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Prefácio

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 cirúrgicas. Portan-
to, não diz respeito só à cirurgia vascular ou à cirurgia geral, à cardiologia, à medicina 
interna ou à pneumologia e à cirurgia cardiotorácica. Isto significa que todos os médi-
cos deverão estar alertados para a possibilidade da sua ocorrência, sobretudo quando 
se reúnem nos doentes algumas condições que a propiciam. O seu diagnóstico rápido, 
e a instituição atempada do tratamento adequado pelo tempo necessário, são cruciais 
para um bom resultado. Quer imediato, quer depois a médio e longo prazo, evitando 
complicações que vão desde a morte à incapacitante síndrome pós-trombótica, com  
todo o seu cortejo de queixas.

Muito importante também, porque eminentemente possível, é a sua profi-
laxia. Estão hoje estabelecidas situações em que ela é mandatória e, seja qual for a 
doença de base do paciente, se não for estabelecida quando devia sê-lo a responsa-
bilidade pela sua ocorrência, e as suas consequências, poderá ser assacada, clinica e 
legalmente, ao médico que acompanha o doente. 

Apesar de haver cirurgiões unicamente dedicados a cirurgia vascular, os ci-
rurgiões gerais não podem ignorar essa área, desviar-se dos vasos com que a cada 
passo se cruzam e não querer saber da sua patologia, tantas vezes consequência dou-
tras situações com que lidam também directamente. Ainda por cima porque a maior 
parte dos doentes venosos no nosso país são tratados por cirurgiões gerais. Por isso a 
Sociedade Portuguesa de Cirurgia criou o Capítulo de Cirurgia Vascular, para manter 
o foco, os conhecimentos e a prática da cirurgia vascular entre os cirurgiões gerais, 
transmitindo-lhes permanentemente e de forma sistemática tudo o que sejam desen-
volvimentos e novidades nessa matéria. 

Este livro insere-se nessas funções do Capítulo de Cirurgia Vascular, tratando 
especificamente do Diagnóstico e Tratamento do Tromboembolismo Venoso, passan-
do necessariamente pela sua Fisiopatologia, uma vez que numa edição anterior se tra-
tou da sua prevenção. Esperamos  que a sua leitura seja proveitosa para os cirurgiões 
gerais e os seus doentes, e que ela se possa estender a todos os médicos e cirurgiões de 
muitas mais especialidades.

                                                       Carlos M. Costa Almeida, Prof. Doutor

                                                      Coordenador Nacional
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Esta publicação faz parte da atividade educacional do Capítulo de Cirurgia Vascular 
da Sociedade Portuguesa de Cirurgia.

As opiniões expressas são da responsabilidade dos autores.
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Introdução

Luís Silveira

A forte incidência do tromboembolismo venoso (TEV), a morbilidade consequente e a 
sua alta taxa de mortalidade, justificam esta atualização de conhecimentos, quanto ao 
seu diagnóstico e tratamento, das Recomendações publicadas em março de 2008 pelo 
Capítulo de Cirurgia Vascular da Sociedade Portuguesa de Cirurgia.
Nos EUA, estima-se que, anualmente, o número 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 responsável por 
60.000 a 100.000 mortes. Destes, 10 a 30% falecem no primeiro mês após o diagnóstico 
e em 25% o primeiro sintoma é a morte súbita1. Se é rara em crianças, pode aumentar 
em incidência cerca de 1.000 vezes, atingindo quase 1% dos idosos com mais de 80 
anos2. Durante a gravidez e após o parto, a TEV aguda ocorre em cerca de um por cada 
1.000 partos3. Após a cirurgia, com tratamento preventivo, a TEV declara-se aproxi-
madamente em 1% após a substituição total ou parcial do joelho e em cerca de 0,5% 
após a substituição total ou parcial da anca4. Entre as pessoas que tiveram uma TVP, 
metade terá complicações a longo prazo, a síndrome pós-trombótica, e cerca de 33% 
terá uma recorrência nos dez anos seguintes1.
Apesar do tromboembolismo venoso ser frequente e temível, foi muito pouco falado 
na antiguidade, só se tendo desenvolvido a investigação a partir do séc. XVIII.
Huang Ti, o Imperador amarelo, em 2600 aC, que escreveu “Quando o sangue coagula 
no pé, isto produz dor e frio gélido”5, estaria, provavelmente, a referir-se a trombose 
de origem arterial. Mas Sushruta, cirurgião indiano que viveu cerca de 600 aC, des-
creve, no que se considera o primeiro compêndio de Cirurgia, o Sushruta Samhita, 
“Um inchaço, ..., assume uma tonalidade amarelada. É macio e flutua sob pressão, e é 
marcado por um acúmulo de sangue em seu corpo..., acompanhado por uma sensação 
de queimadura, a dor de sucção.”6 Esta terá sido a primeira referência escrita ao trom-
boembolismo venoso.
Não encontrámos referências ao TEV nos grandes clássicos, quer estrangeiros, Hippo-
crates, Celsus, Heraclito, Galeno, Rufus D’Éphèse, Paulus Ægineta, 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 insuficiência 
cardíaca.
O trombo, agora considerado elemento pernicioso quando intravascular, não o foi 
assim na antiguidade. Ainda antes de Cristo, Herophilus, (335–280 aC), escrevia “... o 
sangue coagula quando removido dos seus próprios vasos (ou seja, de veias e artérias) e, 
desde semente faz isso também - dissecções, diz o autor, mostram que a semente coagula 
quando tiver sido depositada no útero - a essência da semente deve vir do sangue.”7. Este 
conceito também se encontra no Alcorão (650), quando na 96ª sura, Al ‘Alaq “O Coá-
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gulo”, no 2º versículo, Maomé diz que Alá “Criou o homem de um coágulo (um pedaço 
de sangue coagulado de espessura)”8.
As primeiras referências ao tromboembolismo venoso, encontram-se no ano 1.000, 
quando Abul Kassim, em Albucassis on surgery and instruments, descreveu a trom-
boflebite migratória, trombose venosa superficial de repetição, e seu tratamento com 
ligaduras e incisão “... então coloque uma ligadura acima e abaixo tão depressa quanto 
possível e cortá-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 várias doenças9.
Segundo Dexter10, o primeiro caso bem documentado de trombose venosa (Fig. 1), foi 
descrito por Guillaume de Saint Pathus, em 1270, nos milagres de São Louis (Louis 
IX), encontrando-se o documento ilustrado, em Paris, na Bibliothèque Nationale (MS 
Fr 2829, Folio 87). Raoul, com

Fig. 1 - Bibliothèque 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 à direita, primeiro no tornozelo que se estendeu até à 
virilha, desenvolveu úlceras e fístulas até à exposição do osso. Aconselhado a visitar 
a tumba de Saint Louis, na igreja de Saint Denis, rezou, resolveu tirar pó 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 descrição de trombose venosa su-
perficial “Quando são 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 Complètes d’Ambroise Paré11. E tam-
bém preconizou e efetuou a trombectomia de veias superficiais, quando, no mesmo 
tratado refere, na página 269, “A telles on fera ouverture au corps de la veine, à fin d’eva-
cuer la trop grande abondance contenue en icelles, ensemble les thrombus, comprimant 
tant en haut qu’en bas, à fin de les faire sortir:...”.
Cabe à Dra. Aida Paulino e ao Dr. Pedro Vaz apresentarem o diagnóstico e tratamen-
to da trombose venosa superficial.
Richard Wiseman, em 1676, pela primeira vez, na obra Severall Chirurgicall Treatises, 
página 32, descreveu a trombose venosa pós-parto “A esposa de um boticário, 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, 
inchaço à volta do membro, sem inflamação ou descoloração da pele.”12. No mesmo tra-
tado, na página 64, refere como causas da trombose a estase e a hipercoagulabilidade e 
coloca a hipótese da formação do trombo se dever a alterações sistémicas da circulação 
sanguínea12. Esta tese só foi confirmada na década de 80 do séc. XX.
Será o Dr. Mateus Mendes quem abordará, a relação da gravidez e puerpério com o 
TEV, porque é importante e frequente.
Giovanni Lancisi, em 1718, demonstrou as obstruções nas veias e, pouco depois, aper-
cebeu-se que muitas vezes afetava doentes que permaneciam muito tempo na cama13, 
o que, de novo, foi salientado por Ferrier, em 1810, relacionando a imobilização pro-
longada no leito com o risco aumentado de trombose venosa profunda14.
Morgagni, em Pádua, 1761, detetou coágulos nos vasos do coração e do pulmão, em 
doentes que tinham morte súbita, mas não conseguiu dar uma explicação15.
Foi John Hull quem, em 1800, chamou, pela primeira vez, phlegmasia dolens à TVP e 
depois de referir que “Phlegmatia dolens is a disease almost exclusively observed in ly-
ing-in women.” pôs a hipótese de que a coagulação da “linfa” fosse devida a inflamação 
“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.”16, no que foi secundado por Jean Cruveilhier, 
que em 1836, no tratado Anatomie pathologique du corps humain, considera que a 
trombose e a inflamação venosa (flebite) tinham um papel fundamental na maioria 
das doenças ”Je crois avoir démontré de la manière la plus positive que la coagulation du 
sang avec adhérence était le premier phénomène de la phlébite.”17 (pp. 320), e apontou a 
alteração das paredes venosas como causa da trombose venosa patológica ”Les oblité-
rations veineuses pathologiques, …, peuvent être la conséquence: 1° d’une compression; 
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2º d’une oblitération par des concrétions de diverse nature; 3° d’une altération des parois 
veineuses.” 17 (pp. 314). 
A Rudolf Virchow, em 1844, é atribuída a descrição de uma tríade dos fatores impli-
cados na coagulação13, ainda aceite atualmente, lesão do endotélio vascular, estase san-
guínea e hipercoagulabilidade. Como se refere atrás, Jean Cruveilhier falou na lesão 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 descrição, deu-se 
início ao primeiro período “revolucionário” e grande etapa no estudo da fisiopatologia 
do TEV, tendo o diagnóstico e tratamento médico conseguido, nos 170 anos seguintes, 
grande desenvolvimento.
O Dr. Carlos Eduardo Costa Almeida apresentará as explicações atuais dos conheci-
mentos, da fisiopatologia do TEV.
Ainda neste século, Trousseau, em 1865, publica o primeiro caso documentado de 
associação de trombose venosa com cancro14 “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 pâncreas.
Desta relação importante o Prof. Doutor Carlos Costa Almeida dará a visão do Ci-
rurgião.
O diagnóstico da EP foi marcado pelas descobertas de: McGinn e White, em 1935, 
de alterações eletrocardiográficas18; Westermark, em 1938, primeira descrição de 
achados radiográficos18; Robb, em 1939, da angiografia pulmonar18; Robin, em 1960, 
que fez a primeira referência à saturação dos gases sanguíneos arteriais18; Wagner, em 
1964, da cintigrafia com radioisótopos18; Covarrubias, em 1977, da ecocardiografia18; 
e Sinner, em 1978, da primeira TAC18. Embora Doppler, em 1842, tenha descrito o 
efeito que ficou com o seu nome, o segundo período “revolucionário” para o diagnóstico 
e, mais tarde, para o tratamento do TEV, foi iniciado com a descoberta do Ecodoppler, 
tendo os primeiros artigos sido publicados em 1968 por Feigl19. Deve-se a Dauzat20 
a apresentação dos primeiros resultados no diagnóstico das tromboses venosas pro-
fundas, em 1983, a Franceschi21, em 1988, a vulgarização deste método para estudo 
da patologia venosa e a Jewell22 a demonstração das suas vantagens em relação à fle-
bografia, em 1989.
A Dra. Ângela Marques, a Dra. Rita Lucas, a Dra. Carina Ruano e o Dr. José Pereira 
farão o ponto da situação do ecodoppler venoso no diagnóstico da trombose venosa 
profunda.
Em 1975, Gafney23, caraterizou um complexo a partir de produtos de degradação da 
fibrina, os D-dímeros, que se mostraram muito úteis na detecção de TEV, embora a 
sua aplicação no diagnóstico só se tenha consolidado na década de 90 e Wells contri-
buiu para o diagnóstico, em 1998, com a apresentação de uma escala para avaliação da 
probabilidade de existência de TVP24.
Da clínica e utilização destes meios complementares de diagnóstico, será feita a atua-
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lização pelo Dr. Luís Filipe Pinheiro.
O tratamento da TEP começou por ser cirúrgico. Friedrich Trendelenburg, em 1908 
propôs a tromboembolectomia18; John Homans, em 1934, a laqueação da veia femo-
ral25; e em 1944, a laqueação da veia cava inferior (VCI)26; e Mobin-Uddin, em 1969, 
preconizou a introdução de filtro na VCI27. Quanto ao tratamento da TVP, em 1937, 
Läwen realizou a primeira trombectomia de uma veia profunda, a veia femoral28. A 
descoberta do cateter com balão para tromboembolectomias por Thomas Fogarty13, 
em 1965, embora mais utilizado nas obstruções arteriais, também é útil nas de origem 
venosa.
Serão os Dr. José Neves e Dr. Nuno Muralha quem vos apresentará, o tratamento 
invasivo da TVP.
Com a descoberta da cefalina que dissolve o trombo, em 1916 por Jay McLean29, subs-
tância que foi chamada de Heparina por Howell e Holt29, em 1918, começou o terceiro 
período “revolucionário” no tratamento do TEV. Howell e McDonald, em 1930, reco-
mendaram a heparina (não fracionada) para tratar o TEV no homem27; Erik Jorpes, 
em 1935, revelou a estrutura da heparina e persuadiu os cirurgiões a utilizá-la13; Gun-
nar Bauer, foi o primeiro a fazê-lo e chamou a atenção para a frequência da trombose 
venosa, principalmente, após fraturas das pernas13; Clarence Crafoord, em 1937, foi 
o primeiro a publicar um artigo em que mostrava o papel da heparina na prevenção 
do TEV e passou a usá-la purificada para prevenir tromboses pós-operatórias27 (em 
1928 relatou dois casos de tromboembolectomia da artéria pulmonar com sucesso); 
Murray e Best, em 1938, apresentaram os primeiros casos de prevenção da DTEV30; 
e Byrne, em 1955, demonstrou que o pós-operatório, principalmente de cirurgia de 
tumores da pélvis e fraturas das pernas, era o segundo maior fator de risco de acidentes 
tromboembólicos, depois da gravidez e puerpério31.
As descobertas sucederam-se a um ritmo intenso: Henrik Dam, em 1935, isolou a 
vitamina K13 pelo que lhe foi atribuído o prémio Nobel; em 1940, Karl Paul Link 
descobriu (o Dicumarol) a Varfarina32, 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 animais33; Quick descobrindo o tempo de Quick, 
em 194334, conseguiu diminuir as complicações do tratamento com dicumarínicos; 
Pollock, em 1955, publicou o primeiro artigo utilizando a varfarina no tratamento do 
enfarte agudo do miocárdio35; Barritt e Jordan, em 1960, o primeiro estudo prospe-
tivo randomizado do uso da heparina no tratamento da TEP36; e Sharnoff, em 1962, 
publicou o primeiro artigo com baixas doses de heparina não fracionada subcutânea 
para prevenir a DVT pós-operatória37.
Kakkar, em 1972, iniciou o quarto grande período, quando apresentou o primeiro ar-
tigo utilizando Heparina de baixo peso molecular (HBPM) para prevenção da TVP38 
e foi o primeiro a mostrar, em 1982, que a TVP podia ser prevenida com uma dosa 
diária deste novo medicamento39. Holm, em 1986, propôs o tratamento da TVP com 
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HBPM40 e Handeland e Bratt, em 1990, mostraram as vantagens destas em relação à 
heparina não fracionada, e aquelas começaram a ser utilizadas em ambulatório41.
Todas estas descobertas culminaram em tratamentos, que serão apresentados pelos 
Prof. Doutor Carlos Pereira Alves, Dr. Francisco Toscano e Dr. Miguel Onofre.
Foi Richard Wiseman, em 1676, quem inventou a contenção venosa nas pernas42, per-
cussora da contenção elástica, mas só em 1952 Wilkins mostrou que as meias elásticas 
reduziam a incidência de TEP no pós-operatório43, tendo Calnan, em 1970, publicado 
o primeiro artigo onde se defende que a compressão externa intermitente diminui a 
estase venosa e melhora a atividade fibrinolítica do sangue44. Caprini, em 1983, com-
parou aquela compressão com a resultante da utilização de meias elásticas, privilegian-
do estas45.
Será o Mestre Dr. Pratas Balhau quem vos mostrará quais as suas aplicações, na atua-
lidade.
O quinto e atual período revolucionário iniciou-se em 1979, quando é isolado um pen-
tassacárido que vai originar o Fundaparinux, uma heparina de baixo peso molecu-
lar que pode ser administrada por via oral, obtendo-se a sua síntese em 1980. Só na 
primeira década de 2000, apareceram trabalhos científicos mostrando a eficácia 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-
participação na prática clínica, serão apresentados em capítulo próprio dentro do tra-
tamento da TVP, pelo Prof. Doutor Carlos Pereira Alves.
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  TROMBOSE VENOSA PROFUNDA. PORQUÊ?
Carlos Eduardo Costa Almeida

1. CONSIDERAÇÕES GERAIS

Nos últimos 30 anos, os avanços no conhecimento da fisiologia da circulação venosa, 
dos sistemas da coagulação e fibrinolítico, do equilíbrio entre estes e dos processos 
de regulação endotelial, abriram novas portas ao entendimento do tromboembolismo 
venoso. Novas moléculas têm sido implicadas na fisiopatologia do tromboembolis-
mo venoso (TEV), sendo agora alvo de estudos que poderão trazer novas formas de 
prevenção, diagnóstico e tratamento. No entanto, a teoria centenária postulada por 
Virchow, em que todo o trombo se inicia como um agregado plaquetar em locais de 
lesão endotelial e estase, mantém-se, sendo a amplificação deste por moléculas como 
as selectinas que tem caracterizado os avanços no conhecimento do tromboembolis-
mo venoso.
A incidência anual de trombose venosa profunda (TVP) dos membros inferiores é 
cerca de 1-2/1000 na população em geral. A incidência é dez vezes mais baixa nas 
primeiras duas ou três décadas de vida, aumentando progressivamente com a idade, 
mas estando praticamente ausente nas crianças, 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 três ve-
zes maior no sexo masculino. É bilateral em menos de 10% dos casos e, quando o é, 
sugere neoplasia subjacente. A TVP dos membros inferiores tem sempre presente o 
perigo de mobilização do coágulo, ou de um fragmento do coágulo, e a sua emboliza-
ção cardiópeta, dando origem a uma tromboembolia pulmonar (TEP). Isso acontece 
mesmo em tromboses pequenas, ou pelo menos assintomáticas ou quase, podendo 
ser o primeiro e até o único sinal clínico da sua existência. Por outro lado, em mais 
de 50% dos doentes com trombose venosa proximal e em mais de 25% com trombose 
distal, há evidência de embolização pulmonar assintomática se fizermos o seu estudo 
cintigráfico de forma sistemática. 
A ligação destas duas situações é tão íntima que elas devem ser consideradas em con-
junto, seja no aspecto clínico seja no seu estudo fisiopatológico, constituindo a deno-
minada doença tromboembólica venosa (DTV). Por isso, quando se fala de trombose 
venosa profunda  deve ter-se sempre na ideia a tromboembolia pulmonar, com fre-
quência utilizando-se o termo tromboembolismo venoso (TEV), sinónimo de DTV, 
como sinónimo de TVP, embora a sua origem também possa estar fora dos membros 
inferiores, nomeadamente nas veias pélvicas, raramente nas veias renais e ováricas 
e muito raramente nas veias dos membros superiores, para além, ainda, do coração 
direito. Normalmente a TVP origina-se nas veias profundas da perna e progride pelas 
veias proximais (poplítea, femoral, ilíaca, veia cava inferior) aumentando o risco em-
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bólico (trombose ascendente). Em situações de gravidez, cirurgia protésica da anca, 
compressão pélvica por lesão ocupando espaço, ou síndrome de compressão ilíaca, 
pode ocorrer, embora com raridade, uma trombose venosa ilíaca descendente.
O sangue é um líquido com células em suspensão, que tem todos os ingredientes para 
passar ao estado sólido, numa questão de minutos, pela coagulação. Esta inclui-se no 
desígnio fisiológico de conservar fechado o aparelho circulatório através do sistema 
hemostático, constituído por três elementos - vasoconstrição, agregação plaquetar, 
coagulação - selando as paredes dos vasos na eventualidade duma solução de conti-
nuidade. É automaticamente desencadeada frente a uma situação dessas, mas se o for 
fora delas será uma resposta inadequada e transforma-se então em patologia. 
Existe um permanente e delicado mecanismo pelo qual a fluidez sanguínea se vai man-
tendo, com factores coagulantes inibidos por anticoagulantes e fibrinolíticos que des-
troem os coágulos que eventualmente se formem inapropriadamente. Nesta área há 
distúrbios que levam a uma maior coagulabilidade, com trombose e outros de sinal con-
trário, conducentes a uma insuficiência de coagulação, com tendência para a hemorra-
gia. É importante notar que na primeira situação, a de trombofilia, o estudo se faz por 
testes da coagulação diferentes dos da segunda, com hemorragia, que se pode chamar 
duma maneira geral de hemofilia, ou coagulopatia, embora este último termo se possa 
aplicar a ambas as situações.   
A possibilidade de o sangue circulante coagular inadequadamente relaciona-se com 
a ocorrência 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 três grupos: 
diminuição da velocidade circulatória (estase), lesão da parede vascular, estado de hi-
percoagulabilidade (hiperinose). 
Como já referido, apesar dos inúmeros avanços no conhecimento da fisiologia venosa 
e do tromboembolismo venoso, essencialmente em matéria de amplificação do trom-
bo por selectinas e micropartículas (ver adiante), a teoria de Virchow, em que todo o 
trombo se inicia como um agregado plaquetar em locais de lesão endotelial e estase, 
continua actual. A activação da coagulação, a lesão endotelial e a estase venosa (tríade 
de Virchow) continuam a ser, hoje, os factores primordiais implicados na fisiopatologia 
da trombose venosa. No entanto, são os novos conceitos e moléculas implicadas na 
génese da trombose, que hoje são alvo de estudos (alguns deles genéticos), que podem 
trazer avanços no diagnóstico, prevenção e tratamento da trombose venosa.
A trombose venosa resulta em inflamação dolorosa nas veias afectadas e tecidos cir-
cundantes, e por outro lado a inflamação é um potente estímulo protrombótico. A 
amplitude total da interacção sinergística entre trombose e inflamação e o modo como 
esta contribui para o desenvolvimento da trombose venosa, começam a ser conheci-
dos. A biologia molecular tem esclarecido relações entre mediadores da inflamação e o 
mecanismo da coagulação, com estimulação de substâncias procoagulantes e inibição 
de anticoagulantes e fibrinolíticos. Esses mediadores podem ser vertidos na circulação 
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sistémica, podem ser libertados localmente numa área traumatizada ou contidos den-
tro do próprio trombo, levando ao seu crescimento. Este parece aumentar pelo cha-
mamento e localização na sua área das plaquetas e leucócitos activados, pelos factores 
que desencadearam primariamente a trombose vascular, e que induzem depois uma 
resposta inflamatória.  
Em condições normais, o sangue apresenta um fluxo laminar, ou seja, flui em cama-
das cilíndricas concêntricas, em que os diversos elementos celulares são distribuídos 
em camadas dependendo das suas cargas eléctricas, as hemácias em posição central, 
mais rápida, e as plaquetas mais perifericamente, em camada mais lenta. O endotélio 
normal não é reactivo a estes componentes celulares nem às proteínas da coagulação, 
mantendo-se um equilíbrio trombo-hemorrágico com tendência ligeira para a anti-
coagulação. 
Devido a factores extrínsecos (ex: traumatismo, cirurgia) e/ou factores intrínsecos (ex: 
citoquinas e outros mediadores inflamatórios) ocorre uma lesão endotelial. Em res-
posta a esta lesão o equilíbrio trombo-hemorrágico altera-se favorecendo a produção 
de trombina e a formação do trombo (Fig. 1). Segue-se a ampliação do trombo media-
da por selectinas.

