificagdo do trombo depende, também, das suas dimensdes e extensdo (trombos
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muito pequenos podem ser dificeis de identificar).

Torna-se assim fundamental a utilizacdo do ecodoppler a cores para a dete¢ido de au-
séncia de preenchimento luminal, que pode ser completo ou parcial. Uma vez detetado
o trombo, deve avaliar-se a sua aderéncia, pois trombos nao aderentes (free-floating)
sdo potenciais fontes de emboliza¢do pulmonar®.

5.3. DISTENSAO VENOSA

Doentes com TVP aguda tém veias dilatadas, podendo atingir o dobro do calibre da
artéria adjacente. Este fator ndo se verifica em casos de tromboses parciais ou em pro-
cessos de trombose que ocorrem em veias com alteragdes cicatriciais da sua parede

que impossibilitam a distensao®.

5.4. ALTERA(;AO DO CALIBRE VENOSO COM A RESPIRA(’)AO E MANOBRA DE VAL-
SALVA

Em caso de trombose existe perda da variabilidade respiratoria e auséncia de resposta
a manobra de Valsalva®.

5.5. ESPESSAMENTO PARIETAL

O espessamento e irregularidade parietal sdo sinais ecograficos de TVP ndo recente’.
5.6. DIMINUIGCAO DO CALIBRE VENOSO

Aspetos que ocorrem tardiamente, traduzindo trombo néo recente.

5.7. COLATERIZAGAO

Geralmente os vasos colaterais encontram-se em topografia proxima a veia trombosa-
da ou distalmente a esta, tendendo a ser tortuosos com fino calibre’.

5.8. RECANALIZAGAO

Geralmente ocorre da periferia do vaso para o centro, verificando-se a presenca de
fluxo periférico. Em algumas situagdes a veia fica permanentemente ocluida, apresen-
tando-se ecograficamente como uma corda ecogénica com didmetro inferior ao da

. <« ”6
veia “normal’®.

6. POSSIVEIS ARMADILHAS NO DIAGNOSTICO DE TVP

50




Ecodoppler na avaliagdo da trombose venosa profunda dos membros inferiores

6.1. QUALIDADE DA IMAGEM E REGULARIZA(;AO INADEQUADA DA ESCALA DE COR

Para além dos fatores inerentes ao doente que podem afetar a qualidade da imagem
obtida (morfotipo e edema dos tecidos moles)’, os fatores técnicos ndo podem ser
menosprezados, tais como: uso de sonda com frequéncia apropriada a profundidade
do vaso, o preset ecografico adequado, nomeadamente no que respeita aos ganhos e
escala de cor, o angulo Doppler e as velocidades. Estes fatores devem ser otimizados
para reduzir ao maximo os falsos positivos.

6.2. DIFICULDADE NA COMPRESSAO

A avaliagdo de algumas regides do corpo é, tecnicamente, mais dificil requerendo al-
guma experiéncia, como é o caso dos vasos iliacos (pela espessura do paniculo adiposo
abdominal e interposi¢do de gas), da veia femoral no canal dos adutores e veias proxi-
mais da perna (resisténcia dos musculos adjacentes).

6.3. DUPLICIDADE

Sdo frequentes as duplicidades anatomicas de alguns segmentos venosos, como por
exemplo, as veias femoral e popliteia. Perante uma situagdo de duplicidade importa
documentar a paténcia dos dois ramos’.

6.4. TVP RECORRENTE

Em alguns doentes, a TVP pode apresentar-se como mais de um episodio e pode ocor-
rer nos segmentos venosos anteriormente afetados ou noutras localiza¢des. Nestas si-
tuagdes, pode ser dificil diferenciar uma TVP subaguda de uma TVP croénica agudiza-
da, porque o espessamento parietal pode mimetizar trombo recente.

6.5. OUTRAS SITUACOES CLINICAS QUE MIMETIZAM TVP

Algumas condigdes patoldgicas produzem sintomas semelhantes a TVP e a avaliagdo
ecodoppler deve exclui-las, nomeadamente: trombose venosa superficial, hematoma,
linfedema, celulite, edema, quisto de Baker, adenopatias, abcessos, fistulas arteriove-
nosas, roturas musculares, entre outros'.

7. RECANALIZACAO DO SEGMENTO TROMBOSADO

A lise completa de trombos pequenos pode ocorrer ao longo de um periodo relativa-
mente curto de tempo, devido a atividade fibrinolitica, contudo estima-se que ocorra

51




Ecodoppler na avaliagdo da trombose venosa profunda dos membros inferiores

apenas em 20% dos casos®.

Na recanalizagdo completa da veia, o limen aparecera normalmente anecogénico e
com um preenchimento homogéneo pelo Doppler cor.

Mais frequentemente, o processo de recanalizagio, ocorre de forma progressiva, po-
dendo o trombo residual ser visto ao longo da parede da veia, produzindo um aspecto
ecogénico marcado. A recanalizagdo pode ocorrer em dois padrdes: de tipo marginal,
a mais frequente e com melhor progndstico, caraterizada pela presenca de fluxo a pe-
riferia do vaso com espessamento parietal e reducdo do didmetro luminal; e a de tipo
cavernoso, caraterizada pela presenga de multiplos pequenos canais no interior do
trombo que permitem a passagem de fluxo’.

Este processo progride geralmente no sentido distal para o proximal e ocorre predo-
minantemente no primeiro més, salientando-se contudo, que pode verificar-se reper-
meabilizagdo até 12 meses apds o episodio inicial.

No follow-up de doentes com TVP, pode assim justificar-se a realizagdo de estudo
ecodoppler um més apds inicio da terapéutica, para avaliar a recanalizagdo precoce
e manter o controlo evolutivo aos seis e 12 meses, altura a partir da qual se verifica
estabilidade da recanalizagdo’.

Os aspetos sequelares da TVP (sindrome p6s-trombotico), traduzem-se por alteragdes
fibréticas parietais e endoluminais das veias (corda ecogénica retrétil) e presenca de
refluxo por lesdo do mecanismo valvular®.

8.SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE E PRECISAO NO DIAGNOSTICO DETVP

O estudo Doppler é o primeiro estudo de imagem utilizado para excluir trombo-
se venosa profunda’. A precisio e utilidade clinica deste exame tém sido estudados
extensivamente. Em doentes sintomaticos, Rumack et al mostraram uma sensibilidade
média para o estudo Doppler de 95% e especificidade de 98%°.

Em doentes assintomaticos de alto risco ou doentes no periodo pos-operatorio, os
resultados sdo menos promissores, com uma sensibilidade média de 59% e especifi-
cidade de 98%°. As pequenas dimensdes dos trombos, a sua natureza ndo oclusiva e
maior prevaléncia de trombose isolada no segmento popliteu neste grupo de doentes,
parece contribuir para a menor sensibilidade.

Perante estes resultados, o doente ideal para a avaliagdo ecodoppler é geralmente sin-
tomatico, com trombo cuja extremidade proximal se estende acima do joelho.

A alta especificidade do ecodoppler permite iniciar o tratamento da TVP sem mais
testes confirmatorios e a sua elevada sensibilidade no diagnéstico de TVP proximal
torna possivel suspender o tratamento se o exame for negativo'’.

A flebografia é um exame classico que caiu em desuso, dado o seu carater invasivo.
Tém surgido, porém, novos métodos de estudo como a flebotomografia computori-
zada e a angiorressonancia magnética, sendo apontados como alternativas em casos
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duvidosos e reservados para a detecdo de causas alternativas (por exemplo exclusdo de
lesoes pélvicas), dado o seu elevado custo’.

9. CONCLUSOES

O ecodoppler é o método de estudo gold standard no diagndstico de TVP dos mem-
bros inferiores. E um método ndo invasivo, de baixo custo, facil acesso e com sensibi-
lidade e especificidade elevadas para doentes sintomadticos.

Permite distinguir processos de TVP recentes de ndo recentes.

O ecodoppler é um método de elei¢do no follow-up dos doentes com TVP, permitindo
avaliar o grau de recanalizagio e alteragdes sequelares.
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TRATAMENTO DA TROMBOSE VENOSA PROFUNDA (TVP)
Carlos Pereira Alves, Francisco Toscano e Miguel Onofre

O objetivo do tratamento da trombose venosa profunda (TVP) visa evitar a progressio
do trombo, reduzindo a carga trombdtica e facilitando a resolugdo do trombo, dimi-
nuindo assim o risco de embolia pulmonar (EP), de recorréncia de tromboembolismo
venoso (TEV) e de sequelas pds-trombdticas (Sindrome Pos-Trombético - SPT).

PRINCIPIOS RELEVANTES NO TRATAMENTO DA TVP

Os principios do tratamento da TVP devem estar presentes para uma boa pratica cli-
nica.

1. O tratamento base consiste no uso correto de anticoagulantes e meias de compres-
sdo elastica.

2. Os anticoagulantes constituem um grupo de medicamentos com diferentes modos
de agdo no processo da coagulagéo.

Os principais anticoagulantes disponiveis para o tratamento da TVP séo:

. Heparinas Nao Fraccionadas (HNF)

. Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM)

. Anti-vitamina K (AVK)

. Novos Anticoagulantes Orais (New Oral Anticoagulants/NOACs)

3. HBPM e AVK tém, até agora, constituido o tratamento padrdo das TVP;

4. As HBPM sdo administradas por via subcutanea numa dose tinica adaptada ao peso
e sem necessidade de monitorizagao;

5. Os AVK (o mais utilizado no tratamento da TVP ¢ a varfarina) sdo, em regra, ini-
ciados ao mesmo tempo que as HBPM. A dose inicial da varfarina é de 5mg. Passados
dois dias de administragdo deve proceder-se a determinagdo do INR didrio que podera
implicar aumentar (se INR <2) ou diminuir a dose (se INR> 3). Quando tivemos um
INR estabilizado entre 2 e 3 nas determinag¢des de dois dias seguidos, o que se verifica,
em regra, passados 4-5 dias, a HBPM deve ser parada e continuar o tratamento apenas
com a varfarina.

A administragdo de varfarina obriga a monitorizagdo do INR semanalmente no 1°
meés, passando depois a avaliagdes quinzenais.

6. Os inconvenientes dos AVK levaram a estudos clinicos que demonstram as vanta-
gens em prescrever HBPM a longo termo sem administragdo de varfarina. Estes estu-
dos tem mostrado que a administracdio de HBPM a longo termo tem menor risco de
retrombose e hemorragia, versus o esquema habitual de HBPM/AVK.

A administracdo de HBPM a longo termo, tem ainda a grande vantagem de nao ne-
cessitar de monitorizagdo de INR pelo que tem vindo a ser preferida, sobretudo no
tratamento de doentes oncoldgicos.
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7. A autorizagdo de introdu¢io no mercado e comparticipacdo dos Novos Anticoagu-
lantes Orais (NOACs) no tratamento da TVP e EP e na preven¢ao da TVP e EP recor-
rentes em adultos, representa grande avanco para a pratica clinica, uma vez que vém
permitir o tratamento por via oral, com um unico fairmaco, (com o dabigatrano hd um
periodo inicial ,de pelo menos 5 dias , de tratamento com anticoagulante parentérico),
com dose fixa independente do peso, com igual eficicia e seguranga que o tratamento
com HBPM/AVK, sem necessidade de monitoriza¢do, sem restri¢oes dietéticas e com
poucas interagdes com outros firmacos.
Os NOAC:s representam assim uma nova fase no tratamento da TVP e a sua atualidade
justifica o capitulo especial que lhe é dedicado.
8. O uso de meias de compressdo elastica no tratamento da TVP deve, em regra, con-
siderar-se logo que o edema esteja praticamente resolvido e se ndo existirem contrain-
dicagbes, tais como, insuficiéncia arterial periférica com indice brago/perna < 0,8.
Devem ser prescritas meias até abaixo do joelho, AD, de classe II de compressdo. No
periodo inicial as meias eldsticas poderao ser ate a raiz da coxa ( AG ). As meias devem
ser colocadas de manha e retiradas a noite. Ensaios clinicos tém mostrado que o seu
uso continuado durante dois anos diminuiu a possibilidade de sindrome pés-trom-
bético.
9. Perante uma suspeita clinica forte ou moderada, mesmo sem confirmag¢do com o
exame de ecodoppler, o tratamento anticoagulante deve ser iniciado de imediato. A
sua continuagdo fica dependente da confirmagio diagndstica pelo exame ecodoppler,
cuja realizagdo ndo deve ultrapassar as 24/48h apos suspeita diagnostica. O inicio pre-
coce do tratamento anticoagulante poderd levar a uma lise completa do trombo devi-
do a agdo combinada da lise fisioldgica com a agdo dos anticoagulantes.
10. O tratamento da TVP e da EP ¢ hoje, essencialmente, ambulatério excetuando-se
TVP extensa e severa, EP hemodinamicamente instavel ou razdes socioeconémicas.
11. A duragdo do tratamento da TVP nio esta definida considerando-se:

e  Trés Meses como regra;

e  Seis a 12 meses para as TVP em doentes com cancro, trombofilia estabeleci-

da, TVP idiopética ou recorrente.

Os resultados dos ensaios clinicos com os NOACs, em que se procedeu a uma ex-
tensdo do tratamento, sugerem como recomendada esta extensdo do tratamento na
prevengao do TEV recorrente.

ANTICOAGULANTES
HEePARINAS NAO FrRaccioNADAS (HNF)

As HNF sdo cadeias de mucopolissacarideos com pesos moleculares entre 5.000 e
25.000 daltons. Atuam por inibicdo de vérios fatores de coagulagdo essencialmente os
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fatores Xa e Ila.

Administrados por via intravenosa (IV) ou subcutinea (S/C).

Por via IV tém uma semivida de 1-2 horas e por via S/C de 2-4 horas; o que néo per-
mite tratamento com uma s6 administragdo por dia.

A sua excregdo é essencialmente hepatica.

Por via IV a agdo é imediata e a janela terapéutica, entre o efeito anticoagulante deseja-
do e o risco hemorragico, ¢ pequena, pelo que quando se utiliza esta via a dose tem de
ser controlada pela determinagdo do tempo parcial de tromboplastina ativada (aPTT)
4-6 horas apds a primeira toma e assim sucessivamente.

O efeito terapéutico é obtido com uma dose que prolonga este tempo de 1,5 a 2,5 vezes.
Os seus efeitos anticoagulantes sdo neutralizados pelo sulfato de protamina.

Podem induzir trombocitopenia e osteoporose.

As HNF podem ser administradas sob a forma de sal sédico ou célcico. A forma de
heparina sddica é a mais usada, quer por via IV quer por via S/C.

A heparina célcica s6 se administra por via S/C.

As HNF s06 estdo disponiveis em farmadcia hospitalar.

A posologia indicada no tratamento da TVP ou EP por via IV é de um bolus de 5.000
a10.000 U, seguida de uma perfuséo de 15 a 25 UI/Kg/dia.

No tratamento por via S/C da TVP a dose é de 1.500 UI de 12/12h, com controlo la-
boratorial didrio de aPTT.

HEPARINAS DE BA1X0 PESO MOLECULAR (HBPM)

As HBPM foram obtidas a partir das HNF e tém pesos moleculares médios entre 4.000
e 5.000 daltons.
O processo de fabrico das varias HBPM disponiveis no mercado ndo é idéntico e as
heparinas tém diferentes doses e diferentes caracteristicas quimicas e farmacocinéti-
cas. Ndo sendo claro o significado clinico destas diferencas, as varias HBPM ndo sdo
intermutéveis.
No tratamento da TEV as HBPM tém vindo a substituir as HNE
A preferéncia pelas HBPM resulta das suas caracteristicas nomeadamente:
e Biodisponibilidade por via subcutanea (80 a 100%);
e Longa semivida (1,7-7 horas) o que permite uma tnica dose didria;
e  Excregdo renal com previsibilidade do efeito terapéutico, em doentes com
funcéo renal normal;
e Menor agdo sobre a fungdo plaquetdria e melhor relagio na a¢do anti-Xa/
anti-Ila;
e Nio atravessam a placenta permitindo assim o seu uso na gravidez.
Destas caracteristicas resulta na pratica clinica:
e  Uso por via subcuténea;
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Uma s6 dose didria;

Em doentes com fungéo renal normal, a dose a prescrever é sé em fun¢io do
peso;

Menor risco hemorragico e de trombocitopenia induzida pela heparina;
Sem necessidade de controlo laboratorial;

Possibilidade de uso em ambulatério (regime indicado sempre que possivel);
Redugdo de custos e uso mais facil.

A par destas vantagens farmacologicas, ensaios clinicos comparando as HBPM com
as HNF demonstraram idéntica eficicia e seguranga. Os estudos foram alargados a
doentes com EP nos quais os resultados do tratamento com HBPM comparados com
a heparina classica IV mostraram igual eficacia, alargando a indica¢do de uso aos casos
de EP com estabilidade hemodinamica.
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Para ajudar na prescrigdo apresentamos alguns dados uteis das HBPM dispo-
niveis em Portugal para tratamento da TVP e/ou EP.

Dalteparina (FRAGMIN®)

Tem as seguintes apresentacdes para uso no tratamento da TVP ou EP:

. FRAGMIN" 10.00U1/0,4 ml - 5 seringas pré-cheias

. FRAGMIN" 12.500U1/0,5 ml - 5 seringas pré-cheias

. FRAGMIN" 15.000U1/0,6 ml - 5 seringas pré-cheias

A posologia indicada na TVP é de 200 Ul/kg/dia por via S/C ndo excedendo
as 18.000 U, ndo sendo necessaria monitorizagio do efeito anticoagulante.
.46-56 kg - 0,4 ml

.57-68 kg - 0,5 ml

.69-82 kg - 0,6 ml

Em alternativa, pode ser utilizada a dose de 100 UI/kg de peso corporal, ad-
ministrada via S/C duas vezes por dia. A monitorizagao do efeito anticoagu-
lante, podera ser considerada em populag¢des especificas.

No tratamento de doentes com TEV e cancro a administra¢do de dalteparina
a longo termo tem mostrado melhores resultados em termos de eficicia e
sem aumento de risco hemorragico que o esquema de tratamento de daltepa-
rina associada a varfarina.

As doses recomendadas sdo de 200 Ul/kg/dia no primeiro més, reduzindo a
dose para 150 do segundo ao sexto més.

