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RESUMO

Houve um avango no conhecimento da etiologia da trombose venosa profunda porque mais
determinantes foram descritos e 0s conceitos subjacentes receberam uma compreensao mais
nova e ampla. A trombose venosa profunda (TVP) é uma doenga multicausal comum que
ocorre como resultado da interacdo genética, fatores de risco ambientais e comportamentais.
Os mecanismos potenciais de risco de trombose, em diferentes cenarios clinicos, estéo
associados a diversificadas condi¢des clinicas. O risco de um individuo para TVP seria
determinado pela combinacdo da sua propensdo a desenvolver trombose e a magnitude do
evento agudo. Trombose venosa em outros 'locais incomuns' estd documentado, uma
compresséo cronica acaba por causar a formacgédo de trombo intraluminal com impedimento de
fluxo e subsequente trombose. A compressao venosa extrinseca ocorre por artérias adjacentes,
tumores, estruturas ligamentares, musculares ou ¢sseas. Embora ocorra com pouca frequéncia
(menos de 1% da populacao geral sdo afetados), pode causar doenca significativa, incluindo
isquemia arterial, embolia, estase venosa, trombose e hematlria em pacientes jovens e
saudaveis, levando a sintomas clinicos e morbidade associada. A anticoagulacdo por si s
produz elevacdo das taxas de morbidade e mortalidade. Por esse motivo, a terapia com
anticoagulantes durante longo prazo é reservada na maioria das vezes para pacientes com
doenca tromboembdlica comprovada. As pesquisas futuras serdo dirigidas aos efeitos mais
interativos porque isso vai ajudar a identificar um individuo com alto risco de trombose, e

esclarecer os mecanismos bioldgicos subjacentes.

Palavras-chave: Trombose venosa profunda. Fatores etiol6gicos. Causas incomuns.



ABSTRACT

There was an advance in the knowledge of the etiology, because more determinants were
described and the underlying concepts received a new and broader understanding. Deep vein
thrombosis (DVT) is a common multicausal disease that occurs as a result of genetic
interaction, environmental and behavioral risk factors. Potential risk mechanisms for
thrombosis in different clinical settings are associated with a variety of clinical conditions.
The risk of an individual for DVT would be determined by the combination of their
propensity to develop thrombosis and the magnitude of the acute event. Venous thrombosis in
other ‘uncommon sites' is documented, this chronic compression eventually causes the
formation of intraluminal thrombus with impaired flow and subsequent thrombosis. Extrinsic
venous compression occurs by adjacent arteries, ligamentous, muscular or bony structures.
Although it occurs infrequently (less than 1% of the general population is affected), it can
cause significant disease, including arterial ischemia, embolism, venous stasis, thrombosis
and hematuria in young and healthy patients, leading to clinical symptoms and associated
morbidity. Anticoagulation alone increases morbidity and mortality rates. For this reason,
long-term anticoagulant therapy should be reserved for patients with proven thromboembolic
disease. Future research will be directed to a more interactive effects because this will help to
identify an individual at high risk for thrombosis, and to clarify the underlying biological

mechanisms.

Key words: Deep vein thrombosis. Etiologic factors. Unusual causes.
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1 CASO CLINICO

Pela raridade do tema, o presente trabalho relata o caso Unico de trombose venosa
profunda extensa por compressao externa de osteofito de corpo vertebral de coluna lombar
tratado e submetido a angioplastia no Hospital Universitario Antdnio Cassiano de Morais
(HUCAM), em Maio/2014.

Em 21/05/2014, o paciente J.P., 81 anos, sexo masculino, aposentado, foi avaliado no
ambulatorio de Cirurgia Vascular do HUCAM, queixando-se de “inchaco na perna”,
associado a dor e queimacgdo, com piora progressiva. O paciente referia historia de queda ha
05 dias, momento no qual iniciou percepcdo do edema e dor importante em membro inferior
esquerdo (MIE), melhorada quando elevacdo da perna. Como comorbidades apresentava
hipertensdo arterial leve e hiperplasia prostatica benigna.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral, lucido e orientado, eupneico em
ar ambiente, MIE com edema ++++/4+, quente com eritrocianose marcante desde coxa até
tornozelo, com empastamento em todo membro, pulsos femoral e popliteo presentes e
auséncia de pulsos tibial posterior e pedioso.