2. TROMBOSE, INFLAMAÇÃO, SELECTINAS 

Após uma trombose aguda, surge uma resposta inflamatória na parede do vaso e no 
trombo. Esta resposta leva a um crescimento do trombo, à sua organização e recana-
lização, que ocorre à custa de lesão da parede da veia e das suas válvulas. Leucócitos, 
citoquinas, factores inflamatórios como o factor de necrose tumoral alfa (TNF-α), fa-
cilitam a resposta inflamatória. Tanto factores pró-inflamatórios como anti-inflamató-
rios estão envolvidos neste processo complexo e ainda não totalmente esclarecido. Em 
todo o processo de trombose, as selectinas (P-selectina, E-selectina) têm sido integral-
mente envolvidas e com papel cada vez mais fascinante.
As selectinas são glicoproteínas produzidas e existentes no citoplasma dos leucóci-
tos, plaquetas e células endoteliais. Quando estas células são activadas as selectinas 
surgem à superfície, passando a ter um papel sinalizador para a acumulação e adesão 

Fig. 1 - Factores como cirurgia e traumatismos (extrínsecos), além de citoquinas inflamató-
rias presentes nas mais diversas patologias médicas e cirúrgicas (intrínsecos), originam lesões 

endoteliais que promovem a formação de trombos.
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dos leucócitos e plaquetas às áreas de lesão vascular e de inflamação. Estão descritas 
as L-selectinas (leucócitos), P-selectinas (plaquetas e células endoteliais) e E-selectinas 
(endotélio vascular). 
No modelo animal de trombose venosa profunda, a P-selectina aumenta às seis horas 
após a indução do trombo, enquanto a E-selectina aumenta ao 6º dia. A citoquina anti-
-inflamatória IL-10 aumenta ao 2º dia e assim permanece até ao 9º, contra-balancean-
do a resposta inflamatória. Utilizando o modelo animal para melhor compreender o 
papel das selectinas na resposta trombo-inflamatória, têm 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 
não expressão da E-selectina e de ambas as selectinas foi associada à diminuição da 
trombose, enquanto que a não expressão da P-selectina e de ambas foi associada a uma 
diminuição da resposta inflamatória da parede da veia. A inibição directa da selectina 
é igualmente eficaz no tratamento da TVP iliofemoral estabelecida no primata. Dois 
dias após a TVP, Myers e colaboradores trataram um grupo de babuínos 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 solução sa-
lina. O rPSGL-Ig mostrou-se igualmente eficaz na recanalização em comparação com 
a HBPM. 
A P-selectina é uma molécula de adesão celular chave envolvida nas interacções en-
tre células inflamatórias, endoteliais e plaquetas, sendo esta a razão apontada para a 
crescente importância desta molécula na fisiopatologia da trombose e da inflamação 
a ela ligada.

2.1. P-Selectina e a amplificação do trombo

Quando a P-selectina se liga ao seu receptor PSGL-1, são produzidas micropartículas 
(MP). Estas são fragmentos fosfolipídicos de membrana celular, que promovem a coa-
gulação e modulam interacções entre células inflamatórias e a parede venosa, podendo 
ter origem em plaquetas, leucócitos e células endoteliais. No ratinho com níveis eleva-
dos de P-selectina foi notado um aumento de 50-60% na massa do trombo aos 2º e 6º 
dia após trombose (amplificação do trombo), tendo este facto sido associado à ocor-
rência de MP procoagulantes em circulação, essencialmente de origem leucocitária. 
Em animais deficientes em P- e E-selectina há redução da trombose e do nível de MP 
de origem leucocitária. Em todo este mecanismo complexo de crescimento/amplifica-
ção do trombo, a P-selectina, as MP e a trombose são interdependentes.
Proposto por Myers, o mecanismo de crescimento, ou amplificação, do trombo pode ser 
resumido da maneira que se segue (Fig. 2). Após um estímulo trombogénico (lesão en-
dotelial, estase, trombofilia), as P- e E-selectinas são expressas na superfície das células 
endoteliais e plaquetas, facilitando as interacções leucócito-endotélio, leucócito-leucó-
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cito e leucócito-plaqueta através do receptor PGSL-1. Estas interacções estimulam a 
formação de fibrina através do complexo FT/FVII. Pela interacção da P-selectina com o 
seu receptor, diversas MP são libertadas das plaquetas, leucócitos e células endoteliais. 
Estas MP procoagulantes são recrutadas para o local do trombo em desenvolvimento, 
onde amplificam a coagulação. O PGSL-1 presente na superfície das MP pode-se ligar 
à P-selectina em plaquetas activadas e células endoteliais, permitindo às MP actuar di-
rectamente sobre o início e propagação do trombo.

 

2.2. P-Selectina – Novos horizontes na prevenção, Diagnóstico e tra-
tamento

Em modelos experimentais de TVP, a presença de P-selectina, circulando pelo or-
ganismo em micropartículas ou livre, regula a deposição de fibrina e o tamanho do 
trombo. O bloqueio da acção da P-selectina inibe a trombose e a inflamação da parede 
venosa e promove a recanalização da veia trombosada. Este bloqueio parece ser tão 
eficaz como a heparina de baixo peso molecular em ajudar na resolução do trombo 
e prevenir a trombose, sem risco de complicações hemorrágicas, mas ainda com um 
efeito fibrinolítico. Seria pertinente pensar que reduzindo a inflamação se reduziria 
a trombogénese e o crescimento do trombo. No entanto, a presença de células infla-
matórias, como os neutrófilos e os monócitos, é importante para a organização do 
coágulo, uma vez ele formado, e posterior recanalização e não deverá, por isso, ser 
totalmente contrariada. 
O aumento da P-selectina no plasma está associado com tromboses já existentes e em 
amplificação ou é preditivo de futuras, enquanto a sua diminuição significa menos 

Fig. 2 - Mecanismo de amplificação do trombo proposto por Myers et al. MP – micropartículas.
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trombose. Estas novas perspectivas inflamatórias da TVP abriram uma outra frente 
de ataque não só para a sua profilaxia e tratamento, mas também para o diagnóstico. 
Visto que os D-dímeros têm uma especificidade de apenas 50%, outros marcadores de 
trombose serão bem vindos, especialmente em casos de avaliação por ecodoppler mais 
difícil ou com o ecodoppler não disponível. Neste contexto a P-selectina e as micro-
partículas de origem plaquetar e leucocitária poderão eventualmente ser usados como 
novos marcadores de trombose. Antonopoulos et al. realizaram uma revisão de 11 
estudos envolvendo um total de 586 doentes com TEV (1843 doentes no grupo con-
trolo), a quem foi medido o valor plasmático da P-selectina solúvel (sPsel). Os resulta-
dos foram claros, revelando uma elevação significativa da sPsel em casos de TEV (p < 
0,001), na TVP isolada (p < 0,001). Numa análise de subgrupos envolvendo apenas os 
estudos com doentes sem história médica prévia, também a sPsel estava significativa-
mente elevada após um TEV (p < 0,001). Mesmo excluindo doentes com tumor sólido, 
HIV e anticoagulante lúpico, os resultados não se alteraram. Com estes resultados os 
autores daquela revisão concluem que a sPsel é um biomarcador que pode ajudar no 
diagnóstico do TEV, seja na TVP não complicada ou complicada por TEP.

3. ISQUEMIA RELATIVA E TROMBOSE

Factores inflamatórios libertados após uma lesão entram em circulação e vão modular 
o sistema fibrinolítico, aumentando os factores procoagulantes, e actuam nas células 
musculares lisas da parede venosa originando venodilatação. 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 propensão à formação de 
trombos. Actualmente acredita-se que esta isquemia relativa (seja por venodilatação 
excessiva ou hipoxémia por baixo fluxo) dos seios valvares e suas cúspides, possa ser a 
causa de trombos venosos espontâneos que aí se formam, preferencialmente.

4. A TRÍADE DE VIRCHOW PASSO A PASSO

4.1. Estase

O sangue é um líquido não-newtoniano e, como tal, a sua viscosidade varia com a 
velocidade de deslocação, aumentando quando a velocidade circulatória diminui, 
tornando o fluxo mais difícil e podendo gerar lesões no endotélio venoso, elas só 
por si passíveis de ser trombogénicas. Com a redução da velocidade de deslocação, 
os elementos figurados, que habitualmente circulam no centro da coluna sanguínea, 
aproximam-se da periferia dessa coluna acabando por se aproximar tanto da pare-
de endotelial que interagem com ela. As plaquetas e os leucócitos activam-se, ade-
rem, libertam-se substâncias que desencadeiam a coagulação e levam à formação 
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dum trombo, que depois irá crescendo em volume e em extensão (Fig. 3). É nas veias 
mais distais que a circulação é mais lenta, sobretudo se a esse nível as veias estiverem 
dilatadas, oferecendo um calibre maior à circulação de retorno. Para um mesmo 
débito, a velocidade é inversamente proporcional ao diâmetro do vaso. Pela velocidade 
circulatória o trombo venoso ou “trombo de estase” é um “trombo vermelho”, cons-
tituído principalmente por fibrina e rico em hemácias, ao contrário do arterial que é 
um “trombo branco”, rico em fibrina e plaquetas, uma vez que a velocidade e a pressão 
circulatórias não permitem a acumulação de hemácias, “lavando” o trombo.

Também a posição de pé afecta a circulação nos membros inferiores, com o peso do 
sangue produzindo uma pressão que contraria o fluxo centrípeto nessa posição as-
cendente. Foi este facto que levou ao desenvolvimento de válvulas venosas na nossa 
espécie, com quatro membros, mas deslocando o corpo sobre dois. Segundo a teoria 
da isquemia relativa referida atrás, é precisamente nessas válvulas que a maior parte 
das vezes se inicia a trombose, o que explica também que, ao ocorrer posteriormente 
a fibrinólise do coágulo (tardia, porque não impediu o estabelecimento da doença 
trombótica venosa) ou a sua organização, uma parte das válvulas possa desaparecer. 
O efeito trombogénico da estase venosa exerce-se também pela acumulação de fac-
tores de coagulação e procoagulantes eventualmente em circulação, permitindo-lhes 
maior tempo de contacto com o endotélio vascular, tal como às plaquetas e leucócitos 
activados, e agrava-se com a pressão venosa aumentada (Fig. 3).

Fig. 3 - Influência da estase venosa na formação do trombo venoso. Após o início da formação 
do trombo, notar a importância da p-selectina na sua amplificação.
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Em 1863, Joseph Lister observou que a simples laqueação das jugulares de cavalos e 
bois não era suficiente para provocar a coagulação do sangue retido e que esta apenas 
acontecia quando o vaso era removido do animal. Sendo assim, parece que a estase 
venosa não será suficiente para isoladamente provocar trombose. Este facto leva a crer 
que a trombose venosa resulta da acção simultânea da estase e da alteração da coagu-
lação e que a estase amplifica o efeito trombogénico da activação da coagulação.

4.2. Lesão da parede vascular

O automatismo hemostático para manter a integridade do espaço vascular está rela-
cionado com alterações do endotélio vascular, que por mecanismos físicos e interme-
diários químicos estimula o início da coagulação. Nessa conformidade, lesões trau-
máticas da fina parede venosa podem ocasionar aderência de plaquetas e leucócitos, 
iniciando-se nesse local a formação dum trombo aderente à parede, mesmo na au-
sência da rotura que a justificaria como fisiológica. Todo este processo trombogénico 
é amplificado se ocorrer, concomitantemente, estase venosa, além de que ela própria 
parece poder provocar pequenas lesões endoteliais.
Nas tromboses venosas profundas a lesão parietal não é, habitualmente, evidente, mas 
o trombo tem início sempre num ponto da parede venosa, onde está fixo e a partir do 
qual vai crescendo. Também a lesão parietal justifica o maior risco de TVP em quem já 
sofreu uma, para além doutros factores predisponentes que possam existir.
Após algumas intervenções cirúrgicas têm sido descritas lesões venosas à distância do 
campo operatório, de tipo microrroturas ou lacerações nas válvulas, que servem como 
ninho de formação de trombos. Estas lesões parecem relacionadas com venodilatação, 
provavelmente por efeito de aminas vasoactivas e de produtos pró-inflamatórios liber-
tados para a circulação pelos tecidos traumatizados no local da cirurgia, produzindo 
efeito sobre plaquetas e leucócitos, bem como sobre o endotélio venoso e o subendo-
télio e, também, directa ou indirectamente (através de mediadores), no músculo liso 
vascular (ver ponto 3, isquemia relativa).

4.3. Hipercoagulabilidade

A capacidade procoagulante é mantida no sangue normalmente circulante em equi-
líbrio com a sua contrária, a anticoagulante, e com a de destruição de coágulos que 
impeçam a circulação, a fibrinolítica. Esse equilíbrio pode romper-se no sentido da 
coagulação – hipercoagulabilidade ou hiperinose. Esta situação atinge-se de vários mo-
dos: aumento da concentração de factores de coagulação normalmente existentes, apa-
recimento de substâncias procoagulantes anormais, deficiência de factores inibidores 
da coagulação, ou ainda pela entrada em circulação de substâncias inflamatórias que 
condicionam ou estimulam uma resposta coagulante. 
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O termo trombofilia pode usar-se especificamente para definir doenças em que há ano-
malias intrínsecas da coagulação ou nos seus mecanismos reguladores causando uma 
tendência para o tromboembolismo venoso. Podem tratar-se de anomalias hereditá-
rias (congénitas) ou adquiridas. Nem sempre são fáceis de diagnosticar clinicamente 
uma vez que a manifestação é variável, desde tromboses venosas profundas maciças 
com embolias pulmonares mortais até simples flebites superficiais de repetição. 
Perturbações trombofílicas hereditárias são: a deficiência de antitrombina (em quan-
tidade e em função ou só em função), a deficiência de proteínas C e S, a presença de 
factor V de Leiden, a mutação G20210A da protrombina, a hiperhomocisteinémia, 
elevação do factor VIII e elevação do factor IX. Há depois alterações adquiridas, como 
a síndrome dos anticorpos antifosfolipídicos primário ou secundário (o lupus erite-
matoso sistémico ou outra doença autoimune), resistência adquirida à proteína C e a 
trombocitopenia induzida pela heparina. Juntando-se a estas há todo um conjunto de 
situações clínicas que conduzem a um estado hipercoagulável, 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 justificação 
para esse facto não seja inteiramente conhecida. Vários factores têm sido implicados 
(necessidade de cirurgia e internamentos, presença de cateteres totalmente implantá-
veis, quimioterapia, novas terapias antiangiogénicas), mas é a indução de hipercoa-
gulabilidade por parte das células tumorais que parece ser a principal razão para o 
maior risco tromboembólico associado ao cancro. As células tumorais podem activar 
a coagulação através de diversos mecanismos: produção de procoagulantes tumorais; 
supressão da actividade fibrinolítica, medida pelos níveis de protéase fibrinolítica; 
actividade proagregante; elevação do fibrinogénio e dos marcadores de produção de 
trombinha; libertação de citoquinas pró-inflamatórias e pró-angiogénicas; interacção 
directa com o endotélio vascular e células sanguíneas do hospedeiro através de molé-
culas de adesão celular; indução de trombocitose e aumento da actividade plaquetar 
expressada por marcadores como os CD62, CD63 e PF4 (factor plaquetar 4); leucoci-
tose. Em diversos estudos têm sido notados níveis plasmáticos elevados dos factores de 
coagulação V, VIIa, VIII, IX, XI, e XIIa. Também o complexo trombina-antitrombina e 
fragmentos de protrombina estão elevados nos doentes com cancro. 
Os dois procoagulantes ligados às células tumorais melhor estudados são o factor te-
cidular (TF), que é o iniciador primário da coagulação, e o procoagulante canceroso 
(CP),  que é uma protéase da cisteína que não é encontrada em tecido normal e que 
activa directamente o factor X, funcionando na ausência de factor VII. Alguns tra-
balhos têm sugerido que são o TF e o factor VIIa que mais se elevam nos doentes 
com cancro. A activação da coagulação e da formação de fibrina induzida pelo cancro 
parece cada vez mais estar ligada, intrinsecamente, ao crescimento e à angiogénese 



30

Trombose venosa profunda. Porquê?

tumorais, bem como à sua capacidade de metastização, nomeadamente através do TF. 
De facto muitos tumores têm mostrado activar a coagulação através de uma expressão 
anormalmente elevada da molécula procoagulante TF. Em condições normais, no en-
dotélio vascular não há expressão de TF, ocorrendo apenas em casos de libertação de 
citoquinas inflamatórias ou lipopolissacarídeos bacterianos. Já nas células tumorais, a 
sua expressão é constante. Note-se que embora todas estas alterações cancerosas cons-
tituam verdadeiramente marcadores de activação da coagulação, não foi demonstrado 
que elas só por si sejam factores preditivos de doença tromboembólica nesses doentes.
Sumarizando os factores de risco associados com o cancro, além dos inerentes ao 
doente (sexo feminino, idade avançada, 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 localização tumoral, o tipo 
histológico, o estádio avançado e o tempo decorrido desde o diagnóstico, pois o TEV 
é mais frequente no ano que se segue ao diagnóstico (talvez devido aos tratamentos 
cirúrgico e médico frequentes neste período). 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 implantáveis. Segundo algumas estatísticas 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 tromboembólico 4-7 
vezes maior que num doente que dele não é portador. Além disso a incidência de 
TEV no cancro está a aumentar, sendo as novas drogas antiangiogénicas apontadas 
como a principal causa. É precisamente por ser um estado procoagulante que o cancro 
acarreta determinadas precauções e particularidades no que diz respeito à prevenção e 
tratamento do TEV. Particularidades discutidas em capítulo subsequente, e que todos 
os médicos envolvidos no tratamento da doença oncológica têm obrigação de saber.

4.3.2. Gravidez
A gravidez configura um estado de hipercoagulabilidade, com aumento de factores 
coagulantes, diminuição de anticoagulantes e inibição de fibrinolíticos. Agravando 
isto há o componente estase, devido à compressão venosa pelo útero grávido e ao efei-
to venoso das hormonas circulantes. 

4.3.3. Contraceptivos e terapia hormonal de substituição
Também os contraceptivos orais e a terapêutica hormonal de substituição têm um efeito 
trombogénico, aumentando os factores coagulantes e diminuindo a proteína S e a anti-
trombina, embora façam aumentar a proteína C. O risco trombótico relacionado com 
estas hormonas desaparece mal se deixem de tomar, e é muito aumentado na presença 
duma trombofilia congénita.
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4.3.4. Intervenção cirúrgica
Nas intervenções cirúrgicas (sobretudo ortopédicas, abdominais, urológicas, gineco-
lógicas e neurocirúrgicas à coluna) e nos traumatismos major há uma concorrência 
complexa de factores que levam à trombogenicidade, envolvendo potencialmente to-
dos os elementos da tríade de Virchow. As lesões tecidulares e a manipulação cirúrgica 
levam à libertação de substâncias vasoactivas e de factores coagulantes que actuam 
localmente e à distância, aumentando o risco trombogénico. Este efeito está também 
relacionado com a inflamação local, mas, sobretudo, com a resposta inflamatória sis-
témica, com um efeito procoagulante e, principalmente, de manutenção e crescimento 
dos trombos formados.

Desenvolvendo-se após 10% das TVPs, o síndrome pós-trombótico (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 presença de factores predisponentes ir-
reversíveis, como o cancro, o síndrome antifosfolipídico, a deficiência de antitrombina 
e a homozigotia para o factor V de Leiden. Portanto, o conhecimento destas situações 
clínicas procoagulantes pode influenciar a abordagem terapêutica (duração) e profilá-
tica do tromboembolismo venoso (capítulos subsequentes).

5. CONCLUINDO

A fisiopatologia da trombose venosa é complexa, envolvendo a parede das veias e a 
lesão das mesmas por factores extrínsecos (trauma, cirurgia) ou intrínsecos (citoqui-
nas inflamatórias), os componentes celulares do sangue e sua interacção com a parede 
venosa, a estase venosa que origina lesão endotelial e estimula a coagulação, o desequi-
líbrio entre os sistemas anticoagulante e procoagulante, e a activação de selectinas que 
promovem a amplificação do trombo. Todo o processo inflamatório que caracteriza a 
trombose venosa culmina frequentemente na recanalização venosa, embora por vezes 
com lesão valvular. Devido à isquemia relativa que afecta preferencialmente as vál-
vulas, é nestas que mais frequentemente se inicia a trombose. Apesar dos avanços no 
conhecimento da fisiologia venosa e do aparecimento de novas moléculas envolvidas 
da amplificação do trombo, a tríade de Virchow (estase, lesão endotelial, hipercoagula-
bilidade) e a sua teoria centenária (trombo inicia-se como um agregado plaquetar em 
áreas de lesão endotelial e estase), continuam a ser o núcleo da trombose venosa. É no 
entanto nas p-selectinas que incidem os últimos estudos, apresentando estas molécu-
las como eventuais novos marcadores de trombose, que poderão ajudar no diagnósti-
co, prevenção e tratamento.
O conhecimento da fisiopatologia da trombose venosa e dos factores favorecedores 
da mesma, reconhecendo os doentes que os apresentam, irá permitir avaliar correc-
tamente o risco tromboembólico e dessa forma estabelecer planos adequados de pro-
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filaxia e tratamento do tromboembolismo venoso. Sendo um fenómeno patológico 
transversal a muitas patologias e especialidades médicas e cirúrgicas, não há que con-
siderá-lo reservado só a algumas. A sua fisiopatologia e a possibilidade de ocorrer 
devem estar sempre presentes na prática clínica diária, não esquecendo que o risco 
tromboembólico de cada doente deve ser avaliado periodicamente, tanto no interna-
mento com no ambulatório.
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TROMBOSE VENOSA PROFUNDA - DIAGNÓSTICO
Luís Filipe Pinheiro

Apesar de todos os avanços que têm surgido no âmbito da doença venosa tromboembólica, 
esta continua a ser uma das mais significativas causas de morte evitável em ambiente 
hospitalar. Segundo Geerts WH et al.4 cerca de 2.000.000 de pessoas por ano sofrem de 
trombose venosa profunda (TVP), dos quais 600.000 poderão sofrer de tromboembolia 
pulmonar (TEP), fatal em cerca de 200.000. As sequelas desta doença podem ser 
igualmente significativas  quer pela sua gravidade, quer pelo impacto económico e 
social originado pelas incapacidades e limitações dos que a ela sobrevivem.
Só por si, estes indicadores são mais do que suficientes para justificar os investimentos 
que têm vindo a ser efectuados nesta área, em todas as suas vertentes. A importância 
de um diagnóstico precoce e correcto prende-se, naturalmente, com a necessidade 
do estabelecimento de uma terapêutica apropriada que, se intempestiva, poderá ser 
deletéria, ao invés de benéfica (roturas musculares ou de quistos de Baker ou hematoma 
traumático, por exemplo).

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

Fig. 1 - Factores de risco para doença tromboembólica venosa 1,2, 3

Para esse efeito tem sido cada vez mais enfatizada a utilização dos critérios propostos 
por Caprini J, onde se procura quantificar o risco, mediante uma pontuação atribuída 
aos referidos factores (Fig. 2).
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Fig. 2 - Avaliação de risco trombótico (Caprini).