Para mais informagdes consultar o resumo das caracteristicas do medica-
mento (disponivel em www.infarmed.pt).
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Enoxaparina (LOVENOX"®)

Tem as seguintes apresentacdes para uso no tratamento da TVP ou EP:
. Lovenox 60 mg/0,6 ml

. Lovenox 80 mg/0,8 ml

. Lovenox 100 mg/1 ml

. Lovenox 120 mg

. Lovenox 150 mg

Todas as apresentac¢des estdo disponiveis em embalagens de duas ou seis uni-
dades.

A posologia terapéutica indicada é de 1,5 mg/Kg/dia, administrada numa
injegdo subcuténea didria ou, em alternativa, 1 mg/Kg administrada de 12
em 12 horas.

Em doentes com insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/
min) é necessario efetuar um ajuste posoldgico das doses terapéuticas, redu-
zindo a posologia de 1 mg/kg duas vezes dia para 1 mg/kg uma vez dia, ou de
1,5 mg/Kg/dia para 1 mg/kg/dia.

Nos doentes com insuficiéncia renal moderada (depuragio da creatinina 30-
50 ml/min) ou ligeira (depuragdo da creatinina 50-80 ml/min), embora ndo
seja recomendado nenhum ajuste de dose, aconselha-se uma vigilancia clini-
ca cuidadosa.

Nos idosos com fun¢io renal normal nio é necessaria qualquer redugio de
dose.

Naéo usar a via intramuscular (IM), mas apenas a via S/C e ndo misturar com
outras inje¢des ou infusdes.

Os dados disponiveis de uso clinico da enoxaparina na gravidez nio revela-
ram indicios de potencial teratogénico. No entanto, como nio existem en-
saios clinicos em mulheres gravidas, e os estudos em animais nao sdo prediti-
vos da resposta humana, a utilizagdo de enoxaparina durante a gravidez deve
ser limitada aos casos de absoluta necessidade médica.

Na anestesia espinal/epidural a colocagio e remocio do cateter deve ser efetua-
da 10-12 horas apds a administra¢do da enoxaparina em doses preventivas, em
doentes a receber doses de 1 mg/kg duas vezes por dia ou 1,5 mg/kg uma vez
por dia sera necessario um periodo de 24 horas. A dose seguinte de enoxapa-
rina deve ser administrada pelo menos duas horas apds a remogéo do cateter.
Dados de ensaios clinicos indicam que no tratamento do TEV e prevengao
secunddria em doentes oncoldgicos a enoxoparina versus varfarina a longo
prazo é uma opgdo terapéutica eficaz e com bom perfil de seguranga e tole-
rabilidade.
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Nadroparina (FRAXIPARINA/FRAXODI®)

Tem as seguintes apresentacdes para uso no tratamento da TVP ou EP:

. Fraxiparina 0,4 ml

. Fraxiparina 0,6 ml

. Fraxiparina 0,8 ml

A posologia para o tratamento da TVP ou EP ndo maciga é de acordo com
0 peso:

.<50Kg - 0,4 mlde 12/12h

.50-60 kg - 0,6 ml 12/12h

. 60-80 kg - 0,8 ml 12/12h

Para mais informagdes consultar o resumo das caracteristicas do medica-
mento (disponivel em www.infarmed.pt).

Tinzaparina (INNOHEP®)

Tem as seguintes apresentagdes para uso no tratamento da TVP ou EP:

. 0,5 ml (10.000 anti-Xa U.L.)

. 0,7 ml (14.000 anti-Xa U.L.)

. 0,9 ml (18.000 anti-Xa U.L.)

As apresentagdes estdo disponiveis em caixas com seis unidades.

A posologia para tratamento da TVP ou EP nio macica é de 175 UI/Kg/dia
ou seja uma injegdo tnica por dia, de acordo com o peso:

.50-70 kg - 0,5 ml 1 inj/dia

.70-90 kg - 0,7 ml 1 inj/dia

.90-110 kg - 0,9 ml 1 inj/dia

Dada a sua pequena excregdo renal, a tinzaparina pode ser administrada com
seguranca em doentes com insuficiéncia renal com depuragdo da creatinina
até 20 ml/min sem ajuste de dose .Abaixo de 20 ml/min recomenda-se mo-
nitorizagao anti-Xa .

A dose de tinzaparina ndo necessita de ser alterada em doentes com baixo
indice de massa corporal.

A tinzaparina pode ser administrada com seguranca nas doses terapéuticas
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em doentes muito idosos desde que ajustada ao peso e com monitorizagdo
regular das plaquetas.

Dados de estudos clinicos indicam que no tratamento dos doentes com TVP
e neoplasia maligna a tinzaparina alongo termo constitui terapéutica prefe-
rivel a tinzaparina associada a varfarina. A tinzaparina obteve recentemente
aprovac¢do para utilizagdo no tratamento do TEV nos doentes oncoldgicos
devendo ser utilizada por um periodo de 3-6 meses.Apos 6 meses a sua utili-
zac¢do deve ser avaliada caso a caso.

Para mais informagdes consultar o resumo das caracteristicas do medica-
mento (disponivel em www.infarmed.pt).

ANTI-VITAMINA K (AVK)

O fdrmaco mais representativo é a varfarina (Varfine®) que é apresentado em
comprimidos de 5 mg com embalagens de 20 e 60 unidades (blister).

A dose inicial recomendada é de 5 mg/dia (sempre @ mesma hora) com con-
trolo laboratorial do INR. O valor pretendido de INR é entre 2 e 3 0 que
demora em regra dois a quatro dias. A dose poderd ter de ser aumentada ou
diminuida (os comprimidos sdo fracionaveis) até estabilizar o INR no valor
terapéutico.

A varfarina é iniciada ao 1° ou 2° dia, mantendo-se a sobreposi¢do com
HBPM durante o tempo necessario, em regra 4-5 dias, até obter valores de
INR entre 2 e 3, em determinagdes de dois dias consecutivos. A partir daqui,
a determinagdo do INR deve ser semanal no 1° més e bimensal até ao fim do
tratamento. Com INR abaixo de 2 deve aumentar-se a dose, com INR acima
de 3 deve diminuir-se a dose.

A necessidade de controlo com INR é um dos grandes inconvenientes da
varfarina.

Esta necessidade resulta da resposta variavel de individuo para individuo por
variagdes genéticas e do seu efeito ser afetado por alimentos e medicamentos.
Sempre que se verifiquem alteracdes de alimentacdo ou a prescri¢do de novos
medicamentos, deve ser informado o médico assistente, pois existe o risco
de hemorragia para valores altos e o risco de retrombose para valores baixos.
Os doentes idosos e os doentes com neoplasias sdo ainda mais sensiveis, sen-
do que alguns doentes com neoplasia maligna sdo resistentes aos agentes an-
ti-vitamina K.

Estes multiplos inconvenientes levaram, como ja referido, a realizagao de en-
saios clinicos, comparando as HBPM como tnico farmaco a longo termo
com a terapéutica de HBPM + varfarina, seguida de varfarina a longo termo,
constatando-se uma menor incidéncia de recorréncias e de hemorragia, nos
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doentes que tiveram a primeira opgéo, sobretudo nos portadores de doenga
neoplasica.

Em doentes a fazer AVK e que requerem interrup¢io tempordaria da mesma
para, por exemplo, serem submetidos a um procedimento cirurgico, devem
substituir o AVK pela HBPM (dose preventiva) uma semana antes.

Para mais informagdes consultar o resumo das caracteristicas do medica-
mento (disponivel em www.infarmed.pt).

Novos ANTICOAGULANTES ORAIS / NEwW ORAL ANTICOAGULANTS
(NOACs)

Apixabano (ELIQUIS®)

Caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas

O apixabano (Eliquis®), é um potente inibidor oral, direto, altamente seletivo e rever-
sivel do fator Xa. Ao inibir o fator Xa previne a formagédo de trombina e o desenvolvi-
mento do trombo. O apixabano nio necessita de antitrombina III para a sua atividade.
O apixabano é rapidamente absorvido apés administra¢io oral, atingindo concentra-
¢des maximas em 3-4 horas. A ingestdo de alimentos ndo afeta a absor¢io, pelo que
pode ser tomado com ou sem alimentos.

Tem uma biodisponibilidade aproximada de 50%, uma ligacdo as proteinas de cerca
de 87%, uma semivida de aproximadamente 12 horas e multiplas vias de eliminagéo,
sendo que a excregio renal representa apenas 27% da depuragio total. Ndo hd expe-
riéncia clinica em doentes com depurac¢io de creatinina < 15 ml/min ou em doentes
em hemodialise, pelo que ndo esta recomendado o seu uso nestes doentes. Em doentes
com depuracdo de creatinina entre 15 e 29 ml/min sugere-se utilizagdo com precaugido
e em doentes com depuragio de creatinina > 30 ml/min ndo hd necessidade de ajuste
da dose.

O apixabano estd contraindicado na presenca de: hemorragia clinicamente significati-
va ativa, doenga hepatica associada a coagulopatia e risco de hemorragia clinicamente
relevante, lesio ou condi¢do considerada fator de risco para hemorragia major (tal
pode incluir ulceragdo gastrointestinal atual ou recente, presenca de neoplasias ma-
lignas com risco elevado de hemorragia, lesdo cerebral ou espinal recente, cirurgia
cerebral, espinal ou oftalmolodgica recente, hemorragia intracraniana recente, varizes
esofagicas conhecidas ou suspeitas, malformagdes arteriovenosas, aneurismas vascu-
lares ou alteracdes vasculares intraespinais ou intracerebrais major), tratamento con-
comitante com qualquer outro agente anticoagulante (exceto em caso de alteracdo da
terapia de ou para o apixabano ou quando a heparina néo fracionada for administrada
em doses necessarias para manter um cateter central venoso ou arterial aberto).

O apixabano deve ser usado com precau¢ao nos doentes com doenga hepética mode-
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rada a ligeira. A funcdo hepatica deve ser estudada com determinagdes dos enzimas
ALT e AST e bilirrubina total como parte de avaliagdo antes de usar este farmaco.
Nio sdo necessarios ajustes de dose em fungdo do peso, idade ou sexo.

Interagdo de apixabano com outros medicamentos

Nio é recomendado o uso de apixabano em doentes a tomar inibidores potentes do
enzima CYP34A, tais como os antimicdticos azdlicos (cetoconazol, itraconazol, vori-
conazol e posaconazol) ou do enzima P-gp, inibidor das protéases do HIV (ritonavir),
dado que estes medicamentos aumentam a exposi¢do ao apixabano duas ou mais vezes.
A administra¢do concomitante com indutores potentes dos mesmos enzimas (rifam-
picina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou hipericdo) pode levar a uma redu-
¢do de aproximadamente 50% da exposi¢do ao apixabano, pelo que a administragdo
concomitante deve ser feita com precaugdo. No entanto, ndo se recomenda qualquer
ajuste de dose.

Deve também haver precau¢do na administra¢io concomitante de AINES, incluindo
AAS, como também néo ¢ recomendado o uso concomitante de inibidores da agrega-
¢do plaquetdria ou outros anticoagulantes.

Dado apixabano conter lactose nos excipientes, estd contraindicado em doentes com
intolerancia conhecida a lactose.

Apixabano no tratamento da trombose venosa profunda, embolia pulmonar e pre-
vengdo da recorréncia do tromboembolismo venoso em adultos

O programa clinico (AMPLIFY: apixabano versus enoxaparina/varfarina, AMPLIFY-
-EXT: apixabano versus placebo) foi desenhado para demonstrar a eficicia e seguran-
¢a de apixabano para o tratamento de TVP e/ou EP (AMPLIFY) e terapia prolongada
para a prevenc¢do de TVP recorrente e/ou EP apds seis a 12 meses de tratamento an-
ticoagulante para TVP e/ou EP (AMPLIFY-EXT). Ambos os estudos foram ensaios
aleatorios, de grupos paralelos, com ocultacdo dupla, multinacionais (incluiram Por-
tugal) e em doentes com TVP proximal sintomatica ou EP sintomatica.

No estudo AMPLIFY, um total de 5.395 doentes foram aleatorizados para o tratamen-
to com apixabano 10 mg duas vezes por dia, via oral, durante sete dias, seguido de api-
xabano 5 mg duas vezes por dia, via oral, durante seis meses. O grupo de comparagao
foi tratado com enoxaparina 1 mg/kg duas vezes por dia, por via subcutanea, associada
a varfarina, durante pelo menos cinco dias ou até o INR estar em niveis terapéuticos.
O tratamento continuava com varfarina durante seis meses, com dose ajustada para
manter o INR entre 2 e 3. O resultado primério de eficicia era a preven¢io de recor-
réncia de TEV ou de morte relacionada com TEV.

Os resultados de seguranga eram a ocorréncia de hemorragia major e de hemorragia
major + hemorragia ndo major mas clinicamente relevante, de acordo com as defini-
¢oes da ISTH.
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A recorréncia de TEV e mortalidade por TEV ocorreram em 2,3% dos doentes no
grupo apixabano versus 2,7% dos doentes do grupo enoxaparina + varfarina.

A hemorragia major ocorreu em 0,6 % dos doentes do grupo apixabano versus 1,8%
no grupo enoxaparina + varfarina.

A hemorragia major + hemorragia ndo major clinicamente relevante ocorreu em 4,3%
do grupo apixabano versus 9,7% do grupo enoxaparina + varfarina, o que representa
uma reducéo relativa de risco (RRR) de 69%. Os restantes acontecimentos adversos
foram similares nos dois grupos.

Importante foi também o facto de os resultados observados em relagdo a eficacia e
seguranca terem sido idénticos nos doentes dos ensaios com TVP e com EP.

Face a estes resultados os investigadores concluiram “um regime de dose fixa usando
s6 apixabano foi ndo-inferior a terapéutica convencional no tratamento do TEV agudo
e associado a uma diminui¢do significativa dos casos de hemorragia”.

No estudo AMPLIFY-EXT, um total de 2.482 doentes foram aleatorizados para o tra-
tamento com apixabano, 2,5 mg duas vezes por dia, via oral, apixabano 5 mg duas
vezes por dia via oral, ou placebo durante 12 meses apds completar seis a 12 meses de
tratamento anticoagulante inicial. Destes doentes, 836 (33,7%) participaram no estudo
AMPLIFY previamente a inclusio no estudo AMPLIFY-EXT. A idade média foi de
56,7 anos e 91,7% dos doentes aleatorizados tinham tido TEV idiopatica. Os objectivos
finais de eficdcia eram a redu¢do do numero de recorréncias sintomaticas de TEV e a
mortalidade por qualquer causa e os objectivos de seguranga a ocorréncia de hemor-
ragia major ou ndo major clinicamente relevante.

Apixabano nas doses de 2,5 ou 5 mg duas vezes por dia durante 12 meses demonstrou
superioridade versus placebo na redugdo composta de recorréncia sintomatica de TEV
e mortalidade por qualquer causa: 11,6% no grupo placebo versus 3,8% no grupo api-
xabano 2,5mge 4,2% no grupo apixabano 5 mg. Estes resultados sdo estatisticamente
significativos.

No respeitante a seguranca, a percentagem de hemorragia major foi comparéavel nos
trés grupos: 0,2% no grupo apixabano 2,5 mg, 0,1% no apixabano 5 mg e 0,5% no
grupo placebo.

A percentagem de hemorragia major + hemorragia ndo major clinicamente relevante
foi de 4,5% no grupo apixabano 5 mg, 3,2% no grupo apixabano 2,5 mg e 2,7% no
grupo placebo.

Dado cerca de 10% dos doentes experimentarem TEV recorrente depois de periodo de
tratamento de seis a 12 meses estes resultados sugerem, na opinido dos investigadores,
a necessidade de tratamento do TEV durante periodos mais longos.

A eficécia de apixabano para a preven¢do de uma recorréncia de TEV foi mantida em
todos os subgrupos incluindo idade, sexo, IMC e fun¢éo renal.

De acordo com os resultados dos ensaios clinicos AMPLIFY e AMPLIFY EXT, o api-
xabano oferece um importante potencial alternativo, tanto para o tratamento da TVP/
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EP, bem como na extensdo de tratamento para preven¢ao da recorréncia do TEV.

Em doentes com EP hemodinamicamente instéveis ou doentes que necessitem de
trombolise ou embolectomia pulmonar, o apixabano nio é recomendado como al-
ternativa a heparina néo fracionada uma vez que a seguranga e eficicia do apixabano,
nestas situagdes clinicas, ndo foram estabelecidas.

Aspetos prdticos na prescricdo de apixabano no tratamento do TEV

PosoLoaia

A dose recomendada de apixabano para o tratamento de TVP aguda e tratamento da
EP é 10 mg via oral duas vezes por dia durante os primeiros sete dias, seguido de 5 mg
via oral duas vezes por dia.

Segundo as normas de orientagio clinica, a terapéutica de curta duragdo (pelo menos
trés meses) deve basear-se em fatores de risco transitérios (por exemplo, cirurgia re-
cente, trauma, imobiliza¢ao).

A dose recomendada de apixabano para a prevengdo de TVP recorrente e EP ¢é 2,5 mg
via oral duas vezes por dia. Quando a prevengdo de TVP recorrente e EP estd indica-
da, deve ser iniciada a dose de 2,5 mg duas vezes por dia, apds completar seis meses
de tratamento com apixabano 5 mg duas vezes por dia ou com outro anticoagulante,
conforme abaixo indicado na Tabela 1.

A duragéo da terapéutica completa deve ser individualizada apds avalia¢do cuidadosa
do beneficio do tratamento em relagdo ao risco de hemorragia.

Se for esquecida uma dose o doente devera tomar apixabano imediatamente e depois
continuar a tomar duas vezes por dia como anteriormente.

Esquema posoldgico Dose didria maxima
Tratamento de TVP ou EP 10 mg duas vezes por dia 20 mg
durante os sete primeiros dias
Seguido de 5 mg duas vezes 10 mg
por dia

Preven¢ao de TVP recorrente e/ou | 2,5 mg duas vezes por dia
EP apos completar seis meses de

tratamento de TVP ou EP

Tabela 1 — Tratamento da TVP ou EP e prevencdo de TVP recorrente e/ou EP apds
completar seis meses de tratamento de TVP ou EP.