Foi realizado Ecodoppler Venoso de veia cava inferior, veias iliacas e MIE, o qual
constatou trombose venosa profunda oclusiva de veias iliaca, femoral comum e femoral
esquerdas. Também foi realizado Tomografia Computadorizada (TC) de pelve e abdome que
evidenciou trombo denso ocupando a veia iliaca externa esquerda, extendendo-se distalmente,
associado a marcado edema/aumento de partes moles no MIE, espondilose lombar e presenca
de osteofito de grande dimensdo préximo a territdrio de veias iliacas. Além disso, na consulta
de admisséo trouxe radiografia (RX) de coluna lombossacra com acentuada lordose lombar,
formacdes osteofitarias e sindesmofitarias marginais nos corpos vertebrais dorsais inferiores e

lombares.
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Figura 1 — RX de coluna lombossacra com acentuada lordose e extensos osteo6fitos
"

o

Fonte: caso clinico.

Figura 2 — TC sem contraste

Fonte: caso clinico.

Figura 3 — TC, fase arterial

Fonte: caso clinico.
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Figura 4 — TC, 02 imagens na fase portal

Fonte: caso clinico.

Figura 5 — TC, fase tardia de contraste

Fonte: caso clinico.

O paciente foi submetido a flebografia e fibrindlise com Actilyse por cateter
multiperfurado, atraves de puncdo de veia safena parva em MIE em 23/05/2014 e mantido
com a puncdo sob fibrindlise continua em bomba de infusdo sob cuidados intensivos em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), em monitorizacdo e realizacdo de exames de

coagulograma e dosagem de fibrinogénio de 4/4 horas.

Figura 6 — Flebografia evidenciando trombose venosa profunda (TVP) extensa de veias cava inferior e
iliaca esquerdas

Fonte: caso clinico.
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Figura 7 — Flebografia mostrando inicio da fibrinélise com cateter multiperfurado

Fonte: caso clinico.

No dia 24/05/2014 o paciente realizou nova flebografia de MIE que evidenciou quase
totalidade de desobstrucdo dos trombos e a seguir feita angioplastia com stent e baldo sem
intercorréncias. Foram utilizado 02 stents 14x80 mm em veias cava inferior, iliaca comum
externa e femoral, ainda, realizado balonamento com baldo 14x40 mm em toda extensdo dos
stents. Todo procedimento ocorreu sem intercorréncias e a ultima flebografia evidenciou

sucesso cirurgico com recanalizacdo completa venosa.

Figura 8 — Flebografia evidenciando angioplastia com stents 14x80 mm

Fonte: caso clinico.

O paciente permaneceu na UTI até o 3° dia de pds-operatério mantendo prescrita dose
plena de antigoagulacdo com heparina e warfarin.
Houve alta hospitalar com 04 dias em recuperacdo em enfermaria cirurgica.



20

2 INTRODUCAO

2.1 TVP - IMPORTANCIA E EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de trombose venosa € de 1-3 individuos por 1000/ano. As manifestacdes
mais comuns de trombose s&o o tromboembolismo pulmonar (TEP) e trombose venosa
profunda dos membros inferiores, embora também ocorra em outras veias, mais raramente. As
sequelas cronicas da TVP podem ser altamente incapaciatntes, como a sindrome pos-
trombotica, que ocorre em até 20% dos pacientes. A taxa de letalidade da trombose venosa
profunda, varia entre 1% em pacientes jovens e 10% em pacientes idosos, e € a mais elevada
naqueles com doencas malignas subjacentes; ocorre na mesma frequéncia em homens e
mulheres, com maiores taxas entre as mulheres no grupos etarios mais jovens, e entre homens
nos grupos etarios mais velhos. A incidéncia de TVP é fortemente dependente da idade: é
extremamente incomum (1 em 100.000 por ano) na infancia, e sobe para cerca de 1% por ano
em idade (ROSENDAAL, 2005).

O tromboembolismo venoso, que compreende a trombose venosa profunda e
tromboembolismo pulmonar, é uma importante causa de morbidade e mortalidade em
pacientes com varias condicdes clinicas e cirurgicas, e em pacientes previamente saudaveis. E
a terceira causa mais comum de doenca cardiovascular ap6s infarto agudo do miocardio e
acidente vascular cerebral (MARTINEZ et al., 2014).