Apesar dos factores de risco se encontrarem hoje bem identificados e associados à 
ocorrência 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 anteriores4. 
Contudo, e apesar de uma profilaxia adequadamente ajustada a cada caso, reconhece-
se que cerca de 0,5 a 17,5% dos doentes vêm a desenvolver TVP, dependendo do 
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tipo de procedimentos cirúrgicos efectuados, patologias de base e multiplicidade de 
factores de risco associados5. Também o estudo ENDORSE19, realizado em Portugal 
e publicado em 2011, conclui que a nossa realidade não se encontra muito distante 
da realidade europeia, no que respeita à preocupação com a profilaxia desta entidade, 
sendo necessária uma continuada sensibilização.  

O DIAGNÓSTICO
 
O diagnóstico de TVP dos membros inferiores, suportado apenas pela sintomatologia 
e pelo exame clínico, permite, segundo Wells4, um diagnóstico correcto em apenas 
25% das situações. Por este facto, vários têm sido os esforços na tentativa de aproximar 
o diagnóstico a um grau de certeza de quase 100%.
Assim, a flebografia, a velocimetria por doppler contínuo, a pletismografia “strain 
gauge” ou de impedância e a ultrassonografia duplex, foram, no passado, alguns dos 
meios semiológicos utilizados. Mais recentemente, o exame ecodoppler a cores e a 
ecografia com compressão são universalmente reconhecidos como os preferenciais no 
esclarecimento de um diagnóstico, nem sempre, clinicamente, óbvio.
Têm surgido algumas publicações referindo o interesse da tomografia computorizada 
e da ressonância magnética, mas ainda sem validação na prática clínica.
No sentido de não só promover uma melhor acuidade diagnóstica, como uma maior 
generalização dos procedimentos, o diagnóstico de uma TVP dos membros inferiores 
assenta hoje fundamentalmente nos seguintes métodos:

I. Exame Clínico
II. Teste de D-dímero
III. Ecodoppler a cores e de compressão

I. Exame Clínico

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 
sensação de cãibra, tonalidade avermelhada ou violácea do membro e dor despertada 
pela dorsiflexão do pé (sinal de Homans), não sendo comuns outros sintomas 
associados, como febre ou sinais de infecção local ou sistémica6, 7.
Apesar desta associação, aparentemente tão característica, reconhece-se hoje que a 
TVP é responsável por estes sintomas apenas em cerca de 25% dos casos, devendo o 
diagnóstico ser confirmado por outros métodos7.
Outras patologias devem ser consideradas no diagnóstico diferencial:

•	 Síndrome pós-trombótico
•	 Celulite
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•	 Trauma / Hematoma dos tecidos moles
•	 Cãibra muscular
•	 Quisto de Baker (com ou sem rotura)
•	 Tendinite

A percepção desta realidade, levou Wells, em 1977, a desenvolver um modelo clínico 
de pré-teste de probabilidade de trombose venosa profunda, ulteriormente adaptada e 
simplificada como o modelo que se apresenta na tabela abaixo7, que pode ser também 
calculado com recurso a calculadoras disponíveis online (www.mdcalc.com/wells-
criteria-for-dvt/).
Esta metodologia, não permitindo afirmar ou excluir o diagnóstico, permite avaliar a 
probabilidade de um doente ser, efectivamente, portador de uma TVP, considerando a 
sintomatologia apresentada e os diagnósticos alternativos possíveis.

Critérios de Probabilidade de TVP (Wells, 1977 modificado)6

 Probabilidade :  ≥ 3 Alta  1-2 Moderada  ≤ 0  Baixa

Apesar disso, a acuidade diagnóstica 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 diagnóstico8.

II. Teste de D-dímero

Processos de coagulação e fibrinólise desenvolvem-se de modo contínuo, como parte 
integrante da fisiologia normal da coagulação, num equilíbrio perfeito.
Durante a formação de um trombo ou coágulo fresco, os polímeros de fibrina são 

Neoplasia activa  1

Paralisia ou imobilização gessada 1

Imobilização no leito > três dias ou cirurgia major nas últimas 12 semanas 1

Sensibilidade à palpação nos trajectos venosos 1

Edema generalizado do membro 1

Aumento do perímetro gemelar > 3 cm em relação ao membro saudável 1

Edema com godet limitado ao membro afectado 1

Veias superficiais dilatadas (não varicosas) 1

Diagnóstico alternativo -2
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degradados pela plasmina originando produtos de degradação de diferentes pesos 
moleculares.
O menor e mais bem caracterizado destes produtos é o D-dímero, sendo este constituído 
por duas subunidades idênticas derivadas de duas moléculas de fibrina9. Dado que a sua 
elevação em relação ao valor normal está sempre associada a um episódio de coagulação 
recente, pode afirmar-se que é uma análise com elevada sensibilidade (93-95%). 
Contudo, a sua especificidade é relativamente baixa (50%), dado que pode ser positiva 
numa multiplicidade de patologias com componente inflamatório associado, em pós-
operatórios imediatos, terapêutica hipocoagulante, insuficiência renal, hepatopatia, 
EAM, AVC, insuficiência cardíaca, doença maligna, trauma (mesmo minor), gravidez,  
entre muitas outras10, 11, 12.
Este teste é particularmente útil nos doentes considerados com “baixa ou moderada 
probabilidade” (Wells), dado que poderá ser praticamente excluída a TVP em caso de 
D-dímero normal13, 14. Os restantes deverão ser observados com ecodoppler.
A fiabilidade dos resultados depende do método de análise disponibilizado pelo 
laboratório. Actualmente considera-se como o mais fiável o método ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) como o SimpliRED®, ou Vidas®15, 16. 
A maioria dos kits disponíveis no mercado considera normal o intervalo entre 
0-300 ng/l, existindo outros que consideram como normal 0-500 ng/l15. No entanto, 
em várias séries estudadas com ecodoppler, verificou-se que uma larga maioria de 
doentes com baixa probabilidade de TVP e D-dímero < 800 ng/l (normal 0-500), não 
apresentavam doença. O mesmo já não se verificou nos doentes com probabilidade 
moderada (1-2 de Wells), onde um número significativo de doentes apresentava 
alterações ultrassonográficas sugestivas17.
Do ponto de vista prático devemos recomendar para ecodoppler todos os doentes 
com baixa probabilidade e D-dímero > 800 ng/l e com probabilidade moderada com 
D-dímero positivo (300 ou 500 ng/l, de acordo com fabricante do kit).
 
III. Ecodoppler a cores e de compressão

A ultrassonografia com doppler colorido, normalmente designada por ecodoppler, 
foi introduzida na prática clínica nos anos 80, então só acessível a alguns “iniciados” 
e entusiastas deste método18. Mercê dos melhoramentos técnicos, portabilidade 
dos equipamentos e acessibilidade de custos, tornou-se progressivamente o “gold 
standard“ da avaliação do sistema venoso em quase todas as circunstâncias, relegando 
a flebografia e outros métodos apenas para situações muito particulares.
Na TVP considera-se, actualmente, que a sensibilidade deste método para o sector 
proximal (eixo femoro-ilíaco) se situa entre 90-98% e a especificidade muito próxima 
dos 100% em doentes sintomáticos19.
O mesmo não se verifica (ainda) para o sector distal, dada a maior dificuldade de 
visualização e interpretação dos resultados. Contudo, ultrapassada a normal curva de 
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aprendizagem, é possível obter resultados próximos dos anteriormente referidos para 
o sector proximal.
Ao fim de algum tempo, para um não especialista em ecodoppler, é possível identificar 
com alguma facilidade alguns dos sinais característicos de TVP:
a) Incompressibilidade e aumento de calibre da veia ou segmento venoso comprometido. 
Se a veia pode ser comprimida (Fig. 3) significa ausência de coágulo no seu lúmen;

Fig. 3 - Artéria e veia femorais à esquerda e com compressão da veia na imagem da 
direita.

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

Fig. 4 - Trombo endoluminal
c) Ausência de fluxo ao doppler no segmento comprometido após compressão distal19.
As suas principais limitações prendem-se com aspectos de natureza institucional 
(acessibilidade permanente, custo inicial do equipamento) e de natureza técnica 
(requer experiência e disponibilidade para uma  prática continuada).
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Descrição mais detalhada da utilização do ecodoppler colorido no diagnóstico da 
TVP será objecto de um capítulo próprio. No entanto, com os dados apresentados, 
propomos o seguinte algoritmo de decisão para o diagnóstico:

ALGORITMO DE DECISÃO
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TROMBOSE VENOSA SUPERFICIAL
Aida Paulino e Pedro Vaz

1. INTRODUÇÃO

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

2. DEFINIÇÃO

A TVS é um processo inflamatório que envolve a formação de trombos nas veias su-
perficiais, predominantemente nos membros inferiores, podendo também apresen-
tar-se noutras localizações, nomeadamente nos membros superiores, tronco e parede 
abdominal. Clinicamente apresenta-se como uma situação aguda, sintomática, cara-
terizada por dor, calor, eritema cutâneo e cordão subcutâneo fibroso no segmento ve-
noso envolvido.
A formação do trombo na TVS é devida a um processo inflamatório na parede venosa, 
que pode ocorrer em veias varicosas (chamada de varicoflebite), mas também em veias 
não varicosas (flebite). O trombo adere melhor à 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 inflamatório estéril. Quando acompanhada de ma-
nifestações sistémicas de infeção, trata-se de flebite sética, situação relacionada, habi-
tualmente, com o uso de cateteres periféricos. 
Os fatores de risco para TVS incluem veias varicosas, imobilização prolongada, trau-
ma, gravidez, doença maligna, uso de anticoncecionais orais e hormonas de substi-
tuição, idade, obesidade, trombofilia, quimioterapia, cateteres e injeções intravenosas.

3. PREVALÊNCIA 

A prevalência exata é desconhecida, mas estima-se que seja entre 3-11%, com maior 
incidência no sexo feminino e predomínio nos membros inferiores. É uma entidade 
pouco estudada, com poucas referências em Portugal. Como atrás foi referido, a TVS 
pode  complicar-se de tromboembolismo pulmonar assintomático, estando 2-13% as-
sociados a TEP sintomático. Estes dados demonstram que a TVS está longe de ser uma 
condição benigna. 
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4. DIAGNÓSTICO

O diagnóstico é clínico, baseado no eritema, dor e cordão palpável 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 evolução verifica-se, em regra, no sentido de resolução do processo inflamató-
rio e trombótico. A recanalização, normalmente, ocorre passado alguns meses, ficando 
uma pigmentação 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 extensão, nomeadamente para a junção safeno-
-femoral quando envolve a veia grande safena, extensão que pode influenciar a tera-
pêutica.
 
5. TRATAMENTO

Uma avaliação clínica geral é fundamental. Devem ser excluídas causas específicas, 
nomeadamente, trombofilia e neoplasias malignas, uma vez que poderão ser a sua pri-
meira manifestação. Num estudo retrospetivo de 140 doentes avaliados consecutiva-
mente, verificou-se uma associação entre TVS e neoplasia de 12,9%. A TVS não é uma 
doença benigna. Na fase aguda de TVS dispomos como modalidades terapêuticas: 
compressão, mobilização e tratamento farmacológico.

5.1. Compressão

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

5.2. Mobilização

Ao contrário do que se pensava no passado, o repouso e a permanência no leito são 
fatores de progressão do trombo em direção ao sistema profundo, pelo que se reco-
menda marcha regular e evitar longos períodos de imobilização quer deitado, sentado 
ou simplesmente em pé.
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5.3. Tratamento farmacológico

A anticoagulação permanece tratamento a considerar em função da extensão da TVS 
e da sua progressão ascendente na coxa. O Cochrane Database Review Group sugere 
o uso de HBPM em doses intermédias, entre a dose terapêutica e profilática, durante 
pelo menos um mês.
Se a TVS for abaixo do joelho e pouco extensa, o tratamento de escolha é o uso de 
anti-inflamatórios não esteroides (AINEs), que podem administrados quer local quer 
sistemicamente; os AINEs não devem ser administrados conjuntamente com os anti-
coagulantes; o uso de antiagregantes plaquetários não está indicado.
Os antibióticos não devem ser administrados uma vez que se trata de um processo 
inflamatório estéril e a infeção está raramente envolvida.  
Existe grande expectativa nas novas classes de anticoagulantes orais, que se encontram 
a ser testados.

5.4. Tratamento cirúrgico

A cirurgia está raramente preconizada para o tratamento da TVS, na fase aguda. Estão 
indicadas: a excisão do segmento afetado ou a trombectomia quando os sintomas per-
sistem após duas semanas de tratamento médico intensivo; e a laqueação justa-femoral 
da grande veia safena quando existe progressão proximal da TVS.
Resolvida a fase aguda, a compressão e a mobilização mantêm-se como opções tera-
pêuticas e deve ser considerado o posterior tratamento das varizes.
 
6. CONCLUSÕES

A TVS nem sempre é uma condição benigna e recentes estudos têm mostrado aumen-
to de  prevalência de tromboembolismo pulmonar.
A base do tratamento consiste na compressão com meias elásticas classe II, mobiliza-
ção, anti-inflamatórios  e anticoagulação com HBPM. 
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ECODOPPLER NA AVALIAÇÃO DA TROMBOSE VENOSA PROFUNDA
DOS MEMBROS INFERIORES

Rita Lucas, Carina Ruano, José Pereira e Ângela Marques

1. CONSIDERAÇÕES PRÁTICAS

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 presença de 
trombos. É também importante para identificar a extensão proximal do trombo, uma 
vez que esta pode influenciar a terapêutica1.

2. EQUIPAMENTO

É necessário um ecógrafo com Modo-B, Doppler a cores e Doppler pulsado, sonda 
linear de alta frequência (7.5-12 MHz) e sonda convexa (de 3.5-5MHz) para membros 
com edema significativo ou doentes obesos, ou para avaliar a extensão do trombo aos 
vasos ilíacos 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 lúmen vascular anecogénico (na ausência de trombose ou 
fluxo muito lento).
No estudo com Doppler pulsado e colorido, deve manter-se um ângulo de insonação 
entre os 45-60º entre a sonda e o lúmen do vaso e devem ser selecionadas velocidades 
baixas (geralmente entre os 5-10 cm/s). 

3. PROTOCOLO TÉCNICO

Inicialmente o procedimento do exame deve ser explicado ao examinado. 
O doente é avaliado na posição de decúbito dorsal, com abdução e rotação externa da 
perna e ligeira flexão do joelho.
A compressibilidade dos vasos deve ser testada a cada 3-5 cm (com pressão suficiente 
para obter colapso venoso e mínimo colapso arterial)2. 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 abandonado3), segmento proximal das femorais profundas, popliteias, 
peroneais, soleares, gemelares e tibiais posteriores. As veias tibiais anteriores não são 
rotineiramente avaliadas devido à sua baixa incidência de trombose, a menos que os 
sintomas locais ou história de trauma localizado ao compartimento anterior estejam 
presentes4.
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O estudo inicia-se ao nível da virilha, com identificação da veia femoral comum, ime-
diatamente abaixo do ligamento inguinal, em posição interna relativamente à artéria 
femoral comum. São adquiridas imagens em modo B no plano transversal (isto é, no 
plano do menor eixo do vaso), seguindo-se de manobras de compressão intermitente 
da veia ao longo da sua extensão. Em situações normais verifica-se colapso completo 
da veia. O segmento proximal da veia femoral profunda também deve ser avaliado se 
possível. 
A veia femoral é então seguida ao longo do seu trajeto na face interna da coxa até o 
joelho, no plano transversal, sempre recorrendo às manobras de compressão para con-
firmação da sua permeabilidade. A veia femoral é de difícil visualização no canal dos 
adutores pela sua topografia mais profunda.
A sonda é então orientada para o plano longitudinal (paralelo ao maior eixo dos va-
sos), permitindo a avaliação do padrão de fluxo com Doppler cor e, se necessário, 
espetral. O fluxo deve ser espontâneo e fásico1, 4, 5.
Para avaliação das veias da perna, o decúbito ventral é mais adequado (na impos-
sibilidade deste posicionamento o exame é realizado em decúbito lateral), podendo 
proceder-se à flexão passiva da perna a 30º, para aumentar o aporte sanguíneo. A abor-
dagem é semelhante à anteriormente descrita, com início na fossa popliteia, no plano 
transversal, com avaliação proximal da veia popliteia (na face posterior da coxa) e 
avaliação distal das veias da perna1.
Para avaliação da extensão ao segmento ilíaco, é geralmente utilizada a sonda convexa 
de 3.5MHz, que é colocada externamente ao músculo reto abdominal. Após identi-
ficação da veia ilíaca externa é possível progredir em sentido cranial até à veia ilíaca 
primitiva1, 6.
Na avaliação por ecodoppler é fundamental a realização de manobras de compressão 
muscular distal para aumentar o retorno venoso, permitindo diagnosticar tromboses 
parciais e avaliar a aderência do trombo.
Nos vasos pélvicos não é possível efetuar a compressão, pelo que os sinais diretos de 
trombose venosa, baseiam-se no estudo por ecodoppler a cores. Quando não é pos-
sível estudar estas veias por interposição gasosa, recorre-se a sinais indiretos na veia 
femoral comum utilizando as manobras de Valsalva.
Nos indivíduos saudáveis, existe um fluxo venoso anterógado constante com ligeira 
variação a cada ciclo respiratório. Durante a manobra de Valsalva, verifica-se um pe-
ríodo curto de fluxo invertido, seguido de ausência de fluxo devido ao aumento da 
pressão intra-abdominal. No fim da manobra, verifica-se aumento abrupto do fluxo 
venoso, retornando-se rapidamente à linha de base.
Em casos de trombose completa das veias ilíaca externa e comum, esta variabilidade 
respiratória desaparece. No entanto, existem falsos negativos para este sinal, como é 
o caso de trombose parcial e em doentes com circulação colateral bem desenvolvida.
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4. SEMIOLOGIA

Quatro componentes primordiais devem ser avaliados durante a execução de um estu-
do Doppler: visualização do vaso, compressibilidade, presença de fluxo e variabilidade 
com as manobras de compressão2.
O fluxo venoso deve ser anterógrado e ligeiramente fásico com a respiração, especial-
mente nas veias centrais, devendo aumentar com compressão muscular distal. Impor-
ta salientar, contudo, que a presença de um fluxo fásico, por si só, não exclui obstrução. 
As manobras de Valsalva têm utilidade na avaliação de trombose nos segmentos veno-
sos proximais à veia femoral comum1, 5.
Clinicamente a TVP pode ser classificada em: aguda, subaguda e crónica. O termo 
agudo (ou mais corretamente, recente), refere-se aos primeiros 14 dias após a forma-
ção do trombo, verificando-se inflamação da parede do vaso, sendo o trombo pouco 
aderente, crítico para o desenvolvimento de embolia pulmonar. Entende-se por fase 
subaguda, o período compreendido entre a segunda semana e os seis meses após a 
formação do trombo e fase crónica, se for superior a esse período5.
É controverso o papel do ecodoppler na determinação da “idade” do trombo, sendo 
geralmente aceite que é possível diferenciar a fase aguda, das fases subaguda e cróni-
ca. No entanto, há muito menos consenso sobre a capacidade de diferenciação entre 
trombo subagudo e crónico, devido ao facto de o processo trombótico poder ocorrer 
em várias fases e também dos processos de lise e fibrose, dentro do trombo, produzi-
rem um aspeto heterogéneo1.

5. SINAIS ECOGRÁFICOS SUGESTIVOS DE TVP

5.1. Perda de compressibilidade do vaso

É considerado o sinal mais importante e fiável na diferenciação entre veia trombosada 
e permeável. Na verdade, só se pode excluir a presença de trombo, se se verificar o 
colapso completo do vaso. Em casos de compressibilidade parcial poderá tratar-se de 
trombose parcial6.

5.2. Visualização direta do trombo

A capacidade de visualização do trombo é variável, dependendo de vários fatores, no-
meadamente da sua cronicidade, extensão e dimensão do trombo. Nos estádios ini-
ciais, geralmente, este tem alguma ecogenicidade devido à agregação de eritrócitos. 
Dentro de um ou dois dias, o trombo torna-se mais anecogénico e com a passagem 
para a cronicidade, torna-se novamente mais ecogénico2.
A identificação do trombo depende, também, das suas dimensões e extensão (trombos 
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muito pequenos podem ser difíceis de identificar). 
Torna-se assim fundamental a utilização do ecodoppler a cores para a deteção de au-
sência de preenchimento luminal, que pode ser completo ou parcial. Uma vez detetado 
o trombo, deve avaliar-se a sua aderência, pois trombos não aderentes (free-floating) 
são potenciais fontes de embolização pulmonar6.

5.3. Distensão Venosa

Doentes com TVP aguda têm veias dilatadas, podendo atingir o dobro do calibre da 
artéria adjacente. Este fator não se verifica em casos de tromboses parciais ou em pro-
cessos de trombose que ocorrem em veias com alterações cicatriciais da sua parede 
que impossibilitam a distensão2.

5.4. Alteração do calibre venoso com a respiração e manobra de Val-
salva

Em caso de trombose existe perda da variabilidade respiratória e ausência de resposta 
à manobra de Valsalva6.

5.5. Espessamento parietal

O espessamento e irregularidade parietal são sinais ecográficos de TVP não recente5.

5.6. Diminuição do calibre venoso

Aspetos que ocorrem tardiamente, traduzindo trombo não recente.

5.7. Colaterização

Geralmente os vasos colaterais encontram-se em topografia próxima à veia trombosa-
da ou distalmente a esta, tendendo a ser tortuosos com fino calibre5.

5.8. Recanalização 

Geralmente ocorre da periferia do vaso para o centro, verificando-se a presença de 
fluxo periférico. Em algumas situações a veia fica permanentemente ocluída, apresen-
tando-se ecograficamente como uma corda ecogénica com diâmetro inferior ao da 
veia “normal”6.

6. POSSÍVEIS ARMADILHAS NO DIAGNÓSTICO DE TVP
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6.1. Qualidade da imagem e regularização 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)1, os fatores técnicos não podem ser 
menosprezados, tais como: uso de sonda com frequência apropriada à profundidade 
do vaso, o preset ecográfico adequado, nomeadamente no que respeita aos ganhos e 
escala de cor, o ângulo Doppler e as velocidades. Estes fatores devem ser otimizados 
para reduzir ao máximo os falsos positivos.

 6.2. Dificuldade na compressão

A avaliação de algumas regiões do corpo é, tecnicamente, mais difícil requerendo al-
guma experiência, como é o caso dos vasos ilíacos (pela espessura do panículo adiposo 
abdominal e interposição de gás), da veia femoral no canal dos adutores e veias proxi-
mais da perna (resistência dos músculos adjacentes).

6.3. Duplicidade

São frequentes as duplicidades anatómicas de alguns segmentos venosos, como por 
exemplo, as veias femoral e popliteia. Perante uma situação de duplicidade importa 
documentar a patência dos dois ramos1.

6.4. TVP recorrente

Em alguns doentes, a TVP pode apresentar-se como mais de um episódio e pode ocor-
rer nos segmentos venosos anteriormente afetados ou noutras localizações. Nestas si-
tuações, pode ser difícil diferenciar uma TVP subaguda de uma TVP crónica agudiza-
da, porque o espessamento parietal pode mimetizar trombo recente.

6.5. Outras situações clínicas que mimetizam TVP

Algumas condições patológicas produzem sintomas semelhantes a TVP e a avaliação 
ecodoppler deve excluí-las, nomeadamente: trombose venosa superficial, hematoma, 
linfedema, celulite, edema, quisto de Baker, adenopatias, abcessos, fístulas arteriove-
nosas, roturas musculares, entre outros1.