CIRURGIA E PROCEDIMENTOS INVASIVOS
O apixabano deve ser interrompido, pelo menos, 48 horas antes da cirurgia eletiva ou
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dos procedimentos invasivos com risco de hemorragia moderado ou elevado. Estdo
incluidas intervengdes para as quais ndo se pode excluir a probabilidade de hemorra-
gia clinicamente relevante ou com risco de hemorragia néo aceitavel.

O apixabano deve ser interrompido, pelo menos, 24 horas antes da cirurgia eletiva ou
dos procedimentos invasivos com baixo risco de hemorragia. Estdo incluidas inter-
vengdes para as quais qualquer hemorragia que ocorra se espera que seja minima, ndo
critica na sua localizagdo ou facilmente controlada.

Se a cirurgia e os procedimentos invasivos ndo puderem ser atrasados, deve-se ter
precaugio, tendo em consideragdo um risco aumentado de hemorragia. Este risco de
hemorragia deve ser balanceado em relagio a urgéncia da intervencio.

O apixabano deve ser reiniciado logo que possivel apds o procedimento invasivo ou
intervencéo cirurgica desde que a situagdo clinica permita e tenha sido estabelecida
hemostase adequada.

ANESTESIA ESPINAL/EPIDURAL OU PUNGAO LOMBAR

A anestesia epidural ou uso de cateter epidural deve respeitar um intervalo de 20 a 30
horas desde a tltima dose de apixabano e a dose seguinte s6 deve ser administrada pelo
menos cinco horas depois da remogéo do cateter, dado que os doentes estdo em risco
de desenvolver hematomas epidurais ou espinais quando a tomar anticoagulantes.

INTERRUPGAO TEMPORARIA

A interrup¢io de anticoagulantes, incluindo o apixabano, por hemorragia ativa, ci-
rurgia eletiva, ou procedimentos invasivos coloca os doentes em risco aumentado de
trombose. Devem ser evitadas omissdes na administragdo e se a anticoagulagdo com
apixabano tiver de ser temporariamente interrompida, por qualquer razio, a mesma
deve ser reiniciada logo que possivel.

GRAVIDEZ, AMAMENTAGAO E FERTILIDADE

Nao existem dados sobre a utiliza¢do de apixabano em mulheres gravidas. Os estudos
em animais nio indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxici-
dade reprodutiva.

Apixabano nio ¢ recomendado durante a gravidez.

Desconhece-se se o0 apixabano ou os seus metabolitos sdo excretados no leite. Como
ndo pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos e lactentes, deve ser to-
mada uma decisdo sobre a interrupgdo da amamenta¢do ou abstencao da terapéutica
com apixabano.

PASSAGEM ENTRE ANTICOAGULANTES

A alteragdo do tratamento de anticoagulantes por via parentérica para apixabano (e
vice versa) pode ser efetuada na dose seguinte programada. Estes firmacos nao devem
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ser administrados em simultaneo.

Quando se alterar a terapia a doentes de antagonistas da vitamina K para apixabano,
deve-se interromper a varfarina ou outro antagonista da vitamina K e iniciar apixaba-
no quando o INR for < 2,0.

Quando se alterar a terapia a doentes de apixabano para antagonistas da vitamina K,
continuar a administra¢do de apixabano durante pelo menos dois dias ap6s o inicio da
terapia com antagonistas da vitamina K. Apds dois dias de coadministragdo de terapia
de apixabano com antagonistas da vitamina K, obter um INR antes da dose seguinte
programada de apixabano. Continuar a coadministragdo da terapia de apixabano e
antagonistas da vitamina K até o INR ser entre 2 e 3.

SOBREDOSAGEM

Nio existe um antidoto para o Eliquis®.

A sobredosagem de apixabano pode resultar num risco aumentado de hemorragia.
Em caso de complica¢des hemorrégicas, o tratamento tem de ser interrompido e a cau-
sa da hemorragia investigada. Deve ser considerado o inicio do tratamento adequado,
por exemplo, hemostase cirtrgica ou a transfusdo de plasma fresco congelado.

Em individuos saudaveis a administragao de carvao ativado, 2-6 horas apds a ingestdo
de uma dose de 20 mg de apixabano, reduziu a AUC média do apixabano em 50% e
27%, respetivamente, e ndo teve impacto na Cmax. A semivida média do apixabano
diminuiu de 13,4 horas quando o apixabano foi administrado em monoterapia para
5,3 horas e 4,9 horas, respetivamente, quando foi administrado carvio ativado 2-6 ho-
ras apds o apixabano. Consequentemente, a administracao de carvao ativado pode ser
util na gestdo da sobredosagem com apixabano ou da ingestdo acidental.

Se uma hemorragia, com risco de vida, ndo puder ser controlada com as medidas
descritas acima, pode ser considerada a administra¢ao do fator recombinante VIIa. No
entanto, atualmente, ndo ha experiéncia com a utilizagdo do fator recombinante VIIa
em individuos a receber apixabano. Uma nova dose de fator recombinante VIIa pode
ser considerada e titulada em fung¢do da melhoria da hemorragia.

Bibliografia

. Resumo das Caracteristicas do Medicamento ELIQUIS. Disponivel no sitio da in-
ternet da EMA: http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/hu-
man/medicines/002148/human med 001449.jsp&mid=WC0b01ac058001d124.

. Agnelli G et al. (2013). Oral Apixaban for the treatment of acute venous thromboem-
bolism. NEJM, 369(9), 799-808.

. Agnelli G et al. (2013). Apixaban for extended treatment of venous thromboembo-
lism. NEJM, 368(8), 699-708.

67




Tratamento da trombose venosa profunda (TVP)

Dabigatrano (PRADAXA®)

Caracteristicas farmacocinéticas e Farmacodindmicas

O dabigatrano (Pradaxa®) é um inibidor direto e reversivel do factor Ila (trombina) da
cascata da coagulagdo. E ativo por via oral. A biodisponibilidade é muito baixa (6,5%),
devido a sua hidrofilicidade com pH fisiologico, o que obrigou a desenvolver uma
pro-droga, o dabigatrano etexilato. A absorg¢do é rdpida, sendo melhor em meio acido
e ligeiramente retardada pela dieta rica em gorduras. A ingestdo de alimentos ndo afeta
a biodisponibilidade do dabigatrano etexilato, mas aumenta em duas horas o tempo
para atingir as concentragdes plasmaticas maximas.

Tem uma semivida de 12 a 14 horas, com uma concentragdo maxima alcangada 0.5 a
2.0 horas apds administragdo. Apds conversdo em dabigatrano por hidrdlise catalisada
pelas esterases plasmaticas, 80% é excretado inalterado por via renal e 20% por via
fecal, conjugado com acido glucorénico. Nao é metabolizado pelas enzimas do sistema
CYP450, pelo que ndo ha interagio com farmacos metabolizados por esta via.

Com o dabigatrano observa-se uma correlagdo estreita entre a concentragio plasmati-
ca e a agdo anticoagulante, pelo que ndo ha necessidade de monitorizagéo.

Doentes com TVP/EP e compromisso renal

Nos doentes com compromisso renal é recomendada monitoriza¢do clinica rigorosa.
A fungdo renal deve ser avaliada em todos os doentes antes de iniciar tratamento, atra-
vés do calculo da CLCr,, de modo a excluir os doentes com compromisso renal grave
(CLCr < 30 ml/min).

Durante o tratamento, a fungao renal deve ser avaliada quando existam suspeitas cli-
nicas de insuficiéncia renal.

A fungio renal deve ser avaliada uma vez por ano em doentes idosos (> 75 anos) ou
doentes com compromisso renal. Se este for moderado poderd levar a redugéo da dose.

Interacgdo com outros medicamentos

As tinicas interagdes medicamentosas dependem da utilizagdo de firmacos que inibam
ou induzam fortemente a atividade da glicoproteina-P, tais como amiodarona, verapa-
milo, quinidina, rifampicina, pelo que o seu uso concomitante deve ser cauteloso ou
evitado.

Farmacos que aumentem o pH gastrico, como por exemplo os inibidores da bomba
de protdes, reduzem em cerca de 20 a 30% a absor¢do do dabigatrano. No entanto, as
interagdes com o uso concomitante de inibidores da bomba de protdes ou antagonistas
H2, previsiveis pelos estudos iniciais de farmacocinética, ndo tiveram repercussio
nos resultados dos estudos clinicos do programa de desenvolvimento clinico do
dabigatrano.
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Dabigatrano no tratamento da trombose venosa profunda, embolia pulmonar e pre-
vengdo da recorréncia do tromboembolismo venoso em adultos

A eficicia e seguranga de dabigatrano etexilato no tratamento da TVP e EP foram de-
monstradas nos ensaios RE-COVER I e I, RE-MEDY e RE-SONATE, que incluiram
mais de 9.700 doentes. Sdo estudos aleatérios, duplamente cegos, tendo sido estudada
a dose de 150 mg duas vezes dia.

Os ensaios RE-COVER I e II apresentam uma metodologia idéntica. Trata-se de es-
tudos cujo objetivo foi comparar a eficicia e a seguranca do dabigatrano e varfari-
na no tratamento agudo da TVP e EP apds um periodo inicial de tratamento com
anticoagulante parenteral (tratamento padrdo). O periodo de tratamento foi de seis
meses. Relativamente ao outcome primario de eficacia, o dabigatrano demonstrou ser
ndo-inferior a varfarina, nio se verificando uma diferenca na incidéncia de TVP e EP
ou mortalidade relacionada com TVP e EP. Em termos de seguranga, verificou-se um
beneficio do dabigatrano em relagdo a varfarina em termos de redugdo do risco de
hemorragia major ou de hemorragia clinicamente relevante.

O ensaio REMEDY pretendeu avaliar o tratamento com dabigatrano comparativa-
mente a varfarina na recorréncia de TVP e EP a longo prazo. Os doentes estaveis com
terapéutica anticoagulante foram aleatorizados para um dos dois bragos de tratamento
e acompanhados durante um periodo de seis a 36 meses. O dabigatrano foi ndo-infe-
rior a varfarina na prevencio de recorréncia de TVP e EP sintomatico ou mortalidade
associada a TVP e EP com uma redugio significativa do risco de hemorragias major
ou clinicamente relevantes e na hemorragia total.

O ensaio RE-SONATE pretendeu avaliar a recorréncia de TVP e EP a longo prazo
(seis a 36 meses), em doentes estdveis com terapéutica anticoagulante, comparando o
dabigatrano ao placebo. O dabigatrano demonstrou ser superior ao placebo na redu-
¢d0 do risco de TVP e PE recorrente ou morte inexplicada relacionada com TVP e EP,
em doentes que receberam terapéutica anticoagulante durante seis a 18 meses. Rela-
tivamente a hemorragias major a frequéncia foi bastante reduzida para o dabigatrano
quando comparado com o placebo.

Com base nos resultados destes ensaios clinicos dabigatrano estd aprovado e compartici-
pado em Portugal no tratamento da TVP/EP, bem como, na prevencéo de recorréncias.

Aspetos praticos na utilizacdo do dabigatrano no tratamento da TVP/EP
PosoroaGia

A dose diaria recomendada de Pradaxa® é de 300 mg tomados como uma capsula
de 150 mg duas vezes por dia, apds tratamento com um anticoagulante parentérico
durante, pelo menos, cinco dias. A duragdo do tratamento deve ser determinada in-
dividualmente ap6s uma avaliagdo cuidadosa do beneficio relativamente ao risco de
hemorragia. O tratamento de curta duragdo (pelo menos trés meses) deve ter por base
fatores de risco transitorios (por exemplo, cirurgia recente, traumatismo, imobiliza-
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¢do) e o tratamento prolongado deve ter por base fatores de risco permanentes ou a
presenca de TVP ou EP idiopaticas.
Para os seguintes grupos, a dose didria recomendada de Pradaxa® é de 220 mg tomados
como uma capsula de 110 mg duas vezes por dia:

e Doentes com idade igual ou superior a 80 anos;

e Doentes que tomam concomitantemente verapamilo.
Para os seguintes grupos, a dose didria de 300 mg ou 220 mg de Pradaxa® deve ser
selecionada com base numa avalia¢do individual do risco tromboembdlico e do risco
de hemorragia:

e Doentes com idade entre os 75 e os 80 anos;

e Doentes com compromisso renal moderado;

e Doentes com gastrite, esofagite ou refluxo gastroesofagico;

e Outros doentes com risco aumentado de hemorragia.
A dose estudada para o tratamento do TVP/EP e prevengdo da TVP e da EP recorrente em
adultos, foi a dose de 150 mg duas vezes por dia e que a recomendagio posologica de 220
mg de Pradaxa® tomados como uma capsula de 110 mg duas vezes por dia, ¢ baseada em
estudos farmacocinéticos e farmacodindmicos, mas nio foi avaliada em estudos clinicos.
Dabigatrano pode ser ingerido com ou sem alimentos e com um copo de dgua para
facilitar a degluticdo.
Os comprimidos ndo devem ser partidos ou mastigados.

CIRURGIA, PROCEDIMENTOS INVASIVOS

Doentesem terapéuticacom Pradaxa® que sejam submetidosa cirurgia ou procedimentos
invasivos tém risco aumentado de hemorragia, consequentemente, intervencdes cirtr-
gicas podem requerer a interrupgao temporaria do dabigatrano etexilato.

Em caso de ser necessiria uma interven¢do cirtrgica, o Pradaxa® deve ser
temporariamente interrompido. Se possivel, a operagido deve ser adiada até, pelo
menos, 12 horas apds a tltima dose. Se néo for possivel, o risco de hemorragia pode
estar aumentado. Este risco de hemorragia deve ser ponderado em relagdo a urgéncia
da intervencio (Tabela 2).

Fungio renal Semivida | Interrupgao do dabigatrano antes de cirurgia eletiva
estimada (h) | Elevado risco hemorragi- Risco normal
(CLCr em ml/ . . .
co ou cirurgia major
min)
> 80 =~ 13 Dois dias antes 24 horas antes
>50e<80 ~ 15 Dois a trés dias antes Um a dois dias antes
>30e<50 =18 Quatro dias antes Dois a trés dias antes

Tabela 2 - Data de interrupg¢do de dabigatrano antes de cirurgia
eletiva em relacdo a fungdo renal.
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ANESTESIA ESPINAL/ANESTESIA EPIDURAL/PUNGAO LOMBAR

O risco de hematoma espinal ou epidural pode estar aumentado em casos de pungéo
traumadtica ou repetida e pelo uso prolongado de cateteres epidurais.

Apos remogio de um cateter, deve existir um intervalo de pelo menos duas horas antes
da administra¢do da primeira dose de dabigatrano etexilato.

Estes doentes devem ser frequentemente observados quanto a sinais e sintomas neu-
rolégicos de hematoma espinal ou epidural.

GRAVIDEZ , AMAMENTAGAO E FERTILIDADE

Nio ha dados disponiveis de uso de dabigatrano na gravidez, pelo que ndo deve ser
utilizado.

Nio hd igualmente dados disponiveis referentes a amamenta¢io pelo que a mesma
deve ser interrompida em doentes a fazer dabigatrano.

Também nio hd dados disponiveis relativos a fertilidade.

Mulheres com potencial reprodutivo devem evitar engravidar se estiverem a fazer Pra-

daxa®.

Passagem entre Anticoagulantes

DE ANTICOAGULANTES ADMINISTRADOS POR VIA PARENTERICA PARA DABIGATRANO
O dabigatrano deve ser administrado 0-2 horas antes da hora em que seria adminis-
trada a proxima dose da terapéutica que estd a ser substituida ou na altura em que esta
terapéutica é suspensa, nos casos de tratamento continuo (ex. HNF administrada por
via intravenosa)

DE ANTAGONISTAS DA VITAMINA K PARA DABIGATRANO

O AVK deve ser interrompido. O dabigatrano pode ser administrado assim que o INR
for < 2.0.

DE DABIGATRANO PARA AVK

Ajustar o tempo de inicio de AVK com base na CLCr, tal como se segue:

.CLCr = 50 ml/min, iniciar AVK trés dias antes da descontinuagdo do dabigatrano;
.CLCr 2= 30 < 50 ml/min, iniciar AVK dois dias antes da descontinuag¢do do dabigatrano.

Monitorizagdo

O dabigatrano ndo requer monitorizac¢do de rotina da coagulagéo.
No entanto, em situagdes particulares (hemorragia, cirurgia urgente)
pode ser aconselhavel avaliar o nivel de anticoagulagdo de um doente
tratado com dabigatrano. Nestas situagdes, o aPTT pode ser util para
auxiliar na detegdo de um excesso de atividade anticoagulante. No
entanto, 0 aPTT tem uma sensibilidade limitada e ndo é adequado
para a quantificagdo precisa do efeito anticoagulante, especialmente
em presenca de altas concentracdes plasmaticas do farmaco. Se ne-
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cessario, devem ser realizados testes quantitativos mais sensiveis, tais
como o teste calibrado do Tempo de Trombina diluido - um teste
que permite o doseamento dos niveis plasmaticos de dabigatrano. O
Tempo de protrombina (INR) nédo é suficientemente sensivel para a
avaliacdo da atividade anticoagulante deste novo farmaco, pelo que
ndo deve ser usado.

Controlo de hemorragias

HEMORRAGIA LIGEIRA

Em caso de hemorragia ligeira recomenda-se o atraso da préxima
dose ou a descontinuagdo da medicagdo se apropriado. Deverao ser
utilizadas medidas hemostaticas locais.

HEMORRAGIA MODERADA

Em caso de hemorragia de moderada gravidade, deve-se desconti-
nuar a medicac¢do, utilizar medidas hemostaticas locais, promover
o aumento da diurese com o aumento do aporte hidrico, restituir o
volume sanguineo com unidades de sangue fresco total ou plasma
fresco congelado e, se necessario, ponderar hemodidlise para remo-
¢do do farmaco, principalmente em doentes que desenvolvam insufi-
ciéncia renal aguda sob terapéutica com dabigatrano ou em casos de
sobredosagem.

