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Introdugao

Trombose venosa profunda (TVP) é a formagdo aguda de trombos nas veias profundas. Comumente emprega-se a
denominagdo TVP quando os trombos atingem o sistema venoso profundo e tromboflebite superficial quando as veias
superficiais sdo acometidas. Nos Estados Unidos sdo relatados mais 2,5 milhGes de casos de TVP anualmente, resultando em
aproximadamente 600.000 casos de embolia pulmonar, dos quais 60.000 evoluem para o dbito. Apesar de ser uma doenga
relativamente comum, seu diagnostico nem sempre é facil.

Em estudo retrospectivo feito no Hospital das Clinicas da FMRP-USP de 3.012 necrdpsias seriadas de pacientes falecidos no
hospital, foram encontrados 177 (5,8%) casos de embolia pulmonar. Entretanto, estudos prospectivos revelam incidéncia ainda
maior, variando entre 10 a 20%. Destes individuos que sdo identificados com embolia na autdpsia, apenas cerca de um tergo
teve seu diagnostico realizado ainda em vida.

Além da embolia pulmonar, ha outras complicagdes da TVP ndo menos graves. Tardiamente, as veias profundas, sede de
trombos, ndo se recompdem funcionalmente e sobrevém a sequela conhecida como sindrome pds-trombética (SPT). Esta se
manifesta predominantemente nos membros inferiores, sob a forma de estase venosa (edema, varizes secundarias, eczemas,
dermite ocre, Ulcera). Estima-se a incidéncia de SPT em 28% e a de Ulcera de estase entre 0,18 a 3,9% apds 20 anos do episddio
de TVP. A trombose venosa, iniciada localmente em determinadas veias, pode se estender para todo o sistema venoso
profundo, impedindo a drenagem e dificultando a perfusdo tissular, caracterizando a gangrena venosa (trombose venosa
maciga), felizmente rara.

Os trombos se formam no sistema venoso profundo ou superficial, provocando oclusdo total ou parcial da veia. Os trombos
formam-se espontaneamente ou sdo decorrentes de um fator predisponente por lesdo parietal traumatica ou inflamatéria (Fig.
8.1).

A TVP tem alta incidéncia em pacientes hospitalizados, politraumatizados, pés-operados de cirurgias de grande porte,
idosos, gestantes pos-parto, portadores de doengas neoplasicas malignas, inflamatorias, infecciosas e degenerativas e pode
levar a morte subita por embolia pulmonar. A TVP pds-operatdria é uma complicagdo que sempre deve ser considerada e todos
os esforgos sdo empregados com o objetivo de se preveni-la.

Figura 8.1 — Trombos retirados do sistema venoso profundo de membros inferiores.

Etiopatogenia e Fisiopatologia

Virchow, em 1856, descreveu pela primeira vez os fatores primarios que predispGem os pacientes a TVP, a chamada triade
de Virchow: lesdo endotelial, coagulabilidade aumentada (hipercoagulabilidade) e estase venosa. A lesdo endotelial é
desencadeada pela cascata da coagulagdo basicamente por trés vias: exposigdo da camada subendotelial ativando a
tromboplastina tecidual; formag&o de citocinas endoteliais (TNF, IL-1 etc.); e liberagdo de toxinas em virtude de necrose ou de
lesdo tecidual. A hipercoagubilidade estd relacionada aos fatores trombofilicos primarios ou secundarios (trombofilia). Nos
primeiros reconhecem-se fatores genéticos (aumento de fatores de coagulagdo como VIII e Xl, mutagdes e diminuigdo de
inibidores de coagulagdo) e nos segundos descrevem-se fatores de coagulagdo que aumentam em determinados estados
fisiologicos, patoldgicos e terapéuticos, como gravidez, cancer, quimioterapia por exemplo. A estase venosa esté relacionada a
diminuigdo da velocidade de fluxo e de volume de fluxo como a queda do débito cardiaco no repouso ou na insuficiéncia
cardiaca, relaxamento muscular por anestesia e perda da bomba muscular periférica para citar alguns exemplos.

O mecanismo de formagdo de codgulos (coagulagdo) pode ser resumido na cascata da coagulagdo sanguinea pela agdo da
via intrinseca e/ou extrinseca, resultando na formagdo da trombina que age sobre o fribrinogénio circulante formando a rede de
fibrina (Quadro 8.1).



Quadro 8.1 — Cascata de coagulagdo sanguinea

Via intrinseca Via extrinseca
(contato com superficie) (lesdo tecidual)

Fator X > Xa

Protrombina (Il) ———— Protrombina (lla)

Fibrinogénio () ——— Fibrina (la)

O organismo dispde também de mecanismos protetores que evitam a trombose por meio de inativagdo dos fatores
ativados da coagulagdo (proteinas C e S e antitrombina Ill), produgdo de fatores endoteliais antitrombdticos (trombomodulina
etc.), eliminagdo dos fatores ativados da coagulagdo e a fibrindlise (que promove a lise dos codgulos). O desequilibrio entre os
fatores trombogénicos e os protetores a favor dos primeiros, desencadeia a trombose venosa.

O primeiro passo na formagdo do trombo é a agregagdo plaquetdria sobre a cuspide da valvula venosa; camadas de fibrina
se ligam a este agregado plaquetdrio e atraem grandes quantidades de glébulos brancos e vermelhos. Posteriormente, novas
plaguetas se agregam sobre a superficie destes glébulos que mantém o processo. O trombo se propaga anterdgrada (cabeca) e
retrogradamente (cauda). O segmento proximal, cabega do trombo, geralmente esta "livre" ou fracamente aderido, o que o
torna bastante instdvel. Esta instabilidade propicia, frequentemente, o seu desprendimento e migragdo até atingir, geralmente,
o leito arterial pulmonar. Em trés a cinco dias, os trombos podem ser dissolvidos (mecanismo de fibrindlise) ou podem aderir a
parede venosa. Uma vez aderido, raramente se fragmenta. Os trombos que se formam em veias da panturrilha podem se
estender as veias popliteas e femoral, em cerca de 30% dos casos. Poucos trombos continuardo a se estender as veias iliacas.

A estase venosa e a lesdo endotelial sdo consideradas fatores desencadeantes, ao passo que a hipercoabulabilidade pode
ser considerada fator predisponente.