7. RECANALIZAÇÃO DO SEGMENTO TROMBOSADO

A lise completa de trombos pequenos pode ocorrer ao longo de um período relativa-
mente curto de tempo, devido à atividade fibrinolítica, contudo estima-se que ocorra 
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apenas em 20% dos casos5.
Na recanalização completa da veia, o lúmen aparecerá normalmente anecogénico e 
com um preenchimento homogéneo pelo Doppler cor. 
Mais frequentemente, o processo de recanalização, ocorre de forma progressiva, po-
dendo o trombo residual ser visto ao longo da parede da veia, produzindo um aspecto 
ecogénico marcado. A recanalização pode ocorrer em dois padrões: de tipo marginal, 
a mais frequente e com melhor prognóstico, caraterizada pela presença de fluxo à pe-
riferia do vaso com espessamento parietal e redução do diâmetro luminal; e a de tipo 
cavernoso, caraterizada pela presença de múltiplos pequenos canais no interior do 
trombo que permitem a passagem de fluxo7.
Este processo progride geralmente no sentido distal para o proximal e ocorre predo-
minantemente no primeiro mês, salientando-se contudo, que pode verificar-se reper-
meabilização até 12 meses após o episódio inicial. 
No follow-up de doentes com TVP, pode assim justificar-se a realização de estudo 
ecodoppler um mês após início da terapêutica, para avaliar a recanalização precoce 
e manter o controlo evolutivo aos seis e 12 meses, altura a partir da qual se verifica 
estabilidade da recanalização7.
Os aspetos sequelares da TVP (síndrome pós-trombótico), traduzem-se por alterações 
fibróticas parietais e endoluminais das veias (corda ecogénica retrátil) e presença de 
refluxo por lesão do mecanismo valvular8.

8. SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE E PRECISÃO NO DIAGNÓSTICO DE TVP

O estudo Doppler é o primeiro estudo de imagem utilizado para excluir trombo-
se venosa profunda9. A precisão e utilidade clínica deste exame têm sido estudados 
extensivamente. Em doentes sintomáticos, Rumack et al mostraram uma sensibilidade 
média para o estudo Doppler de 95% e especificidade de 98%6.
Em doentes assintomáticos de alto risco ou doentes no período pós-operatório, os 
resultados são menos promissores, com uma sensibilidade média de 59% e especifi-
cidade de 98%6. As pequenas dimensões dos trombos, a sua natureza não oclusiva e 
maior prevalência de trombose isolada no segmento popliteu neste grupo de doentes, 
parece contribuir para a menor sensibilidade.
Perante estes resultados, o doente ideal para a avaliação ecodoppler é geralmente sin-
tomático, com trombo cuja extremidade proximal se estende acima do joelho.
A alta especificidade do ecodoppler permite iniciar o tratamento da TVP sem mais 
testes confirmatórios e a sua elevada sensibilidade no diagnóstico de TVP proximal 
torna possível suspender o tratamento se o exame for negativo10.
A flebografia é um exame clássico que caiu em desuso, dado o seu caráter invasivo. 
Têm surgido, porém, novos métodos de estudo como a flebotomografia computori-
zada e a angiorressonância magnética, sendo apontados como alternativas em casos 
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duvidosos e reservados para a deteção de causas alternativas (por exemplo exclusão de 
lesões pélvicas), dado o seu elevado custo5.

9. CONCLUSÕES

O ecodoppler é o método de estudo gold standard no diagnóstico de TVP dos mem-
bros inferiores. É um método não invasivo, de baixo custo, fácil acesso e com sensibi-
lidade e especificidade elevadas para doentes sintomáticos.
Permite distinguir processos de TVP recentes de não recentes.
O ecodoppler é um método de eleição no follow-up dos doentes com TVP, permitindo 
avaliar o grau de recanalização e alterações 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 progressão 
do trombo, reduzindo a carga trombótica e facilitando a resolução do trombo, dimi-
nuindo assim o risco de embolia pulmonar (EP), de recorrência de tromboembolismo 
venoso (TEV) e de sequelas pós-trombóticas (Síndrome Pós-Trombótico - SPT).

PRINCIPIOS RELEVANTES NO TRATAMENTO DA TVP

Os princípios do tratamento da TVP devem estar presentes para uma boa prática clí-
nica.
1. O tratamento base consiste no uso correto de anticoagulantes e meias de compres-
são elástica.
2. Os anticoagulantes constituem um grupo de medicamentos com diferentes modos 
de ação no processo da coagulação.
Os principais anticoagulantes disponíveis para o tratamento da TVP são:
. Heparinas Não Fraccionadas (HNF)
. Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM)
. Anti-vitamina K (AVK)
. Novos Anticoagulantes Orais (New Oral Anticoagulants/NOACs)
3. HBPM e AVK têm, até agora, constituído o tratamento padrão das TVP;
4. As HBPM são administradas por via subcutânea numa dose única adaptada ao peso 
e sem necessidade de monitorização;
5. Os AVK (o mais utilizado no tratamento da TVP é a varfarina) são, em regra, ini-
ciados ao mesmo tempo que as HBPM. A dose inicial da varfarina é de 5mg. Passados 
dois dias de administração deve proceder-se a determinação do INR diário que poderá 
implicar aumentar (se INR <2) ou diminuir a dose (se INR> 3). Quando tivemos um 
INR estabilizado entre 2 e 3 nas determinações 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 administração de varfarina obriga a monitorização do INR semanalmente no 1º 
mês, passando depois a avaliações quinzenais.
6. Os inconvenientes dos AVK levaram a estudos clínicos que demonstram as vanta-
gens em prescrever HBPM a longo termo sem administração de varfarina. Estes estu-
dos tem mostrado que a administração de HBPM a longo termo tem menor risco de 
retrombose e hemorragia, versus o esquema habitual de HBPM/AVK.
A administração de HBPM a longo termo, tem ainda a grande vantagem de não ne-
cessitar de monitorização de INR pelo que tem vindo a ser preferida, sobretudo no 
tratamento de doentes oncológicos.
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7. A autorização de introdução no mercado e comparticipação dos Novos Anticoagu-
lantes Orais (NOACs) no tratamento da TVP e EP e na prevenção da TVP e EP recor-
rentes em adultos, representa grande avanço para a prática clínica, uma vez que vêm 
permitir o tratamento por via oral, com um único fármaco, (com o dabigatrano há um 
periodo inicial ,de pelo menos 5 dias , de tratamento com anticoagulante parentérico), 
com dose fixa independente do peso, com igual eficácia e segurança que o tratamento 
com HBPM/AVK, sem necessidade de monitorização, sem restrições dietéticas e com 
poucas interações com outros fármacos.
Os NOACs representam assim uma nova fase no tratamento da TVP e a sua atualidade 
justifica o capítulo especial que lhe é dedicado.
8. O uso de meias de compressão elástica no tratamento da TVP deve, em regra, con-
siderar-se logo que o edema esteja praticamente resolvido e se não existirem contrain-
dicações, tais como, insuficiência arterial periférica com índice braço/perna < 0,8. 
Devem ser prescritas meias até abaixo do joelho, AD, de classe II de compressão. No 
período inicial as meias elásticas poderão ser ate a raiz da coxa ( AG ). As meias devem 
ser colocadas de manhã e retiradas à noite. Ensaios clínicos têm mostrado que o seu 
uso continuado durante dois anos diminuiu a possibilidade de síndrome pós-trom-
bótico.
9. Perante uma suspeita clínica forte ou moderada, mesmo sem confirmação com o 
exame de ecodoppler, o tratamento anticoagulante deve ser iniciado de imediato. A 
sua continuação  fica dependente da confirmação diagnóstica pelo exame ecodoppler, 
cuja realização não deve ultrapassar as 24/48h após suspeita diagnóstica. O início pre-
coce do tratamento anticoagulante poderá levar a uma lise completa do trombo devi-
do a ação combinada da lise fisiológica com a ação dos anticoagulantes.
10. O tratamento da TVP e da EP é hoje, essencialmente, ambulatório excetuando-se 
TVP extensa e severa, EP hemodinamicamente instável ou razões socioeconómicas.
11. A duração do tratamento da TVP não está definida considerando-se:

•	 Três Meses como regra;
•	 Seis a 12 meses para as TVP em doentes com cancro, trombofilia estabeleci-

da, TVP  idiopática ou recorrente.
Os resultados dos ensaios clínicos com os NOACs, em que se procedeu a uma ex-
tensão do tratamento, sugerem como recomendada esta extensão do tratamento na 
prevenção do TEV recorrente.

ANTICOAGULANTES

Heparinas Não Fraccionadas (HNF)

As HNF são cadeias de mucopolissacarídeos com pesos moleculares entre 5.000 e 
25.000 daltons. Atuam por inibição de vários fatores de coagulação essencialmente os 
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fatores Xa e IIa.
Administrados por via intravenosa (IV) ou subcutânea (S/C).
Por via IV têm uma semivida de 1-2 horas e por via S/C de 2-4 horas; o que não per-
mite tratamento com uma só administração por dia.
A sua excreção é essencialmente hepática.
Por via IV a ação é imediata e a janela terapêutica, entre o efeito anticoagulante deseja-
do e o risco hemorrágico, é pequena, pelo que quando se utiliza esta via a dose tem de 
ser controlada pela determinação do tempo parcial de tromboplastina ativada (aPTT) 
4-6 horas após a primeira toma e assim sucessivamente.
O efeito terapêutico é obtido com uma dose que prolonga este tempo de 1,5 a 2,5 vezes.
Os seus efeitos anticoagulantes são neutralizados pelo sulfato de protamina.
Podem induzir trombocitopenia e osteoporose.
As HNF podem ser administradas sob a forma de sal sódico ou cálcico. A forma de 
heparina sódica é a mais usada, quer por via IV quer por via S/C.
A heparina cálcica só se administra por via S/C.
As HNF só estão disponíveis em farmácia hospitalar.
A posologia indicada no tratamento da TVP ou EP por via IV é de um bolus de 5.000 
a 10.000 UI, seguida de uma perfusão 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 diário de aPTT.

Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM)

As HBPM foram obtidas a partir das HNF e têm pesos moleculares médios entre 4.000 
e 5.000 daltons.
O processo de fabrico das várias HBPM disponíveis no mercado não é idêntico e as 
heparinas têm diferentes doses e diferentes características químicas e farmacocinéti-
cas. Não sendo claro o significado clínico destas diferenças, as várias HBPM não são 
intermutáveis.
No tratamento da TEV as HBPM têm vindo a substituir as HNF.
A preferência pelas HBPM resulta das suas características nomeadamente:

•	 Biodisponibilidade por via subcutânea (80 a 100%);
•	 Longa semivida (1,7-7 horas) o que permite uma única dose diária;
•	 Excreção renal com previsibilidade do efeito terapêutico, em doentes com 

função renal normal;
•	 Menor ação sobre a função plaquetária e melhor relação na ação anti-Xa/

anti-IIa;
•	 Não atravessam a placenta permitindo assim o seu uso na gravidez.

Destas características resulta na prática clínica:
•	 Uso por via subcutânea;
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•	 Uma só dose diária; 
•	 Em doentes com função renal normal, a dose a prescrever é só em função do 

peso;
•	 Menor risco hemorrágico e de trombocitopenia induzida pela heparina;
•	 Sem necessidade de controlo laboratorial;
•	 Possibilidade de uso em ambulatório (regime indicado sempre que possível);
•	 Redução de custos e uso mais fácil.

A par destas vantagens farmacológicas, ensaios clínicos comparando as HBPM com 
as HNF demonstraram idêntica eficácia e segurança. Os estudos foram alargados a 
doentes com EP nos quais os resultados do tratamento com HBPM comparados com 
a heparina clássica IV mostraram igual eficácia, alargando a indicação de uso aos casos 
de EP com estabilidade hemodinâmica.

Para ajudar na prescrição apresentamos alguns dados úteis das HBPM dispo-
níveis em Portugal para tratamento da TVP e/ou EP.

Dalteparina (FRAGMIN®)

Tem as seguintes apresentações para uso no tratamento da TVP ou EP:
 . FRAGMIN® 10.00UI/0,4 ml – 5 seringas pré-cheias
 . FRAGMIN® 12.500UI/0,5 ml – 5 seringas pré-cheias
 . FRAGMIN® 15.000UI/0,6 ml – 5 seringas pré-cheias

A posologia indicada na TVP é de 200 UI/kg/dia por via S/C não excedendo 
as 18.000 UI, não sendo necessária monitorização 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 monitorização do efeito anticoagu-
lante, poderá ser considerada em populações específicas.
No tratamento de doentes com TEV e cancro a administração de dalteparina 
a longo termo tem mostrado melhores resultados em termos de eficácia e 
sem aumento de risco hemorrágico que o esquema de tratamento de daltepa-
rina associada a varfarina.
As doses recomendadas são de 200 UI/kg/dia no primeiro mês, reduzindo a 
dose para 150 do segundo ao sexto mês.
Para mais informações consultar o resumo das características do medica-
mento (disponível em www.infarmed.pt).
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Enoxaparina (LOVENOX®)

Tem as seguintes apresentações 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 apresentações estão disponíveis em embalagens de duas ou seis uni-
dades.
A posologia terapêutica indicada é de 1,5 mg/Kg/dia, administrada numa 
injeção subcutânea diária ou, em alternativa, 1 mg/Kg administrada de 12 
em 12 horas. 
Em doentes com insuficiência renal grave (depuração da creatinina < 30 ml/
min) é necessário efetuar um ajuste posológico das doses terapêuticas, 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 insuficiência renal moderada (depuração da creatinina 30-
50 ml/min) ou ligeira (depuração da creatinina 50-80 ml/min), embora não 
seja recomendado nenhum ajuste de dose, aconselha-se uma vigilância clíni-
ca cuidadosa.
Nos idosos com função renal normal não é necessária qualquer redução de 
dose.
Não usar a via intramuscular (IM), mas apenas a via S/C e não misturar com 
outras injeções ou infusões.
Os dados disponíveis de uso clínico da enoxaparina na gravidez não revela-
ram indícios de potencial teratogénico. No entanto, como não existem en-
saios clínicos em mulheres grávidas, e os estudos em animais não são prediti-
vos da resposta humana, a utilização de enoxaparina durante a gravidez deve 
ser limitada aos casos de absoluta necessidade médica.
Na anestesia espinal/epidural a colocação e remoção do cateter deve ser efetua-
da 10-12 horas após a administração 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 será necessário um período de 24 horas. A dose seguinte de enoxapa-
rina deve ser administrada pelo menos duas horas após a remoção do cateter.
Dados de ensaios clínicos indicam que no tratamento do TEV e prevenção 
secundária em doentes oncológicos a enoxoparina versus varfarina a longo 
prazo é uma opção terapêutica eficaz e com bom perfil de segurança e tole-
rabilidade.
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Nadroparina (FRAXIPARINA/FRAXODI®)

Tem as seguintes apresentações 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 não maciça é de acordo com 
o peso:

 . ≤ 50 Kg – 0,4 ml de 12/12h
 . 50-60 kg – 0,6 ml 12/12h
 . 60-80 kg – 0,8 ml 12/12h

Para mais informações consultar o resumo das características do medica-
mento (disponível em www.infarmed.pt).

Tinzaparina (INNOHEP®)
 
Tem as seguintes apresentações para uso no tratamento da TVP ou EP: 

 . 0,5 ml (10.000 anti-Xa U.I.)
 . 0,7 ml (14.000 anti-Xa U.I.)
 . 0,9 ml (18.000 anti-Xa U.I.)

As apresentações estão disponíveis em caixas com seis unidades.
A posologia para tratamento da TVP ou EP não maciça é de 175 UI/Kg/dia 
ou seja uma injeção única 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 excreção renal, a tinzaparina pode ser administrada com 
segurança em doentes com insuficiência renal com depuração da creatinina 
até 20 ml/min sem ajuste de dose .Abaixo de 20 ml/min recomenda-se mo-
nitorização anti-Xa . 
A dose de tinzaparina não necessita de ser alterada em doentes com baixo 
índice de massa corporal.
A tinzaparina pode ser administrada com segurança nas doses terapêuticas 
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em doentes muito idosos desde que ajustada ao peso e com monitorização 
regular das plaquetas.
Dados de estudos clínicos indicam que no tratamento dos doentes com TVP 
e neoplasia maligna a tinzaparina  a longo termo  constitui  terapêutica prefe-
rível à tinzaparina  associada a varfarina. A tinzaparina obteve recentemente 
aprovação para utilização no tratamento do TEV nos doentes oncológicos 
devendo ser utilizada por um período de 3-6 meses.Após 6 meses a sua utili-
zação deve ser avaliada caso a caso.
Para mais informações consultar o resumo das características do medica-
mento (disponível em www.infarmed.pt).

Anti-vitamina K (AVK)

O fármaco 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 à mesma hora) com con-
trolo laboratorial do INR. O valor pretendido de INR é entre 2 e 3 o que 
demora em regra dois a quatro dias. A dose poderá ter de ser aumentada ou 
diminuída (os comprimidos são fracionáveis) até estabilizar o INR no valor 
terapêutico.
 A varfarina é iniciada ao 1º ou 2º dia, mantendo-se a sobreposição com 
HBPM durante o tempo necessário, em regra 4-5 dias, até obter valores de 
INR entre 2 e 3, em determinações de dois dias consecutivos. A partir daqui, 
a determinação do INR deve ser semanal no 1º mês 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 variável de indivíduo para indivíduo por 
variações genéticas e do seu efeito ser afetado por alimentos e medicamentos.
Sempre que se verifiquem alterações de alimentação ou a prescrição 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 são ainda mais sensíveis, sen-
do que alguns doentes com neoplasia maligna são resistentes aos agentes an-
ti-vitamina K.
Estes múltiplos inconvenientes levaram, como já referido, à realização de en-
saios clínicos, comparando as HBPM como único fármaco a longo termo 
com a terapêutica de HBPM + varfarina, seguida de varfarina a longo termo, 
constatando-se uma menor incidência de recorrências e de hemorragia, nos 
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doentes que tiveram a primeira opção, sobretudo nos portadores de doença 
neoplásica.
Em doentes a fazer AVK e que requerem interrupção temporária da mesma 
para, por exemplo, serem submetidos a um procedimento cirúrgico, devem 
substituir o AVK pela HBPM (dose preventiva) uma semana antes.
Para mais informações consultar o resumo das características do medica-
mento (disponível em www.infarmed.pt).

Novos Anticoagulantes Orais / New Oral Anticoagulants 
(NOACs)

Apixabano (ELIQUIS®)

Características farmacocinéticas e farmacodinâmicas
O apixabano (Eliquis®), é um potente inibidor oral, direto, altamente seletivo e rever-
sível do fator Xa. Ao inibir o fator Xa previne a formação de trombina e o desenvolvi-
mento do trombo. O apixabano não necessita de antitrombina III para a sua atividade.
O apixabano é rapidamente absorvido após administração oral, atingindo concentra-
ções máximas em 3-4 horas. A ingestão de alimentos não afeta a absorção, pelo que 
pode ser tomado com ou sem alimentos.
Tem uma biodisponibilidade aproximada de 50%, uma ligação às proteínas de cerca 
de 87%, uma semivida de aproximadamente 12 horas e múltiplas vias de eliminação, 
sendo que a excreção renal representa apenas 27% da depuração total. Não há expe-
riência clínica em doentes com depuração de creatinina ≤ 15 ml/min ou em doentes 
em hemodiálise, pelo que não está recomendado o seu uso nestes doentes. Em doentes 
com depuração de creatinina entre 15 e 29 ml/min sugere-se utilização com precaução 
e em doentes com depuração de creatinina ≥ 30 ml/min não há necessidade de ajuste 
da dose.
O apixabano está contraindicado na presença de: hemorragia clinicamente significati-
va ativa, doença hepática associada a coagulopatia e risco de hemorragia clinicamente 
relevante, lesão ou condição considerada fator de risco para hemorragia major (tal 
pode incluir ulceração gastrointestinal atual ou recente, presença de neoplasias ma-
lignas com risco elevado de hemorragia, lesão cerebral ou espinal recente, cirurgia 
cerebral, espinal ou oftalmológica recente, hemorragia intracraniana recente, varizes 
esofágicas conhecidas ou suspeitas, malformações arteriovenosas, aneurismas vascu-
lares ou alterações vasculares intraespinais ou intracerebrais major), tratamento con-
comitante com qualquer outro agente anticoagulante (exceto em caso de alteração da 
terapia de ou para o apixabano ou quando a heparina não fracionada for administrada 
em doses necessárias para manter um cateter central venoso ou arterial aberto).
O apixabano deve ser usado com precaução nos doentes com doença hepática mode-
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rada a ligeira. A função hepática deve ser estudada com determinações dos enzimas 
ALT e AST e bilirrubina total como parte de avaliação antes de usar este fármaco. 
Não são necessários ajustes de dose em função do peso, idade ou sexo.

Interação de apixabano com outros medicamentos
Não é recomendado o uso de apixabano em doentes a tomar inibidores potentes do 
enzima CYP34A, tais como os antimicóticos azólicos (cetoconazol, itraconazol, vori-
conazol e posaconazol) ou do enzima P-gp, inibidor das protéases do HIV (ritonavir), 
dado que estes medicamentos aumentam a exposição ao apixabano duas ou mais vezes.
A administração concomitante com indutores potentes dos mesmos enzimas (rifam-
picina, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital ou hipericão) pode levar a uma redu-
ção de aproximadamente 50% da exposição ao apixabano, pelo que a administração 
concomitante deve ser feita com precaução. No entanto, não se recomenda qualquer 
ajuste de dose.
Deve também haver precaução na administração concomitante de AINES, incluindo 
AAS, como também não é recomendado o uso concomitante de inibidores da agrega-
ção plaquetária ou outros anticoagulantes.
Dado apixabano conter lactose nos excipientes, está contraindicado em doentes com 
intolerância conhecida à lactose.

Apixabano no tratamento da trombose venosa profunda, embolia pulmonar e pre-
venção da recorrência do tromboembolismo venoso em adultos
O programa clínico (AMPLIFY: apixabano versus enoxaparina/varfarina, AMPLIFY-
-EXT: apixabano versus placebo) foi desenhado para demonstrar a eficácia e seguran-
ça de apixabano para o tratamento de TVP e/ou EP (AMPLIFY) e terapia prolongada 
para a prevenção de TVP recorrente e/ou EP após seis a 12 meses de tratamento an-
ticoagulante para TVP e/ou EP (AMPLIFY-EXT). Ambos os estudos foram ensaios 
aleatórios, de grupos paralelos, com ocultação dupla, multinacionais (incluíram Por-
tugal) e em doentes com TVP proximal sintomática ou EP sintomática.
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 comparação 
foi tratado com enoxaparina 1 mg/kg duas vezes por dia, por via subcutânea, associada 
a varfarina, durante pelo menos cinco dias ou até o INR estar em níveis terapêuticos. 
O tratamento continuava com varfarina durante seis meses, com dose ajustada para 
manter o INR entre 2 e 3. O resultado primário de eficácia era a prevenção de recor-
rência de TEV ou de morte relacionada com TEV.
Os resultados de segurança eram a ocorrência de hemorragia major e de hemorragia 
major + hemorragia não major mas clinicamente relevante, de acordo com as defini-
ções da ISTH.  
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A recorrência 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 não major clinicamente relevante ocorreu em 4,3% 
do grupo apixabano versus 9,7% do grupo enoxaparina + varfarina, o que representa 
uma redução 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 relação a eficácia e 
segurança terem sido idênticos nos doentes dos ensaios com TVP e com EP.
Face a estes resultados os investigadores concluíram “um regime de dose fixa usando 
só apixabano foi não-inferior à terapêutica convencional no tratamento do TEV agudo 
e associado a uma diminuição 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 após completar seis a 12 meses de 
tratamento anticoagulante inicial. Destes doentes, 836 (33,7%) participaram no estudo 
AMPLIFY previamente à inclusão no estudo AMPLIFY-EXT. A idade média foi de 
56,7 anos e 91,7% dos doentes aleatorizados tinham tido TEV idiopática. Os objectivos 
finais de eficácia eram a redução do número de recorrências sintomáticas de TEV e a 
mortalidade por qualquer causa e os objectivos de segurança a ocorrência de hemor-
ragia major ou não major clinicamente relevante.
Apixabano nas doses de 2,5 ou 5 mg duas vezes por dia durante 12 meses demonstrou 
superioridade versus placebo na redução composta de recorrência sintomática de TEV 
e mortalidade por qualquer causa: 11,6% no grupo placebo versus 3,8% no grupo api-
xabano 2,5 mg e  4,2%  no grupo apixabano 5 mg. Estes resultados são estatisticamente 
significativos.
No respeitante à segurança, a percentagem de hemorragia major foi comparável nos 
três 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 não 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 período de 
tratamento de seis a 12 meses estes resultados sugerem, na opinião dos investigadores, 
a necessidade de tratamento do TEV durante períodos mais longos.
A eficácia de apixabano para a prevenção de uma recorrência de TEV foi mantida em 
todos os subgrupos incluindo idade, sexo, IMC e função renal.
De acordo com os resultados dos ensaios clínicos 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 extensão de tratamento para prevenção da recorrência do TEV.
Em doentes com EP hemodinamicamente instáveis ou doentes que necessitem de 
trombólise ou embolectomia pulmonar, o apixabano não é recomendado como al-
ternativa à heparina não fracionada uma vez que a segurança e eficácia do apixabano, 
nestas situações clínicas, não foram estabelecidas.