HEMORRAGIA GRAVE OU POTENCIALMENTE FATAL

Em caso de hemorragia grave, algumas das medidas a considerar sdo:

e Interrupgdo do tratamento e investigacdo da origem da he-
morragia;

e Se a fungdo cardiaca o permitir, considerar o aumento da
diurese, uma vez que o dabigatrano é excretado predomi-
nantemente por vial renal (cerca de 80%);

e Como a ligagdo do dabigatrano as proteinas plasmaticas é
baixa, este pode ser dialisado, sendo que cerca de 62% do
dabigatrano é removido por hemodidlise em duas horas. Em
doentes que desenvolvam insuficiéncia renal aguda sob te-
rapéutica com dabigatrano, a sua semivida pode ficar muito
prolongada e, na presenga de hemorragia major, podera rea-
lizar-se hemodidlise para remocédo do fdrmaco;

e Tratamento de suporte adequado, de acordo com o critério
do médico, tal como a hemostase cirargica e reposi¢ao da
volémia.

No RE-LY, em caso de hemorragia major, foi permitida a utilizagdo de
plasma fresco congelado. Também durante o ensaio, podia ser consi-
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derada a utilizagdo de concentrado de complexo protrombinico e fac-
tor VIIa recombinante, no entanto, o seu papel na reversdo do efeito
anticoagulante do dabigatrano néo estava clinicamente demonstrado.

Quadro I - Organigrama dos procedimentos em face de hemorra-
gias em doentes a tomar dabigatrano.

Controlo de hemorragias

Hemorragia em doente a fazer Dabigatrano

Hemorragia moderada a grave . .
Hemorragia com risco

Hemorragia ligeira de vida

Compressao mecanica

Aumento da diurese
o (UILY & Wi SFhE Intervencao cirtirgica e sce
ou interromper o ) NC g ¢ Congelado™
tratamento. Reposicdo de volémia e suporte « CCP (50U1/Kg)*
« Medidas locais hemodinamico « rFVila (0,1 mg/Kg)*
Transfusdo de sangue
Carvdo activado*
(se ingestdo <2H antes)
Hemodialise *Recomendagcéo baseada em dados
nao-clinicos; a experiéncia clinica é
limitada.

CCP = concentrado de complexo de protrombina; rFVIla = Factor Vlla recombinante
van Ryn J et al. Thromb Haemost 2010;103:doi:10.1160/TH09-11-0758

Como interpretar os resultados dos testes de coagulagdo?
Tempo de tromboplastina Parcial Activada (aPTT):

e  Num doente efectivamente anticoagulado com dabigatrano,
0 aPTT deve estar prolongado 1.5-2 vezes o valor normal de
referéncia do laboratorio;

e Se 0 aPTT estiver dentro do valor normal de referéncia do
laboratério (=30 segundos) - efeito anticoagulante clinica-
mente ndo relevante do dabigatrano (o doente néo estd an-
ticoagulado);

e Se aPTT > 80 segundos, em vale - estd associado a um au-
mento do risco de hemorragia.

Teste de doseamento do dabigatrano (teste calibrado do Tempo de
Trombina diluido)

e  Uma medigdo normal indica um efeito anticoagulante clini-

camente nio relevante do dabigatrano;
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e Uma concentragdo plasmatica de dabigatrano > 200 ng/ml,
em vale, estd associada a um aumento do risco de hemorragia.

Bibliografia

. Weitz JI, Hirsh J, Samama MM. (2008). New Antithrombotic Drugs:
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Prac-
tice Guidelines (8th Edition). Chest, 133, 234-256.

. Stangier J. (2008). Clinical pharmacokinetics and pharmacodynam-
ics of the oral direct thrombin inhibitor dabigatran etexilate. Clin
Pharmacokinet, 47, 285-295.

. van Ryn J, Stangier ], Haertter S, Liesenfeld K, Wienen W, Feuring
M, Clemens A. (2010). Dabigatran etexilate — a novel, reversible, oral
direct thrombin inhibitor: Interpretation of coagulation assays and
reversal of anticoagulant activity. Thromb Haemost, 103, 1116-1127.

. Liesenfeld K-H, Schafer H, Trocéniz I, Tillmann C, Eriksson B,
Stangier J. (2006). Br J. Clin Pharmacol, 62, 527-537.

. Hemoclot® thrombin inhibitor assay (Hyphen BioMed, Neuville-
sur-Oise, France). Available at www.hyphen-biomed.com.

.RCM do Pradaxa®.

Rivaroxabano (XARELTO®)

Caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas

O rivaroxabano é um inibidor direto do factor Xa, altamente seletivo,
especifico e competitivo, de administra¢éo oral. A inibi¢do do factor
Xa interrompe a via intrinseca e extrinseca da cascata de coagulagiao
sanguinea, inibindo a formagédo de trombina e o desenvolvimento de
trombos. O rivaroxabano nao inibe a trombina (factor II ativado) e
nao foram demonstrados efeitos sobre as plaquetas.

O rivaroxabano ¢ rapidamente absorvido e atinge as concentragdes
maximas (Cmax) 2-4h apds ingestdo do comprimido. A sua absor¢do
oral é quase completa e a biodisponibilidade absoluta é elevada
(80-100%). Rivaroxabano 2,5 mg e 10 mg, comprimidos, pode ser
tomado com ou sem alimentos. A farmacocinética deste farmaco
¢é aproximadamente linear até cerca de 15 mg uma vez ao dia. Os
comprimidos de rivaroxabano de 15mg e 20mg devem ser tomados
com alimentos e podem ser administrados, esmagados misturados
com puré de macé ou agua por meio de sonda géstrica, seguido por
uma refei¢do liquida.

Aproximadamente 2/3 da dose administrada sofre degradagao
metabdlica, da qual metade é eliminada por via renal e a outra




Tratamento da trombose venosa profunda (TVP)

metade eliminada por via fecal. O ter¢o final da dose administrada
sofre excre¢do renal direta como substincia ativa inalterada na
urina. O rivaroxabano deve ser usado com precaugdo em doentes
com taxa de depuragdo de creatinina 15-29 ml/min (compromisso
renal grave). Nos individuos com compromisso renal ligeiro (taxa
de depuragio de creatinina 50-80 ml/min) ndo é necessario ajuste
posoldgico.

Até a data, ndo existem dados em doentes com taxa de depuragao de
creatinina inferior a 15 ml/min, ndo estando recomendado nestes
doentes.

A ligagao as proteinas plasmaticas no homem ¢ elevada, de aproxi-
madamente 92% a 95%, sendo a albumina sérica o principal compo-
nente de ligagdo. Devido a elevada liga¢do as proteinas plasmaticas,
ndo se espera que o rivaroxabano seja dialisavel.

O Rivaroxabano apresenta uma semivida de 5-9 horas, em individuos
jovens, e de 11-13 horas nos idosos. Ndo sdo necessarios ajustes
posoldgicos em fungio do peso, idade e sexo do doente.

A seguranga e eficacia em criangas e adolescentes até aos 18 anos de
idade ndo foram ainda estabelecidas.

O rivaroxabano esta contraindicado em doentes com doenga hepati-
ca associada a coagulopatia e risco de hemorragia clinicamente rele-
vante, incluindo doentes com cirrose e com Child Pugh B. Também
esta contraindicado em doentes com hipersensibilidade a substancia
ativa ou a qualquer um dos excipientes, nomeadamente lactulose,
na presenca de hemorragia ativa ou condi¢des que apresentem um
risco significativo de hemorragia, tais como: tlceras gastrointesti-
nais no momento ou recentes, presen¢a de neoplasia maligna com
elevado risco de hemorragia, lesdo recente no cérebro ou na espinal
medula, cirurgia cerebral, espinal ou oftdlmica recente, hemorragia
intracraniana recente, suspeita ou conhecimento de varizes esofagi-
cas, malformagdes arteriovenosas, aneurismas vasculares ou grandes
anomalias vasculares intraespinais ou intracerebrais, na gravidez e
aleitamento.

Interaccdo de rivaroxabano com outros medicamentos

O rivaroxabano apresenta interagdes minimas com outros firmacos.
No entanto, por ser metabolizado através da CYP3A4, o seu uso
concomitante com inibidores ou indutores desta enzima nio é
recomendado. A sua utilizagdo nio é recomendada em doentes a re-
ceber tratamento sistémico concomitante com antimicdticos azolicos

75



Tratamento da trombose venosa profunda (TVP)

76

(tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol) ou
inibidores da protéase do VIH (ritonavir), uma vez que estes, sio po-
tenciais inibidores da CYP3A4 e da glicoproteina P (gp-P) podendo
aumentar as concentragdes plasmaticas de rivaroxabano com risco
aumentado de hemorragia.

Deve-se ter precaugio no uso em doentes concomitantemente tra-
tados com AINEs, acido acetilsalicilico (AAS) e inibidores da agre-
gacdo plaquetdria, porque estes aumentam o risco hemorragico. O
rivaroxabano nao deve ser usado com outros anticoagulantes.

Nio ha necessidade de monitorizagdo de parametros de coagulagdo
(nomeadamente o INR) durante o tratamento com rivaroxabano na
pratica clinica.

Rivaroxabano no tratamento da trombose venosa profunda,
do embolismo pulmonar e prevencio da recorréncia de
tromboembolismo venoso em adultos

A autorizagdo de introdugido no mercado (AIM) pela entidade
europeia (EMA) e portuguesa (Infarmed) para os comprimidos de
Xarelto® 15 mg e 20 mg no tratamento da TVP, EP e prevengio de
TEV recorrente, resultam de um vasto programa de investigagdo
clinica concebido para demonstrar a eficicia e a seguranga do Xarelto®
no tratamento da fase aguda do TEV, bem como na continua¢éo do
tratamento para prevengdo de recorréncias.

Foram estudados mais de 9.400 doentes em ensaios clinicos de fase
III de um programa de investigagao designado de programa Einstein
(Einstein-DV'T, Einstein-PE e Einstein-EXT). A dura¢do de trata-
mento total combinada de todos os estudos atingiu um maximo de
21 meses.

No estudo Einstein-DVT foram estudados 3.449 doentes com TVP
aguda, TVP recorrente e EP ndo sintomatico e no Einstein-PE, foram
estudados 4.832 doentes com EP agudo no tratamento do EP e na
prevencao da TVP recorrente e EP.

Em ambos os estudos o rivaroxabano foi administrado na dose de
15 mg duas vezes por dia durante as trés semanas iniciais seguido de
20 mg uma vez por dia, a duragdo do tratamento foi de trés, seis ou
12 meses, dependendo do critério clinico do investigador, e o grupo
de comparagdo foi tratado com enoxaparina administrada durante
pelo menos cinco dias em associagdo com um antagonista da vitami-
na K (varfarina) até que TP/INR estivesse no intervalo terapéutico.
O tratamento continuou com a dose do antagonista da vitamina K
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ajustada para manter os valores de TP/INR no intervalo terapéutico
de 2,0 a 3,0.

No estudo Einstein Extension, 1.197 doentes com TVP ou EP fo-
ram estudados na preven¢do da TVP recorrente e EP. A duragéo
do tratamento foi de seis ou 12 meses adicionais nos doentes que
completaram seis a 12 meses de tratamento para o tromboembo-
lismo venoso, dependendo do critério clinico do investigador. Ri-
varoxabano na dose de 20 mg uma vez por dia foi comparado com
um placebo.

Todos os estudos de fase III utilizaram os mesmos objetivos primd-
rios e secundarios de avaliagdo da eficicia pré-definidos. O objetivo
primdrio da eficdcia consistiu no TEV sintomatico recorrente, defini-
do como composto da TVP recorrente ou do EP fatal ou ndo-fatal. O
objetivo secundario da eficacia foi definido como composto da TVP
recorrente, EP ndo fatal e mortalidade por todas as causas.

No estudo Einstein-DVT, o rivaroxabano demonstrou ser nao-infe-
rior ao grupo comparador em relagdo ao objetivo primario de eficd-
cia, 2.1% vs. 3.0%, respetivamente (p < 0.0001 para ndo-inferiorida-
de), sendo as taxas de incidéncia do objetivo primario de seguranca
(acontecimentos hemorragicos principais e ndo principais clinica-
mente relevantes), assim como do objetivo secundario de seguran-
¢a (acontecimentos hemorragicos principais) semelhantes nos dois
grupos de tratamento.

No estudo Einstein-PE, o rivaroxabano demonstrou ser ndo-inferior
a enoxaparina/AVK em relagdo ao objectivo primario de eficicia. As
taxas de incidéncia de hemorragia major clinicamente relevantes fo-
ram ligeiramente inferiores no grupo de tratamento do rivaroxaba-
no (10,3%) do que no grupo comparador (11,4%) e a incidéncia de
acontecimentos hemorragicos principais foi significativamente infe-
rior no grupo do rivaroxabano (1,1%) do que no grupo de tratamento
enoxaparina/AVK (2,2%).

No estudo Einstein-EXT, o rivaroxabano foi superior ao placebo -
reduziu significativamente o risco de tromboembolismo venoso
sintomatico recorrente em 82% comparativamente ao placebo (1,3%
vs 7,1%, respetivamente) na prevenc¢do do TEV recorrente, foi bem
tolerado e as taxas de hemorragia major, foram baixas e sem dife-
renga estatisticamente significativa entre os dois grupos (0,7% vs
0,0%, para os bragos do rivaroxabano e do placebo, respectivamente,
p=0,11)
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Aspetos prdticos na utilizagcdo do rivaroxabano no tratamento da
TVP/EP

PosorogGia

A dose recomendada para o tratamento inicial da TVP aguda ou EP
¢ de 15 mg duas vezes por dia durante as primeiras trés semanas,
seguida de 20 mg uma vez por dia para continua¢do do tratamento e
prevenc¢ao da TVP recorrente e EP, como indicado na Tabela 3.

Esquema posologico Dose diaria maxima
Diala2l 15 mg duas vezes por dia | 30 mg
Dia 22 e seguintes | 20 mg uma vez por dia 20 mg

Tabela 3 - Tratamento e preven¢ao das TVP e EP com rivaroxabano.

No caso de esquecimento de uma dose durante as primeiras trés
semanas de tratamento com 15 mg duas vezes por dia (dias 1 a 21),
o doente deve tomar imediatamente o rivaroxabano para assegurar a
toma de 30 mg/dia, podendo tomar-se dois comprimidos de 15 mg
em simultineo, retomando no dia seguinte a toma didria e regular de
15 mg duas vezes por dia, conforme recomendado.

No caso de esquecimento de uma dose durante a fase de tratamento
de uma toma didria (dia 22 e seguintes), o doente deve tomar
imediatamente o rivaroxabano e continuar no dia seguinte com a
toma didria, conforme recomendado. Nao deve ser tomada uma dose
a dobrar no mesmo dia para compensar uma dose esquecida.

A duragio do tratamento deve ficar ao critério do clinico em fungio
do TEV ter tido fatores de risco transitdrios ou ndo e do risco
hemorragico.

DoENTES coM TVP/EP E COMPROMISSO RENAL

No tratamento da TVP aguda, EP agudo e preven¢ao da TVP recor-
rente e EP, os doentes com compromisso renal moderado (taxa de
depuragdo da creatinina de 30 a 49 ml/min) ou grave (taxa de depu-
ragdo da creatinina de 15 a 29 ml/min) devem ser tratados com 15
mg duas vezes por dia durante as primeiras trés semanas. Apds isto,
a dose recomendada é de 20 mg uma vez por dia. A redugdo da dose
de 20 mg uma vez por dia para 15 mg uma vez por dia deve ser con-
siderada se o risco avaliado de hemorragia do doente se sobrepde ao
risco de TVP recorrente e EP. A recomendacao para utiliza¢ao de 15
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mg tem por base modelos farmacocinéticos, nao tendo sido estudada
neste contexto clinico.

CIRURGIA E PROCEDIMENTOS INVASIVOS

Rivaroxabano deve ser interrompido pelo menos 24 horas antes da
intervencdo, se possivel, e de acordo com o critério clinico do mé-
dico. Se o procedimento nio puder ser adiado, o risco acrescido de
hemorragia deve ser avaliado em relagdo a urgéncia da intervengao.
Xarelto® deve ser reiniciado apos o procedimento invasivo ou a inter-
vengdo cirurgica logo que for possivel, desde que a situagdo clinica o
permita e a hemostase adequada tenha sido estabelecida conforme
determinado pelo médico assistente.

ANESTESIA ESPINAL/EPIDURAL OU PUNGAO LOMBAR

No que diz respeito a anestesia epidural e uso de cateteres epidurais, o
uso de rivaroxabano, tal como outro anticoagulante apresenta maior
risco de hematoma epidural, com risco de alteracdes neuroldgicas,
pelo que o seu uso deve obedecer a criteriosa analise de risco/
beneficio. A anestesia deve respeitar um intervalo de 20 a 30 horas
desde a tltima dose de rivaroxabano Aconselha-se remogao de cateter,
pelo menos, 18 horas apds a ultima toma e s reiniciar rivaroxabano
seis horas apds a remogdo do mesmo.

FERTILIDADE, GRAVIDEZ E AMAMENTAGAO

A seguranga e eficacia do rivaroxabano ndo foram estabelecidas na
gravidez. Os estudos em animais revelaram potencial toxicidade re-
produtiva, e a evidéncia de que o rivaroxabano atravessa a placenta,
estando assim contraindicado durante a gravidez.

A seguranga e eficdcia do rivaroxabano ndo foram estabelecidas em
maes que estdo a amamentar. Os dados obtidos em animais indicam
que rivaroxabano é excretado no leite, sendo contraindicado durante
a amamentacao.

Nio se realizaram estudos especificos com rivaroxabano para ava-
liar os efeitos sobre a fertilidade no ser humano. Nao se observaram
quaisquer efeitos num estudo de fertilidade realizado em ratos.

Passagem entre anticoagulantes

AVK PARA RIVAROXABANO

Em doentes tratados para TVP, EP e na prevenc¢do da TVP recorrente
e EP, o tratamento com AVK deve ser interrompido e a terapéutica
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com Xarelto® deve ser iniciada assim que o INR for < 2,5. Durante a
passagem de doentes de AVK para rivaroxabano, os valores do INR
estardo falsamente elevados apos a toma de Xarelto®. O INR néo é
uma medida valida para determinar a atividade anticoagulante de ri-
varoxabano e, portanto, ndo deve ser utilizado.