Durante as operagdes de grande porte, ocorre um aumento dos fatores de coagulagdo, diminuigdo da atividade fibrinolitica
e estase venosa por imobilidade, entretanto a lesdo endotelial nem sempre é caracterizada. Assim, quando um paciente é
submetido a cirurgia toracica ou abdominal e a TVP se manifesta em veias da panturrilha (local mais comum), fica dificil
comprovar a lesdo endotelial.

A tromboflebite superficial por cateterismo venoso é uma complicagdo frequente tanto em pacientes cirurgicos quanto
clinicos, nos quais é evidente a lesdo endotelial causada pelo cateter e pelas solugdes que sdo infundidas por essa via. Este tema
sera abordado mais detalhadamente no fim deste capitulo.

Algumas condi¢des que podem predispor a trombose venosa, quando associadas, apresentam uma amplificagdo do risco
proporcional a quantidade e gravidade dos fatores envolvidos, dentro os quais podemos citar:

e Insuficiéncia cardiaca: aumenta o risco de TVP em duas a trés vezes, justificado pelo aumento da pressdo venosa
central, diminuigdo da velocidade de fluxo sanguineo e imobilidade do paciente.

e Gravidez e puerpério: a incidéncia de TVP é maior provavelmente pela liberagdo de tromboplastina tecidual, diminuigdo da
atividade fibrinolitica e estase venosa.

e Anticoncepcional oral (ACO): o risco de TVP é maior quanto maior for a dosagem de estrogenos. As pilulas
anticoncepcionais atuais apresentam niveis mais baixos de estrégenos. O estrégeno tende a aumentar os niveis dos fatores
de coagulagdo, reduzir os niveis de antitrombina Ill e diminuir o ativador do plasminogénio.

e Idade: TVP é mais comum em pacientes mais idosos, ap6s os 40 anos e, principalmente, apds os 60 anos.

e Imobilizagdo: a chance de desenvolver TVP é de 15 a 30 % em pacientes imobilizados (pds-acidente vascular cerebral,
pacientes acamados etc.) no periodo de até uma semana; por mais de uma semana, este risco pode chegar a 80%. Em
pacientes com acidente vascular cerebral a TVP é mais comum no membro paralisado (63%) que no membro
contralateral (7%).

e Tromboembolismo venoso prévio: a ocorréncia prévia de TVP aumenta de trés a quatro vezes o risco de TVP em
pacientes submetidos a cirurgia, justificada pela predisposi¢do do individuo a fatores locais, a fatores trombofilicos ou
presenca de neoplasia maligna.

e Obesidade: Alguns estudos sugerem que o risco de TVP aumenta em virtude da dificuldade de mobilizagdo e de
diminuigdo da atividade fibrinolitica.

e Varizes: o risco de TVP aumenta em duas vezes em portadores de varizes de membros inferiores.



o Infecgdo: infecgdes graves sdo consideradas fatores importantes para o desenvolvimento de TVP.

e Neoplasias malignas: neoplasias malignas de pulmao, prostata, tubo digestivo e de origem hematogénicas (linfomas,
leucemias etc.) aumentam o risco de TVP em duas a trés vezes. O mecanismo ainda é incerto, porém se sabe que estes
tumores liberam fatores pro-trombéticos e diminuem a atividade fibrinolitica.

e Trombofilia: algumas condigdes hereditarias ou adquiridas aumentam o risco de desenvolver trombose venosa. Dentre as
trombofilias hereditarias podemos citar: deficiéncia de antitrombina Ill, deficiéncia de proteinas C e S, resisténcia a
proteina C ativada (ex: heterozigose para fator V de Leyden; trombofilia hereditaria mais comum) e mutagdo do gene da
protrombina (fator Il). As trombofilias hereditarias com maior risco relativo de desenvolver TVP sdo a homozigose para o
fator V de Leyden e a deficiéncia de antitrombina Ill.

Algumas condigdes clinicas adquiridas que se manifestam com deficiéncia de plasminogénio, disfibrinogenemia, presenca
de antifosfolipidicos (fator lGpico) e hiper-homocisteinemia também tem significativo potencial trombogénico. Todos estes
fatores, quando associados a cirurgias de médio e grande porte amplificam significativamente os riscos.

e Cirurgia: as cirurgias de grande porte, cuja duragdo ultrapassa 60 minutos, apresentam alto risco de desenvolver TVP
pos-operatoéria. Pesquisas desenvolvidas em pacientes submetidos a operagdes de grande porte, adotando-se o teste
do fibrinogénio marcado com 1'® demonstraram que a TVP instala-se principalmente em membros inferiores, cuja
incidéncia varia de 10-42% nas cirurgias abdominais, 26 a 65% nas cirurgias tordcicas e de 41 a 75% nas cirurgias de
quadril.

Empregando-se o mesmo método diagndstico de TVP (teste do fibrinogénio marcado) conseguiu-se comprovar que é
durante o ato cirdrgico que aproximadamente metade (50%) dos trombos se formam. Nas primeiras 48 horas formam-se 30% e
até o 72 dia de pds-operatdrio os outros 20% Oitenta por cento dos trombos sdo degradados (mecanismo de fibrindlise
endogeno) e apenas 20% deles propagam-se para veias maiores.

O local de formagdo desses trombos preferentemente se faz nas veias das panturrilhas (90%) e em menor nimero nas
grandes veias iliacas e femorais (5%) assim como no coragdo direito (5%) (Fig. 8.2). Sevitt sugere que a formagdo dos codgulos
inicia-se junto as cuspides valvulares venosas (Fig. 8.3).

Distinguem-se nos trombos a cauda, o trombo primario, o trombo vermelho, a cabega e o trombo branco (plaquetério).
A fragmentacgdo da cabecga do trombo propicia a sua migragdo na corrente circulatéria até o coragdo direito e a seguir para a
artéria pulmonar (Fig. 8.4).

e Anestesia: o tipo de anestesia empregado durante a operagdo parece influenciar no risco de desenvolver a TVP. O risco
parece ser maior na anestesia geral que nos bloqueios regionais.

e Quimioterapia: além da neoplasia em si, o proprio tratamento, especialmente o quimioterdpico, aumento risco

tromboembdlico.