Aspetos práticos na prescrição de apixabano no tratamento do TEV
Posologia
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 orientação clínica, a terapêutica de curta duração (pelo menos 
três meses) deve basear-se em fatores de risco transitórios (por exemplo, cirurgia re-
cente, trauma, imobilização).
A dose recomendada de apixabano para a prevenção de TVP recorrente e EP é 2,5 mg 
via oral duas vezes por dia. Quando a prevenção de TVP recorrente e EP está indica-
da, deve ser iniciada a dose de 2,5 mg duas vezes por dia, após completar seis meses 
de tratamento com apixabano 5 mg duas vezes por dia ou com outro anticoagulante, 
conforme abaixo indicado na Tabela 1.
A duração da terapêutica completa deve ser individualizada após avaliação cuidadosa 
do benefício do tratamento em relação 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.

Tabela 1 – Tratamento da TVP ou EP e prevenção de TVP recorrente e/ou EP após 
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 

Esquema posológico Dose diária máxima

Tratamento de TVP ou EP 10 mg duas vezes por dia         
durante os sete primeiros dias

20 mg

Seguido de 5 mg duas vezes 
por dia

10 mg

Prevenção de TVP recorrente e/ou 
EP após completar seis meses de 
tratamento de TVP ou EP

2,5 mg duas vezes por dia
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dos procedimentos invasivos com risco de hemorragia moderado ou elevado. Estão 
incluídas intervenções para as quais não se pode excluir a probabilidade de hemorra-
gia clinicamente relevante ou com risco de hemorragia não aceitável.
O apixabano deve ser interrompido, pelo menos, 24 horas antes da cirurgia eletiva ou 
dos procedimentos invasivos com baixo risco de hemorragia. Estão incluídas inter-
venções para as quais qualquer hemorragia que ocorra se espera que seja mínima, não 
crítica na sua localização ou facilmente controlada.
Se a cirurgia e os procedimentos invasivos não puderem ser atrasados, deve-se ter 
precaução, tendo em consideração um risco aumentado de hemorragia. Este risco de 
hemorragia deve ser balanceado em relação à urgência da intervenção.
O apixabano deve ser reiniciado logo que possível após o procedimento invasivo ou 
intervenção cirúrgica desde que a situação clínica permita e tenha sido estabelecida 
hemostase adequada.

Anestesia  espinal/epidural ou punção lombar
A anestesia epidural ou uso de cateter epidural deve respeitar um intervalo de 20 a 30 
horas desde a última dose de apixabano e a dose seguinte só deve ser administrada pelo 
menos cinco horas depois da remoção do cateter, dado que os doentes estão em risco 
de desenvolver hematomas epidurais ou espinais quando a tomar anticoagulantes.

Interrupção temporária
A interrupção 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 omissões na administração e se a anticoagulação com 
apixabano tiver de ser temporariamente interrompida, por qualquer razão, a mesma 
deve ser reiniciada logo que possível.

Gravidez, amamentação e fertilidade
Não existem dados sobre a utilização de apixabano em mulheres grávidas. Os estudos 
em animais não indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita à toxici-
dade reprodutiva.
Apixabano não é recomendado durante a gravidez.
Desconhece-se se o apixabano ou os seus metabolitos são excretados no leite. Como 
não pode ser excluído qualquer risco para os recém-nascidos e lactentes, deve ser to-
mada uma decisão sobre a interrupção da amamentação ou abstenção da terapêutica 
com apixabano.

Passagem  entre  anticoagulantes
A alteração do tratamento de anticoagulantes por via parentérica para apixabano (e 
vice versa) pode ser efetuada na dose seguinte programada. Estes fármacos não devem 
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ser administrados em simultâneo.
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 administração de apixabano durante pelo menos dois dias após o início da 
terapia com antagonistas da vitamina K. Após dois dias de coadministração de terapia 
de apixabano com antagonistas da vitamina K, obter um INR antes da dose seguinte 
programada de apixabano. Continuar a coadministração da terapia de apixabano e 
antagonistas da vitamina K até o INR ser entre 2 e 3.

Sobredosagem
Não existe um antídoto para o Eliquis®.
A sobredosagem de apixabano pode resultar num risco aumentado de hemorragia. 
Em caso de complicações hemorrágicas, o tratamento tem de ser interrompido e a cau-
sa da hemorragia investigada. Deve ser considerado o início do tratamento adequado, 
por exemplo, hemostase cirúrgica ou a transfusão de plasma fresco congelado. 
Em indivíduos saudáveis a administração de carvão ativado, 2-6 horas após a ingestão 
de uma dose de 20 mg de apixabano, reduziu a AUC média do apixabano em 50% e 
27%, respetivamente, e não 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 carvão ativado 2-6 ho-
ras após o apixabano. Consequentemente, a administração de carvão ativado pode ser 
útil na gestão da sobredosagem com apixabano ou da ingestão acidental.
Se uma hemorragia, com risco de vida, não puder ser controlada com as medidas 
descritas acima, pode ser considerada a administração do fator recombinante VIIa. No 
entanto, atualmente, não há experiência com a utilização do fator recombinante VIIa 
em indivíduos a receber apixabano. Uma nova dose de fator recombinante VIIa pode 
ser considerada e titulada em função da melhoria da hemorragia.
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Dabigatrano (PRADAXA®)

Características farmacocinéticas e Farmacodinâmicas
O dabigatrano (Pradaxa®) é um inibidor direto e reversível do factor IIa (trombina) da 
cascata da coagulação. É ativo por via oral. A biodisponibilidade é muito baixa (6,5%), 
devido à sua hidrofilicidade com pH fisiológico, o que obrigou a desenvolver uma 
pró-droga, o dabigatrano etexilato. A absorção é rápida, sendo melhor em meio ácido 
e ligeiramente retardada pela dieta rica em gorduras. A ingestão de alimentos não afeta 
a biodisponibilidade do dabigatrano etexilato, mas aumenta em duas horas o tempo 
para atingir as concentrações plasmáticas máximas. 
Tem uma semivida de 12 a 14 horas, com uma concentração máxima alcançada 0.5 a 
2.0 horas após administração. Após conversão em dabigatrano por hidrólise catalisada 
pelas esterases plasmáticas, 80% é excretado inalterado por via renal e 20% por via 
fecal, conjugado com ácido glucorónico. Não é metabolizado pelas enzimas do sistema 
CYP450, pelo que não há interação com fármacos metabolizados por esta via.    
Com o dabigatrano observa-se uma correlação estreita entre a concentração plasmáti-
ca e a ação anticoagulante, pelo que não há necessidade de monitorização.

Doentes com TVP/EP e compromisso renal
Nos doentes com compromisso renal é recomendada monitorização clínica rigorosa. 
A função renal deve ser avaliada em todos os doentes antes de iniciar tratamento, atra-
vés do cálculo da CLCr,, de modo a excluir os doentes com compromisso renal grave 
(CLCr < 30 ml/min).
Durante o tratamento, a função renal deve ser avaliada quando existam suspeitas clí-
nicas de insuficiência renal.
 A função renal deve ser avaliada uma vez por ano em doentes idosos (> 75 anos) ou 
doentes com compromisso renal. Se este for moderado poderá levar a redução da dose.

Interação com outros medicamentos
As únicas interações medicamentosas dependem da utilização de fármacos que inibam 
ou induzam fortemente a atividade da glicoproteína-P, tais como amiodarona, verapa-
milo, quinidina, rifampicina, pelo que o seu uso concomitante deve ser cauteloso ou 
evitado.
Fármacos que aumentem o pH gástrico, como por exemplo os inibidores da bomba 
de protões, reduzem em cerca de 20 a 30% a absorção do dabigatrano. No entanto, as 
interações com o uso concomitante de inibidores da bomba de protões ou antagonistas 
H2, previsíveis pelos estudos iniciais de farmacocinética, não tiveram repercussão 
nos resultados dos estudos clínicos do programa de desenvolvimento clínico do 
dabigatrano. 
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Dabigatrano no tratamento da trombose venosa profunda, embolia pulmonar e pre-
venção da recorrência do tromboembolismo venoso em adultos
A eficácia e segurança de dabigatrano etexilato no tratamento da TVP e EP foram de-
monstradas nos ensaios RE-COVER I e II, RE-MEDY e RE-SONATE, que incluíram 
mais de 9.700 doentes. São estudos aleatórios, duplamente cegos, tendo sido estudada 
a dose de 150 mg duas vezes dia.  
Os ensaios RE-COVER I e II apresentam uma metodologia idêntica. Trata-se de es-
tudos cujo objetivo foi comparar a eficácia e a segurança do dabigatrano e varfari-
na no tratamento agudo da TVP e EP após um período inicial de tratamento com 
anticoagulante parenteral (tratamento padrão). O período de tratamento foi de seis 
meses. Relativamente ao outcome primário de eficácia, o dabigatrano demonstrou ser 
não-inferior à varfarina, não se verificando uma diferença na incidência de TVP e EP 
ou mortalidade relacionada com TVP e EP. Em termos de segurança, verificou-se um 
benefício do dabigatrano em relação à varfarina em termos de redução do risco de 
hemorragia major ou de hemorragia clinicamente relevante.
O ensaio REMEDY pretendeu avaliar o tratamento com dabigatrano comparativa-
mente à varfarina na recorrência de TVP e EP a longo prazo. Os doentes estáveis com 
terapêutica anticoagulante foram aleatorizados para um dos dois braços de tratamento 
e acompanhados durante um período de seis a 36 meses. O dabigatrano foi não-infe-
rior à varfarina na prevenção de recorrência de TVP e EP sintomático ou mortalidade 
associada a TVP e EP com uma redução significativa do risco de hemorragias major 
ou clinicamente relevantes e na hemorragia total. 
O ensaio RE-SONATE pretendeu avaliar a recorrência de TVP e EP a longo prazo 
(seis a 36 meses), em doentes estáveis com terapêutica anticoagulante, comparando o 
dabigatrano ao placebo. O dabigatrano demonstrou ser superior ao placebo na redu-
ção do risco de TVP e PE recorrente ou morte inexplicada relacionada com TVP e EP, 
em doentes que receberam terapêutica anticoagulante durante seis a 18 meses. Rela-
tivamente a hemorragias major a frequência foi bastante reduzida para o dabigatrano 
quando comparado com o placebo.
Com base nos resultados destes ensaios clínicos dabigatrano está aprovado e compartici-
pado em Portugal no tratamento da  TVP/EP, bem como, na prevenção de recorrências.

Aspetos práticos na utilização do dabigatrano no tratamento da TVP/EP 
Posologia
A dose diária recomendada de Pradaxa® é de 300 mg tomados como uma cápsula 
de 150 mg duas vezes por dia, após tratamento com um anticoagulante parentérico 
durante, pelo menos, cinco dias. A duração do tratamento deve ser determinada in-
dividualmente após uma avaliação cuidadosa do benefício relativamente ao risco de 
hemorragia. O tratamento de curta duração (pelo menos três meses) deve ter por base 
fatores de risco transitórios (por exemplo, cirurgia recente, traumatismo, imobiliza-
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ção) e o tratamento prolongado deve ter por base fatores de risco permanentes ou a 
presença de TVP ou EP idiopáticas.
Para os seguintes grupos, a dose diária recomendada de Pradaxa® é de 220 mg tomados 
como uma cápsula de 110 mg duas vezes por dia:

•	 Doentes com idade igual ou superior a 80 anos;
•	 Doentes que tomam concomitantemente verapamilo.

Para os seguintes grupos, a dose diária de 300 mg ou 220 mg de Pradaxa® deve ser 
selecionada com base numa avaliação individual do risco tromboembólico e do risco 
de hemorragia:

•	 Doentes com idade entre os 75 e os 80 anos;
•	 Doentes com compromisso renal moderado;
•	 Doentes com gastrite, esofagite ou refluxo gastroesofágico;
•	 Outros doentes com risco aumentado de hemorragia.

A dose estudada para o tratamento do TVP/EP e prevenção da TVP e da EP recorrente em 
adultos, foi a dose de 150 mg duas vezes por dia e que a recomendação posológica de 220 
mg de Pradaxa® tomados como uma cápsula de 110 mg duas vezes por dia, é baseada em 
estudos farmacocinéticos e farmacodinâmicos, mas não foi avaliada em estudos clínicos.
Dabigatrano pode ser ingerido com ou sem alimentos e com um copo de água para 
facilitar a deglutição.
Os comprimidos não devem ser partidos ou mastigados.

Cirurgia, procedimentos invasivos
Doentes em terapêutica com Pradaxa® que sejam submetidos a cirurgia ou procedimentos 
invasivos têm risco aumentado de hemorragia, consequentemente, intervenções cirúr-
gicas podem requerer a interrupção temporária do dabigatrano etexilato.
Em caso de ser necessária uma intervenção cirúrgica, o Pradaxa® deve ser 
temporariamente interrompido. Se possível, a operação deve ser adiada até, pelo 
menos, 12 horas após a última dose. Se não for possível, o risco de hemorragia pode 
estar aumentado. Este risco de hemorragia deve ser ponderado em relação à urgência 
da intervenção (Tabela 2).

Tabela 2 – Data de interrupção de dabigatrano antes de cirurgia 
eletiva em relação à função renal.

Função renal

(CLCr em ml/
min)

Semivida 
estimada (h)

Interrupção do dabigatrano antes de cirurgia eletiva
Elevado risco hemorrági-

co ou cirurgia major
Risco normal

≥ 80 ≈ 13 Dois dias antes 24 horas antes
≥ 50 e < 80 ≈ 15 Dois a três dias antes Um a dois dias antes
≥ 30 e < 50 ≈ 18 Quatro dias antes Dois a três dias antes
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Anestesia espinal/anestesia epidural/punção lombar
O risco de hematoma espinal ou epidural pode estar aumentado em casos de punção 
traumática ou repetida e pelo uso prolongado de cateteres epidurais.
Após remoção de um cateter, deve existir um intervalo de pelo menos duas horas antes 
da administração da primeira dose de dabigatrano etexilato.
Estes doentes devem ser frequentemente observados quanto a sinais e sintomas neu-
rológicos de hematoma espinal ou epidural.

Gravidez , amamentação e fertilidade
Não há dados disponíveis de uso de dabigatrano na gravidez, pelo que não deve ser 
utilizado.
Não há igualmente dados disponíveis referentes a amamentação pelo que a mesma 
deve ser interrompida em doentes a fazer dabigatrano.
Também não há dados disponíveis relativos a fertilidade.
Mulheres com potencial reprodutivo devem evitar engravidar se estiverem a fazer Pra-
daxa®.

Passagem entre Anticoagulantes 
De anticoagulantes administrados por via parentérica para dabigatrano
O dabigatrano deve ser administrado 0-2 horas antes da hora em que seria adminis-
trada a próxima dose da terapêutica que está a ser substituída ou na altura em que esta 
terapêutica é suspensa, nos casos de tratamento contínuo (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 início de AVK com base na CLCr, tal como se segue:
.CLCr ≥ 50 ml/min, iniciar AVK três dias antes da descontinuação do dabigatrano;
.CLCr ≥ 30 < 50 ml/min, iniciar AVK dois dias antes da descontinuação do dabigatrano. 

Monitorização
O dabigatrano não requer monitorização de rotina da coagulação. 
No entanto, em situações particulares (hemorragia, cirurgia urgente) 
pode ser aconselhável avaliar o nível de anticoagulação de um doente 
tratado com dabigatrano. Nestas situações, o aPTT pode ser útil para 
auxiliar na deteção de um excesso de atividade anticoagulante. No 
entanto, o aPTT tem uma sensibilidade limitada e não é adequado 
para a quantificação precisa do efeito anticoagulante, especialmente 
em presença de altas concentrações plasmáticas do fármaco. Se ne-
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cessário, devem ser realizados testes quantitativos mais sensíveis, tais 
como o teste calibrado do Tempo de Trombina diluído – um teste 
que permite o doseamento dos níveis plasmáticos de dabigatrano. O 
Tempo de protrombina (INR) não é suficientemente sensível para a 
avaliação da atividade anticoagulante deste novo fármaco, pelo que 
não deve ser usado.

Controlo de hemorragias
Hemorragia ligeira
Em caso de hemorragia ligeira recomenda-se o atraso da próxima 
dose ou a descontinuação da medicação se apropriado. Deverão ser 
utilizadas medidas hemostáticas locais.
Hemorragia moderada
Em caso de hemorragia de moderada gravidade, deve-se desconti-
nuar a medicação, utilizar medidas hemostáticas locais, promover 
o aumento da diurese com o aumento do aporte hídrico, restituir o 
volume sanguíneo com unidades de sangue fresco total ou plasma 
fresco congelado e, se necessário, ponderar hemodiálise para remo-
ção do fármaco, principalmente em doentes que desenvolvam insufi-
ciência renal aguda sob terapêutica com dabigatrano ou em casos de 
sobredosagem.
Hemorragia grave ou potencialmente fatal
Em caso de hemorragia grave, algumas das medidas a considerar são: 

•	 Interrupção do tratamento e investigação da origem da he-
morragia;

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

•	 Como a ligação do dabigatrano às proteínas plasmáticas é 
baixa, este pode ser dialisado, sendo que cerca de 62% do 
dabigatrano é removido por hemodiálise em duas horas. Em 
doentes que desenvolvam insuficiência renal aguda sob te-
rapêutica com dabigatrano, a sua semivida pode ficar muito 
prolongada e, na presença de hemorragia major, poderá rea-
lizar-se hemodiálise para remoção do fármaco;

•	 Tratamento de suporte adequado, de acordo com o critério 
do médico, tal como a hemostase cirúrgica e reposição da 
volémia.

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

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

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

•	 Num doente efectivamente anticoagulado com dabigatrano, 
o aPTT deve estar prolongado 1.5-2 vezes o valor normal de 
referência do laboratório;

•	 Se o aPTT estiver dentro do valor normal de referência do 
laboratório (≈30 segundos) - efeito anticoagulante clinica-
mente não relevante do dabigatrano (o doente não está an-
ticoagulado);

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

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

•	 Uma medição normal indica um efeito anticoagulante clini-
camente não relevante do dabigatrano;

Controlo de hemorragias

van Ryn J et al. Thromb Haemost 2010;103:doi:10.1160/TH09-11-0758

Hemorragia em doente a fazer Dabigatrano

Hemorragia ligeira
Hemorragia moderada a grave

Hemorragia com risco 
de vida

• Adiar a toma seguinte 
ou interromper o 
tratamento.

• Medidas locais

• Compressão mecânica
• Aumento da diurese
• Intervenção cirúrgica
• Reposição de volémia e suporte 

hemodinâmico
• Transfusão de sangue
• Carvão activado*

(se ingestão <2H antes)
• Hemodiálise

• Plasma Fresco 
Congelado*

• CCP (50UI/Kg)*
• rFVlla (0,1 mg/Kg)*

*Recomendação baseada em dados 
não-clínicos; a experiência clínica é 
limitada.

CCP = concentrado de complexo de protrombina; rFVIIa = Factor VIIa recombinante 



74

Tratamento da trombose venosa profunda (TVP)

•	 Uma concentração plasmática de dabigatrano > 200 ng/ml, 
em vale, está associada a um aumento do risco de hemorragia.
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Rivaroxabano (XARELTO®)

Características farmacocinéticas e farmacodinâmicas
O rivaroxabano é um inibidor direto do factor Xa, altamente seletivo, 
específico e competitivo, de administração oral. A inibição do factor 
Xa interrompe a via intrínseca e extrínseca da cascata de coagulação 
sanguínea, inibindo a formação de trombina e o desenvolvimento de 
trombos. O rivaroxabano não inibe a trombina (factor II ativado) e 
não foram demonstrados efeitos sobre as plaquetas. 
O rivaroxabano é rapidamente absorvido e atinge as concentrações 
máximas (Cmax) 2-4h após ingestão do comprimido. A sua absorção 
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 fármaco 
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 maçã ou água por meio de sonda gástrica, seguido por 
uma refeição líquida. 
Aproximadamente 2/3 da dose administrada sofre degradação 
metabólica, da qual metade é eliminada por via renal e a outra 
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metade eliminada por via fecal. O terço final da dose administrada 
sofre excreção renal direta como substância ativa inalterada na 
urina. O rivaroxabano deve ser usado com precaução em doentes 
com taxa de depuração de creatinina 15-29 ml/min (compromisso 
renal grave). Nos indivíduos com compromisso renal ligeiro (taxa 
de depuração de creatinina 50-80 ml/min) não é necessário ajuste 
posológico. 
Até à data, não existem dados em doentes com taxa de depuração de 
creatinina inferior a 15 ml/min, não estando recomendado nestes 
doentes.
A ligação às proteínas plasmáticas no homem é elevada, de aproxi-
madamente 92% a 95%, sendo a albumina sérica o principal compo-
nente de ligação. Devido à elevada ligação às proteínas plasmáticas, 
não se espera que o rivaroxabano seja dialisável.
O Rivaroxabano apresenta uma semivida de 5-9 horas, em indivíduos 
jovens, e de 11-13  horas nos idosos. Não são necessários ajustes 
posológicos em função do peso, idade e sexo do doente. 
A segurança e eficácia em crianças e adolescentes até aos 18 anos de 
idade não foram ainda estabelecidas.
O rivaroxabano está contraindicado em doentes com doença hepáti-
ca associada a coagulopatia e risco de hemorragia clinicamente rele-
vante, incluindo doentes com cirrose e com Child Pugh B. Também 
está contraindicado em doentes com hipersensibilidade à substância 
ativa ou a qualquer um dos excipientes, nomeadamente lactulose, 
na  presença de hemorragia ativa ou condições que apresentem um 
risco significativo de hemorragia, tais como: úlceras gastrointesti-
nais no momento ou recentes, presença de neoplasia maligna com 
elevado risco de hemorragia, lesão recente no cérebro ou na espinal 
medula, cirurgia cerebral, espinal ou oftálmica recente, hemorragia 
intracraniana recente, suspeita ou conhecimento de varizes esofági-
cas, malformações arteriovenosas, aneurismas vasculares ou grandes 
anomalias vasculares intraespinais ou intracerebrais, na gravidez e 
aleitamento.