RIVAROXABANO PARA AVK

Durante a passagem para um AVK, Xarelto® e o AVK devem ser
administrados simultaneamente até o INR ser > 2,0. Durante os dois
primeiros dias do periodo de passagem, deve utilizar-se a dose inicial
padrdo do AVK, seguida de uma dose do AVK baseada nas determi-
nagdes do INR.

ANTICOAGULANTES PARENTERICOS PARA RIVAROXABANO

Em doentes tratados com um anticoagulante parentérico em ad-
ministragdo continua como, por exemplo, heparina ndo fraciona-
da intravenosa, Xarelto® deve ser iniciado na altura da interrup¢ao.
Doentes tratados com um anticoagulante parentérico num regime de
dose fixa como, por exemplo, a HBPM, Xarelto® deve ser iniciado 0-2
horas antes da hora prevista para a administracdo seguinte do medi-
camento parentérica.

Sobredosagem/Controlo da hemorragia

A data ndo existe um antidoto especifico, estando o mesmo em
investigacdo. Em caso de sobredosagem, podera ser considerada
a utilizagdo de carvao ativado para reduzir a absor¢do. Se ocorrer
uma complicagdo hemorragica, a administragio seguinte de
rivaroxabano deve ser adiada ou o tratamento interrompido. O
tratamento da hemorragia deve ser individualizado de acordo
com a gravidade e localizacdo da mesma, podendo estar indicado
desde a compressdo mecanica (ex. na epistaxe grave), hemostase
cirargica com procedimentos de controlo de hemorragia, reposicio
hidrica e suporte hemodinamico, a administracdo de concentrados
eritrdcitos (se anemia), plasma fresco congelado (se coagulopatia)
ou plaquetas. Se a hemorragia ndo puder ser controlada com as
medidas anteriores, deve considerar-se a administragdio de um
agente de reversdo procoagulante, como por exemplo, concentrado
do complexo de protrombina (CCP), concentrado de complexo de
protrombina ativado (CCPA) ou factor VIIa recombinante (FVIIa-r).
Contudo, existe atualmente uma experiéncia clinica muito limitada
com a utilizagio destes produtos em individuos tratados com
rivaroxabano. Devido a elevada ligacdo as proteinas, ndo é esperado
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que rivaroxabano seja dialisavel.

Testes de Coagulagdo

Rivaroxabano nio exige a monitorizagdo de rotina da exposicdo.
Contudo, a medigdo dos niveis de rivaroxabano pode ser util em si-
tuagdes excecionais. Estdo agora disponiveis no mercado, para medi-
¢do dos niveis de rivaroxabano, testes antifator Xa com calibradores
especificos do Xarelto® (rivaroxabano). Se clinicamente indicado, o
estado hemostatico pode ser avaliado pelo TP utilizando Neoplastin.
Os seguintes testes de coagulacdo estdo aumentados: tempo de pro-
trombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativado (aPTT) e ra-
730 normalizada internacional calculada (INR). A determinag¢io do
INR foi desenvolvida especialmente para medir os efeitos dos AVK
e, por este motivo, ndo é adequada para determinar a atividade de
rivaroxabano.
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COMPLICA(;()ES DA TERAPEUTICA ANTICOAGULANTE

O principal efeito secunddrio dos anticoagulantes é o risco de he-
morragia.

Este risco é maior nas heparinas, sobretudo se usadas por via IV.

As HBPM parecem ter ligeiramente menor risco hemorragico que as
HNF S/C, no entanto, nos ensaios clinicos realizados, este risco teve
uma incidéncia ndo significativa.

A trombocitopenia induzida pelas heparinas, ¢ um fenémeno imu-
noalérgico que pode ser grave. As HBPM parecem ter uma frequéncia
duas a trés vezes menor que as HNE. Quando surge é em regra entre
0 5° e 0 10° dia de tratamento, podendo no entanto ser mais precoce
se o doente ja tiver recebido ou efetuado terapéutica com heparina
anteriormente. Traduz-se por uma queda nas plaquetas superior a
30%-50%. O seu tratamento consiste essencialmente em parar o anti-
coagulante. Em casos mais graves pode considerar-se a administragio
de lepirudina (Refludan®) com bolus de 0,4 mg/kg seguido de uma
perfusdo de 0,15 mg/kg/h ajustados a valores de INR de 1,5 a 2,5 em
dois dias consecutivos, se a fungdo renal for normal. Em casos menos
graves pode fazer-se um bolus seguido de infusdo de 0,10 mg/kg/h.

DURAGAO DO TRATAMENTO DO TEV

As guidelines do American College of Chest Physicians de 2012 reco-
mendam pelo menos trés meses de anticoagulagdo para o tratamento
do TEV, procedendo ao fim destes a uma analise dos fatores de risco
para decisdo de continuar o tratamento, decisao que deve ser baseada
num balango entre o risco de recorréncia e o risco de hemorragia.
A determinagido do valor dos D-dimeros apos trés ou seis meses de
anticoagulagdo com valor preditivo da probabilidade de recorréncia,
tem estado na base de estudos que apontam valor elevado como ftil
na decisdo de prolongar a duragdo da terapéutica anticoagulante.
Também o estudo com ecodoppler da trombose residual tem sido in-
vestigado, aqui com resultados inconsistentes, talvez justificados pe-
las diferentes defini¢des de trombose residual. Nestes estudos parece
verificar-se que o grau de resolucdo da trombose s6 seria significativo
se detetado aos trés meses e ndo aos seis meses.
Nio estando assim definida a dura¢io de tratamento do TEV, reco-
mendam-se como linhas de orientagéo:

e  Fazer tratamento com anticoagulantes pelo menos durante
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trés meses na TVP.

Considerar manter o tratamento anticoagulante durante
seis meses nos doentes oncoldgicos, nas TVP idiopaticas ou
recorrentes e na EP.

Ao fim destes periodos de tratamento proceder a uma ané-
lise clinica do risco de retrombose e risco de hemorragia,
bem como eventual determinacio dos D-dimeros e da
trombose residual no exame ecodoppler, e decidir da conti-
nuagao do tratamento anticoagulante.

Estudos longitudinais tém indicado uma alta taxa de recor-
réncia do TEV, sobretudo em doentes com alto risco como
os casos de episddios recorrentes de TVP ou doentes com
neoplasia maligna, o que tém estado na origem de recomen-
dagoes de extensdo do tempo de duragido da terapéutica an-
ti-coagulante.

Os ensaios clinicos de extensdo do tratamento com 0s novos
anticoagulantes orais sdo favoraveis a esta extensdo de tra-
tamento do TEV.

Meias elasticas até abaixo do joelho, AD, classe II de com-
pressdo, mantidas por periodo de dois anos, parecem redu-
zir, o risco de sindroma pos-trombético.

TVP E NEOPLASIA MALIGNA OCULTA

O risco de neoplasia maligna em doentes com TVP idiopatica ¢ de
cerca de 2-8 vezes maior que nos doentes com TVP secundaria a fa-
tores de risco tromboético conhecidos.

Esta associagdo tem estado na origem de considerar indicada a pes-
quisa de neoplasia oculta nestes doentes, parecendo consensuais
como regras gerais:

Proceder em todos os doentes com TVP idiopdtica a uma
histéria e exame clinico completos, pesquisando, sinais,
sintomas e antecedentes familiares suspeitos de doenga
maligna, e eventualmente pedir meios complementares de
diagnostico simples como, por exemplo, radiografia torax e
ecografia abdémino-pélvica.

Proceder a TAC téraco-abddémino-pélvico se na presenca
de dados clinicos suspeitos de malignidade ou antecedentes
familiares e em casos de TVP bilateral, TVP recorrente ou
TVP de localizagdo pouco habitual.
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CONSIDERACOES FINAIS

No Quadro II apresenta-se um organigrama do tratamento para a
TVP em 2015.

Apixabano (Eliquis®), dabigatrano (Pradaxa®) e rivaroxabano (Xarel-
to®) sdo novos anticoagulantes orais com indica¢do para tratamento
da trombose venosa profunda, embolia pulmonar e prevencéo da re-
corréncia do tromboembolismo venoso em adultos, indicagdes até
aqui tratadas com HBPM e AVK.

Estes NOACs permitem tratamento com um unico farmaco ( com o
dabigatrano ha um periodo inicial de pelo menos 5 dias de tratamento
com anticoagulante parentérico ), com dose fixa didria independente
do peso, reduzida interagdo com medicamentos ou alimentos e com
igual eficdcia e seguranca que o tratamento classico com HBPM e
AVK.

Estes novos anticoagulantes, tal como as HBPM ndo necessitam de
monitorizagdo de rotina como a determinag¢io do INR.

Os NOACs ndo devem ser prescritos na gravidez e amamentagdo.
Os riscos de hemorragia, nomeadamente de hemorragia major, sdo
comuns a todos os anticoagulantes, razdo pela qual a prescrigdo de
apixabano, dabigatrano e rivaroxabano deve ser feita com monitori-
zagdo clinica exigente.

Os médicos, aquando da prescri¢do, devem considerar com atengdo
os fatores de risco hemorragico dos doentes bem como a monitori-
zagdo clinica de sinais e sintomas de hemorragia durante o periodo
de tratamento.

A fungdo renal deve igualmente merecer atengdo. A insuficiéncia re-
nal pode constituir contraindica¢do ou redugdo de dose e as reco-
mendagdes diferem entre os anticoagulantes.

As posologias de apixabano, dabigatrano e rivaroxabano sao diferen-
tes, pelo que o médico deve conhecer bem as posologias indicadas de
cada um deles.

Os médicos devem notificar as entidades oficiais de efeitos adversos
associados a prescri¢do de apixabano, dabigatrano e rivaroxabano.
As HBPM sdo o tratamento anticoagulante de escolha na gravidez,
quandonecessério,enainsuficiénciarenal, particularmentenosidosos.
Nos doentes com cancro, apesar de nos ensaios clinicos com os novos
anticoagulantes orais cerca de 4% dos doentes serem doentes com
cancro e a andlise em separado destes doentes ter revelado resulta-
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dos de eficicia e seguranga sobreponiveis aos outros doentes, a es-
colha de prescrever HBPM ou NOACs no doente oncoldgico com
TEYV, fica ao critério do médico perante o doente concreto tendo em
consideragdo os dados dos ensaios clinicos bem como a prescrigdo
de um medicamento por via oral ou por via S/C. Nos guidelines da
NCCN ( cancer associated venous thromboembolism disease version
1.2014 ) a terapéutica de elei¢do para o tratamento da fase aguda do
TEV sdo as HBPM .Para tratamento a longo prazo devem usar-se
preferencialmente as HBPM em monoterapia durante 6 meses em
doentes com TVP proximal ou EP e na prevencdo de recorréncia de
TEV em doentes com cancro avangado ou metastizado .Os NOACs
ndo estariam recomendados em doentes com cancro devido a falta
de dados robustos provenientes de ensaios clinicos controlados em
doentes oncoldgicos .As guidelines do ACCP de 2012 recomendam
o uso preferencial das HBPM tanto para o tratamento da fase aguda
como para o tratamento a longo termo em doentes com cancro.

Quadro II - Organigrama do tratamento paraa TVP em 2015

TRATAMENTO DAS TVP 2015

Novos ACO's
HBPM (gravidez, IR)
Meias elasticas
Ambulatério
Trés meses

Avaliacao clinica: Risco hemorragia / Retrombose
Controlo: D-dimeros / Ecodoppler

D-dimeros nao elevados D-dimeros elevados
Boa recanalizacao Ma recanalizacao

Parar / no doente oncoldgico,
TVP recorrente ou trombofilia, |
considerar extensao de tratamento ongo termo

Tratar 6 meses...
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TRATAMENTO INVASIVO DA TVP/EP
Nuno Muralha e José Neves

O tratamento estandardizado da trombose venosa e da sua complicagdo major, a em-
bolia pulmonar, comummente designado por doenga tromboembolica, assenta numa
correcta anti coagulagdo e no uso de suporte elastico, como ja foi, previamente, tratado
noutra sec¢do desta publicagdo. Em alguns raros casos, todavia, temos de recorrer a
outras armas terapéuticas, quer por o doente ser resistente aos anticoagulantes, quer
pela urgéncia ditada pela situagdo clinica do doente, quer ainda nos casos em que a
anticoagulagdo estd contra-indicada.

Entre essas armas contam-se: os tromboliticos, os filtros cava e finalmente a trombec-
tomia, quer cirurgica quer por via transcutanea endovascular com cateter.

1. TROMBOLITICOS

Como sabemos a homeostase sanguinea resulta do equilibrio entre os factores pro-
-coagulantes e os factores fibrinoliticos. Quando o fiel deste equilibrio tende para a
pro-coagulacdo gera-se, no interior das veias, um coagulo. A abordagem ao tratamen-
to deste codgulo pode ser feita com recurso aos agentes anticoagulantes ou aos agentes
fibrinoliticos. Assim, enquanto o tratamento com os anticoagulantes tende a impedir
a progressio da extensdo do trombo para agilizar a lise fisioldgica do trombo formado,
o tratamento fibrinolitico age como um reforgo directo da lise fisioldgica, que vai ac-
tuar directamente no trombo para facilitar a sua destruigao.

Do ponto de vista tedrico o uso dos agentes tromboliticos ¢ atraente, porque a sua
acgdo directa sobre o trombo levaria a uma mais acelerada destruicdo deste, aliviando
mais rapidamente os sintomas clinicos, preservando as vélvulas e, deste modo, preve-
niria o SPT.

Na década de 70 o uso dos fibrinoliticos motivou grande entusiasmo, porém os even-
tos hemorragicos fatais, relativamente frequentes, para além da demonstracdo de que
o0 seu uso ndo trazia qualquer beneficio extra ao tratamento classico, nomeadamen-
te na prevencao da sindrome pos-trombético, veio frenar este entusiasmo e relega-lo
para casos selectivos e realizados em unidades especializadas, dados os cuidados de
vigilancia e controlo que estes doentes precisam.

Assim, a indicagdo para o uso de tromboliticos na trombose venosa é reservada as si-
tuagdes de phlegmasia cerulea dolens em doentes jovens, correctamente anticoagula-
dos e sem contra-indicagdes para trombolise, em que o risco de gangrena do membro
¢ iminente.

Existem alguns ensaios clinicos que indiciam beneficios na utilizagdo da trombolise
dirigida por cateter associada a fragmentacido mecénica do trombo nas tromboses ilio-
femorais extensas, no entanto no existem evidéncias que suportem haver beneficios
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a longo prazo, no que concerne a prevengdo da recorréncia da TVP e da sindrome
pds-trombdtica, comparativamente ao tratamento com anticoagulacio.

Ao contrario da TVP, na embolia pulmonar existem algumas evidéncias de uma dimi-
nui¢io da mortalidade e da recorréncia de EP com a administragdo de tromboliticos.
Tém indicac¢do para terapéutica trombolitica os doentes com confirmagao imagioldgi-
ca de embolia pulmonar, os doentes que nido tenham contra-indicagdo e que apresen-
tem pelo menos um dos seguintes achados:

Q o o o o

w
1
o

Hipotensao arterial;

Hipoxemia grave;

Embolia de um grande territdrio;
Disfungao grave do ventriculo direito.

ontra-indica¢des absolutas para o tratamento com tromboliticos:

Acidente vascular isquémico nos tltimos trés meses;

Neoplasia intracraniana;

Traumatismo craniano recente com fractura ou contusio cerebral;
Cirurgia recente ao cérebro ou medula;

Hemorragia activa;

Hemorragia gastro-intestinal nos ultimos seis meses;

Diatese hemorragica.

Como contra-indicagdes relativas consideram-se as seguintes situacdes:

Diatese hemorragica nio grave;

Tratamento anti-coagulante;

Hipertensdo nédo controlada (sistolica > 180 e diastolica > 110);
Cirurgia nos dez (10) dias anteriores ao tratamento;
Hemorragia recente (ndo intracraniana);
Procedimentos invasivos recentes;

Reanimagéo cardio-respiratéria traumatica;
Contagem de plaquetas inferior a 100.000/mm3;
Retinopatia diabética;

Gravidez;

Idade > a 75 anos;

Sexo feminino;

Raga negra;

Peso > a 60 Kg.

Entre os agentes tromboliticos comercializados contam-se: Estreptoquinase, Altepla-
se, Reteplase e Tenecteplase.

A estreptoquinase, por via sistémica, é o unico trombolitico que estd aprovado, pela
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FDA, no tratamento da trombose venosa. A dose indicada para este efeito é de 250.000
U iv em bolus durante 30 minutos, seguido de uma perfusdo continua de 100.000 U/h
durante 24-72 horas.

No tratamento da embolia pulmonar as op¢des sdo mais alargadas, porém a prefe-
réncia vai para a Reteplase e Tenecteplase por terem uma maior rapidez de actuagio,
menor risco hemorragico e maior comodidade de posoldgica.

O Reteplase é adiministrado em dois bélus de 10 UT iv com intervalo de 30 minutos.
O Tenecteplase é administrado em bélus iv de 0,5 mg/kg, num maximo de 50 mg.

Os tromboliticos podem também ser administrados por cateter percutineo direc-
tamente no interior do trombo, permitindo uma maior eficicia e rapidez de acgio,
usando menor quantidade de trombolitico, que estaria, assim, associado a um menor
risco de complicagdes hemorragicas, do que o seu uso por via sistémica. Esta técnica,
porém, tem maior risco de hemoragia no local da pungio e requer o recurso a equipa-
mento especifico que nio estd disponivel na maioria dos nossos hospitais, para além
de requerer experiéncia em procedimentos em radiologia de intervencao.

2. PROTECCAO MECANICA / FILTROS NA VEIA CAVA INFERIOR

A incidéncia de trombose venosa recorrente e embolismo pulmonar ¢é dificil de
determinar e persiste muito para além do periodo de internamento.

A grande maioria dos doentes é adequadamente tratada s6 com com o recurso a anti-
-coagulagdo. Em alguns casos, porém, é necessario associar uma protec¢do mecanica,
um filtro na veia cava inferior que deve ser colocado acima da cabega do trombo, im-
pedindo a migra¢do de fragmentos do mesmo para a drvore pulmonar.

Os filtros na veia cava ndo eliminam totalmente o risco de embolia pulmonar, mas
impedem a ocorréncia de episédios graves, fatais, de embolia.