O fardo global das doencas, lesdes e estudo dos fatores de risco (GBD Study), que foi
iniciado pela Organizagdo Mundial de Salde e o Banco Mundial, é uma investigacdo
cientifica sisteméatica como objetivo de quantificar a magnitude comparativa da perda de
salde devido a doencas, lesdes e fatores de risco por idade, sexo e regido geografica em todo
0 mundo. A versdo mais recente desse esforco, GBD 2010, documenta o nimero de mortes
por 235 causas de 1990 a 2010, usando dados de 187 paises e 21 regides. O GBD 2010
documentou 52,8 milhdes de mortes a nivel mundial em 2010. Doengas nédo transmissiveis
foram responsaveis por 34,5 milhdes de mortes. Doenca isquémica do coracdo (7,0 milhdes
mortes) e acidente vascular cerebral (5,9 milhdes de mortes) causaram coletivamente um em
cada quatro mortes no mundo (RASKOB et al., 2014).

O numero de tromboembolismo venoso (TEV), relacionada a mortes em toda a Unido
Europeia em 2004 (populagédo 454.400.000) produziram estimativas de 684.019 eventos TVP,
434.723 de TEP e um total de 543.454. Se TEV provoca uma carga proporcional da doenca

em todas as outras regifes do mundo, seria altamente classificado nas causas de morte no
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mundo inteiro, esses dados sdo importantes para os sistemas de saude e formuladores de
politicas para o planejamento e alocacdo de recursos, tanto para a prestagdo de cuidados de
salde e para a investigacdo de definicao das prioridades (RASKOB et al., 2014).

A trombose venosa em mulheres tem uma incidéncia de 1,6 por 1000 anos-pessoa. As
taxas de incidéncia aumentam com a idade: as mulheres com idade entre 30 a 34 anos
mostram uma incidéncia de 0,25 por 1000 pessoas-ano e mulheres com idade entre 60 a 64
anos, 0,93 por 1000 pessoas-ano. Outros estimam a incidéncia em mulheres durante a anos
reprodutivos em 0,5 a 1,0 por 1.000 pessoas/ano (DE BASTOS et al., 2014).

A hemostasia ¢ um dos processos fundamentais da biologia humana. E certo que o seu
desequilibrio coloca todo o mecanismo homeostatico em risco. Sdo inimeras as condicGes
clinicas que levam a ocorréncia de trombose no sistema venoso. Sendo assim, é preciso
identificar os fatores desencadeantes para permitir a interferéncia a tempo de controlar os
possiveis danos. Uma vez ocorrido o evento clinico, demanda-se uma intervengdo complexa
para o tratamento da fase aguda e das complicac6es (BRITO; SILVA, 2014).

A TVP e TEP estdo ligados de maneira inseparavel como uma progressao do processo
de uma doenca. A maioria dos émbolos pulmonares se origina nas veias profundas das
extremidades inferiores ou da pelve. Se a suspeita de TEP e TVP é confirmada, nenhuma
investigacdo adicional € necessaria. Embora a anticoagulacdo diminua consideravelmente a
taxa de mortalidade por doenca tromboembdlica recorrente nos pacientes devidamente
tratados, a anticoagulacdo por si s6 produz elevacdo das taxas de morbidade e mortalidade
(BRITO; SILVA, 2014).

O TEP é a mais prevenivel causa de mortes hospitalares e é uma condigdo prevalente
com uma taxa de incidéncia, em pacientes sem cancer ativo, de cerca de 100 por 100.000/ ano
(MARTINEZ et al., 2014). Como nao ha sinais e sintomas especificos de TEP, o diagndstico
recai sobre os exames de imagem. Até recentemente, os principais métodos de imagem
utilizados para diagndstico de TEP eram a cintilografia ventilatéria e perfusional (V/Q), a
ultrassonografia de veias de membro inferior e a angiografia pulmonar. Apesar do
desenvolvimento de varios algoritmos diagndsticos, em muitos casos um diagnéstico
definitivo ndo pode ser feito devido as limitagBes desses testes. No inicio dos anos 90, a
introdugdo da tomografia computadorizada helicoidal modificou dramaticamente a avaliagéo
das artérias pulmonares, tornando possivel o acesso a anormalidades endovasculares e a
deteccdo de trombos intraluminais.