Diagndstico Clinico da Trombose Venosa Profunda

O quadro clinico da TVP é caracterizado basicamente por dor, edema e aumento da temperatura da pele da regido
afetada.

A dor é espontdnea podendo ser permanente ou intermitente relacionada ao esfor¢o da marcha, tosse ou ortostase. O
local doloroso pode ser na panturrilha, oco popliteo, tridngulo de Scarpa, pelve, ombro ou no membro todo. Nas tromboses de
veias pélvicas podem surgir sintomas de disuria, polaciuria ou tenesmo vesical.

0 edema é um sinal importante e comum nas tromboses venosas. E do tipo tenso, nem sempre depressivel. A pele se torna
palida, lisa e brilhante. As vezes, o edema apresenta o sinal do cacifo. As tromboses de veias surais provocam edema de
panturrilha; as de veias poplitea de toda a perna e as do eixo fémoro-iliaco apresentam edema de coxa, perna e pé. A perda do
balonamento da panturrilha (empastamento) caracteriza o edema muscular. Este também provoca aumento abrupto da
circunferéncia da coxa ou da panturrilha.

A dor provocada na panturrilha pela dorsiflexdo ativa ou passiva do pé caracteriza o sinal de Homans. A compressdo
dolorosa da panturrilha manualmente ou com ajuda do manguito de pressdo caracteriza os sinais de Babcock e Lowemberg,
respectivamente.

Outros sinais podem ser encontrados nas extremidades com trombose venosa: cianose, dilatagdo venosa superficial
(aumento do retorno venoso pelo sistema superficial), temperatura elevada da pele da regido. Estudo realizado na Divisdo de
Cirurgia Vascular e Endovascular da FMRP-USP, em 60 casos de trombose venosa profunda de extremidades, confirmadas com
flebografia, descreve-se a seguinte frequéncia de sinais e sintomas: edema 98%; empastamento muscular 95%; dor 90%; sinal de
Babcock 85%; sinal de Homans 48%; dilatagdo venosa superficial 48%; cianose 18%; e dor no trajeto venoso 10%.

Algumas proteinas sanguineas tem sido descritas em concentragdes aumentadas em pacientes com TVP. Uma delas sdo os
dimeros D (produto de degradagdo da fibrina). Estes quando positivos associado a ultrassonografia sugerem o diagnoéstico de
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TVP( < 1% de falso-negativo).Por outro lado, quando os dimeros D sdo negativos, excluem a presenga de TVP (Cap 12
Protocolos).

Sintomas e sinais de embolia pulmonar podem ser a primeira manifestagdo da trombose venosa profunda a qual pode ser
oligo ou assintomatica em uma parcela significativa dos casos. Principais sinais e sintomas clinicos que sugerem o diagnédstico de
embolia pulmonar: dispnéia, dor toracica, hemoptise, sincope, taquicardia, febre, queda de pressdo arterial, cianose e sudorese.
Sinais eletrocardiograficos que devem ser pesquisados: taquicardia sinusal, bloqueio de ramos completos ou incompletos,
inversdo de onda T e sobrecarga ventricular direita. Alguns sinais radiolégicos podem ser visualizados: elevagdo de cupula
frénica, dilatagdo de tronco e ramos da artéria pulmonar e opacificagdo pulmonar.

Sinais e sintomas gerais podem estar presentes: febre (baixa em geral), pulso acelerado (sem aumento de temperatura) e
estado de angustia inexplicavel.

As tromboses venosas profundas extensas (geralmente TVPs iliaco-femorais) caracterizadas por dor, edema, mas sem sinais
de isquemia de extremidade caracterizam a flegmasia alba dolens (Fig. 8.5). Naquelas em que, além do edema importante,
surgem sinais de isquemia ou mesmo de gangrena se caracteriza o quadro de trombose venosa macica ou flegmasia cerulea
dolens (Fig. 8.6).

Figura 8.2 — Local preferencial de formag&do dos trombos pds-operatdrios (seios venosos soleares, seta).

Figura 8.3 — Morfologia do trombo.

Figura 8.4 — Teoria na formagdo do trombo venoso.

Figura 8.5 — Trombose venosa profunda (flegmasia alba dolens):edema de coxa, perna e pé direitos).

Figura 8.6 — Trombose venosa profunda (flegmasia cerulea dolens): enorme edema de coxa e areas de necrose.

Evolugdo da Doenga

Como complicagdo mais precoce, a fragmentacdo dos trombos e a sua migragdo pela corrente venosa atinge o coragdo
direito e dai o leito pulmonar arterial, determinando o quadro de embolia pulmonar. Este quadro, frequentemente de dificil
diagndstico, podera ser suspeitado por sintomas e sinais ao exame fisico e exames adicionais como a radiografia de pulmao,
eletrocardiograma, tomografia computadorizada, cintilografia ou arteriografia pulmonar conforme ja comentado
anteriormente.

Na evolugdo natural da trombose venosa pode ocorrer a fibrindlise completa do trombo sem deixar sequelas evidentes,
entretanto acredita-se que, em graus variados, sempre ocorra sequela cicatricial no sistema valvular venoso que se manifesta
apds a recanalizagdo venosa. Se ndo houver a fibrindlise completa, poderd ocorrer uma reorganizagdo dos trombos parietais
e do processo cicatricial, levando a redugdo do liumen, estenoses ou mesmo oclusdo do segmento venoso. Ambas as
alteragdes (insuficiéncia valvular ou oclusdo venosa) contribuem para o quadro de insuficiéncia venosa crénica superveniente
conhecido como sindrome pds-trombdtica (SPT) (Quadro 8.2).

A recidiva da trombose venosa é um evento muito frequente na evolugdo destes pacientes, lembrando que eles sempre
serdo de alto risco para tromboembolismo venoso apds o primeiro episodio.



Quadro 8.2 — Evolugdo local da TVP

Trombose venosa profunda w
(Evolucéo local) !

: . . .