Interaccão de rivaroxabano com outros medicamentos
O rivaroxabano apresenta interações mínimas com outros fármacos. 
No entanto, por ser metabolizado através da CYP3A4, o seu uso 
concomitante com inibidores ou indutores desta enzima não é 
recomendado. A  sua utilização não é recomendada em doentes a re-
ceber tratamento sistémico concomitante com antimicóticos azólicos 
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(tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol) ou 
inibidores da protéase do VIH (ritonavir), uma vez que estes, são po-
tenciais inibidores da CYP3A4 e da glicoproteína P (gp-P) podendo 
aumentar as concentrações plasmáticas de rivaroxabano com risco 
aumentado de hemorragia.
Deve-se ter precaução no uso em doentes concomitantemente tra-
tados com AINEs, ácido acetilsalicílico (AAS) e inibidores da agre-
gação plaquetária, porque estes aumentam o risco hemorrágico. O 
rivaroxabano não deve ser usado com outros anticoagulantes.
Não há necessidade de monitorização de parâmetros de coagulação 
(nomeadamente o INR) durante o tratamento com rivaroxabano na 
prática clínica.

Rivaroxabano no tratamento da trombose venosa profunda, 
do embolismo pulmonar e prevenção da recorrência de 
tromboembolismo venoso em adultos 
A autorização de introdução 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 prevenção de 
TEV recorrente, resultam de um vasto programa de investigação 
clínica concebido para demonstrar a eficácia e a segurança do Xarelto® 
no tratamento da fase aguda do TEV, bem como na continuação do 
tratamento para prevenção de recorrências.
Foram estudados mais de 9.400 doentes em ensaios clínicos de fase 
III de um programa de investigação designado de programa Einstein 
(Einstein-DVT, Einstein-PE e Einstein-EXT). A duração de trata-
mento total combinada de todos os estudos atingiu um máximo de 
21 meses.
No estudo Einstein-DVT foram estudados 3.449 doentes com TVP 
aguda, TVP recorrente e EP não sintomático e no Einstein-PE, foram 
estudados 4.832 doentes com EP agudo no tratamento do EP e na 
prevenção da TVP recorrente e EP.
Em ambos os estudos o rivaroxabano foi administrado na dose de 
15 mg duas vezes por dia durante as três semanas iniciais seguido de 
20 mg uma vez por dia, a duração do tratamento foi de três, seis ou 
12 meses, dependendo do critério clínico do investigador, e o grupo 
de comparação foi tratado com enoxaparina administrada durante 
pelo menos cinco dias em associação com um antagonista da vitami-
na K (varfarina) até que TP/INR estivesse no intervalo terapêutico. 
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 terapêutico 
de 2,0 a 3,0.
No estudo Einstein Extension, 1.197 doentes com TVP ou EP fo-
ram estudados na prevenção da TVP recorrente e EP. A duração 
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 clínico 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 primá-
rios e secundários de avaliação da eficácia pré-definidos. O objetivo 
primário da eficácia consistiu no TEV sintomático recorrente, defini-
do como composto da TVP recorrente ou do EP fatal ou não-fatal. O 
objetivo secundário da eficácia foi definido como composto da TVP 
recorrente, EP não fatal e mortalidade por todas as causas.
No estudo Einstein-DVT, o rivaroxabano demonstrou ser não-infe-
rior ao grupo comparador em relação ao objetivo primário de eficá-
cia, 2.1% vs. 3.0%, respetivamente (p < 0.0001 para não-inferiorida-
de), sendo as taxas de incidência do objetivo primário de segurança 
(acontecimentos hemorrágicos principais e não principais clinica-
mente relevantes), assim como do objetivo secundário de seguran-
ça (acontecimentos hemorrágicos principais) semelhantes nos dois 
grupos de tratamento.
No estudo Einstein-PE, o rivaroxabano demonstrou ser não-inferior 
à enoxaparina/AVK em relação ao objectivo primário de eficácia. As 
taxas de incidência 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 incidência de 
acontecimentos hemorrágicos 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 
sintomático recorrente em 82% comparativamente ao placebo (1,3% 
vs 7,1%, respetivamente) na prevenção do TEV recorrente, foi bem 
tolerado e as taxas de hemorragia major, foram baixas e sem dife-
rença estatisticamente significativa entre os dois grupos (0,7% vs 
0,0%, para os braços do rivaroxabano e do placebo, respectivamente, 
p=0,11)
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Aspetos práticos na utilização do rivaroxabano no tratamento da 
TVP/EP 
Posologia
A dose recomendada para o tratamento inicial da TVP aguda ou EP 
é de 15  mg duas  vezes por dia durante as primeiras três semanas, 
seguida de 20 mg uma vez por dia para continuação do tratamento e 
prevenção da TVP recorrente e EP, como indicado na Tabela 3.

Tabela 3 – Tratamento e prevenção das TVP e EP com rivaroxabano.

No caso de esquecimento de uma dose durante as primeiras três 
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 simultâneo, retomando no dia seguinte a toma diária 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 diária (dia 22 e seguintes), o doente deve tomar 
imediatamente o rivaroxabano e continuar no dia seguinte com a 
toma diária, conforme recomendado. Não deve ser tomada uma dose 
a dobrar no mesmo dia para compensar uma dose esquecida.
A duração do tratamento deve ficar ao critério do clínico em função 
do TEV ter tido fatores de risco transitórios ou não e do risco 
hemorrágico. 

Doentes com TVP/EP e compromisso renal
No tratamento da TVP aguda, EP agudo e prevenção da TVP recor-
rente e EP, os doentes com compromisso renal moderado (taxa de 
depuração da creatinina de 30 a 49 ml/min) ou grave (taxa de depu-
ração da creatinina de 15 a 29 ml/min) devem ser tratados com 15 
mg duas vezes por dia durante as primeiras três semanas. Após isto, 
a dose recomendada é de 20 mg uma vez por dia. A redução 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 sobrepõe ao 
risco de TVP recorrente e EP. A recomendação para utilização de 15 

Esquema posológico Dose diária máxima

Dia 1 a 21 15 mg duas vezes por dia 30 mg

Dia 22 e seguintes 20 mg uma vez por dia 20 mg
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mg tem por base modelos farmacocinéticos, não tendo sido estudada 
neste contexto clínico.
 
Cirurgia e procedimentos invasivos
Rivaroxabano deve ser interrompido pelo menos 24 horas antes da 
intervenção, se possível, e de acordo com o critério clínico do mé-
dico. Se o procedimento não puder ser adiado, o risco acrescido de 
hemorragia deve ser avaliado em relação à urgência da intervenção. 
Xarelto® deve ser reiniciado após o procedimento invasivo ou a inter-
venção cirúrgica logo que for possível, desde que a situação clínica o 
permita e a hemostase adequada tenha sido estabelecida conforme 
determinado pelo médico assistente.

Anestesia  espinal/epidural ou punção 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 alterações neurológicas, 
pelo que o seu uso deve obedecer a criteriosa análise de risco/
benefício. A anestesia deve respeitar um intervalo de 20 a 30 horas 
desde a última dose de rivaroxabano Aconselha-se remoção de cateter, 
pelo menos, 18 horas após a última toma e só reiniciar rivaroxabano 
seis horas após a remoção do mesmo.

Fertilidade, gravidez e amamentação 
A segurança e eficácia do rivaroxabano não foram estabelecidas na 
gravidez. Os estudos em animais revelaram potencial toxicidade re-
produtiva, e à evidência de que o rivaroxabano atravessa a placenta, 
estando assim contraindicado durante a gravidez.
A segurança e eficácia do rivaroxabano não foram estabelecidas em 
mães que estão a amamentar. Os dados obtidos em animais indicam 
que rivaroxabano é excretado no leite, sendo contraindicado durante 
a amamentação.
Não se realizaram estudos específicos com rivaroxabano para ava-
liar os efeitos sobre a fertilidade no ser humano. Não 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 prevenção da TVP recorrente 
e EP, o tratamento com AVK deve ser interrompido e a terapêutica 
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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 
estarão falsamente elevados após a toma de Xarelto®. O INR não é 
uma medida válida para determinar a atividade anticoagulante de ri-
varoxabano e, portanto, não 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 período de passagem, deve utilizar-se a dose inicial 
padrão do AVK, seguida de uma dose do AVK baseada nas determi-
nações do INR.
Anticoagulantes parentéricos para Rivaroxabano
Em doentes tratados com um anticoagulante parentérico em ad-
ministração contínua como, por exemplo, heparina não fraciona-
da intravenosa, Xarelto® deve ser iniciado na altura da interrupção. 
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 administração seguinte do medi-
camento parentérica.

Sobredosagem/Controlo da hemorragia
À data não existe um antídoto específico, estando o mesmo em 
investigação. Em caso de sobredosagem, poderá ser considerada 
a utilização de carvão ativado para reduzir a absorção. Se ocorrer 
uma complicação hemorrágica, a administração seguinte de 
rivaroxabano deve ser adiada ou o tratamento interrompido. O 
tratamento da hemorragia deve ser individualizado de acordo 
com a gravidade e localização da mesma, podendo estar indicado 
desde a compressão mecânica (ex. na epistaxe grave), hemostase 
cirúrgica com procedimentos de controlo de hemorragia, reposição 
hídrica e suporte hemodinâmico, a administração de concentrados 
eritrócitos (se anemia), plasma fresco congelado (se coagulopatia) 
ou plaquetas. Se a hemorragia não puder ser controlada com as 
medidas anteriores, deve considerar-se a administração de um 
agente de reversão 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 experiência clínica muito limitada 
com a utilização destes produtos em indivíduos tratados com 
rivaroxabano. Devido à elevada ligação às proteínas, não é esperado 
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que rivaroxabano seja dialisável.

Testes de Coagulação
Rivaroxabano não exige a monitorização de rotina da exposição. 
Contudo, a medição dos níveis de rivaroxabano pode ser útil em si-
tuações excecionais. Estão agora disponíveis no mercado, para medi-
ção dos níveis de rivaroxabano, testes antifator Xa com calibradores 
específicos do Xarelto® (rivaroxabano). Se clinicamente indicado, o 
estado hemostático pode ser avaliado pelo TP utilizando Neoplastin. 
Os seguintes testes de coagulação estão aumentados: tempo de pro-
trombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativado (aPTT) e ra-
zão normalizada internacional calculada (INR). A determinação do 
INR foi desenvolvida especialmente para medir os efeitos dos AVK 
e, por este motivo, não é adequada para determinar a atividade de 
rivaroxabano. 
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Complicações da terapêutica anticoagulante

O principal efeito secundário 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 hemorrágico que as 
HNF S/C, no entanto, nos ensaios clínicos realizados, este risco teve 
uma incidência não significativa.
A trombocitopenia induzida pelas heparinas, é um fenómeno imu-
noalérgico que pode ser grave. As HBPM parecem ter uma frequência 
duas a três vezes menor que as HNF. Quando surge é em regra entre 
o 5º e o 10º dia de tratamento, podendo no entanto ser mais precoce 
se o doente já tiver recebido ou efetuado terapêutica 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 administração 
de lepirudina (Refludan®) com bolus de 0,4 mg/kg seguido de uma 
perfusão de 0,15 mg/kg/h ajustados a valores de INR de 1,5 a 2,5 em 
dois dias consecutivos, se a função renal for normal. Em casos menos 
graves pode fazer-se um bolus seguido de infusão de 0,10 mg/kg/h. 

Duração do tratamento do TEV

As guidelines do American College of Chest Physicians de 2012 reco-
mendam pelo menos três meses de anticoagulação para o tratamento 
do TEV, procedendo ao fim destes a uma análise dos fatores de risco 
para decisão de continuar o tratamento, decisão que deve ser baseada 
num balanço entre o risco de recorrência e o risco de hemorragia.
A  determinação do valor dos D-dímeros após três ou seis meses de 
anticoagulação com valor preditivo da probabilidade de recorrência, 
tem estado na base de estudos que apontam valor elevado como útil 
na decisão de prolongar a duração da terapêutica anticoagulante. 
Também o estudo com ecodoppler da trombose residual tem sido in-
vestigado, aqui com resultados inconsistentes, talvez justificados pe-
las diferentes definições de trombose residual. Nestes estudos parece 
verificar-se que o grau de resolução da trombose só seria significativo 
se detetado aos três meses e não aos seis meses. 
Não estando assim definida a duração de tratamento do TEV, reco-
mendam-se como linhas de orientação:

•	 Fazer tratamento com anticoagulantes pelo menos durante 
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três meses na TVP.
•	 Considerar manter o tratamento anticoagulante durante 

seis meses nos doentes oncológicos, nas TVP idiopáticas ou 
recorrentes e na EP.

•	 Ao fim destes períodos de tratamento proceder a uma aná-
lise clínica do risco de retrombose  e risco de hemorragia, 
bem como eventual determinação dos D-dímeros e da 
trombose residual no exame ecodoppler, e decidir da conti-
nuação do tratamento anticoagulante.

•	 Estudos longitudinais têm indicado uma alta taxa de recor-
rência do TEV, sobretudo em doentes com alto risco como 
os casos de episódios recorrentes de TVP ou doentes com 
neoplasia maligna, o que têm estado na origem de recomen-
dações de extensão do tempo de duração da terapêutica an-
ti-coagulante.

•	 Os ensaios clínicos de extensão do tratamento com os novos 
anticoagulantes orais são favoráveis a esta extensão de tra-
tamento do TEV.

•	 Meias elásticas até abaixo do joelho, AD, classe II de com-
pressão,  mantidas por período de dois anos, parecem redu-
zir, o risco de síndroma pós-trombótico.

TVP e neoplasia maligna oculta

O risco de neoplasia maligna em doentes com TVP idiopática é de 
cerca de 2-8 vezes maior que nos doentes com TVP secundária a fa-
tores de risco trombótico conhecidos. 
Esta associação 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 idiopática a uma 
história e exame clínico completos, pesquisando, sinais, 
sintomas e antecedentes familiares suspeitos de doença 
maligna, e eventualmente pedir meios complementares de 
diagnostico simples como, por exemplo, radiografia tórax e 
ecografia abdómino-pélvica.

•	 Proceder a TAC tóraco-abdómino-pélvico se na presença 
de dados clínicos suspeitos de malignidade ou antecedentes 
familiares e em casos de TVP bilateral, TVP recorrente ou 
TVP de localização pouco habitual.
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

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

Apixabano (Eliquis®), dabigatrano (Pradaxa®) e rivaroxabano (Xarel-
to®) são novos anticoagulantes orais com indicação para tratamento 
da trombose venosa profunda, embolia pulmonar e prevenção da re-
corrência do tromboembolismo venoso em adultos, indicações até 
aqui tratadas com HBPM e AVK.
Estes NOACs permitem tratamento com um único fármaco ( com o 
dabigatrano há um período inicial de pelo menos 5 dias de tratamento 
com anticoagulante parentérico ), com dose fixa diária independente 
do peso, reduzida interação com medicamentos ou alimentos e com 
igual eficácia e segurança que o tratamento clássico com HBPM e 
AVK.
Estes novos anticoagulantes, tal como as HBPM não necessitam de 
monitorização de rotina como a determinação do INR.
Os NOACs não devem ser prescritos na gravidez e amamentação.
Os riscos de hemorragia, nomeadamente de hemorragia major, são 
comuns a todos os anticoagulantes, razão pela qual a prescrição de 
apixabano, dabigatrano e rivaroxabano deve ser feita com monitori-
zação clínica exigente.
Os médicos, aquando da prescrição, devem considerar com atenção 
os fatores de risco hemorrágico dos doentes bem como a monitori-
zação clínica de sinais e sintomas de hemorragia durante o período 
de tratamento.
A função renal deve igualmente merecer atenção. A insuficiência re-
nal pode constituir contraindicação ou redução de dose e as reco-
mendações diferem entre os anticoagulantes.
As posologias de apixabano, dabigatrano e rivaroxabano são 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 prescrição de apixabano, dabigatrano e rivaroxabano.
As HBPM são o tratamento anticoagulante de escolha na gravidez, 
quando necessário, e na insuficiência renal, particularmente nos idosos.
Nos doentes com cancro, apesar de nos ensaios clínicos com os novos 
anticoagulantes orais cerca de 4% dos doentes serem doentes com 
cancro e a análise em separado destes doentes ter revelado resulta-
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dos de eficácia e segurança sobreponíveis aos outros doentes, a es-
colha de prescrever HBPM ou NOACs no doente oncológico com 
TEV, fica ao critério do médico perante o doente concreto tendo em 
consideração os dados dos ensaios clínicos bem como a prescrição 
de um medicamento por via oral ou por via S/C. Nos  guidelines da 
NCCN ( cancer associated venous thromboembolism disease version 
1.2014 ) a terapêutica de eleição para o tratamento da fase aguda do 
TEV são 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 prevenção de recorrência de 
TEV em doentes com cancro avançado ou metastizado .Os NOACs 
não estariam recomendados em doentes com cancro devido á falta 
de dados robustos provenientes de ensaios clínicos controlados em 
doentes oncológicos .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 para a TVP em 2015

TRATAMENTO DAS TVP 2015

Novos ACO’s
HBPM (gravidez, IR)

Meias elásticas
Ambulatório
Três meses

Avaliação clínica: Risco hemorragia / Retrombose
Controlo: D-dímeros / Ecodoppler

D-dímeros  elevados
Má recanalização

D-dímeros  não elevados
Boa recanalização

Tratar 6 meses…
longo termo

Parar / no doente oncológico, 
TVP recorrente ou trombo�lia, 

considerar extensão de tratamento
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TRATAMENTO INVASIVO DA TVP/EP
Nuno Muralha e José Neves

O tratamento estandardizado da trombose venosa e da sua complicação major, a em-
bolia pulmonar, comummente designado por doença tromboembólica, assenta numa 
correcta anti coagulação e no uso de suporte elástico, como já foi, previamente, tratado 
noutra secção desta publicação. Em alguns raros casos, todavia, temos de recorrer a 
outras armas terapêuticas, quer por o doente ser resistente aos anticoagulantes, quer 
pela urgência ditada pela situação clínica do doente, quer ainda nos casos em que a 
anticoagulação está contra-indicada.
Entre essas armas contam-se: os trombolíticos, os filtros cava e finalmente a trombec-
tomia, quer cirúrgica quer por via transcutânea endovascular com cateter.

1. TROMBOLÍTICOS

Como sabemos a homeostase sanguínea resulta do equilíbrio entre os factores pro-
-coagulantes e os factores fibrinolíticos. Quando o fiel deste equilíbrio tende para a 
pro-coagulação gera-se, no interior das veias, um coágulo. A abordagem ao tratamen-
to deste coágulo pode ser feita com recurso aos agentes anticoagulantes ou aos agentes 
fibrinolíticos.  Assim, enquanto o tratamento com os anticoagulantes tende a impedir 
a progressão da extensão do trombo para agilizar a lise fisiológica do trombo formado, 
o tratamento  fibrinolítico age como um reforço directo da lise fisiológica, que vai ac-
tuar directamente no trombo para facilitar a sua destruição.
Do ponto de vista teórico o uso dos agentes trombolíticos é atraente, porque a sua 
acção directa sobre o trombo levaria a uma mais acelerada destruição deste, aliviando 
mais rapidamente os sintomas clínicos, preservando as válvulas e, deste modo, preve-
niria o SPT. 
Na década de 70 o uso dos fibrinolíticos motivou grande entusiasmo, porém os even-
tos hemorrágicos fatais, relativamente frequentes, para além da demonstração de que 
o seu uso não trazia qualquer benefício extra ao tratamento clássico, nomeadamen-
te na prevenção da síndrome pós-trombótico, veio frenar este entusiasmo e relegá-lo 
para casos selectivos e realizados em unidades especializadas, dados os cuidados de 
vigilância e controlo que estes doentes precisam.
Assim, a indicação para o uso de trombolíticos na trombose venosa é reservada às si-
tuações de phlegmasia cerulea dolens em doentes jovens, correctamente anticoagula-
dos e sem contra-indicações para trombólise, em que o risco de gangrena do membro 
é iminente.
Existem alguns ensaios clínicos que indiciam benefícios na utilização da trombólise 
dirigida por cateter associada à fragmentação mecânica do trombo nas tromboses ilio-
femorais extensas, no entanto não existem evidências que suportem haver benefícios 
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a longo prazo, no que concerne à prevenção da recorrência da TVP e da síndrome 
pós-trombótica, comparativamente ao tratamento com anticoagulação.
Ao contrário da TVP, na embolia pulmonar existem algumas evidências de uma dimi-
nuição da mortalidade e da recorrência de EP com a administração de trombolíticos.
Têm indicação para terapêutica trombolítica os doentes com confirmação imagiológi-
ca de embolia pulmonar, os doentes que não tenham contra-indicação e que apresen-
tem pelo menos um dos seguintes achados:

•	 Hipotensão arterial;
•	 Hipoxemia grave;
•	 Embolia de um grande território;
•	 Disfunção grave do ventrículo direito.

São contra-indicações absolutas para o tratamento com trombolíticos:
•	 Acidente vascular isquémico nos últimos três meses;
•	 Neoplasia intracraniana;
•	 Traumatismo craniano recente com fractura ou contusão cerebral;
•	 Cirurgia recente ao cérebro ou medula;
•	 Hemorragia activa;
•	 Hemorragia gastro-intestinal nos últimos seis meses;
•	 Diátese hemorrágica.

Como contra-indicações relativas consideram-se as seguintes situações:
•	 Diátese hemorrágica não grave;
•	 Tratamento anti-coagulante;
•	 Hipertensão não controlada (sistólica > 180 e diastólica > 110);
•	 Cirurgia nos dez (10) dias anteriores ao tratamento;
•	 Hemorragia recente (não intracraniana);
•	 Procedimentos invasivos recentes;
•	 Reanimação cardio-respiratória traumática;
•	 Contagem de plaquetas inferior a 100.000/mm3;
•	 Retinopatia diabética;
•	 Gravidez;
•	 Idade > a 75 anos;
•	 Sexo feminino;
•	 Raça negra;
•	 Peso > a 60 Kg.

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

A estreptoquinase, por via sistémica, é o único trombolítico que está 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 perfusão continua de 100.000 U/h 
durante 24-72 horas.
No tratamento da embolia pulmonar as opções são mais alargadas, porém a prefe-
rência vai para a Reteplase e Tenecteplase por terem uma maior rapidez de actuação, 
menor risco hemorrágico e maior comodidade de posológica.
O Reteplase é adiministrado em dois bólus de 10 UI iv com intervalo de 30 minutos.
O Tenecteplase é administrado em bólus iv de 0,5 mg/kg, num máximo de 50 mg.
Os trombolíticos podem também ser administrados por cateter percutâneo direc-
tamente no interior do trombo, permitindo uma maior eficácia e rapidez de acção, 
usando menor quantidade de trombolítico, que estaria, assim, associado a um menor 
risco de complicações hemorrágicas, do que o seu uso por via sistémica. Esta técnica, 
porém, tem maior risco de hemoragia no local da punção e requer o recurso a equipa-
mento específico que não está disponível na maioria dos nossos hospitais, para além 
de requerer experiência em procedimentos em radiologia de intervenção.

2. PROTECÇÃO MECÂNICA / FILTROS NA VEIA CAVA INFERIOR
 
A incidência de trombose venosa recorrente e embolismo pulmonar é difícil de 
determinar e persiste muito para além do período de internamento. 
A grande maioria dos doentes é adequadamente tratada só com com o recurso à anti-
-coagulação. Em alguns casos, porém, é necessário associar uma protecção mecânica, 
um filtro na veia cava inferior que deve ser colocado acima da cabeça do trombo, im-
pedindo a migração de fragmentos do mesmo para a árvore pulmonar.
Os filtros na veia cava não eliminam totalmente o risco de  embolia pulmonar, mas 
impedem a ocorrência de episódios graves, fatais, de embolia.
Estes filtros são colocados pela técnica Seldinger por via percutânea, quer pela veia 
femoral quer pela veia jugular interna direita sob anestesia local.