Como o tratamento da TVP (anticoagulacdo em longo prazo) € o mesmo do TEP na

maioria dos casos, a demonstracdo de TVP frequentemente torna desnecessario o diagnostico
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de TEP. Aproximadamente 40% dos pacientes com doenga tromboembdlica, mas sem
sintomas de TEP, apresentam achados positivos na cintilografia de V/Q e na radiografia de
torax. Outros autores acharam resultados semelhantes. Pacientes com TVP comprovada tém
TEP assintomatico em 25% a 50% das vezes (LOPEZ; KEARON; LEE, 2004).
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA ETIOLOGICA

Na ultima déecada, tem-se presenciado uma avalanche de recém identificados fatores
de risco para trombose venosa. Houve um avango no conhecimento da etiologia, porque mais
determinantes foram descritos e 0s conceitos subjacentes receberam uma compreensao mais
nova e ampla. A TVP é uma doenca multicausal comum que ocorre como resultado da
interacdo genética, fatores de risco ambientais e comportamentais. Alguns destes fatores
foram conhecidos desde os tempos medievais, tais como o0 aumento do risco de trombose
durante a imobilizagdo, a gravidez e ap0s o parto (chamada de “perna de leite”). Gravidez e
puerpério ainda causam trombose, assim como uso de hormdnios em contraceptivos orais e
terapia de reposicdo. Além disso, a imobilizacdo no puerpério dos velhos tempos se traduz
diretamente em situacdes de imobilizacdo, nos tempos atuais, tais como viagens prolongadas
em avibes. A primeira causa de trombofilia hereditaria (deficiéncia de antitrombina) foi
descoberta em 1965, com a posterior identificacdo de deficiéncias de proteina C e proteina S
no inicio de 1980 (ROSENDAAL, 2005).

Pelo menos 25% dos episddios de trombose venosa ocorrem em pessoas que tiveram
um episodio prévio. Além disso, histéria de trombose recorrente é geralmente identificada
como o mais forte preditor Unico para TVP em situacdes de alto risco, tais como ap6s cirurgia
de grande porte. Claramente, portanto, um episédio Unico de TVP identifica pacientes que
tém risco muito maior do gque a populacdo em geral (MEIS; LEVY, 2007).

No ano de 1856, o patologista alemdo Rudolph Virchow, prop6s pela primeira vez que
a trombose venosa era resultante da ocorréncia isolada, ou combinada, de trés situacOes
distintas: o dano endotelial, a estase do sangue e 0 estado de hipercoagulabilidade. Essa visdo
pioneira e intuitiva foi confirmada ao longo do ultimo século, a ponto de se considerar que
todos os fatores de risco relacionados com o aparecimento de tromboembolismo tém a sua
interferéncia modificando pelo menos um dos trés elementos da triade (BRITO; SILVA,
2014).

Os mecanismos potenciais de risco de trombose, em diferentes cenarios clinicos, estdo
associados a diversificadas condig¢Bes clinicas. O risco de um individuo para TVP seria
determinado pela combinacdo da sua propensao a desenvolver TVP e a magnitude do evento
agudo (MAFFEI et al., 2005). A sequela crénica pode ser altamente incapacitante devido a
sindrome poOs-trombdtica, que ocorre em até 20% dos pacientes. A taxa de letalidade da TVP,

principalmente devido a embolia pulmonar fatal, varia entre 1% em pacientes jovens e 10%
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em pacientes idosos, e é maior naqueles com doengas malignas subjacentes (ROSENDAAL,
2005).

A TVP aguda é um fendmeno comum, haja vista a alta prevaléncia observada nas
cirurgias ortopedicas de grande porte. O trombo formado inicialmente no recesso da cuspide
valvar pode-se tornar mais complexo, ocupando a luz do vaso e provocando a obstrugédo
mecanica responsavel pelos sinais e sintomas de trombose venosa aguda (BRITO; SILVA,
2014).