Cura Obstrugdo Veias pérvias Dilatagdo
(veias pérvias) persistente + venosa
valvulas normais?) destruicdo superficial
valvular +
Insuficiéncia
valvular
Circulagdo colateral l

Refluxo em ortostatismo

Eficaz Insuficiente ————————————p~ ESTASE VENOSA

Sem edema i
Edema, sobrecarga linfatica

Dermatosclerose
Dermite ocre
Ulcera

Diagnéstico Diferencial

Dentre os diagndsticos diferenciais da trombose venosa de membro deve-se citar: cisto de Baker roto, linfedema com
celulite, erisipela, isquemia arterial aguda, hematoma de panturrilha (sindrome da pedrada), compressdes venosas por tumores
pélvicos ou intra-abdominais, fraturas patoldgicas, tromboflebite superficial, artrite aguda e lesées de menisco. O cisto de Baker
€ um cisto sinovial localizado na parte posterior do joelho que pode comprimir a veia poplitea e provocar edema. Quando roto,
seu contetdo se infiltra nos musculos e causa dor, simulando um quadro de TVP. A celulite caracteriza-se por sinais
inflamatérios locais (calor, rubor, dor e edema) e manifestagdes sistémicas de infecgdo, como febre e mal-estar geral.
Hematomas de panturrilha surgem por rotura de musculos da panturrilha apés trauma direto ou indireto (como esforgo subito
da panturrilha). Fraturas, lesdes de menisco, artrites agudas e tumores pélvicos ou abdominais apresentam caracteristicas
clinicas especiais que se diferenciam da TVP. A tromboflebite superficial se caracteriza por trombose de veia visivel e
frequentemente palpavel.

Métodos Diagndsticos

e Ultrassonografia (Mapeamento Duplex ou Duplex-scan): atualmente é o exame de escolha para a investigacdo
diagndstica de TVP. Trata-se de método ndo invasivo e por isso pode ser repetido. Apresenta bons resultados, com
altas sensibilidade e especificidade quando executado por examinador experiente. A caracterizagdo de trombos em
veias mais distais (tibiais e musculares) pode ser mais dificil, o que exige uma atengdo especial do examinador. A
ecografia (imagem modo B) e o estudo do fluxo venoso com o efeito Doppler sdo associados e se complementam. A
imagem da veia com o trombo recente aparece como um contetddo hipoecogénico e as paredes venosas ndo se
colabam as manobras compressivas com o transdutor, além de ndo apresentar fluxo ao estudo Doppler. (Fig. 8.7).

o Flebografia: atualmente, a flebografia diagndstica tem apenas importancia histérica sendo substituida quase que
totalmente pela ultrassonografia. Diferentemente, as flebografias utilizadas como parte de planejamento ou ato
cirurgico, como, por exemplo, a trombdlise cateter dirigida ou outros procedimentos endovasculares, sdo cada vez mais



utilizados (Fig. 8.8). Possui alta sensibilidade e especificidade. Entretanto, € um método invasivo que usa contrastes
iodados e, portanto, podem ocorrer complicagdes de acesso, riscos de reagdo alérgica e nefrotoxicidade.

e Pletismografia: pletismografia a ar, de impedancia ou fotopletismografia podem ser utilizadas para a investigagdo
diagnostica de TVP. Técnicas baseadas na variagdo de volume, permitem a avaliagdo do comprometimento da
drenagem venosa do membro inferior pelo trombo mas, também, ja foram quase que totalmente substituidos pela
ecografia venosa com Doppler.

e Teste do Fibrinogénio marcado (I'® &

): este método é empregado apenas em pesquisa clinica. O paciente recebe
previamente o fibrinogénio marcado e, no caso de se desenvolver TVP, o fibrinogénio, clivado na forma de fibrina, se
deposita no sitio do processo trombdtico. Este método foi adotado em pesquisas para se investigar os riscos de TVP em
situagdes clinicas e cirurgicas.

Figura 8.7 — Mapeamento duplex. A. imagem longitudinal (V. veia poplitea, A. artéria poplitea). B. imagem transversa da veia
poplitea com trombo (ndo colaba com a compressao).

Figura 8.8 — Flebografia. A. Veia femoral com suas vélvulas (setas). B. Trombo obstruindo totalmente a veia femoral (seta).

Tratamento da Trombose Venosa Profunda

O objetivo principal do tratamento é de evitar a complicagdo mais grave e potencialmente fatal, a embolia pulmonar. Além
disso, busca-se diminuir os sintomas, evitar ou diminuir a trombose secunddria e, portanto, facilitar o processo de fibrindlise
endogena, proporcionando rapida recanalizagdo do vaso. Além disso, a lise ou remogdo percutdnea precoce dos trombos,
naqueles casos em que houver evidéncias de beneficios a longo prazo, tem sido cada vez mais adotada com o intuito de diminuir
as sequelas da sindrome pés trombdética.

O tratamento clinico através da anticoagulagdo é o tratamento de escolha para a grande maioria dos casos, indicado nos
casos de TVP ndo complicada, incluindo a apresentagdo conhecida como flegmasia alba dolens. A trombdlise mecanica ou
farmacoldgica intra-trombo cateter dirigida pode ser utilizada para as formas mais graves, ou seja, as flegmasias. No caso da
flegmasia cerulea dolens a qual, por defini¢do, existe um quadro isquémico que invariavelmente leva a perda do membro ou a
consequéncias sistémicas fatais, além da anticoagulagdo, estd indicado, necessariamente, uma abordagem mais agressiva
através de trombectomia cirtrgica aberta ou a prdpria trombdlise percutdnea cateter dirigida. A terapia anticoagulante ou
fibrinolitica ndo devera ser utilizada quando ha risco hemorrégico grave, entre os quais, pds operatdrio recente de cirurgia de
grande porte, hepatopatas graves, hipertensos graves ndo controlados, acidente encefdlico hemorrégico, pds operatério de
cirurgia oftalmica e neurocirurgia e em pacientes com hemorragia digestiva alta ativa ou recente.

Entre as cuidados gerais que devem ser adotados em pacientes com TVP de membros, deve-se orientar repouso relativo
com a elevagdo do membro acometido para favorecer a drenagem venosa e diminuir o edema. Anti-inflamatérios ndo
estereoidais podem ser utilizados, com a ressalva de que podem potencializar a agdo anticoagulante. A necessidade de
internagdo devera ser avaliada para cada caso, levando-se em consideragdo a gravidade do quadro, doengas associadas, regime
de anticoagulagdo que sera adotado, além de questdes sociais e de acesso aos servigos de saude. Recomenda-se o uso de meias
elasticas, de preferéncia de alta compressdo (40 mmHg), apds a fase aguda, a mais sintomatica. As meias tem o objetivo de
melhorar o edema e os sintomas da SPT, porém sem evidéncias que tenham agdo na prevengdo desta no longo prazo.