Estes filtros sdo colocados pela técnica Seldinger por via percutinea, quer pela veia
femoral quer pela veia jugular interna direita sob anestesia local.

Indicagdes para a colocacao de filtros na veia cava inferior:
e Doentes com contra-indica¢do para a anti-coagulacio;
e Doentes que, apesar de uma correcta anti-coagula¢do, tém episodios
recorrentes de embolia pulmonar;
e Doentes com trombose venosa recente e que necessitam parar a anti-coagu-
lagao por alguns dias, por exemplo para cirurgia urgente.

O uso de filtros tempordrios em situagdes de alto risco de tromboembolismo, sobretu-
do antes de cirurgias por neoplasia, nomeadamente pélvicas e renais, é recomendado
por alguns autores, porém nio existem evidéncias que suportem tal indicagéo.

A colocagio de filtros ndo ¢ isenta de riscos. A perfuragio da veia pode acontecer
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como complicagdo imediata do procedimento, a migracio do filtro e a trombose da
veia cava sdo outras das complicagdes possiveis.

3. TROMBECTOMIA CIRURGICA

A primeira descri¢do da trombectomia da veia femoral data de 1937 e foi realizada
por Liwen com o intuito de restabelecer de imediato o fluxo venoso, preservando as
valvulas e prevenindo assim a ocorréncia de posterior sindrome p6s-trombatico.

O entusiasmo dos bons resultados obtidos a curto prazo por diversos autores, logo
viria a ser frenado pelos resultados a longo prazo, pois a retrombose e a incompeténcia
valvular eram uma constante.

A trombectomia tem de ser realizada sob anestesia geral e com pressdo expiratoria
positiva para prevenir a emboliza¢do pulmonar. O doente deve ser posicionado com
elevacao do plano da cabeca.

A veia femoral é abordada na prega inguinal por uma incisio arciforme de concavida-
de mediana e, uma vez isolada a veia e referenciada com dois nastros vasculares, faz-se
uma venotomia longitudinal entre estes.

Procede-se entdo a trombectomia proximal com cateter Fogarthy. De seguida, o trom-
bo distal é removido mecanicamente por espressio do membro inferior com ligaduras
elasticas e/ou por compressao manual.

No fim é recomendavel associar a construgdo de uma fistula arterio-venosa para pre-
venir a retrombose.

Actualmente, as indicagdes para trombectomia cirdrgica sio:

e  Doentes com phlegmasia cerulea dolens (trombose ileofemoral) que ndo cede
ao tratamento agressivo com heparina e elevagdo dos membros, tenham bom
estado geral, espectativa de vida superior a um ano e que apresentem contra-
-indicag¢des para trombdlise por cateter;

e Doentes com gangrena venosa.

Sdo contra-indica¢io para a trombectomia cirtrgica:

e Tempo de evolugio superior a dez (10) dias;

e  Presenca de sinais de insuficiéncia venosa cronica;

e  Historia prévia de TVP no mesmo membro.

4. TROMBECTOMIA MECANICA PERCUTANEA
A trombectomia mecéinica percutinea estd presentemente a ser utilizada para dis-
solver, fragmentar e aspirar os trombos e émbolos em doentes com trombose aguda

maciga ileofemoral e embolia pulmonar. Os resultados a longo prazo desta técnica so-
bre a parede da veia e as valvulas ndo sdo conhecidos, por isso sdo necessarios estudos

94




Tratamento invasivo da TVP/EP

randomizados para estabelecer o seu papel no tratamento da TVP e sua complicagdo
major, a EP.

Sao indicag¢des para trombectomia mecénica percutanea:

e Trombose venosa ileofemoral extensa com envolvimento da cava em doentes
jovens sem comorbilidades e com longa esperanca de vida;

e Doentes com phlegmasia cerulea dolens que nao cede ao tratamento agressivo
com heparina e elevacdo dos membros e que apresentem contra-indicagoes
para trombolise por cateter.

e Doentes com gangrena venosa.
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TERAPEUTICA COMPRESSIVA NA TROMBOSE VENOSA DOS MEMBROS
Pratas Balhau

1. INTRODUCAO

O tratamento compressivo ¢ imprescindivel no tratamento da trombose venosa su-
perficial (TVS) e da trombose venosa profunda (TVP). Para o seu éxito é necessaria
uma prescricio correcta, que exige conhecimento dos produtos e das suas indicagdes,
e tempo para educar e informar o doente sobre este tratamento.

Esta terapéutica reduz a dor, o edema, favorece a mobilizacdo precoce, permite o re-
gresso mais rapido a actividade profissional, melhora a qualidade de vida e reduz os
custos finais do tratamento.

2. DEFINICAO

Contencio é o efeito produzido sobre 0 membro por uma prétese compressiva que
actua de forma passiva. Por exemplo, uma ligadura no elastica que se opde ao aumento
de volume do musculo quando este faz esforgo. Em repouso, esta ligadura exerce uma
pressdo débil ou quase nula, mas durante o esfor¢o ela opde-se a0 aumento de volume
das massas musculares, aumentando a forga de pressdo (Fig.1).

Compressio é o acto de aplicar uma tensdo sobre o membro e exercer sobre este uma
pressdo que se va transmitir aos tecidos subjacentes, utilizando uma protese elastica.
No esforco o efeito da compressdo aumenta pela contrac¢do das massas musculares,
mas em repouso mantém-se a compressao.

/

Fig.1-Variagdodepressioexercidapelacompressio/contengidoemrepousoenoesforgo.
3. MECANISMOS DE ACCAO

Em 1983, G. Bassi e R. Stemmer apresentaram globalmente os quatro efeitos principais
da compressio sobre as veias, na sequéncia de varios trabalhos de outros autores sobre
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esse assunto:

e redugdo do calibre das veias superficiais, profundas e sobretudo musculares;

e restabelecimento da fun¢do valvular com redugio ou supressio do refluxo pa-

tologico;
e aceleracio da velocidade da corrente venosa;
e diminui¢do do volume sanguineo do membro, com diminui¢do do volume
do segmento venoso do mesmo.

Estudos clinicos posteriores mostraram que o uso de compresséo elastica nos doentes
com patologia venosa consegue:

e melhoria do edema;
aumento do volume venoso expelido;
aumento da velocidade circulatéria;
melhoria da drenagem veno-linfatica;
diminuigdo da pressdo venosa ambulatdria;
suporte eldstico das paredes doentes das veias varicosas;

e melhoria da actividade fibrinolitica.
Os efeitos benéficos da contengdo ou compressio sobre todo o sistema venoso, superfi-
cial, profundo e veias comunicantes, resultam de a mesma fazer diminuir a capacidade
em volume do sistema venoso, o refluxo e a pressdo no sistema venoso superficial,
aumentar a pressdo intersticial e reduzir o edema.
Esta ac¢io benéfica sobre diferentes pardmetros hemodinidmicos é acompanhada por
diminuicio dos sintomas: dor, parestesias, claudicagdo, sensa¢io de peso e mal-estar
dos membros.
Com a compressdo podem-se fazer colapsar parcial ou totalmente as veias superfi-
ciais e profundas. Assim, um membro sob compressdo tem a sua capacidade venosa
notavelmente reduzida, acumulando-se menos volume de sangue nos membros, em
ortostatismo. Ao mesmo tempo, diminuindo o calibre dos vasos venosos, a velocidade
do sangue dentro deles aumenta, reduzindo-se, pois, a estase.
A eliminagdo da estase melhora a situagdo metabdlica local, suprimindo o edema e a
sensac¢do dolorosa, de prisao ou de peso do membro.
A compressdo, aumentando a pressdo no territério subcutaneo, mas também no espa-
¢o subaponevrético, com picos na deambulagio, aumenta a eficiéncia da bomba dos
gémeos, opondo-se ao refluxo venoso e empurrando o sangue no sentido do corac¢do a
cada passo dado. E pode conseguir-se mesmo, segundo alguns, pela redugdo do limen
das veias e consequente aproximagao das cuspides das valvulas venosas, alguma recupe-
ragdo da fungdo valvular perdida.
Esse estreitamento das veias devido ao aperto externo pronunciado comprime os
trombos. Na TVP isto significa protec¢do contra uma embolia pulmonar. Especial-
mente importante é o estreitamento das veias femorais, ja que delas partem a maioria
das embolias fulminantes; a redu¢do de 1/3 a 1/5 do seu lumen ¢ suficiente para a
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prevengdo da embolia, como ja foi muitas vezes demonstrado por flebografias. A ex-
periéncia demonstrou que quatro a seis horas sdo suficientes para iniciar a fixagdo e
organizagdo do trombo. Com a compressio acelera-se a degradagao do trombo.

Ao aumentar a pressdo por movimentos, deambulagéo, tosse ou esfor¢o (manobra de
Valsalva), o limen das veias profundas dilata-se. Sem compressdo, um trombo pode
libertar-se com facilidade. Com a compressdo, a0 aumentar a pressio venosa as veias
dilatam-se apenas até a amplitude que tinham originalmente em decubito sem com-
pressdo.

Existe por vezes o0 medo de que a compressdo das veias trombosadas origine, ou faci-
lite, o desprendimento de trombos. A prética de exames venosos com ecodoppler tem
vindo a demonstrar que este medo néo é fundamentado. De facto, um dos critérios es-
senciais para diagndstico ecodoppler de uma trombose venosa é a veia, com trombos
no seu interior, ndo se deixar comprimir, ao contrério de uma veia sem trombos, que
é facilmente colapsada. Para estabelecer esta incompressibilidade, a veia é comprimida
com a sonda ecografica e esta compressdo ndo ocasiona a libertagao de trombos.

H4 quem tema que a compressdo das veias superficiais possa impedir a circulagdo
sanguinea de retorno quando as veias profundas estdo trombosadas. A prética tem
demonstrado que, em geral, tal ndo acontece. Com o aumento da variacdo de pres-
sdo venosa produzida pela bomba musculo-aponevrética, nesse caso
musculo-aponevrético-cutinea, ou “musculo-aponevrético-compressiva’, abrem-se
muitas colaterais e favorece-se, na realidade, a circulagdo venosa. Mas ha que reconhe-
cer que existem na realidade casos, muito pouco frequentes, de TVP particularmente
extensa e maci¢a, em que a compressdo venosa superficial muito marcada pode agra-
var a dificuldade de drenagem venosa do membro.

4. TERAPEUTICA

Para o tratamento da TVS e TVP hd dois tipos de terapéutica compressiva: ligaduras
e meias eldsticas para os membros inferiores ou mangas elésticas para os membros
superiores.

As ligaduras tém mais ou menos elasticidade e mais ou menos distensibilidade segun-
do a sua textura e o material de que sdo feitas. As ligaduras menos eldsticas fornecem
alta pressdo durante o trabalho muscular, pequena pressdo na face de relaxamento
e promovem o retorno venoso. Segundo Murphy e cols., as ligaduras mais elasticas
fornecem uma maior compressdo do que as menos eldsticas quando o doente esta
deitado, enquanto que quando sentado ou a caminhar o efeito é semelhante. A grande
vantagem da ligadura ¢ que se pode adaptar ao volume do membro, eventualmente va-
ridvel de dia para dia e mesmo durante o dia, e se pode fazer variar também o grau da
compressdo fornecida. As ligaduras mais elasticas mantém-se mais estaveis na perna
depois de aplicadas convenientemente.
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As meias ou as mangas elasticas tém muita elasticidade e distensibilidade, produzem
pequena pressdo durante o trabalho muscular, mas mantém pressdo na fase de relaxa-
mento, limitando o refluxo. Poderemos dizer, globalmente, que as ligaduras favorecem
principalmente o retorno venoso nas veias profundas e a principal ac¢do das meias e
das mangas é impedir o refluxo do sistema venoso profundo para o superficial.

Mas é claro que a eficacia da conten¢ido/compressdo depende fundamentalmente da
adesdo do doente. Uma vez ela conseguida, a ligadura ou meia prescrita deve ser apro-
priada, ter a compressdo adequada e o comprimento necessario.

E muito importante salientar o valor da deambulagdo ou outros movimentos associa-
dos a contengdo. S6 a conten¢ao, sem deambulagdo ou outros movimentos, correspon-
derd na verdade a metade da terapéutica. Assim, a deambulagdo ou outros movimen-
tos, pela contrac¢io e relaxamento sucessivos dos musculos da perna, faz funcionar
a bomba aspirante/premente venosa, ou “coragdo periférico da perna’, cuja acgdo é
refor¢ada pela contengdo. Se ndo houver deambulagio, se ndo houver movimentos de
flexdo e extensdo da articula¢do do tornozelo, essa bomba ndo funciona e o efeito da
contengdo fica entdo reduzido.

4.1. LIGADURAS

Actualmente, com a evolug¢do da tecnologia, ha a possibilidade de usar ligaduras per-
feitamente elasticas ou ndo eldsticas, amoviveis ou ndo, impregnadas ou ndo de medi-
camentos, adesivas ou ndo adesivas, com varias larguras e comprimentos.

As ligaduras, qualquer que seja o seu tipo, tém indicagdes especificas e sdo utilizadas
temporariamente na resolu¢do de situagdes agudas ou de duragdo limitada no tempo,
como no caso da TVP.

A colocagio de uma ligadura deve obedecer a uma técnica perfeitamente correcta, s6
possivel para pessoal treinado, ja que a ligadura incorrectamente aplicada, ndo s6 ndo
tem o efeito terapéutico compressivo desejado (se muito fraca), como pode provocar
complicag¢des (se muito apertada ou errada ou irregularmente apertada).

A aplica¢do deve efectuar-se com o membro elevado. Por exemplo no membro inferior
a pressdo deve ser decrescente: maxima no pé e tornozelo, para ir diminuindo até ao
joelho, havendo o cuidado de distribuir uniformemente a pressdo a fim de nio pro-
vocar lesdes traumaticas na pele. Se a ligadura estiver demasiado apertada, além de
restringir a mobilidade pode dificultar ou obstruir a circulagdo sanguinea, originando
dores ao doente.

Por exemplo no membro inferior inicia-se a aplicagdo da ligadura eldstica dando-se
duas voltas em redor do pé junto a base dos dedos; depois faz-se um primeiro “oito”
a volta do tornozelo, usando uma tensdo moderada e constante; a seguir a umas trés
voltas completas no calcanhar e planta do pé, realiza-se finalmente um segundo “oito”,
acima do tornozelo, que precede o enrolamento ou “cruzamento alternado” até ao joe-
lho. Deve envolver-se todo o membro, desde a base dos dedos até logo abaixo do joe-
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lho, utilizando uma ou duas ligaduras, consoante o tamanho delas e o comprimento e
volume da perna. Cada volta deverd sobrepor-se em metade a volta anterior, permitin-
do assim um melhor efeito compressivo e uma maior estabilidade da ligadura durante
os movimentos (Fig. 2, 3 e 4).

Fig. 3 - Colocagio de ligadura eldstica no joelho

S

Fig. 4 - Colocacio de ligadura eldstica na coxa.
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Ap6s o diagnostico de trombose a compressao deve ser iniciada imediatamente. Uma
pressdo minima de 30 mmHg a nivel do tornozelo ¢ suficiente para reduzir a dor e o
edema (se o edema ¢ inferior a 3 cm de didmetro, comparado com o contra-lateral).
Quando o edema ¢é superior a 3 cm a ligadura nao elastica é preferivel.

Na fase aguda da trombose deve controlar-se vérias vezes ao dia a pressdo da conten-
¢ao, restabelecendo, mediante o seu reforco, o grau de compressio perdido pela dimi-
nuigdo da estase e do edema. O estreitamento intenso e uniforme das veias profundas
pela conten¢io dé lugar a um aumento da velocidade do fluxo venoso ao andar, muito
maior do que o que produz em veias sis o caminhar sem contencéo. Esta corrente veno-
sa rapida constitui a profilaxia mais segura para a ndo extensdo da trombose.

Existem contra-indicagdes a utilizagdo da terapéutica compressiva na TVP: na phleg-
masia cerulea dolens e quando a compressao possa agravar uma arteriopatia subjacente.

4.2. MEIAS E MANGAS ELASTICAS

As meias e mangas elasticas que actualmente se fabricam atingem jd uma grande perfei-
¢d0, por permitirem uma compressio decrescente, constante de baixo para cima e terem
uma durabilidade muito aceitavel, mantendo, as de boa qualidade, o grau de compressao
durante seis meses de uso didrio.

Ha vantagens no seu uso:

e podeser aplicada pelo proprio doente, o que ja ndo acontece com as ligaduras;
e  apressio é regular, constante e independente da iniciativa do doente, contra-
riamente as ligaduras;
e desaparecem os riscos de lesdo da pele, que podem existir pela compressido
intempestiva com ligaduras aplicadas por pessoas nio treinadas para tal.
Contudo, para ser eficaz, a meia ou a manga elastica deve:
e apresentar uma contencio suficiente e decrescente;
ser arejada;
néo provocar prurido no membro;
estar bem receitada, quanto ao seu tipo, tamanho e forga compressiva;
ser trocada por uma nova mais ou menos todos os seis meses;
e  ser colocada logo pela manha.
As contra-indicagoes das meias ou mangas elasticas sdo:
e edemas irredutiveis de causa ndo circulatdria;
hipodermites em estado agudo;
insuficiéncia arterial (isquemia dos membros);
eczemas exsudativos ou sangrantes;
infeccoes da pele;
grandes ulceras venosas, infectadas e dolorosas.
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O doente devera consultar novamente o seu médico se sentir, passado alguns dias, que
a compressdo da meia ou da manga ndo esta adequada, quer por excesso (demasiado
apertada), quer por defeito (demasiado solta).
Ha varios fabricantes de meias e de mangas eldsticas de compressdo decrescente, mas
todos eles produzem meias e mangas eldsticas que respeitam, em valor aproximado,
as quatro classes de compressdo universalmente aceites pelos angiologistas, propostas
pelo Comité Europeu de Estandardizagao:

e Classe I (compressdo baixa) - 15 a 21 mmHg

e Classe II (compressdo média) - 23 a 32 mmHg

e Classe III (compressdo forte) - 34 a 46 mmHg

e Classe IV (compressio extra forte) - > 49 mmHg
Estas classes de compressdo tém indicacoes terapéuticas diferentes, porque tém um
efeito diverso sobre o sistema venoso (Tabela 1).