O tromboembolismo venoso é uma doenca multifatorial. Acredita-se que a
convergéncia de situagbes favordveis para o seu desencadeamento seja a associa¢do de uma
situacdo basal, estimulada por um fator de risco, que pode ser persistente ou temporario,
evidentemente que se mais fatores concorrem ao mesmo tempo maior serd a probabilidade de
TVP. E importante reconhecer que o valor preditor desses fatores ndo é igual, diante da
suspeita clinica ou da decisdo para uma conduta preventiva, e a importancia do fator de risco
deve ser avaliada. Fatores associados com a institucionalizagdo da trombose representam mais
de 50% de todos os casos de tromboembolismo venoso na comunidade. Outros fatores de
risco reconhecidos representam cerca de 25% de todas as causas de TVP, enquanto oS
restantes 25% dos casos sao idiopaticos (BRITO; SILVA, 2014).

O estado de hipercoagulabilidade, responsavel pelo aumento na frequéncia dos
eventos trombaticos, pode ser hereditario ou adquirido (MAFFEI et al., 2005) (Quadro 1).



Quadro 1 — Fatores de risco inerentes e adquiridos para o aparecimento de trombose
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Caracteristicas

Fatores de risco

Adquiridas e possiveis de
interferéncia

Cirurgia

Trauma

Imobilizacéo prolongada
Uso de anticoncepcionais
Reposigdo hormonal
Tabagismo

Gravidez e pés-parto

Adquiridas e impossiveis de
interferéncia

Idade avangada

Doengas mieloproliferativas

Trombose prévia

Resisténcia a proteina C nao relacionada a mutagao do gene
Anticorpos antifosfolipideos

Homocistenuria leve @ moderada

Hereditarios freqUentes

Mutagao no gene do fator V (Fator V de Leiden)

Mutagé@o no gene da protrombina (fator 1)

Mutagao homozigética no gene da metilenotetrahidrofolato
redutase

Hereditarios pouco frequentes

Deficiéncia de antitrombina Il
Deficiéncia de proteina C
Deficiéncia de proteina S

Hereditarios muito raros

Disfibrinogenemias
Homocistenuria homozigética

Hereditarios ou adquiridos

Aumento nos niveis de fatores VIl e IX fibrinogénio

Fonte: Seligsohn et al. (2001).

Os fatores de risco a considerar sdo: idade, imobilizacdo, cirurgias, historia anterior de

TEV, cancer, trombofilia, varizes, obesidade, infeccdo, trauma, gravidez e puerpério, tempo

de cirurgia, anestesia com duracdo maior que 30 minutos, anestesia geral, uso de estrégenos,

insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, paralisia, doenca respiratéria grave, doenca

inflamatdria intestinal, infarto do miocéardio, insuficiéncia arterial, quimioterapia, sindrome
nefrotica e cateteres centrais (ROSENDAAL, 1997a).

As probabilidades anteriores de doenca sdo mais elevados naqueles com o fator de

risco que naqueles sem ele. Pode-se argumentar que as diferencas entre estes eventos reais, e

as probabilidades anteriores, sdo o resultado de interacdo. As pesquisas futuras serdo dirigidas

aos efeitos mais interativos porque isso vai ajudar a identificar um individuo com alto risco de

trombose, e esclarecer os mecanismos bioldgicos subjacentes (ROSENDAAL; HYLCKAMA;

DOGGEN, 2007).

3.1 MOBILIDADE REDUZIDA

A mobilidade reduzida € o denominador comum de varias situagdes relacionadas com

a trombose venosa, tanto dos doentes clinicos quanto cirurgicos. Em pacientes internados e
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com idade acima de 65 anos, identificou-se esse fator como risco independente para o
desenvolvimento de TVP. Outras causas de paralisia, repouso no leito, gesso ou viagens
prolongadas, leva a um aumento do risco de trombose. A imobilizacdo dos membros
inferiores interfere com a funcdo da musculatura funcional, em conjunto com as valvulas
venosas, de bombear o sangue contra a gravidade, e 0 risco € maior para posi¢ao sentada do
que para imobilizacdo supina (BEASLEY et al., 2003).

A ligacdo entre a imobilidade prolongada e o tromboembolismo venoso foi
reconhecida pela primeira vez durante a Segunda Guerra Mundial, em Londres, quando
embolia pulmonar fatal foi relatada em pessoas que haviam sentado por periodos prolongados
em cadeiras ao tomarem reflgio em abrigos antiaéreos. Em 1954, Homans relatou que a TEV
pode ocorrer apds longos periodos de estase, tais como em viagens de avido, de carro e até
mesmo a participacdo em shows e teatro. Mais recentemente o interesse centrou-se sobre
trombose associada a viagem aérea prolongada, devido, em parte para a frequéncia de
trombose relatada em até 10% dos viajantes de alto risco (PENHA et al., 2009). Outro padrédo
de estilo de vida sedentario que tem-se desenvolvido nas Gltimas décadas € o uso extensivo de
computadores em relagdo ao trabalho, recreacdo e comunicacao pessoal.