Indicações para a colocação de filtros na veia cava inferior:
•	 Doentes com contra-indicação para a anti-coagulação;
•	 Doentes que, apesar de uma correcta anti-coagulação, têm episódios 

recorrentes de embolia pulmonar;
•	 Doentes com trombose venosa recente e que necessitam parar a anti-coagu-

lação por alguns dias, por exemplo para cirurgia urgente. 
          
O uso de filtros temporários em situações de alto risco de tromboembolismo, sobretu-
do antes de cirurgias por neoplasia, nomeadamente pélvicas e renais, é recomendado 
por alguns autores, porém não existem evidências que suportem tal indicação.
A colocação de filtros não é isenta de riscos. A perfuração da veia pode acontecer 
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como complicação imediata do procedimento, a migração do filtro e a trombose da 
veia cava são outras das complicações possíveis.
 
3. TROMBECTOMIA CIRÚRGICA

A primeira descrição da trombectomia da veia femoral data de 1937 e foi realizada 
por Läwen com o intuito de restabelecer de imediato o fluxo venoso, preservando as 
válvulas e prevenindo assim a ocorrência de posterior síndrome pós-trombótico.
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 incompetência 
valvular eram uma constante.
A trombectomia tem de ser realizada sob anestesia geral e com pressão expiratória 
positiva para prevenir a embolização pulmonar. O doente deve ser posicionado com 
elevação do plano da cabeça.
A veia femoral é abordada na prega inguinal por uma incisão 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 então à trombectomia proximal com cateter Fogarthy. De seguida, o trom-
bo distal é removido mecanicamente por espressão do membro inferior com ligaduras 
elásticas e/ou por compressão manual.
No fim é recomendável associar a construção de uma fístula arterio-venosa para pre-
venir a retrombose.

Actualmente, as indicações para trombectomia cirúrgica são:
•	 Doentes com phlegmasia cerulea dolens (trombose ileofemoral) que não cede 

ao tratamento agressivo com heparina e elevação dos membros, tenham bom 
estado geral, espectativa de vida superior a um ano e que apresentem contra-
-indicações para trombólise  por cateter;

•	 Doentes com gangrena venosa.
São contra-indicação para a trombectomia cirúrgica:

•	 Tempo de evolução superior a dez (10) dias;
•	 Presença de sinais de insuficiência venosa crónica;
•	 História prévia de TVP no mesmo membro.

4. TROMBECTOMIA MECÂNICA PERCUTÂNEA

A trombectomia mecânica percutânea está presentemente a ser utilizada para dis-
solver, fragmentar e aspirar os trombos e êmbolos em doentes com trombose aguda 
maciça ileofemoral e embolia pulmonar. Os resultados a longo prazo desta técnica so-
bre a parede da veia e as válvulas não são conhecidos, por isso são necessários estudos 
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randomizados para estabelecer o seu papel no tratamento da TVP e sua complicação 
major, a EP.

São  indicações para trombectomia mecânica percutânea:
•	 Trombose venosa ileofemoral extensa com envolvimento da cava em doentes 

jovens sem comorbilidades e com longa esperança de vida;
•	 Doentes com phlegmasia cerulea dolens que não cede ao tratamento agressivo 

com heparina e elevação dos membros e que apresentem contra-indicações 
para trombólise  por cateter.

•	 Doentes com gangrena venosa.
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TERAPÊUTICA COMPRESSIVA NA TROMBOSE VENOSA DOS MEMBROS 
 Pratas Balhau

1. INTRODUÇÃO

O tratamento compressivo é imprescindível no tratamento da trombose venosa su-
perficial (TVS) e da trombose venosa profunda (TVP). Para o seu êxito é necessária 
uma prescrição correcta, que exige conhecimento dos produtos e das suas indicações, 
e tempo para educar e informar o doente sobre este tratamento.
Esta terapêutica reduz a dor, o edema, favorece a mobilização precoce, permite o re-
gresso mais rápido à actividade profissional, melhora a qualidade de vida e reduz os 
custos finais do tratamento.

2. DEFINIÇÃO

Contenção é o efeito produzido sobre o membro por uma prótese compressiva que 
actua de forma passiva. Por exemplo, uma ligadura não elástica que se opõe ao aumento 
de volume do músculo quando este faz esforço. Em repouso, esta ligadura exerce uma 
pressão débil ou quase nula, mas durante o esforço ela opõe-se ao aumento de volume 
das massas musculares, aumentando a força de pressão (Fig.1).
Compressão é o acto de aplicar uma tensão sobre o membro e exercer sobre este uma 
pressão que se vá transmitir aos tecidos subjacentes, utilizando uma prótese elástica. 
No esforço o efeito da compressão aumenta pela contracção das massas musculares, 
mas em repouso mantêm-se a compressão. 

Fig. 1 - Variação de pressão exercida pela compressão/contenção em repouso e no esforço.

3. MECANISMOS DE ACÇÃO

Em 1983, G. Bassi e R. Stemmer apresentaram globalmente os quatro efeitos principais 
da compressão sobre as veias, na sequência de vários trabalhos de outros autores sobre 

Terapêutica compressiva na trombose venosa dos membros
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esse assunto:
•	 redução do calibre das veias superficiais, profundas e sobretudo musculares;
•	 restabelecimento da função valvular com redução ou supressão do refluxo pa-

tológico;
•	 aceleração da velocidade da corrente venosa;
•	 diminuição do volume sanguíneo do membro, com diminuição do volume 

do segmento venoso do mesmo. 
Estudos clínicos posteriores mostraram que o uso de compressão elástica nos doentes 
com patologia venosa consegue: 

•	 melhoria do edema;
•	 aumento do volume venoso expelido;
•	 aumento da velocidade circulatória;
•	 melhoria da drenagem veno-linfática;
•	 diminuição da pressão venosa ambulatória;
•	 suporte elástico das paredes doentes das veias varicosas;
•	 melhoria da actividade fíbrinolítica.

Os efeitos benéficos da contenção ou compressão 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 pressão no sistema venoso superficial, 
aumentar a pressão intersticial e reduzir o edema.
Esta acção benéfica sobre diferentes parâmetros hemodinâmicos é acompanhada por 
diminuição dos sintomas: dor, parestesias, claudicação, sensação de peso e mal-estar 
dos membros.
Com a compressão podem-se fazer colapsar parcial ou totalmente as veias superfi-
ciais e profundas. Assim, um membro sob compressão 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 eliminação da estase melhora a situação metabólica local, suprimindo o edema e a 
sensação dolorosa, de prisão ou de peso do membro.
A compressão, aumentando a pressão no território subcutâneo, mas também no espa-
ço subaponevrótico, com picos na deambulação, aumenta a eficiência da bomba dos 
gémeos, opondo-se ao refluxo venoso e empurrando o sangue no sentido do coração a 
cada passo dado. E pode conseguir-se mesmo, segundo alguns, pela redução do lúmen 
das veias e consequente aproximação das cúspides das válvulas venosas, alguma recupe-
ração da função valvular perdida.
Esse estreitamento das veias devido ao aperto externo pronunciado comprime os 
trombos. Na TVP isto significa protecção contra uma embolia pulmonar. Especial-
mente importante é o estreitamento das veias femorais, já que delas partem a maioria 
das embolias fulminantes; a redução de 1/3 a 1/5 do seu lúmen é suficiente para a 
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prevenção da embolia, como já foi muitas vezes demonstrado por flebografias. A ex-
periência demonstrou que quatro a seis horas são suficientes para iniciar a fixação e 
organização do trombo. Com a compressão acelera-se a degradação do trombo.
Ao aumentar a pressão por movimentos, deambulação, tosse ou esforço (manobra de 
Valsalva), o lúmen das veias profundas dilata-se. Sem compressão, um trombo pode 
libertar-se com facilidade. Com a compressão, ao aumentar a pressão venosa as veias 
dilatam-se apenas até à amplitude que tinham originalmente em decúbito sem com-
pressão.
Existe por vezes o medo de que a compressão das veias trombosadas origine, ou faci-
lite, o desprendimento de trombos. A prática de exames venosos com ecodoppler tem 
vindo a demonstrar que este medo não é fundamentado. De facto, um dos critérios es-
senciais para diagnóstico ecodoppler de uma trombose venosa é a veia, com trombos 
no seu interior, não se deixar comprimir, ao contrário de uma veia sem trombos, que 
é facilmente colapsada. Para estabelecer esta incompressibilidade, a veia é comprimida 
com a sonda ecográfica e esta compressão não ocasiona a libertação de trombos.  
Há quem tema que a compressão das veias superficiais possa impedir a circulação 
sanguínea de retorno quando as veias profundas estão trombosadas. A prática tem 
demonstrado que, em geral, tal não acontece. Com o aumento da variação de pres-
são venosa produzida pela bomba músculo-aponevrótica,  nesse caso 
músculo-aponevrótico-cutânea, ou “músculo-aponevrótico-compressiva”, abrem-se 
muitas colaterais e favorece-se, na realidade, a circulação venosa. Mas há que reconhe-
cer que existem na realidade casos, muito pouco frequentes, de TVP particularmente 
extensa e maciça, em que a compressão venosa superficial muito marcada pode agra-
var a dificuldade de drenagem venosa do membro. 

4. TERAPÊUTICA

Para o tratamento da TVS e TVP há dois tipos de terapêutica compressiva: ligaduras 
e meias elásticas para os membros inferiores ou mangas elásticas para os membros 
superiores.
As ligaduras têm mais ou menos elasticidade e mais ou menos distensibilidade segun-
do a sua textura e o material de que são feitas. As ligaduras menos elásticas fornecem 
alta pressão durante o trabalho muscular, pequena pressão na face de relaxamento 
e promovem o retorno venoso. Segundo Murphy e cols., as ligaduras mais elásticas 
fornecem uma maior compressão do que as menos elásticas quando o doente está 
deitado, enquanto que quando sentado ou a caminhar o efeito é semelhante. A grande 
vantagem da ligadura é que se pode adaptar ao volume do membro, eventualmente va-
riável de dia para dia e mesmo durante o dia, e se pode fazer variar também o grau da 
compressão fornecida. As ligaduras mais elásticas mantêm-se mais estáveis na perna 
depois de aplicadas convenientemente.
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As meias ou as mangas elásticas têm muita elasticidade e distensibilidade, produzem 
pequena pressão durante o trabalho muscular, mas mantêm pressão 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 acção das meias e 
das mangas é impedir o refluxo do sistema venoso profundo para o superficial.
Mas é claro que a eficácia da contenção/compressão depende fundamentalmente da 
adesão do doente. Uma vez ela conseguida, a ligadura ou meia prescrita deve ser apro-
priada, ter a compressão adequada e o comprimento necessário.
É muito importante salientar o valor da deambulação ou outros movimentos associa-
dos à contenção. Só a contenção, sem deambulação ou outros movimentos, correspon-
derá na verdade a metade da terapêutica. Assim, a deambulação ou outros movimen-
tos, pela contracção e relaxamento sucessivos dos músculos da perna, faz funcionar 
a bomba aspirante/premente venosa, ou “coração periférico da perna”, cuja acção é 
reforçada pela contenção. Se não houver deambulação, se não houver movimentos de 
flexão e extensão da articulação do tornozelo, essa bomba não funciona e o efeito da 
contenção fica então reduzido. 

4.1. Ligaduras

Actualmente, com a evolução da tecnologia, há a possibilidade de usar ligaduras per-
feitamente elásticas ou não elásticas, amovíveis ou não, impregnadas ou não de medi-
camentos, adesivas ou não adesivas, com várias larguras e comprimentos. 
As ligaduras, qualquer que seja o seu tipo, têm indicações específicas e são utilizadas 
temporariamente na resolução de situações agudas ou de duração limitada no tempo, 
como no caso da TVP. 
A colocação de uma ligadura deve obedecer a uma técnica perfeitamente correcta, só 
possível para pessoal treinado, já que a ligadura incorrectamente aplicada, não só não 
tem o efeito terapêutico compressivo desejado (se muito fraca), como pode provocar 
complicações (se muito apertada ou errada ou irregularmente apertada).
A aplicação deve efectuar-se com o membro elevado. Por exemplo no membro inferior 
a pressão deve ser decrescente: máxima no pé e tornozelo, para ir diminuindo até ao 
joelho, havendo o cuidado de distribuir uniformemente a pressão a fim de não pro-
vocar lesões traumáticas na pele. Se a ligadura estiver demasiado apertada, além de 
restringir a mobilidade pode dificultar ou obstruir a circulação sanguínea, originando 
dores ao doente. 
Por exemplo no membro inferior inicia-se a aplicação da ligadura elástica dando-se 
duas voltas em redor do pé junto à base dos dedos; depois faz-se um primeiro “oito” 
à volta do tornozelo, usando uma tensão moderada e constante; a seguir a umas três 
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 deverá sobrepor-se em metade à volta anterior, permitin-
do assim um melhor efeito compressivo e uma maior estabilidade da ligadura durante 
os movimentos (Fig. 2, 3 e 4).
   

Fig. 2 - Colocação de ligadura elástica no pé, tornozelo e perna.

Fig. 3 - Colocação de ligadura elástica no joelho

Fig. 4 - Colocação de ligadura elástica na coxa.
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Após o diagnóstico de trombose a compressão deve ser iniciada imediatamente. Uma 
pressão mínima de 30 mmHg a nível do tornozelo é suficiente para reduzir a dor e o 
edema (se o edema é inferior a 3 cm de diâmetro, comparado com o contra-lateral). 
Quando o edema é superior a 3 cm a ligadura não elástica é preferível. 
Na fase aguda da trombose deve controlar-se várias vezes ao dia a pressão da conten-
ção, restabelecendo, mediante o seu reforço, o grau de compressão perdido pela dimi-
nuição da estase e do edema. O estreitamento intenso e uniforme das veias profundas 
pela contenção dá lugar a um aumento da velocidade do fluxo venoso ao andar, muito 
maior do que o que produz em veias sãs o caminhar sem contenção. Esta corrente veno-
sa rápida constitui a profilaxia mais segura para a não extensão da trombose.
Existem contra-indicações à utilização da terapêutica compressiva na TVP: na phleg-
masia cerulea dolens e quando a compressão possa agravar uma arteriopatia subjacente.

4.2. Meias e mangas elásticas

As meias e mangas elásticas que actualmente se fabricam atingem já uma grande perfei-
ção, por permitirem uma compressão decrescente, constante de baixo para cima e terem 
uma durabilidade muito aceitável, mantendo, as de boa qualidade, o grau de compressão 
durante seis meses de uso diário.
Há vantagens no seu uso:

•	 pode ser aplicada pelo próprio doente, o que já não acontece com as ligaduras;
•	 a pressão é regular, constante e independente da iniciativa do doente, contra-

riamente às ligaduras;
•	 desaparecem os riscos de lesão da pele, que podem existir pela compressão 

intempestiva com ligaduras aplicadas por pessoas não treinadas para tal.
Contudo, para ser eficaz, a meia ou a manga elástica deve:

•	 apresentar uma contenção suficiente e decrescente;
•	 ser arejada;
•	 não provocar prurido no membro;
•	 estar bem receitada, quanto ao seu tipo, tamanho e força compressiva; 
•	 ser trocada por uma nova mais ou menos todos os seis meses;
•	 ser colocada logo pela manhã.

As contra-indicações das meias ou mangas elásticas são:
•	 edemas irredutíveis de causa não circulatória;
•	 hipodermites em estado agudo;
•	 insuficiência arterial (isquemia dos membros);
•	 eczemas exsudativos ou sangrantes;
•	 infecções da pele;
•	 grandes úlceras venosas, infectadas e dolorosas.
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O doente deverá consultar novamente o seu médico se sentir, passado alguns dias, que 
a compressão da meia ou da manga não está adequada, quer por excesso (demasiado 
apertada), quer por defeito (demasiado solta). 
Há vários fabricantes de meias e de mangas elásticas de compressão decrescente, mas 
todos eles produzem meias e mangas elásticas que respeitam, em valor aproximado, 
as quatro classes de compressão universalmente aceites pelos angiologistas, propostas 
pelo Comité Europeu de Estandardização:

•	 Classe  I (compressão baixa) - 15  a  21   mmHg
•	 Classe  II (compressão média) - 23  a  32  mmHg
•	 Classe  III (compressão forte) - 34  a  46   mmHg
•	 Classe  IV (compressão extra forte) - > 49 mmHg

Estas classes de compressão têm indicações terapêuticas diferentes, porque têm um 
efeito diverso sobre o sistema venoso (Tabela 1).

Tabela 1 – Efeitos das classes de compressão sobre os sistemas venosos superficial e 
profundo.

As meias e de mangas elásticas da classe de compressão II e III são as que têm indica-
ção no tratamento das TVP, de acordo com a extensão e gravidade.
Para se conseguirem tabelas de meias e de mangas elásticas, foi criada uma “lingua-
gem” aceite por todos os interessados, angiologistas, cirurgiões vasculares e fabricantes 
de meias.

 

 

Superficial Profundo
Classe I Débil Nenhum
Classe II Médio Mínimo
Classe III Forte Médio
Classe IV Extra forte Forte

Fig. 5 - “Standard Hohenstein”. Referências para medi-
das de meias.

Terapêutica compressiva na trombose venosa dos membros
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Assim dividiu-se o membro por linhas imaginárias que pudessem dar, de uma forma 
simples, uma ideia correcta das dimensões do membro (Fig. 5, 6 e 7). Na Fig. 5, por 
exemplo:
 . b - é a circunferência mais estreita da perna acima do tornozelo;
 . c - é a circunferência mais larga da barriga da perna;
 . d - é a circunferência mais estreita abaixo do joelho;
 . e - é a circunferência a meio do joelho;
 . f - é a circunferência da coxa medida a meia altura.
Deste modo é possível ter perímetros e comprimentos em centímetros.

Fig. 7 - Esquema para luvas de contenção elástica por 
medida. As luvas fabricam-se sem dedos mas com 
polegar, com meios dedos ou dedos inteiros nos graus 
de compressão I e II Devem utilizar-se separadas da 
manga (duas peças distintas).

Fig. 6 - Esquema para manga de contenção elástica por 
medida. As mangas possuem três sistemas de fixação 
distintos: com um cinto de suspensão; com rebordo 
superior em silicone ou presa à alça do soutien, nos 
graus de compressão I,  II e III.
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Também foram estabelecidos os tipos de meia com base nestas linhas. Na Fig. 8 temos 
alguns exemplos. 
 

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 perímetro (b, c e f) e a altura (A-D e A-G) em centímetros, segundo essas linhas. Es-
sas medidas devem ser tomadas aos dois membros inferiores ao membro doente e ao 
membro saudável, o mais cedo possível no dia após o repouso nocturno, ou depois de 
um período de repouso em decúbito 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 prescrição da meia para o membro com TVP deve basear-se nas médias das medi-
das dos membros saudável e doente. 
Nas TVP abaixo do joelho basta usar meia do tipo A-D, se a trombose é mais proximal 
terá de usar meia do tipo A-G.
Para prescrever a manga correcta para o doente basta medir em centímetros o períme-
tro do punho (cC), o perímetro do cotovelo (cE) e o perímetro do braço junto à axila 
(cG). Deve-se medir o comprimento do membro superior do punho até à prega do 
cotovelo (CE) e do punho até à axila (CG) (Fig. 9 e 10).

Fig. 9 - Tipos de mangas de compressão para o membro superior com elasticidade 
transversal e longitudinal, com três graus de compressão.

Terapêutica compressiva na trombose venosa dos membros
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Fig. 10 - Tipos de luvas de compressão com elasticidade transversal e longitudinal, 
com dois graus de compressão devem ser usados como complemento da manga. As 

luvas são mais usadas nos linfedemas.

Quando não há meia ou manga que sirva ao doente, poder-se-á mandar fazer uma 
meia ou manga por medida.
A duração do uso da terapêutica compressiva tem a ver com a gravidade, a localização, 
a extensão da TVP e a síndrome pós-trombótico que se possa vir ou não a desenvolver. 
Alguns autores dizem que se deve usar durante três meses para a trombose profunda 
da perna e até um ano para a trombose ílio-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, sensação de peso e 
mal-estar e lesões tróficas.
Todas as marcas de meias ou mangas médicas têm tabelas (Tabelas 2 e 3) pelas quais o 
médico 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 compressão.

Tabela 2 - Exemplo  de tabela de meias elásticas médicas
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Tabela 3 - Exemplo  de tabela de mangas elásticas médicas.