Em TVPs distais dos membros inferiores, as quais acometem apenas as veias da perna ( ex: tibiais; e musculares, ex:
gastrocnémicas e soleares) sem acometer a veia poplitea ou veias mais proximais, pode-se optar pelo acompanhamento com
ultrassonografias seriadas por 2 semanas e, se caso houver progressdo da trombose, anticoagula-se. Para os casos com sintomas
mais intensos ou quando existe risco maior de extensdo para veias mais proximais (neoplasias, TVP espontanea, ou outros
fatores trombofilicos significativos) ou, ainda, para os casos em que a vigildncia com imagens seriadas é dificultosa, recomenda-
se a anticoagulagdo. Risco hemorrégico e desejo do paciente também devem ser levados em consideragdo nestes casos. Essa
conduta mais conservadora para as TVPs distais justifica-se pelo seu baixo risco de embolizagdo ou extensdo para veias mais
proximais (15% dos casos)

Anticoagulagdo
Nas ultimas décadas, novas drogas foram langadas pela industria farmacéutica com o surgimento de novos regimes de
anticoagulagdo na pratica clinica, dando-se preferéncia, atualmente, as heparinas de baixo peso molecular e, mais



recentemente, aos novos anticoagulantes orais (non-vitamin K oral anticoagulants; NOACs), em detrimento a heparina ndo
fracionada ou aos anticoagulantes anti-vitamina K (AVK). A seguir discute-se alguns aspectos das principais drogas
anticoagulantes.

Os NOACs, além da vantagem da via de administragdo oral, foram desenvolvidos para suprir as limitagdes dos AVKs. Os
NOACs sdo tdo efetivos quanto aos AVKs, apresentam posologia mais conveniente ja que podem ser administrados em
dosagens fixas sem controle rotineiro da coagulagdo. Além disso, apresentam menor incidéncia de eventos hemorrégicos
graves, incluindo hemorragias intracranianas. Isto € uma grande vantagem, haja vista serem as hemorragias do sistema nervoso
central, a complicagdo mais temida da anticoagulagdo. Dentre os NOACs autorizados para tratamento de tromboembolismo
venoso (TEV) citam-se a dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e endoxabana. A dabigatrana age essencialmente inibindo a
trombina (fator Ila), enquanto que os demais sdo inibidores diretos do fator Xa. A rivaroxabana, por exemplo, para tratamento
do TEV, deve ser administrada na dosagem de 15 mg duas vezes ao dia por 21 dias e, a seguir, mantida em 20 mg 1 vez ao dia.
Por apresentarem excre¢do, em grande parte, via renal, os NOACs devem ser utilizados cautelosamente em doentes com
clearance de creatinina menor que 30 ml/min e é contraindicado naqueles com clearance menor que 15 ml/min.
Recentemente, antidotos especificos foram langados no mercado. Idarucizumab reverte a agdo da dabigatrana enquanto que o
Andexanet alfa age sobre os inibidores do fator Xa. Os NOACs, devido as iniUmeras vantagens encontradas em estudos bem
conduzidos, tém sido indicados, em consensos internacionais, como a primeira opgdo no tratamento de TEV em pacientes ndo
oncoldgicos.

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM; fracionadas) sdo usadas no tratamento hospitalar ou ambulatorial da
trombose venosa profunda. Alguns exemplos dessa classe estdo a enoxaparina, nadroparina, e a dalteparina. No caso da
enoxaparina, a dosagem preconizada é de 1 mg/kg de 12/12 horas, subcutdneamente. A vantagem dessa classe é de ndo
necessitar de controle laboratorial por possuir uma distribuigdo sérica mais previsivel. Ainda, as HBPMs sdo a primeira opgdo de
tratamento de TEV em paciente oncoldgicos e em gestantes. Suas desvantagens sdo a auséncia de antidoto especifico e a
apresentagdo apenas em formulagdo parenteral. Ndo é recomendado o uso das HBPM em pacientes com clearance menor que
30 ml/min; em alguns casos pode-se fazer ajuste de doses.

Os esquemas de anticoagulagdo endovenosos com heparina n3o fracionada (HNF) ainda s&o utilizados principalmente em
pacientes com insuficiéncia renal grave, mais comumente em unidades de terapia intensiva ou quando associados a terapias
fibrinoliticas loco-regionais. Na anticoagulagdo com HNF preconiza-se uma dose de ataque em bolus de 80 Ul/kg endovenosa
com manutencgio de infusdo continua de 18 Ul/kg/h (esquema de Raschke); por exemplo: em um adulto de 70 kg pode-se se
fazer uma diluigdo de 10000 Ul de heparina ndo fracionada em 250 ml de solugdo glicosada 5% ou, solugdo fisioldgica 0,9%, com
tempo de infusdo de 8 horas. Deve-se solicitar TTPA (Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado) cada 6 h apds o inicio da
anticoagulagdo e ajustar dose de manutengdo conforme o resultado. Dosagem de TTPA a cada 6 h nas primeiras 24 h até se
atingir um controle adequado. A seguir, o TTPA pode ser solicitado uma vez ao dia e seu valor mantido entre 1,5 e 2,5 vezes o
controle. Solicitar plaquetas a cada dois dias pelo risco de trombocitopenia induzida por heparina. A anticoagulagdo, na fase
aguda, com heparinas deve ser mantida por 5 a 7 dias e a seguir com anticoagulagdo oral.