Neste relato, Beasley et al. (apud PENHA et al., 2009) apresentam um caso em que a
imobilidade associada a longos periodos sentados a frente do computador representava um
importante fator de risco para TVP. Os autores propdem o termo "eThrombosis" para
descrever essa variante do século 21 de tromboembolismo venoso associado com a
imobilidade da sessdo prolongada. A incidéncia desta condicdo pode ser substancial quando
se considera 0 uso generalizado de computadores em tantos aspectos da vida moderna. Por
exemplo, nos EUA, metade de todos os adultos empregam o uso do computador no trabalho,
pouco mais de metade de todas as familias ttm um computador e uso de internet em casa
duplicou nos anos de 1997-2000. Esta tendéncia representa um importante aumento da
exposicéo a um fator de risco para trombose (PENHA et al., 2009).

Pode-se acrescentar que, sobre a mobilizacdo precoce de pacientes portadores de
trombose venosa profunda de membros inferiores na fase aguda, durante muito tempo,
preconizou-se repouso absoluto no leito como tratamento. O protocolo comumente utilizado
na pratica hospitalar consiste em repouso, elevacdo de membros inferiores e anticoagulantes
até que se obtenha a estabilidade do trombo. Entretanto, muitos estudos sugerem ser a
deambulagdo precoce recomendada para a maioria dos pacientes com TVP, devendo haver

maior precaucdo com individuos com historico de TEP prévia.
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Pesquisas tém demonstrado que a prescri¢do de repouso no leito para pacientes com
TVP néo reduziu a incidéncia de TEP a ponto de influenciar significativamente a evolucao
clinica. Do ponto de vista fisiopatologico, a imobilizacdo produz consequéncias decorrentes
da estase venosa, revelando-se como um dos mais importantes fatores discriminados por
Virchow como sendo responsaveis pela trombogénese. A inatividade do mecanismo de
bombeamento do sistema venoso proporcionado pelos musculos dos membros inferiores
(“bomba muscular”) e a atividade fibrinolitica deprimida sdo outros fatores que contribuem
para a formacdo e propagacdo do trombo, com sequelas poOs-trombdticas graves. A
deambulagédo precoce pode ser um aspecto protetor, uma vez que reduz a estase venosa, um
dos fatores de risco para TVP recorrente ou progressiva e em combinacdo com anticoagulagéo
e compressdo da perna em pacientes com TVP na fase aguda conduz a uma regressao mais
rapida de sintomas e sinais clinicos, como dor, edema, hiperemia e aumento de temperatura
(ROSENDAAL, 1997b).

3.2 IDADE

Vaérios estudos indicam a associacdo entre idade e TVP. Os pacientes acima de 40
anos apresentam o risco de trombose significantemente maior do que nos individuos mais
jovens e o risco praticamente dobra a cada década subsequente. Ainda, hd um aumento
consideravel de risco agregado a partir da 6% década (Figura 9). Uma vez que em adultos
jovens os fatores de risco que desempenham um papel importante sdo qualitativamente 0s
mesmos que 0s em adultos mais velhos e nos idosos, os fatores de risco que sdo especificos e
preocupantes para jovens adultos sdo os contraceptivos orais, gestacdo, puerpério e
trombofilias (KREIDY; SALAMEH; WAKED, 2012).
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Figura 9 — Distribuicdo etaria dos pacientes com trombose venosa. Percentual de pacientes por faixa
etaria: 20-39 anos, 7,5%; 40-59 anos, 21,5%; 60-79 anos, 45,9%; 80 +, 23,6%

80+

Fonte: Rosendaal, Hylckama e Doggen (2007).