Superficial Profundo
Classe I Débil Nenhum
Classe I1 Médio Minimo
Classe I1I Forte Médio
Classe IV Extra forte Forte

Tabela 1 - Efeitos das classes de compressdo sobre os sistemas venosos superficial e
profundo.

As meias e de mangas eldsticas da classe de compresséo II e III sdo as que tém indica-
¢do no tratamento das TVP, de acordo com a extensdo e gravidade.

Para se conseguirem tabelas de meias e de mangas elasticas, foi criada uma “lingua-
gem” aceite por todos os interessados, angiologistas, cirurgides vasculares e fabricantes
de meias.

f/K@TV)E = 1T A_fm

— A Tom Fig. 5 - “Standard Hohenstein”. Referéncias para medi-
- o das de meias.
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Perimetro
Dkt | Esgt

Fig. 6 - Esquema para manga de contengdo eldstica por
medida. As mangas possuem trés sistemas de fixagdo
distintos: com um cinto de suspenséo; com rebordo
superior em silicone ou presa a al¢a do soutien, nos
graus de compressao I, IT e III.

Fig. 7 - Esquema para luvas de contencéo eldstica por
" medida. As luvas fabricam-se sem dedos mas com
polegar, com meios dedos ou dedos inteiros nos graus
de compressao I e IT Devem utilizar-se separadas da
manga (duas pegas distintas).

Assim dividiu-se o membro por linhas imaginarias que pudessem dar, de uma forma
simples, uma ideia correcta das dimensdes do membro (Fig. 5, 6 e 7). Na Fig. 5, por
exemplo:
b - é a circunferéncia mais estreita da perna acima do tornozelo;
¢ - é a circunferéncia mais larga da barriga da perna;
.d - éa circunferéncia mais estreita abaixo do joelho;
e - é a circunferéncia a meio do joelho;
f - éa circunferéncia da coxa medida a meia altura.

7 7.

Deste modo é possivel ter perimetros e comprimentos em centimetros.
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Também foram estabelecidos os tipos de meia com base nestas linhas. Na Fig. 8 temos
alguns exemplos.

AD AF AG AG AT AT/U
Meia abaixo Meia acima do Meia pela Meia pela raiz Collant de Collant de
do joelho joelho, pelo meio raizdacoxa | dacixacomecinto| compressdo compressao
da coxa de fixacdo de gravidez

Fig. 8 - Tipos de meias para o membro inferior

Para escolher a meia certa em cada caso, basta medir com uma fita métrica de costura
o perimetro (b, c e f) e a altura (A-D e A-G) em centimetros, segundo essas linhas. Es-
sas medidas devem ser tomadas aos dois membros inferiores a0 membro doente e ao
membro saudavel, o mais cedo possivel no dia apds o repouso nocturno, ou depois de
um periodo de repouso em decubito com os membros inferiores elevados, a fim de se
lhes reduzir o volume ao que eles possuem no momento do levantar matinal do leito.

A prescri¢do da meia para o membro com TVP deve basear-se nas médias das medi-
das dos membros saudavel e doente.

Nas TVP abaixo do joelho basta usar meia do tipo A-D, se a trombose é mais proximal
tera de usar meia do tipo A-G.

Para prescrever a manga correcta para o doente basta medir em centimetros o perime-
tro do punho (cC), o perimetro do cotovelo (cE) e o perimetro do brago junto a axila
(cG). Deve-se medir o comprimento do membro superior do punho até a prega do
cotovelo (CE) e do punho até a axila (CG) (Fig. 9 e 10).

T ) B

Fig. 9 - Tipos de mangas de compressdo para o membro superior com elasticidade
transversal e longitudinal, com trés graus de compresséo.
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HDA HFA/HFK HDAE HFAE/HFCE

com dedos fechados ou abertos com dedos fechados ou abertos

Fig. 10 - Tipos de luvas de compressdo com elasticidade transversal e longitudinal,
com dois graus de compressido devem ser usados como complemento da manga. As
luvas sdo mais usadas nos linfedemas.

Quando ndo ha meia ou manga que sirva ao doente, poder-se-4 mandar fazer uma
meia ou manga por medida.

A duragio do uso da terapéutica compressiva tem a ver com a gravidade, a localizagdo,
a extensdo da TVP e a sindrome p6s-trombdtico que se possa vir ou ndo a desenvolver.
Alguns autores dizem que se deve usar durante trés meses para a trombose profunda
da perna e até um ano para a trombose ilio-femoral. Outros autores preferem fazer
o controlo do uso da meia com o ecodoppler. Mas muitos concordam com o uso da
meia enquanto persistirem as queixas de edema, dor, parestesias, sensa¢do de peso e
mal-estar e lesdes troficas.

Todas as marcas de meias ou mangas médicas tém tabelas (Tabelas 2 e 3) pelas quais o
meédico pode escolher, de comum acordo com o seu doente, a meia ou manga que este
vai usar, consoante o seu comprimento, tamanho e classe de compressao.

Medidas em cm Tamanhos de série
x-small small medium large x-large x-large
I n mn v v vi
b A-d curto  35-39 (g 40 —575| 44 —-625| 48 — 67 |52 — 72 | 56 — 78 | 60 — B4
L A-dnomal 39-44
M f 38 -53 |4 —58|44-862 |47 -68|50-72|53—-76

23 —34 |31 —37 | 34 — 40 | 37 —43 |40 — 48 |43 - 49
A-feuto  58-63 /
~ A-f normal 6370 d %6 -31 | 28-34 |31 -37 |34 - 40|37 - 43 |40 - %6

{21 —345| a0 —37,5] 33 —405| 36 —435] 38 —465] 42 495
[ gl 050 //®—< 22 —265 24 - 29 |265-315] 29 — 34 |31,5-365] 34 — 39
* o b 175-195|19.5=21.51215=235]23,5 ~15.5]255= 275 | 21.6- 205

W] 26 —30 |20 - 32 |31 -3 |33 — 36|35 -3 |37 -4

'! i::; S S a )< 17 -215| 19 -235] 21 —255] 23 —27,5| 25 305 27 335

Tabela 2 - Exemplo de tabela de meias eldsticas médicas
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Comprimento em cm Perimetro em cm
Tamanhos de série

I n v v vi
S M L A XL

3235 | 3437 | 36395 | 38415 | 444
26-285 | 28-305 | 3033 | 32-35 | 3437

033 | 3235 | 3437 | 36-395 | 38415
24577 | 26-285 | 275-30 | 29-315 |305-335

5 | 27295 | 29315 [305335| 32-35 [:35385
24527 | 26-285| 27530 | 29315 |305-335
21295 | 29315 |[305335| 2235 15385
2‘,}-2’7 %285 ;?.5-3:' 23N5 3_3_5-13‘5

16175 | 17519 | 19205 | 20522 | 2-4

|

41-47

G2

r

Tabela 3 - Exemplo de tabela de mangas eldsticas médicas.

Compete ao médico tirar as medidas para a meia ou manga eldstica, para além de
escolher o tipo e a qualidade da mesma. E ele que conhece o quadro clinico, por isso é
ele que pode avaliar da necessidade do doente em termos de grau de compresséo e de
extensdo do membro a ser comprimida. Ndo se deve deixar esta missdo aos vendedo-
res ou fabricantes, nem tdo pouco aos doentes. Caso contrario, a tentagdo do doente
¢ grande e acaba por comprar, por razdes estéticas ou econdmicas, meias débeis ou
demasiado fortes, ou entdo de tamanhos inadequados, que podem nao corresponder
as necessidades da sua trombose.

Finalmente, é conveniente que o médico se mantenha informado sobre as caracteris-
ticas das meias e mangas existentes a venda, suas eventuais modificagdes funcionais,
qualitativas, estéticas e de prego.
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TROMBOEMBOLISMO VENOSO E CANCRO
Carlos Costa Almeida

O tromboembolismo venoso (TEV), nas suas vertentes de trombose venosa profunda
(TVP) e tromboembolia pulmonar (TEP), é uma patologia muito frequente e para
a qual contribuem uma série de factores de risco ja hd muito conhecidos, elencados
pela primeira vez por Virchow, em 1856: hipercoagulabilidade, estase circulatoria, le-
soes endoteliais. A estes vieram mais recentemente juntar-se reacgdes inflamatorias,
sejam locais sejam de caracter sistémico. Todos estes factores, na sua totalidade ou em
combinacdes diversas, podem surgir num niimero enorme de situa¢des, nas quais se
desencadeia um processo tromboético venoso e eventualmente a embolizagdo pulmo-
nar dum coagulo.

Conhecido muito ja do processo fisiopatolégico da trombose venosa e das condi¢des
que a ela conduzem, é possivel frequentemente prever a sua ocorréncia e por isso
procurar preveni-la. No meio de um grande nimero de causas, essa propensao para
o TEV decorre também de muitas outras patologias, delas se tornando, ndo poucas
vezes, uma complica¢do que pode ser fatal ou invalidante num futuro préximo.

Uma das situagdes patologicas relacionadas com a trombose venosa é o cancro. O
primeiro a afirma-lo foi o cirurgido francés Armand Trousseau, em 1865, atribuindo a
ocorréncia de tromboses venosas superficiais de repeti¢do (tromboflebite migratoria),
sem serem varicoflebites, ao cancro do estdmago. Depois ampliou-se esse relaciona-
mento a outros cancros viscerais, sobretudo o adenocarcinoma do pancreas e do cdlon
e recto, sendo conhecido como sindrome de Trousseau.

O TEV “idiopatico” pode, na realidade, ser considerado um marcador de cancro, dada
a sua relagdo conhecida com doencas oncoldgicas, destacando-se nessa relagdo, para
além das leucemias, alguns tipos de tumor maligno sélido visceral, como os adenocar-
cinomas do estdbmago, pancreas, célon e recto, esofago, pulmao, bexiga e ovario. Num
doente com uma TVP idiopatica ha cerca de 10% de risco de lhe vir a ser diagnostica-
do um tumor maligno nos dois anos seguintes, em especial um dos atras referidos. Por
outro lado, num doente com um desses tumores a possibilidade de desenvolver um
episodio tromboético venoso estd aumentada, e mais ainda durante o seu tratamento,
seja cirurgico ou médico (quimioterapia).

E importante, neste ponto, recordar que cerca de 50% das tromboses venosas profun-
das podem passar despercebidas. Por isso no acompanhamento dum doente onco-
légico, tendo presente aquela possibilidade aumentada, ha que ter um grande indice
de suspei¢do para a sua ocorréncia. Foi demonstrada, por exames direccionados para
outros aspectos da doenga, a ocorréncia de episddios de TEV assintomaticos, como
também de incidentais, isto ¢, sintomdticos mas ndo suspeitados por apresentarem
sinais e sintomas menos habituais e ndo caracteristicos. Estes episodios assintomaticos
ou incidentais de tromboembolismo venoso sdo, naturalmente, diagnosticados mais
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frequentemente em doentes oncoldgicos internados, por estarem sujeitos a um estudo
mais apertado.

Por outro lado, o tromboembolismo venoso, diagnosticado ou nao, ocorrido no de-
curso de um daqueles tumores constitui um factor de pior progndstico em termos de
mortalidade, seja pelo tumor, seja directamente pelo préprio tromboembolismo, que
constitui a segunda causa de morte em séries envolvendo os tumores malignos solidos
viscerais indicados. Nessas condigdes, de intercorréncia em doenga oncoldgica, esta
sujeito a uma taxa maior de recidiva, bem como a mais complicagdes hemorragicas,
que nos doentes ndo oncoldgicos. Por isso, impedir episddios de tromboembolismo
venoso durante uma doenga oncoldgica constitui um factor de maior sobrevida dos
doentes. E compreende-se que, ndo sendo este livro sobre profilaxia do TEV, falando
de cancro se tenha de elaborar muito sobre ela.

A evidéncia clinica e estatistica mostram a relagdo entre tromboembolismo venoso e
doenga oncolégica, mais marcada nalguns tipos de cancro. Mas qual a fisiopatologia
desse relacionamento, a luz dos factores trombéticos conhecidos? Noutro capitulo se
trata deste assunto especificamente, por isso aqui apenas tém lugar algumas notas que
suportem a parte clinica.

Para comegar, ha no cancro um conjunto de condi¢des sobreponiveis as de outras
situagdes trombogénicas, incluindo as relacionadas com intervengdes cirurgicas duma
maneira geral: imobilizagdo prolongada no leito, com falta de bomba da perna e estase;
caquexia, também com diminui¢do da velocidade circulatéria; desidratacdo. E, além
disso, eventuais compressdes venosas localizadas, gerando dificuldade circulatéria dis-
tal.

Depois, hda uma estimulagdo oncoldgica da coagulagdo e inibigdo da fibrindlise. Nesse
campo tem sido descrita uma grande variedade de alteracdes trombogénicas, como:
presenca de factores de coagulagdo activados em circulagdo; elevagdo do fibrinogénio
e dos marcadores de produgdo de trombina; trombocitose e elevagdo da actividade
plaquetar; supressdo da actividade fibrinolitica; presenca de procoagulantes tumorais,
incluindo alguns libertados na circulagdo por reac¢des inflamatérias locais ou sisté-
micas. Este conjunto de alteragdes constitui-se como uma sindrome paraneoplasica,
configurando uma hipercoagulabilidade secundaria.

Quer dizer, a doenga oncolégica estimula a coagulagio e inibe a fibrinélise. Como
marca disso podem ser detectados no sangue circulante variagdes anormais de alguns
elementos: aumento do nimero de plaquetas e da taxa de fibrinogénio, aumento dos
D-dimeros e do factor de von Willebrand, produtos de degradagéo da fibrina (FDP).
Estas variacdes devem entender-se como marcadores, por um lado das alteragdes
oncoldgicas da coagulagéo, no sentido da trombofilia, por outro de uma evolugdo mais
desfavoravel da doenca de base, seja localmente seja, ao que parece, estimulando a
metastizagdo a distancia (de qualquer maneira com um pior progndstico).

As plaquetas aumentadas em nimero activam-se e libertam granulos (a-granules)
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contendo uma série de substancias, tais como factores angiogénicos (platelet-derived
growth factor, PDGE epidermal growth factor, EGE vascular endotelial growth factor,
VEGF), que contribuem para a neovascularizagdo do tecido neopldsico, e uma varie-
dade de citoquinas (TGF-b, IL-1, CCL5, IL-8, MIP-1a) que promovem a libertagio e
migracdo de células neoplasicas. Em modelos bioldgicos experimentais foi demonstra-
do que as plaquetas e o fibrinogénio aumentados potenciam a actividade metabdlica
do tumor. E no adenocarcinoma colorrectal correlacionam-se pré-operatoriamente,
tal como os D-dimeros também, com o tamanho do tumor e o grau de invasio local,
embora ndo com o grau ou poder de metastizagdo. Procura-se avaliar o efeito destas
alteracdes no resultado da quimioterapia e da radioterapia.

E, pois, claro que doentes portadores de tumores malignos frequentemente apresen-
tam uma activagdo anormal do sistema da coagulagéo e, por isso, tém uma elevada
incidéncia de tromboembolismo venoso. E que essas alteragbes podem ser um
marcador da existéncia de doenga oncoldgica e um factor de risco oncoldgico, tal
como o episodio trombdtico venoso em si.

O diagndstico deve ser precoce e o tratamento eficaz e instituido de imediato, com
uma heparina de baixo peso molecular (HBPM). Segundo as linhas de orientacéo ac-
tuais, a sua duragdo ndo devera ser inferior a trés meses, podendo estender-se a seis,
ou além disso, dependendo da avaliacio clinica do doente, em termos de factores e
marcadores trombogénicos eventualmente presentes. O tratamento deverd ser man-
tido com HBPM, em vez de passar para um anticoagulante oral como a varfarina.
Podera vir a ser substituida por um dos novos anticoagulantes orais (NACO), mas por
enquanto ndo ha estudos que demonstrem ser segura essa substitui¢io. Em caso de
recidiva trombotica durante o tratamento, se o doente tiver passado a varfarina deverd
regressar 3 HBPM; se continuar a ser-lhe administrada HBPM, dever-se-4 aumentar
a dose.

O tromboembolismo venoso ¢ largamente prevenivel e existem multiplos medicamen-
tos e métodos que podem fazer com eficacia a sua profilaxia, mesmo nos casos associa-
dos a cancro. Perante essa associagio, pareceria razoavel estabelecer-se a sua profilaxia
sistematica enquanto se mantivesse a doenca activa. Mas a verdade é que ndo ha ainda
estudos que o recomendem.

O mesmo ndo se passa para o periodo de tratamento cirtrgico do tumor, em que
se acrescentam as condi¢des trombogénicas, operatdrias e peri-operatorias, ligadas a
uma intervengdo cirurgica de duracdo superior a uma hora. A American Society of
Clinical Oncology e a National Comprehensive Cancer Network estabeleceram como
linha de orientagdo a profilaxia tromboética nos doentes de cancro internados e opera-
dos, baseados em grandes estudos internacionais que incluiam apenas uma minoria de
doentes oncologicos, extrapolando os seus resultados. Mas cada vez mais os doentes
operados por cancro sdo tratados sobretudo em ambulatério e o TEV pode surgir ja
apos a alta hospitalar. Num estudo recente, cerca de 80% dos casos de tromboem-
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bolismo venoso em doentes oncoldgicos ocorreram em ambulatério. As orientagdes
dizem que a profilaxia deve comegar 2-12 horas antes da interven¢ido, com HBPM, e
estender-se até um més depois da interven¢ao (bem depois da alta, portanto), embora
haja também quem diga o contrario, que a tromboprofilaxia em doentes com cancro
em ambulatério nido tem vantagens. Eventualmente podera vir a recorrer-se a um dos
novos anticoagulantes orais, mas ainda ndo ha estudos conclusivos nessa area.