Os antagonistas da vitamina K (AVK) sdo anticoagulantes orais como a varfarina sddica ou a femprocumona que tem agdo
mais lenta impedindo a formagdo hepatica dos fatores de coagulagdo (fatores II, VII, IX e X). Seu pico maximo de agdo se atinge
em 48 a 72h. O controle anticoagulante é feito com o tempo de protrombina (TP) mantendo-se o INR (International Normalized
Ratio) entre 2 e 3. Podem ser iniciados concomitantemente a anticoagulagdo pelas heparinas e mantidos como terapéutica
Unica ap0s atingir a faixa terapéutica. Mantém-se, geralmente, meio a um comprimido como dose de manutengdo. Mensal ou
quinzenalmente, recomenda-se controle pelo TP. Nunca devem ser utilizados como terapéutica inicial Unica no tratamento da
TVP por ndo apresentarem agdo imediata e por estarem associados a necrose cutanea induzida por cumarinicos, quando
administrados isoladamente no inicio do tratamento. O paciente devera ser orientado quanto ao uso deste medicamento em
situages de trauma ou sangramento. Algumas drogas potencializam a agdo anticoagulante destes medicamentos (aspirina,
outros anti-inflamatérios ndo hormonais etc.); outras a inibem (alguns antibidticos, alupurinol etc.). As complicagdes
hemorragicas pelo uso dos AVK devem ser tratadas de imediato. Em caso de sangramento, os AVKs devem ser suspensos e
deve-se administrar vitamina K1 (intramuscular ou endovenoso) ou plasma fresco e concentrado de fatores, nos casos mais
graves. As principais desvantagens dos AVKs sdo o dificil controle na faixa terapéutica com a necessidade de dosagens
laboratoriais rotineiras, além da frequente interferéncia da alimentagdo e de outras drogas na sua agdo farmacoldgica.

Duragao do tratamento

A decisdo sobre o tempo de tratamento anticoagulante depende de algumas varidaveis como: TEV provocada ou ndo
provocada; proximal ou distal isolada; primeiro episddio ou recorréncia; e associagdo com cancer ativo. Para TVP ou EP



proximais associados a pos-cirurgico ou fator de risco transitdrio (ex: trauma), a recomendagdo é de se anticoagular por 3
meses. Para o primeiro episédio de TVP ou EP ndo provocada, ou seja, sem um fator desencadeante identificavel, a
recomendagdo é de se anticoagular por no minimo 3 meses, podendo se estender até 12 a 24 meses. Para a decisdao do tempo
de anticoagulagdo nesses casos deve-se avaliar o risco-beneficio de uma anticoagulagdo mais prolongada levando-se em conta,
principalmente, o risco de sangramento. Apds o segundo episddio de TEV ndo provocada, a anticoagulagdo estendida (mais de 3
meses) é a regra. Para os pacientes com TEV associado a neoplasia maligna, também deve-se fazer anticoagulagdo estendida,
muitas vezes sem data definida de término do tratamento. Para TVP distais isoladas, a recomendagdo é de anticoagulacdo por 3
meses. Todos os pacientes em regime de anticoagulagdo estendida devem ser reavaliados, pelo menos uma vez ao ano, quanto
ao risco-beneficio de se manter o esquema anticoagulante.

Tratamento cirurgico e endovascular da TVP

Trombectomia venosa na TVP é indicada para as apresentagdes em que existe comprometimento da perfusdo do membro
(flegmasia cerulea dolens). Recomenda-se, também, no mesmo ato operatdrio, a realizagdo de uma fistula artério-venosa
temporaria para aumentar o fluxo de retorno e evitar a retrombose. A fasciotomia dos compartimentos musculares pode ser
empregada como medida coadjuvante ou inicial, seguida pela anticoagulagdo.

A remocdo precoce cateter-dirigida dos trombos pode ser feita por meio de uma trombdlise mecénica, farmacoldgica ou a
combinagdo de ambos. O objetivo é de se evitar as complica¢Bes tardias da SPT, corroborado por estudos de seguimento de
longo prazo. Ndo ha, porém, impacto na incidéncia de embolia pulmonar ou incidéncia de retrombose. Ela é indicada para os
casos de TVP iliaco-femoral isolada ou em associagdo a TVPs em outros segmentos. A flegmasia cerulea dolens, pelo seu risco de
perda do membro e complicagdes sistémicas, € uma indicagdo bem estabelecida. Além disso, para casos de primeiro episddio de
TVP iliaco-femoral(flegmasia alba dolens) com inicio dos sintomas em menos de 14 dias, em que o doente apresenta boa
capacidade deambulatéria e boa expectativa de vida, também é uma alternativa segura e eficaz. As contraindicagdes para
terapia trombolitica, naturalmente, devem ser observadas. Ndo ha evidéncias, atualmente, que justifique o uso da trombdlise
sistémica para tratamento de TVP sem EP.

Apds a trombectomia venosa mecdnica ou por trombdlise, o paciente deve ser mantido anticoagulado por tempo
adequado.

Em pacientes nos quais ha contra-indicagdo a anticoagulagdo, ou quando ha embolia pulmonar mesmo em regime de
anticoagulagdo adequada, pode-se realizar a colocagdo percutanea de dispositivos intracavais, conhecidos como filtros de veia
cava. Os filtros de veia cava, portanto, tem a fungdo de impedir a migragdo macica de trombos via veia cava inferior até o
pulm&o. Outras indicagdes dos filtros de veia cava sdo as embolizagdes pulmonares recorrentes com baixa reserva pulmonar ou
cardiaca e p6s trombectomia pulmonar cirurgica.

Tromboflebite Superficial

A tromboflebite superficial pode ser distinguida em espontaneas e aquelas desencadeadas por uso de cateter ou inje¢do de
drogas diretamente nas veias superficiais.

As tromboflebites superficiais espontdneas surgem em individuos que apresentam estados de hipercoagulabilidade
(trombofilias primarias e adquiridas). Na maioria das vezes estd associada a alteragdes secunddrias de coagulagdo e/ou
fibrindlise: neoplasia, gravidez, uso de anticoncepcional oral, condi¢des que propiciam estase venosa, como varizes de membros
inferiores, imobilizagdo e ainda condi¢des de disfungdo endoteliais, como doenga de Behcet, Mondor e Buerger.

A reagdo inflamatdria da parede venosa e das adjacéncias costuma ser intensa. A incidéncia real de embolia pulmonar é
controversa, podendo variar de 3 a 33% segundo alguns autores. De um modo geral, sua incidéncia é considerada baixa, porém
existe o risco do trombo se estender e atingir o sistema venoso profundo. Além disso, € comum a associagdo com TVP
concomitante.