Compete ao médico tirar as medidas para a meia ou manga elástica, para além de 
escolher o tipo e a qualidade da mesma. É ele que conhece o quadro clínico, por isso é 
ele que pode avaliar da necessidade do doente em termos de grau de compressão e de 
extensão do membro a ser comprimida. Não se deve deixar esta missão aos vendedo-
res ou fabricantes, nem tão pouco aos doentes. Caso contrário, a tentação do doente 
é grande e acaba por comprar, por razões estéticas ou económicas, meias débeis ou 
demasiado fortes, ou então de tamanhos inadequados, que podem não corresponder 
às necessidades da sua trombose.
Finalmente, é conveniente que o médico se mantenha informado sobre as caracterís-
ticas das meias e mangas existentes à venda, suas eventuais modificações funcionais, 
qualitativas, estéticas e de preço.  
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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 já há muito conhecidos, elencados 
pela primeira vez por Virchow, em 1856: hipercoagulabilidade, estase circulatória, le-
sões endoteliais. A estes vieram mais recentemente juntar-se reacções inflamatórias, 
sejam locais sejam de carácter sistémico. Todos estes factores, na sua totalidade ou em 
combinações diversas, podem surgir num número enorme de situações, nas quais se 
desencadeia um processo trombótico venoso e eventualmente a embolização pulmo-
nar dum coágulo.
Conhecido muito já do processo fisiopatológico da trombose venosa e das condições 
que a ela conduzem, é possível frequentemente prever a sua ocorrência e por isso 
procurar preveni-la. No meio de um grande número de causas, essa propensão para 
o TEV decorre também de muitas outras patologias, delas se tornando, não poucas 
vezes, uma complicação que pode ser fatal ou invalidante num futuro próximo. 
Uma das situações patológicas relacionadas com a trombose venosa é o cancro. O 
primeiro a afirmá-lo foi o cirurgião francês Armand Trousseau, em 1865, atribuindo a 
ocorrência de tromboses venosas superficiais de repetição (tromboflebite migratória), 
sem serem varicoflebites, ao cancro do estômago. Depois ampliou-se esse relaciona-
mento a outros cancros viscerais, sobretudo o adenocarcinoma do pâncreas e do cólon 
e recto, sendo conhecido como síndrome de Trousseau.
O TEV “idiopático” pode, na realidade, ser considerado um marcador de cancro, dada 
a sua relação conhecida com doenças oncológicas, destacando-se nessa relação, para 
além das leucemias, alguns tipos de tumor maligno sólido visceral, como os adenocar-
cinomas do estômago, pâncreas, cólon e recto, esófago, pulmão, bexiga e ovário. Num 
doente com uma TVP idiopática há cerca de 10% de risco de lhe vir a ser diagnostica-
do um tumor maligno nos dois anos seguintes, em especial um dos atrás referidos. Por 
outro lado, num doente com um desses tumores a possibilidade de desenvolver um 
episódio trombótico venoso está aumentada, e mais ainda durante o seu tratamento, 
seja cirúrgico ou médico (quimioterapia). 
É importante, neste ponto, recordar que cerca de 50% das tromboses venosas profun-
das podem passar despercebidas. Por isso no acompanhamento dum doente onco-
lógico, tendo presente aquela possibilidade aumentada, há que ter um grande índice 
de suspeição para a sua ocorrência. Foi demonstrada, por exames direccionados para 
outros aspectos da doença, a ocorrência de episódios de TEV assintomáticos, como 
também de incidentais, isto é, sintomáticos mas não suspeitados por apresentarem 
sinais e sintomas menos habituais e não característicos. Estes episódios assintomáticos 
ou incidentais de tromboembolismo venoso são,  naturalmente, diagnosticados mais 
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frequentemente em doentes oncológicos internados, por estarem sujeitos a um estudo 
mais apertado.
Por outro lado, o tromboembolismo venoso, diagnosticado ou não, ocorrido no de-
curso de um daqueles tumores constitui um factor de pior prognóstico em termos de 
mortalidade, seja pelo tumor, seja directamente pelo próprio tromboembolismo, que 
constitui a segunda causa de morte em séries envolvendo os tumores malignos sólidos 
viscerais indicados. Nessas condições, de intercorrência em doença oncológica, está 
sujeito a uma taxa maior de recidiva, bem como a mais complicações hemorrágicas, 
que nos doentes não oncológicos. Por isso, impedir episódios de tromboembolismo 
venoso durante uma doença oncológica constitui um factor de maior sobrevida dos 
doentes. E compreende-se que, não sendo este livro sobre profilaxia do TEV, falando 
de cancro se tenha de elaborar muito sobre ela.
A evidência clínica e estatística mostram a relação entre tromboembolismo venoso e 
doença oncológica, mais marcada nalguns tipos de cancro. Mas qual a fisiopatologia 
desse relacionamento, à luz dos factores trombóticos conhecidos? Noutro capítulo se 
trata deste assunto especificamente, por isso aqui apenas têm lugar algumas notas que 
suportem a parte clínica.
Para começar, há no cancro um conjunto de condições sobreponíveis às de outras 
situações trombogénicas, incluindo as relacionadas com intervenções cirúrgicas duma 
maneira geral: imobilização prolongada no leito, com falta de bomba da perna e estase; 
caquexia, também com diminuição da velocidade circulatória; desidratação. E, além 
disso, eventuais compressões venosas localizadas, gerando dificuldade circulatória dis-
tal.
Depois, há uma estimulação oncológica da coagulação e inibição da fibrinólise. Nesse 
campo tem sido descrita uma grande variedade de alterações trombogénicas, como: 
presença de factores de coagulação activados em circulação; elevação do fibrinogénio 
e dos marcadores de produção de trombina; trombocitose e elevação da actividade 
plaquetar; supressão da actividade fibrinolítica; presença de procoagulantes tumorais, 
incluindo alguns libertados na circulação por reacções inflamatórias locais ou sisté-
micas. Este conjunto de alterações constitui-se como uma síndrome paraneoplásica, 
configurando uma hipercoagulabilidade secundária.
Quer dizer, a doença oncológica estimula a coagulação e inibe a fibrinólise. Como 
marca disso podem ser detectados no sangue circulante variações anormais de alguns 
elementos: aumento do número de plaquetas e da taxa de fibrinogénio, aumento dos 
D-dímeros e do factor de von Willebrand, produtos de degradação da fibrina (FDP). 
Estas variações devem entender-se como marcadores, por um lado das alterações 
oncológicas da coagulação, no sentido da trombofilia, por outro de uma evolução mais 
desfavorável da doença de base, seja localmente seja, ao que parece, estimulando a 
metastização à distância (de qualquer maneira com um pior prognóstico).
As plaquetas aumentadas em número activam-se e libertam grânulos (a-granules) 
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contendo uma série de substâncias, tais como factores angiogénicos (platelet-derived 
growth factor, PDGF, epidermal growth factor, EGF, vascular endotelial growth factor, 
VEGF), que contribuem para a neovascularização do tecido neoplásico, e uma varie-
dade de citoquinas (TGF-b, IL-1, CCL5, IL-8, MIP-1a) que promovem a libertação e 
migração de células neoplásicas. Em modelos biológicos experimentais foi demonstra-
do que as plaquetas e o fibrinogénio aumentados potenciam a actividade metabólica 
do tumor. E no adenocarcinoma colorrectal correlacionam-se pré-operatoriamente, 
tal como os D-dímeros também, com o tamanho do tumor e o grau de invasão local, 
embora não com o grau ou poder de metastização. Procura-se avaliar o efeito destas 
alterações no resultado da quimioterapia e da radioterapia.
É, pois, claro que doentes portadores de tumores malignos frequentemente apresen-
tam uma activação anormal do sistema da coagulação e, por isso, têm uma elevada 
incidência de tromboembolismo venoso. E que essas alterações podem ser um 
marcador da existência de doença oncológica e um factor de risco oncológico, tal 
como o episódio trombótico venoso em si.
O diagnóstico deve ser precoce e o tratamento eficaz e instituído de imediato, com 
uma heparina de baixo peso molecular (HBPM). Segundo as linhas de orientação ac-
tuais, a sua duração não deverá ser inferior a três meses, podendo estender-se a seis, 
ou além disso, dependendo da avaliação clínica do doente, em termos de factores e 
marcadores trombogénicos eventualmente presentes. O tratamento deverá ser man-
tido com HBPM, em vez de passar para um anticoagulante oral como a varfarina. 
Poderá vir a ser substituída por um dos novos anticoagulantes orais (NACO), mas por 
enquanto não há estudos que demonstrem ser segura essa substituição. Em caso de 
recidiva trombótica durante o tratamento, se o doente tiver passado a varfarina deverá 
regressar à HBPM; se continuar a ser-lhe administrada HBPM, dever-se-á aumentar 
a dose.
O tromboembolismo venoso é largamente prevenível e existem múltiplos medicamen-
tos e métodos que podem fazer com eficácia a sua profilaxia, mesmo nos casos associa-
dos a cancro. Perante essa associação, pareceria razoável estabelecer-se a sua profilaxia 
sistemática enquanto se mantivesse a doença activa. Mas a verdade é que não há ainda 
estudos que o recomendem.
O mesmo não se passa para o período de tratamento cirúrgico do tumor, em que 
se acrescentam as condições trombogénicas, operatórias e peri-operatórias, ligadas a 
uma intervenção cirúrgica de duração superior a uma hora. A American Society of 
Clinical Oncology e a National Comprehensive Cancer Network estabeleceram como 
linha de orientação a profilaxia trombótica nos doentes de cancro internados e opera-
dos, baseados em grandes estudos internacionais que incluíam apenas uma minoria de 
doentes oncológicos, extrapolando os seus resultados. Mas cada vez mais os doentes 
operados por cancro são tratados sobretudo em ambulatório e o TEV pode surgir já 
após a alta hospitalar. Num estudo recente, cerca de 80% dos casos de tromboem-
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bolismo venoso em doentes oncológicos ocorreram em ambulatório. As orientações 
dizem que a profilaxia deve começar 2-12 horas antes da intervenção, com HBPM, e 
estender-se até um mês depois da intervenção (bem depois da alta, portanto), embora 
haja também quem diga o contrário, que a tromboprofilaxia em doentes com cancro 
em ambulatório não tem vantagens. Eventualmente poderá vir a recorrer-se a um dos 
novos anticoagulantes orais, mas ainda não há estudos conclusivos nessa área.
Como atrás se disse, não há evidência, pelo menos ainda, de ser vantajoso manter todos 
os doentes oncológicos sob prevenção de trombose venosa, o que pareceria razoável 
pela associação entre a duas situações. É que, sem pôr esta em causa, a prevalência 
dos episódios trombóticos nos doentes cancerosos está longe de ser homogénea. Ela é 
sobretudo marcada nos tumores viscerais sólidos, atrás enumerados, e nas leucemias, 
mas mesmo nesses é muito variável de doente para doente, acabando por os núme-
ros globais não serem muito significativos. É o que tem sido usado como argumento 
contra o uso alargado de tromboprofilaxia em doentes oncológicos não seleccionados.
Daí que se sinta a necessidade de estratificar os doentes em relação com o seu risco 
trombótico, com vista ao estabelecimento da tromboprofilaxia. Neste contexto, o risco 
calculado não é só preditivo de TEV, mas também preditivo dos benefícios da profi-
laxia. Os mecanismos de estratificação englobam múltiplas variáveis, e desde logo se 
cingiram ao grupo das doenças oncológicas mais atreitas a tromboembolismo venoso. 
Depois, nesse grupo, houve estudos que apontaram alguns marcadores indicativos de 
indivíduos ou subpopulações em risco trombótico acrescido e que podem, por isso, 
lucrar mais com a profilaxia. São eles: trombocitose, leucocitose, hemoglobina baixa 
e elevação de D-dímeros. Para além dos doentes operados, há estudos que tornaram 
evidente a vantagem da prevenção anti-trombótica nos doentes daquele grupo a fazer 
quimioterapia, especialmente por tumores localmente avançados ou metastáticos, e 
sobretudo se com os três primeiros marcadores presentes. Prevenção essa que não se 
acompanhou de complicações extra, nomeadamente hemorrágicas. 
Após o tratamento de um episódio de TEV estabelecido, não há orientação definida 
quanto a manter o doente em profilaxia. Deixa-se ao critério clínico, consoante os 
factores trombogénicos presentes. Desde logo a doença oncológica em actividade e 
o antecedente de trombose venosa, aos quais se poderão juntar outros, como a idade 
avançada, pouca mobilidade, eventual caquexia, insuficiência venosa, doença cardía-
ca, etc.. Como contra, um possível perigo de hemorragia.
À laia de resumo, há uma relação marcada entre TEV e doença oncológica, mais 
evidente num grupo de cancros (leucemias e tumores sólidos viscerais como os ade-
nocarcinomas do estômago, pâncreas, cólon e recto, esófago, pulmão, ovário, bexiga), 
e neste nos doentes com alguns marcadores presentes. Por isso tem de haver um ele-
vado índice de suspeição em relação a tromboembolismo venoso nos doentes com 
cancro. Um TEV, mesmo que não diagnosticado, num doente oncológico pode ser 
factor de pior prognóstico vital, seja pelo tumor seja pela própria trombose, pelo que 
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a tromboprofilaxia deve ser considerada, quer em internamento quer em ambulatório, 
havendo que, para melhores resultados, estratificar o risco trombótico. No tratamento 
cirúrgico é mandatória. Na quimioterapia é aconselhada por alguns estudos, em espe-
cial nalguns doentes com tumor avançado, sem perigo hemorrágico relevante. Após 
um episódio trombótico intercorrente tratado, deixa-se ao critério clínico estabele-
cer-se ou não tromboprofilaxia subsequente e a sua duração, com base nas condições 
trombogénicas encontradas, para além do cancro activo. 
O tratamento deve ser imediato, com heparina de baixo peso molecular subcutânea, 
que cada vez mais se mantém em vez de ser substituída por anticoagulante oral. O uso 
dos novos anticoagulantes orais neste contexto ainda está em estudo. O tratamento 
não deve ser inferior a três meses, podendo estender-se a seis, ou mais, dependendo 
das condições clínicas.
Finalmente, o tromboembolismo venoso como marcador de doença oncológica. Num 
doente com uma trombose venosa profunda idiopática, que pode ser o primeiro sinal 
dum cancro a manifestar-se nos dois anos seguintes, vale a pena investir num diag-
nóstico oncológico? Não há orientações definidas nesta matéria, sendo consensual que 
na maior parte dos casos os exames nada revelarão nessa fase. Será mais curial manter 
o doente em observação clínica mais apertada naquele período de tempo. Ou então 
fazer uma TAC toracoabdominopélvica: se contribuir alguma vez para um diagnóstico 
precoce, justificará moralmente a sua pouca eficiência nessas condições. E terá valido 
a pena.
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TROMBOSE VENOSA NA GRAVIDEZ E PURPÉRIO
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 atenção 
médica. A vigilância deve ser ainda maior ao longo da gravidez, especialmente por 
duas razões: em primeiro lugar, porque estão em risco duas vidas, da mãe e do feto; 
por outro lado, o estado gravídico é já 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 indispensável uma 
hemostase eficaz. Mas este mecanismo natural contribui para o aumento do risco de 
trombose durante a gravidez. 
É hoje sabido que a EP constitui a primeira ou segunda causa de morte materna nos 
países mais desenvolvidos. Só é possível 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 três fases do pro-
cesso: o período da gravidez propriamente dito, o trabalho de parto e o puerpério. 
Teremos em conta os aspetos específicos de cada uma destas fases.

1. FISIOPATOLOGIA

Em 1856, Virchow descreveu a sua famosa tríade, que continua atual, na abordagem 
do tromboembolismo: estase venosa, hipercoagulabilidade e lesão endotelial. Estes fa-
tores estão todos presentes na grávida, daí considerarmos a gravidez como situação de 
risco para tromboembolismo e de, como tal, dever merecer a nossa atenção. 
- Estase venosa, deve-se ao aumento do calibre venoso e à compressão da veia cava e 
veias ilíacas, com a consequente redução do fluxo.
- Coagulabilidade, está aumentada e é considerada normal e indispensável como pre-
paração para o traumatismo do parto. Haveria hemorragia grave se este sistema não 
fosse ativado. Há um aumento dos fatores de coagulação (fibrinogénio, factores II, VII, 
VIII e X) e aumento da adesividade plaquetar. Em simultâneo a ação fibrinolítica está 
reduzida. 
- Lesão do endotélio, é inevitável durante o trabalho de parto, que é sempre traumático 
ou mesmo no decorrer de uma cesariana. Daí os riscos de tromboembolismo no pós-
-parto imediato e puerpério serem uma constante.
Para além destes fatores, presentes em toda a gravidez, há que referir as trombofilias, 
que por vezes só se manifestam na gravidez, por associação com os fatores atrás re-
feridos. As mais frequentes são o chamado fator V de Leiden e a síndrome anti-fos-
folipídico. Esta síndrome, para além de agravar o risco de TVP, está na origem de 
abortamentos por trombose dos vasos placentares.
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2. PREVENÇÃO

Tendo em conta as condições propícias ao desenvolvimento tromboembólico na gra-
videz e puerpério, é imperioso prestar toda a atenção à prevenção, sobretudo se houver 
outros fatores de risco associados, como idade superior a 40 anos, antecedentes de 
TVP ou EP, multiparidade (gémeos), varizes, vida sedentária, obesidade, tabagismo 
e trombofilias conhecidas. A profilaxia deve ser iniciada precocemente quando há fa-
tores de risco, sem esquecer a situação, relativamente frequente, de períodos mais ou 
menos prolongados de repouso no leito por ameaça de aborto ou parto prematuro. A 
profilaxia deve manter-se, no mínimo, até seis semanas após o parto.
A profilaxia da trombose venosa merece, na grávida, uma atenção especial, quer pela 
frequência com que pode ocorrer, quer pelos riscos acrescidos para a mãe e para o 
filho. Tendo em conta que os anticoagulantes orais ultrapassam a barreira fetoplacen-
tar, não devem ser administrados durante a gravidez, pelo risco de anomalias fetais, 
nomeadamente ao nível do sistema nervoso central e hemorragia neonatal. Embora o 
risco maior de embriopatia ocorra entre as seis e doze semanas, parece-nos desacon-
selhável utilizar a varfarina em todas as fases da gravidez, até porque aumenta o risco 
de abortamento espontâneo. 
Hoje é consensual a utilização de Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM), em 
dose profilática, sempre que justificado e enquanto se mantiverem os fatores de risco, 
no mínimo, até seis semanas após o parto.
A utilização de meias elásticas é uma medida complementar, mas indispensável, pois 
reduz a estase e promove o retorno venoso. As meias devem ter uma prescrição correta 
e grau de contenção adequado (habitualmente 23-32 mm Hg).
Outras medidas higieno-dietéticas a implementar: evitar longos períodos de pé ou 
sentada, evitar exposição solar e banhos de água muito quente, não usar roupas aper-
tadas e elevar os membros inferiores nos períodos de repouso, evitar o excesso de peso 
para além daquele que está de acordo com a fase da gravidez em que se encontra.

3. TRATAMENTO

Ao falarmos do tratamento do tromboembolismo venoso na grávida, daremos parti-
cular realce à TVP, já que esta patologia é responsável por mais de 80% das embolias 
pulmonares e consequente morbilidade e mortalidade. É importante o diagnóstico 
precoce para que se implemente a terapêutica tão cedo quanto possível e assim reduzir 
o risco das complicações.
Atualmente, a regra é a TVP ser tratada em ambulatório, mesmo na grávida. Há con-
tudo algumas situações que aconselham internamento: sintomatologia muito exube-
rante, patologia associada grave, antecedentes de EP e problemas obstétricos. Uma 
doente que não ofereça confiança no que se refere ao cumprimento da terapêutica ou 
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não tenha condições socioeconómicas mínimas, tem também critério de internamen-
to. Estas situações aconselham vigilância permanente, em regime hospitalar, durante 
alguns dias. Mas, sempre que possível, o tratamento pode e deve ser ambulatório, em-
bora com controlo médico. Tem grande benefício para a doente, que pode ser tratada 
no seu ambiente familiar, deambular mais, prevenindo a estase e também correr me-
nos riscos de infeções cruzadas hospitalares. É benéfico para os serviços, que assim 
podem utilizar as camas para tratar patologias mais pesadas. Finalmente, mas também 
importante, é mais económico para os Sistemas de Saúde.
O tratamento ambulatório pressupõe algumas regras importantes, como sejam a boa 
colaboração da doente e familiares, fácil acesso a um Serviço de Saúde, se possível 
de Cirurgia Geral ou de Obstetrícia e o cumprimento rigoroso do plano terapêutico 
estabelecido.
As heparinas, quer a clássica (não fracionada) quer a de baixo peso molecular, não 
atravessam a barreira placentar, pelo que podem ser utilizadas sem risco. Porém, a 
utilização e controlo terapêutico indispensável na heparina não fraccionada, levantam 
dificuldades que a relegaram para segundo plano, há já alguns anos. 
As HBPM vieram simplificar a terapêutica. Não sendo necessário administração IV, 
em perfusão contínua ou várias administrações diárias, nem controle analítico da coa-
gulação. A doente pode estar comodamente no seu lar e aí receber o tratamento ade-
quado.
Em resumo o tratamento da TVP na grávida em três pontos: anticoagulação, conten-
ção elástica, exercícios de marcha.

3.1. Anticoagulação

Deve iniciar-se o mais cedo possível, pelo que é indispensável o diagnóstico precoce.
Como foi dito anteriormente, não deve ser administrada varfarina durante a gravidez, 
pelo risco de malformações no feto. Não obstante as complicações surgirem especial-
mente entre a sexta e a décima segunda semana de gravidez, pensamos ser mais seguro 
o tratamento com HBPM. Para além das possíveis malformações, o descolamento da 
placenta é outra complicação dos anticoagulantes orais (varfarina), que pode surgir 
em qualquer momento da gravidez e contribuir assim para um abortamento. 
A anticoagulação na grávida deve ser feita com HBPM, seguindo a posologia do tra-
tamento da TVP em geral.
Novas heparinas vêm sendo desenvolvidas, as chamadas HBPM de segunda geração, 
mas não estão comercializadas em Portugal. Também os novos anticoagulantes orais, 
que cada vez mais vão sendo utilizados em diversas situações clínicas, na substituição 
da varfarina, não devem ser usados na grávida. Não há estudos que permitam a utili-
zação segura.
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3.2. Contenção elástica

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

3.3. Exercícios de marcha

Contribuem para reduzir a estase e assim assegurar um melhor retorno venoso. A 
marcha e o exercício físico moderado, contribuem para a prevenção do tromboem-
bolismo venoso e são indispensáveis durante o tratamento, pois ajudam a reduzir a 
estase. A velha frase “repouso absoluto no leito”, utilizada durante décadas para o trata-
mento da TVP, está, há muito, ultrapassada.

4. O PARTO E A SUA PREPARAÇÃO

Durante o trabalho de parto aumentam as condições tromboembólicas, por predo-
minância dos fatores pró-coagulantes e pelo traumatismo do parto que origina lesão 
vascular, especialmente ao nível pélvico. Por outro lado, pode haver uma hemorragia 
mais intensa, especialmente na mulher que está anticoagulada. 
A conjugação dos diversos fatores, aparentemente contraditórios, obriga a que se esta-
beleça um conjunto de regras para que não haja acidentes inesperados:
- Anticoagulação ajustada, antes e depois do parto. Cerca de 24 horas antes 
da data prevista do parto, a HBPM deve passar a dose profilática. Se o parto decorrer 
com analgesia epidural, o cateter não deve ser introduzido antes de passarem pelo 
menos 12 horas da última dose de HBPM. Também a sua retirada deve ocorrer 10-
12 horas após administrar HBPM. Algumas horas após o parto e logo que não haja 
evidência de hemorragia ativa, a HBPM deve ser retomada em doses terapêuticas.
- Contenção elástica durante o parto, é obrigatória. Podem ser utilizadas 
ligaduras elásticas, até à raiz das coxas ou meias elásticas. A contenção elástica reduz 
o risco de formação de trombos ao nível dos membros inferiores durante o trabalho 
de parto. 

5. PUERPÉRIO
O risco acrescido de tromboembolismo continua, pelo menos até às seis semanas após 
o parto, o que torna obrigatório manter anticoagulação. Passado este período e após 
controlo com ecodoppler, pode suspender-se a terapêutica se não houver fatores de 
risco que obriguem a continuá-la. Existindo aqueles, pode ser necessário manter anti-
coagulação em doses profiláticas, por tempo indeterminado.



123

Tromboembolismo venoso na gravidez e purpério

Os anticoagulantes orais não passam para o leite materno, pelo que podem ser utiliza-
dos, com segurança, logo no puerpério. A varfarina é prescrita na dose de 5 mg diários 
em simultâneo 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 
terapêutica com HBPM.

6. TROMBOSE VENOSA PROFUNDA DISTAL

Durante a gravidez, são frequentes as queixas de dores nas pernas, cansaço e ede-
ma. Muitas vezes não há patologia, sendo estes sintomas apenas o reflexo das altera-
ções fisiológicas próprias deste estado. É contudo indispensável excluir o diagnóstico 
de trombose venosa profunda, fazendo um ecodoppler venoso, sempre que há dú-
vidas. Quando a trombose é distal, não ultrapassando o nível do joelho, é menor a 
probabilidade de surgirem complicações. Porém, tendo em conta que os fenómenos 
tromboembólicos na grávida têm 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. Não tem gravidade significati-
va e apesar de alguma dor local não tem outras consequências que não seja o aspecto 
estético. Os problemas podem surgir se houver progressão do trombo para o sistema 
venoso profundo, pelo que é necessário manter a vigilância e controle com ecodoppler 
à menor suspeita clínica de agravamento. 
A meia elástica, mantendo a deambulação normal, é suficiente na maior parte dos 
casos. Quando há um coágulo muito volumoso e dor intensa, pode optar-se por uma 
pequena incisão e extração do coágulo com anestesia local. A laqueação da crossa da 
safena interna pode ser necessária se houver progressão significativa do trombo, em 
direção à região inguinal. O risco de embolia pulmonar é mínimo nas situações de 
trombose venosa distal e trombose venosa superficial, mas tendo em conta a gravidade 
acrescida das complicações quando ocorrem durante a gravidez, é aconselhável exer-
cer uma vigilância estreita sobre estes problemas aparentemente menores.

8. RESUMO

A gravidez, parto e puerpério, apresentam condições propícias ao desenvolvimento de 
fenómenos tromboembólicos. Este facto deve motivar atenção redobrada na profilaxia 
e no tratamento, pois são duas vidas que estão em perigo.
A profilaxia, feita com HBPM, complementada com meias elásticas, justifica-se sem-



124

pre que haja fatores de risco associados e deve manter-se, no mínimo, até seis semanas 
pós-parto. 
O tratamento  da TVP na grávida deve ser feito com HBPM, com a posologia reco-
mendada para a TVP em geral.
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