Como atras se disse, ndo ha evidéncia, pelo menos ainda, de ser vantajoso manter todos
os doentes oncoldgicos sob prevengdo de trombose venosa, o que pareceria razoavel
pela associagdo entre a duas situagdes. E que, sem por esta em causa, a prevaléncia
dos episddios trombdticos nos doentes cancerosos esta longe de ser homogénea. Ela é
sobretudo marcada nos tumores viscerais solidos, atras enumerados, e nas leucemias,
mas mesmo nesses é muito varidvel de doente para doente, acabando por os niime-
ros globais ndo serem muito significativos. E o que tem sido usado como argumento
contra o uso alargado de tromboprofilaxia em doentes oncoldgicos nao seleccionados.
Dai que se sinta a necessidade de estratificar os doentes em relacdo com o seu risco
trombotico, com vista ao estabelecimento da tromboprofilaxia. Neste contexto, o risco
calculado néo ¢ sé preditivo de TEV, mas também preditivo dos beneficios da profi-
laxia. Os mecanismos de estratificagdo englobam multiplas varidveis, e desde logo se
cingiram ao grupo das doengas oncolégicas mais atreitas a tromboembolismo venoso.
Depois, nesse grupo, houve estudos que apontaram alguns marcadores indicativos de
individuos ou subpopulagdes em risco trombdtico acrescido e que podem, por isso,
lucrar mais com a profilaxia. Sdo eles: trombocitose, leucocitose, hemoglobina baixa
e elevagdo de D-dimeros. Para além dos doentes operados, ha estudos que tornaram
evidente a vantagem da prevencdo anti-trombdtica nos doentes daquele grupo a fazer
quimioterapia, especialmente por tumores localmente avangados ou metastaticos, e
sobretudo se com os trés primeiros marcadores presentes. Preveng¢ao essa que nio se
acompanhou de complicagdes extra, nomeadamente hemorragicas.

Apés o tratamento de um episddio de TEV estabelecido, ndo hd orientagdo definida
quanto a manter o doente em profilaxia. Deixa-se ao critério clinico, consoante os
factores trombogénicos presentes. Desde logo a doenga oncoldgica em actividade e
o antecedente de trombose venosa, aos quais se poderdo juntar outros, como a idade
avangada, pouca mobilidade, eventual caquexia, insuficiéncia venosa, doenga cardia-
ca, etc.. Como contra, um possivel perigo de hemorragia.

A laia de resumo, ha uma relagio marcada entre TEV e doenga oncolégica, mais
evidente num grupo de cancros (leucemias e tumores solidos viscerais como os ade-
nocarcinomas do estbmago, pancreas, colon e recto, esoéfago, pulmao, ovario, bexiga),
e neste nos doentes com alguns marcadores presentes. Por isso tem de haver um ele-
vado indice de suspei¢do em relagdo a tromboembolismo venoso nos doentes com
cancro. Um TEV, mesmo que ndo diagnosticado, num doente oncoldgico pode ser
factor de pior progndstico vital, seja pelo tumor seja pela propria trombose, pelo que
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a tromboprofilaxia deve ser considerada, quer em internamento quer em ambulatério,
havendo que, para melhores resultados, estratificar o risco trombético. No tratamento
cirurgico é mandatéria. Na quimioterapia é aconselhada por alguns estudos, em espe-
cial nalguns doentes com tumor avan¢ado, sem perigo hemorragico relevante. Apos
um episédio trombotico intercorrente tratado, deixa-se ao critério clinico estabele-
cer-se ou ndo tromboprofilaxia subsequente e a sua duragdo, com base nas condi¢des
trombogénicas encontradas, para além do cancro activo.

O tratamento deve ser imediato, com heparina de baixo peso molecular subcutéinea,
que cada vez mais se mantém em vez de ser substituida por anticoagulante oral. O uso
dos novos anticoagulantes orais neste contexto ainda estd em estudo. O tratamento
ndo deve ser inferior a trés meses, podendo estender-se a seis, ou mais, dependendo
das condigoes clinicas.

Finalmente, o tromboembolismo venoso como marcador de doenca oncoldgica. Num
doente com uma trombose venosa profunda idiopatica, que pode ser o primeiro sinal
dum cancro a manifestar-se nos dois anos seguintes, vale a pena investir num diag-
ndstico oncoldgico? Nao hd orientagdes definidas nesta matéria, sendo consensual que
na maior parte dos casos os exames nada revelardo nessa fase. Sera mais curial manter
o doente em observac¢io clinica mais apertada naquele periodo de tempo. Ou entdo
fazer uma TAC toracoabdominopélvica: se contribuir alguma vez para um diagndstico
precoce, justificard moralmente a sua pouca eficiéncia nessas condigdes. E tera valido
a pena.
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TROMBOSE VENOSA NA GRAVIDEZ E PURPERIO
Mateus Amado Mendes

A trombose venosa profunda (TVP) dos membros inferiores é uma patologia cuja
gravidade, especialmente pelo risco de embolia pulmonar (EP), requer toda a atengao
meédica. A vigilancia deve ser ainda maior ao longo da gravidez, especialmente por
duas razdes: em primeiro lugar, porque estdo em risco duas vidas, da mée e do feto;
por outro lado, o estado gravidico ¢é ja em si trombogénico, constituindo fator de
risco para tromboembolismo. O organismo da mulher vai-se adaptando e preparan-
do progressivamente para o grande momento do parto, quando é indispensavel uma
hemostase eficaz. Mas este mecanismo natural contribui para o aumento do risco de
trombose durante a gravidez.

E hoje sabido que a EP constitui a primeira ou segunda causa de morte materna nos
paises mais desenvolvidos. S6 é possivel reduzir a morbilidade e mortalidade por
tromboembolismo com profilaxia oportuna e tratamento precoce e bem orientado.
Ao falarmos de trombose venosa e gravidez, devemos ter em conta trés fases do pro-
cesso: o periodo da gravidez propriamente dito, o trabalho de parto e o puerpério.
Teremos em conta os aspetos especificos de cada uma destas fases.

1. FISIOPATOLOGIA

Em 1856, Virchow descreveu a sua famosa triade, que continua atual, na abordagem
do tromboembolismo: estase venosa, hipercoagulabilidade e lesdo endotelial. Estes fa-
tores estdo todos presentes na gravida, dai considerarmos a gravidez como situagdo de
risco para tromboembolismo e de, como tal, dever merecer a nossa atencéo.

- Estase venosa, deve-se ao aumento do calibre venoso e a compressdo da veia cava e
veias ilfacas, com a consequente reducédo do fluxo.

- Coagulabilidade, estd aumentada e é considerada normal e indispensavel como pre-
parac¢do para o traumatismo do parto. Haveria hemorragia grave se este sistema nao
fosse ativado. Ha um aumento dos fatores de coagulagio (fibrinogénio, factores II, VII,
VIII e X) e aumento da adesividade plaquetar. Em simultineo a a¢do fibrinolitica estd
reduzida.

- Lesdo do endotélio, é inevitavel durante o trabalho de parto, que é sempre traumatico
ou mesmo no decorrer de uma cesariana. Dai os riscos de tromboembolismo no pés-
-parto imediato e puerpério serem uma constante.

Para além destes fatores, presentes em toda a gravidez, ha que referir as trombofilias,
que por vezes sé se manifestam na gravidez, por associagdo com os fatores atras re-
feridos. As mais frequentes sdo o chamado fator V de Leiden e a sindrome anti-fos-
folipidico. Esta sindrome, para além de agravar o risco de TVP, estd na origem de
abortamentos por trombose dos vasos placentares.
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2. PREVENCAO

Tendo em conta as condi¢des propicias ao desenvolvimento tromboembdlico na gra-
videz e puerpério, é imperioso prestar toda a atengdo a prevengdo, sobretudo se houver
outros fatores de risco associados, como idade superior a 40 anos, antecedentes de
TVP ou EP, multiparidade (gémeos), varizes, vida sedentdria, obesidade, tabagismo
e trombofilias conhecidas. A profilaxia deve ser iniciada precocemente quando ha fa-
tores de risco, sem esquecer a situacio, relativamente frequente, de periodos mais ou
menos prolongados de repouso no leito por ameaga de aborto ou parto prematuro. A
profilaxia deve manter-se, no minimo, até seis semanas apds o parto.

A profilaxia da trombose venosa merece, na gravida, uma atencdo especial, quer pela
frequéncia com que pode ocorrer, quer pelos riscos acrescidos para a mée e para o
filho. Tendo em conta que os anticoagulantes orais ultrapassam a barreira fetoplacen-
tar, ndo devem ser administrados durante a gravidez, pelo risco de anomalias fetais,
nomeadamente ao nivel do sistema nervoso central e hemorragia neonatal. Embora o
risco maior de embriopatia ocorra entre as seis e doze semanas, parece-nos desacon-
selhavel utilizar a varfarina em todas as fases da gravidez, até porque aumenta o risco
de abortamento espontaneo.

Hoje é consensual a utilizagio de Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM), em
dose profilatica, sempre que justificado e enquanto se mantiverem os fatores de risco,
no minimo, até seis semanas apds o parto.

A utilizagdo de meias eldsticas é uma medida complementar, mas indispensavel, pois
reduz a estase e promove o retorno venoso. As meias devem ter uma prescri¢ao correta
e grau de contengdo adequado (habitualmente 23-32 mm Hg).

Outras medidas higieno-dietéticas a implementar: evitar longos periodos de pé ou
sentada, evitar exposi¢do solar e banhos de dgua muito quente, ndo usar roupas aper-
tadas e elevar os membros inferiores nos periodos de repouso, evitar o excesso de peso
para além daquele que estd de acordo com a fase da gravidez em que se encontra.

3. TRATAMENTO

Ao falarmos do tratamento do tromboembolismo venoso na gravida, daremos parti-
cular realce a TVDP, ja que esta patologia é responsavel por mais de 80% das embolias
pulmonares e consequente morbilidade e mortalidade. E importante o diagnéstico
precoce para que se implemente a terapéutica tdo cedo quanto possivel e assim reduzir
o risco das complicagdes.

Atualmente, a regra é a TVP ser tratada em ambulatério, mesmo na grévida. Ha con-
tudo algumas situagdes que aconselham internamento: sintomatologia muito exube-
rante, patologia associada grave, antecedentes de EP e problemas obstétricos. Uma
doente que néo ofereca confianga no que se refere ao cumprimento da terapéutica ou
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ndo tenha condigdes socioecondmicas minimas, tem também critério de internamen-
to. Estas situagdes aconselham vigilancia permanente, em regime hospitalar, durante
alguns dias. Mas, sempre que possivel, o tratamento pode e deve ser ambulatério, em-
bora com controlo médico. Tem grande beneficio para a doente, que pode ser tratada
no seu ambiente familiar, deambular mais, prevenindo a estase e também correr me-
nos riscos de infecdes cruzadas hospitalares. E benéfico para os servigos, que assim
podem utilizar as camas para tratar patologias mais pesadas. Finalmente, mas também
importante, é mais econdmico para os Sistemas de Saude.

O tratamento ambulatério pressupde algumas regras importantes, como sejam a boa
colaboragdo da doente e familiares, facil acesso a um Servico de Saude, se possivel
de Cirurgia Geral ou de Obstetricia e o cumprimento rigoroso do plano terapéutico
estabelecido.

As heparinas, quer a classica (ndo fracionada) quer a de baixo peso molecular, ndo
atravessam a barreira placentar, pelo que podem ser utilizadas sem risco. Porém, a
utilizagdo e controlo terapéutico indispensavel na heparina nio fraccionada, levantam
dificuldades que a relegaram para segundo plano, hd ja alguns anos.

As HBPM vieram simplificar a terapéutica. Ndo sendo necessario administragdo 1V,
em perfusdo continua ou vérias administragdes didrias, nem controle analitico da coa-
gulagdo. A doente pode estar comodamente no seu lar e ai receber o tratamento ade-
quado.

Em resumo o tratamento da TVP na gravida em trés pontos: anticoagulagao, conten-
¢do elastica, exercicios de marcha.

3.1. ANTICOAGULAGAO

Deve iniciar-se o mais cedo possivel, pelo que ¢ indispensavel o diagndstico precoce.
Como foi dito anteriormente, ndo deve ser administrada varfarina durante a gravidez,
pelo risco de malformagdes no feto. Nao obstante as complicagdes surgirem especial-
mente entre a sexta e a décima segunda semana de gravidez, pensamos ser mais seguro
o tratamento com HBPM. Para além das possiveis malformagdes, o descolamento da
placenta é outra complicagdo dos anticoagulantes orais (varfarina), que pode surgir
em qualquer momento da gravidez e contribuir assim para um abortamento.

A anticoagulagdo na gravida deve ser feita com HBPM, seguindo a posologia do tra-
tamento da TVP em geral.

Novas heparinas vém sendo desenvolvidas, as chamadas HBPM de segunda geragio,
mas ndo estdo comercializadas em Portugal. Também os novos anticoagulantes orais,
que cada vez mais vao sendo utilizados em diversas situagdes clinicas, na substituicao
da varfarina, ndo devem ser usados na gravida. Ndo ha estudos que permitam a utili-
Zagao segura.
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3.2. CONTENGAO ELASTICA

Utilizando meias elasticas (collant para gravidez) que devem ser prescritas pelo médi-
co, tendo em conta a gravidade do quadro clinico. Habitualmente uma compressao de
23 a 32 mmHg (classe II) é suficiente, mas, nos casos mais graves com edema impor-
tante, é aconselhavel uma compressao de 34-46 mmHg (classe III).

3.3. EXERCICIOS DE MARCHA

Contribuem para reduzir a estase e assim assegurar um melhor retorno venoso. A
marcha e o exercicio fisico moderado, contribuem para a prevengdo do tromboem-
bolismo venoso e sdo indispensaveis durante o tratamento, pois ajudam a reduzir a
estase. A velha frase “repouso absoluto no leito”, utilizada durante décadas para o trata-
mento da TVDP, estd, ha muito, ultrapassada.

4. O PARTO E A SUA PREPARACAO

Durante o trabalho de parto aumentam as condi¢des tromboembolicas, por predo-
minéncia dos fatores pro-coagulantes e pelo traumatismo do parto que origina lesdo
vascular, especialmente ao nivel pélvico. Por outro lado, pode haver uma hemorragia
mais intensa, especialmente na mulher que esta anticoagulada.

A conjugagao dos diversos fatores, aparentemente contraditorios, obriga a que se esta-
beleca um conjunto de regras para que nio haja acidentes inesperados:

- ANTICOAGULAGAO AJUSTADA, antes e depois do parto. Cerca de 24 horas antes
da data prevista do parto, a HBPM deve passar a dose profilatica. Se o parto decorrer
com analgesia epidural, o cateter ndo deve ser introduzido antes de passarem pelo
menos 12 horas da ultima dose de HBPM. Também a sua retirada deve ocorrer 10-
12 horas apds administrar HBPM. Algumas horas apds o parto e logo que ndo haja
evidéncia de hemorragia ativa, a HBPM deve ser retomada em doses terapéuticas.

- CONTENGAO ELASTICA DURANTE O PARTO, ¢é obrigatdria. Podem ser utilizadas
ligaduras elasticas, até a raiz das coxas ou meias elasticas. A contengio eldstica reduz
o risco de formag¢ao de trombos ao nivel dos membros inferiores durante o trabalho
de parto.

5. PUERPERIO

O risco acrescido de tromboembolismo continua, pelo menos até as seis semanas apds
o parto, o que torna obrigatério manter anticoagulacdo. Passado este periodo e apos
controlo com ecodoppler, pode suspender-se a terapéutica se ndo houver fatores de
risco que obriguem a continua-la. Existindo aqueles, pode ser necessario manter anti-
coagulacdo em doses profilaticas, por tempo indeterminado.
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Os anticoagulantes orais ndo passam para o leite materno, pelo que podem ser utiliza-
dos, com segurangca, logo no puerpério. A varfarina é prescrita na dose de 5 mg diarios
em simultdneo com a HBPM, seguindo o esquema habitual. Suspende-se a heparina
logo que o INR tenha valores entre 2-3. Mas tendo em conta a iatrogenia da varfarina
e o controle laboratorial apertado a que obriga, cada vez mais se preconiza manter a
terapéutica com HBPM.

6. TROMBOSE VENOSA PROFUNDA DISTAL

Durante a gravidez, sdo frequentes as queixas de dores nas pernas, cansaco e ede-
ma. Muitas vezes ndo hd patologia, sendo estes sintomas apenas o reflexo das altera-
¢oes fisioldgicas proprias deste estado. E contudo indispensével excluir o diagnéstico
de trombose venosa profunda, fazendo um ecodoppler venoso, sempre que ha dua-
vidas. Quando a trombose é distal, ndo ultrapassando o nivel do joelho, é menor a
probabilidade de surgirem complicagdes. Porém, tendo em conta que os fenémenos
tromboembdlicos na gravida tém um risco acrescido, deve tratar-se segundo o
esquema que sugerimos para o tratamento da TVP.

7. TROMBOSE VENOSA SUPERFICIAL

Trata-se habitualmente da trombose de veias varicosas. Ndo tem gravidade significati-
va e apesar de alguma dor local ndo tem outras consequéncias que nio seja o aspecto
estético. Os problemas podem surgir se houver progressdo do trombo para o sistema
venoso profundo, pelo que é necessdrio manter a vigilancia e controle com ecodoppler
a menor suspeita clinica de agravamento.

A meia elastica, mantendo a deambula¢do normal, é suficiente na maior parte dos
casos. Quando hd um codgulo muito volumoso e dor intensa, pode optar-se por uma
pequena incisdo e extragdo do codagulo com anestesia local. A laqueagdo da crossa da
safena interna pode ser necessaria se houver progressdo significativa do trombo, em
diregdo a regido inguinal. O risco de embolia pulmonar é minimo nas situagdes de
trombose venosa distal e trombose venosa superficial, mas tendo em conta a gravidade
acrescida das complica¢des quando ocorrem durante a gravidez, é aconselhavel exer-
cer uma vigilancia estreita sobre estes problemas aparentemente menores.

8. RESUMO
A gravidez, parto e puerpério, apresentam condi¢des propicias ao desenvolvimento de
fenémenos tromboembdlicos. Este facto deve motivar atengdo redobrada na profilaxia

e no tratamento, pois sdo duas vidas que estdo em perigo.
A profilaxia, feita com HBPM, complementada com meias elasticas, justifica-se sem-
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pre que haja fatores de risco associados e deve manter-se, no minimo, até seis semanas
pos-parto.

O tratamento da TVP na gravida deve ser feito com HBPM, com a posologia reco-
mendada para a TVP em geral.
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