0 quadro clinico é de inicio geralmente agudo, persistindo durante 1 a 3 semanas. Os sintomas e sinais costumam ser locais.
H4 um processo inflamatdrio: calor, dor, rubor (eritema) caracterizado a palpagdo por corddo endurecido doloroso e aumento da
temperatura ao longo do trajeto venoso (Fig. 8.9).

O diagndstico diferencial deve ser feito com a linfangite, a erisipela (Fig. 8.10) e o eritema nodoso. A Ultrassonografia
Duplex é o exame subsidiario mais utilizado para confirmagdo diagndstica e investigagdo de trombose em outros locais.

O tratamento se faz a base de calor local e anti-inflamatérios ndo hormonais quando a dor é significativa. Pomadas locais
com agdo analgésica também sdo prescritas (pomadas heparindides). Meias eldsticas também podem ser prescritas. Na grande



maioria das vezes, a tromboflebite superficial espontdnea trata-se de processo inflamatdrio asséptico sendo contraindicado o
uso de antibidticos.

A tromboflebite superficial pode ser de veias varicosas ou ndo. Naquelas ndo associadas a varizes, deve-se necessariamente
investigar doengas subjacentes ou estados de hipercoagubilidade. A anticoagulagdo normalmente ndo é indicada, a ndo ser que
exista progressdo da flebite. Para as tromboflebites superficiais associadas a varizes, recomenda-se anticoagulagdo quando ha
acometimento dos troncos safenos associado, ou ndo, a ligadura da croga (safeno-femoral ou safeno-poplitea). O tratamento
cirdrgico formal das varizes pode ser feito em tempo variavel, mas, preferencialmente, dentro da primeira semana do quadro.

A tromboflebite superficial por cateterismo venoso é uma complicagdo muito comum no meio hospitalar pelo uso
rotineiro desta via para a administragdo de liquidos e de drogas em pacientes internados. As causas sdo decorrentes da agressdo
a parede venosa pelo traumatismo do cateter ou pungdo, a lesdo mecdnica pela presenca do cateter, a natureza e a
concentragdo das solugdes injetadas. O risco de infecgdo local é aumentado se o cateterismo for por dissecgdo, dai a preferéncia
pela pungdo percutanea. A duragdo da infusdo parece ser fator importante na génese da tromboflebite, por isso, em pacientes
que necessitam manter maior tempo de utilizagdo de acesso venoso, deve-se alterna-lo a cada 4 ou 5 dias. Este ultimo fato
também justifica a pungdo percutdnea ao invés do cateterismo venoso a céu aberto pois, uma vez a veia dissecada, esta ndo
podera mais ser usada. A manifestagdo clinica da tromboflebite superficial por cateterismo venoso caracteriza-se pela dor no
local e o processo inflamatdrio e, as vezes, febre em geral mais alta que a tromboflebite superficial espontanea.

O tratamento desta tromboflebite induzida por cateter inclui a pronta remogdo deste com solicitagdo de cultura da ponta
do cateter e antibiograma se houver suspeita de infecgdo. Hemoculturas sdo especialmente Uteis nos casos de septicemias
desencadeadas por tromboflebites sépticas.

Figura 8.9 — Tromboflebite superficial de safena magna. Notar hiperemia na coxa (seta).

Figura 8.10 — Erisipela bolhosa (coxa direita).

Profilaxia do tromboembolismo venoso(TEV)

A profilaxia priméria da TVP e da embolia pulmonar (EP) baseia-se em métodos fisicos e/ou farmacoldgicos com o objetivo
de impedir ou, pelo menos, diminuir o risco de um paciente desenvolver TVP ou EP em situagdo de risco, sejam clinicas ou
cirdrgicas.

0O método profilatico ideal seria aquele que oferecesse simplicidade, seguranca e eficacia, aplicavel a todos os pacientes com
risco de TVP, cobrisse todo o periodo de risco e fosse economicamente viavel.

Empregam-se métodos mecanicos e ou farmacoldgicos.

Os métodos mecanicos baseiam-se em:

e Deambulagdo precoce: solicita-se ao paciente operado ou pds-parto ou com doenga clinica que se movimente
ativamente (caminhar) dentro das suas possibilidades. Apesar de recomendado, ndo se tem comprovagdo cientifica de
sua eficiéncia.

e Elevagdo dos membros inferiores: quando possivel, é solicitada.

e Exercicios ativos e passivos das pernas: movimentagdo ativa (dorsoflexdo, extensdo e flexdo dos membros) no leito
ou mesmo passiva (quando acompanhantes dos pacientes colaboram com a movimentagdo do paciente). Apesar de
empregado, este método também ndo é comprovado.

e Compressdo elastica (meia elastica): muito empregada nos Estados Unidos e na Europa, tem demonstrado eficacia
em alguns trabalhos clinicos diminuindo a incidéncia de TVP em pacientes submetidos a cirurgia geral e a
neurocirurgia. Pode ser associada a métodos farmacoldgicos.

e Compressdo pneumadtica externa intermitente: realizada por botas ou perneiras infladas ciclicas e sequencialmente
com ar; tem se mostrado de valor na profilaxia da TVP em varios tipos de pacientes. E o método de escolha no caso
em que os métodos farmacolégicos aumentam o risco hemorragico (pacientes politraumatizados ou neurocirurgicos)
etc.

Os métodos farmacoldgicos baseiam em administrar as seguintes drogas:
e Heparina ndo fracionada: utilizadas nas doses subcutaneas de 5000 Ul de 12/12 horas ou 8/8 horas. Comprovou-se a
queda de incidéncia de TVP, em cirurgia geral, de 22,4% (controle) para 9,9% nos pacientes tratados.



e Heparina de baixo peso molecular (HBPM): as HBPM s&do preparadas a partir da heparina padrdo, que processos
quimicos ou enzimaticos fracionam a heparina em moléculas de 2.000 a 6.000 déltons. Devido ao tamanho de suas
moléculas, embora ajam como a heparina ndo fracionada, acelerando a agdo da antitrombina, elas tém menor agdo
inibitdria ao fator lla (trombina), atuando principalmente sobre o fator Xa, além de ter maior biodisponibilidade e vida
média mais prolongada. A enoxaparina, droga referéncia dessa classe, é utilizada em dosagens de 20 mg ou 40 mg 1
vez ao dia subcutaneamente.

e Fondaparinux sddico: é um inibidor indireto do fator Xa, usado em aplicagdes subcutdneas. Liberado incialmente
como profilaxia farmacoldgica na dose de 2,5 mg, 1 vez ao dia para cirurgias ortopédicas. Pode ser utilizado também
para cirurgias abdominais ou pélvicas, principalmente com risco aumentado de sangramento. Deve ser iniciado de 6 a
8 horas apds a cirurgia.

e Anticoagulantes orais ndo-vitamina K(NOACs): sdo inibidores diretos do fator Ila (dabigatrana) ou Xa, recomendados
para profilaxia em cirurgias ortopédicas.

e Anticoagulante oral anti-vitamina K (AVK): descrito no passado para o uso profilatico, porém tem caido em desuso
por apresentar potencialmente maior risco de hemorragia sem comprovado efeito protetor.

e Aspirina (acido acetilsalicilico): estudos mostram que pode ter certa agdo na prevengdo da TEV em pacientes
cirurgicos, porém nao esta indicado como medicagdo de primeira linha para essa finalidade.

N&o ha necessidade de controle laboratorial para o uso profilatico dessas medicag¢des. Os principais efeitos colaterais da
heparina (hemorragia, trombocitopenia e osteoporose) sdo maiores que aquelas das heparinas de baixo peso molecular. As
doses e nome comercial das medicagdes em uso atualmente estdo no Quadro 8.3.

Quadro 8.3 Doses profilaticas de algumas medicacGes antitrombaéticas
Drogas Nome comercial Doses Inicio
Heparina ndo Liqueminem 5.000 UI 2-4h antes da cirurgia (ou uma
fracionada 12/12h ou 8/8h hora ap6s bloqueio neuroaxial)
Nadroparina Fraxiparina'> 0,30u0,6 mL 2-4h antes da cirurgia (ou 12h
12/12h antes, se bloqueio neuroaxial
estd programado)
Enoxaparina Clexane 20 mg—-40 mg 2-4h antes da cirurgia (oul2h
24h antes, se bloqueio neuroaxial
estd programado)
Dalteparina Fragmin° 2.500 UI 2-4h(ou 12h antes se bloqueio
24h neuroaxial esta programado)
Fondaparinux Arixtra® 2,5mg 6-8h ap0os a cirurgia
24h
Rivaroxabana Xarelto® 10 mg 6-8h apos a cirurgia
24h

Profilaxia do TEV em pacientes clinicos

A indicagdo de profilaxia para TEV em pacientes clinicos é baseado na perda de mobilidade, idade e fatores de risco
adicionais para TEV. A principio, pacientes com mais de 40 anos com algum grau de imobilidade e mais algum fator de risco
adicional (doengas sistémicas, varizes, TEV prévio, internagdo em UTI, acidente vascular cerebral, etc), que ndo tenham risco
aumentado de sangramento, sdo candidatos a profilaxia farmacolégica. Em pacientes com risco aumentado de eventos
hemorragicos, métodos fisicos podem ser utilizados. O tempo de profilaxia farmacoldgica é varidvel a depender das condiges
clinicas subjacentes, mas devem durar inicialmente de 6 a 14 dias. A medicagdo recomendada é a HBPM, dose profildtica maior
(ex: enoxaparina 40 mg) ou HNF 5000 Ul de 8/8 horas.

Profilaxia do TEV perioperatodria

Em cirurgia geral, a incidéncia de TEV pode chegar em 25% nos pacientes sem profilaxia, ao passo que nos pacientes com
profilaxia a incidéncia é ao redor de 7%. Os riscos de desenvolver TVP no pds-operatdrio (modificado de Bergqvist, 2007) podem
ser resumidos da seguinte forma:



e Baixo risco: pacientes > 40 anos, sem nenhum fator de risco, cirurgias pequenas:
30 min (TVP proximal < 1%; embolia pulmonar fatal 0,01%).

e Risco moderado: pacientes com 40-60 anos, cirurgia maior: abdominal ou pélvica, sem fatores de risco; cirurgia em
pacientes com menos de 40 anos, com mais de um fator de risco (TVP proximal 2 a 4%; embolia pulmonar fatal 0,1 a
0,4%).

e Alto risco: cirurgia em pacientes com 40-60 anos, com fator de risco adicional; cirurgia em pacientes acima de 40
anos, com TVP ou EP prévia, neoplasia maligna ou grande operagdo ortopédica (TVP proximal 4 a 8%; embolia
pulmonar fatal 0,4 a 1%).

Os métodos recomendados, na profilaxia da TVP, de maneira geral, sdo:

e Cirurgias de baixo risco: métodos mecanicos (deambulagéo precoce, movimentagéo no leito).

e Cirurgias de risco moderado: métodos mecanicos (deambulagdo precoce) associados a métodos farmacoldgicos
(heparina 5.000 Ul — 2h antes da operagdo e a seguir 12/12h) ou Enoxaparina — 20 mg — 2h antes da operagdo e a
seguir 20 mg/dia ou Nadroparina — 0,3 mL - 2h antes da operag3o e a seguir 0,3 mL—12/12h.

e Cirurgias de alto risco: métodos mecanicos (deambulagdo, movimentagdo) associados a métodos farmacoldgicos
(heparina — 5.000 Ul - 2h antes da operagdo e a seguir 5.000 Ul 8/8h ou enoxaparina — 40 mg — 2h antes e 40 mg/dia
ou nadroparina — 0,6 — 2h antes e 0,6 mL de 12/12h.

O tempo de permanéncia da profilaxia farmacoldgica deve ser de, no minimo, 7 a 10 dias independente de deambulagdo ou
alta hospitalar. Este periodo pode ser prolongado dependendo das condig&es clinico-cirtrgicas do individuo. Para pacientes com
histéria de TEV prévio ou submetidos a cirurgias oncoldgicas, o tempo de profilaxia pés-operatdria preconizado é de 28 dias,
enguanto que para os pacientes submetidos a artroplastia do quadril ou joelho este tempo se estende para 35 dias.

No capitulo 12 (protocolos) encontram-se maiores detalhes a respeito dos riscos de TEV de pacientes clinicos e cirdrgicos e
a conduta a ser adotada em cada caso.
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