A incidéncia de TVP aumenta exponencialmente com a idade, tanto para trombose
idiopatica ou secundaria, subindo quase 90 vezes entre os 15 e os 80 anos de idade. E rara em
adultos jovens e muito rara antes dos 20 anos. A gestdo adequada da trombose venosa requer
um conhecimento profundo da epidemiologia, fisiopatologia e dos fatores de risco associados
entre os adultos jovens e variam consideravelmente em comparagdo com 0s descritos para a
populagéo em geral (COUTURAUD et al., 2014).

Trombofilia congénita é o fator de risco mais comumente observado para trombose
venosa em pacientes jovens, que deve ser investigado em doentes com idade inferior a 50
anos, mesmo na presenca de um outro fator de risco. Jovens adultos geralmente que se
apresentam com formas graves de trombose venosa, devem ser avaliados fatores genéticos,
além disso, sugere-se estender a duracao da terapia anticoagulante em pacientes de alto risco,
para reducdo da reincidéncia e incidéncia de sindrome pds-trombotica. Gravidez e tratamento
com contraceptivos orais ou reposicdo hormonal, especialmente quando associado a
trombofilia, representam uma causa frequente de TVP entre pacientes jovens do sexo
feminino. Deve-se realizar pesquisa para trombofilia entre mulheres jovens com forte
histérico familiar de trombose antes iniciar a terapia com estrogénio. Também, anomalias
congénitas da veia cava inferior e das veias iliacas devem ser excluidas em pacientes jovens
com TVP proximal espontanea, essencialmente quando ha resisténcia a terapia anticoagulante
ou trombose venosa recorrente é observada (Tabela 1) (COUTURAUD et al., 2014).
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Tabela 1 — Fatores de risco para trombose venosa profunda em grupo etario jovem e grupo controle

Risk factors Young patients Qlder patients P-value Total

N =66 N=12I17 N =283
Thrombophilia 46.9% 13.8% <0.001 61 (21.5%)
Thrombophilia testing® 33 (94.3%) 30 (100%) 0.435 63 (96.9%)
Pregnancy/postpartum 12 (18.2%) I (0.5%) <20.001 13 (4.6%)
Obesity 10 (15.2%) 55 (25.3%) 0.085 65 (23.0%)
Family history of VTE 6(9.1%) 7 (3.2%) 0.084 13 (4.6%)
Varicose veins 8 (12.1%) 24 (11.1%) 0.812 32(11.3%)
Malignancy 6 (9.1%) 29 (13.4%) 0.356 35 (12.4%)
Personal history of VTE 10 (15.2%) 44 (20.3%) 0.353 54 (19.1%)
Leng-haul air travel 3 (4.5%) 3(1.4%) 0.142 6 (2.1%)
IVC cengenital abnormalities 2(0.9%) I (0.5%) 0.552 4 (1.4%)
Chrenic obstructive pulmonary disease 0% 3(1.4%) 1.000 3(1.1%)
Alzheimer disease 0% 2 (0.9%) 1.000 2 (0.7%)
Chronic renal failure/dialysis 0% 6(2.8%) 0.342 6 (2.1%)
Inflammatory bowel disease 2 (3.0%) I (0.5%) 0.137 3(1.1%)
Hormonal/estrogen treatment 9 (13.6%) 5(2.3%) 0.001 14 (4.9%)
Hip fracture 2 (3.0%) 15 (6.9%) 0.245 17 (6.0%)
Heart failure 0% 24 (11.13%) 0.005 24 (8.5%)
Post-operation/surgery 12 (18.2%) 39 (18.0%) 0.969 51 (18.0%)
Immeobilization 5 (7.6%) 43 (19.8%) 0.020 48 (17.0%)
Trauma I (1.5%) 6 (2.8%) 0.567 7 (2.5%)
Mean number of risk factors (SD) 1.83 (1.03%) 1.56 (1.01%) 0.058 1.63 (1.02)
=17 risk factors 13 (19.7%) 39 (18.0%) 0.751 52 (18.5%)

Notes: *Thrombophilia was tested in 35 young and 30 older individuals. Bold indicates results that are statistically significant or very suggestive.
Abbreviations: [VC, inferior vena cava; SD, standard deviation; YTE, venous thromboembaolism.

Fonte: Kreidy, Salameh, e Waked (2012).

A TVP ¢ rara em criangas, acontece em apenas 0,22% do pacientes pediatricos
hospitalizados. Quando ocorre, é decorrente de uma doenca de base grave, como cancer, ou
pela associacdo de multiplos fatores (BRITO; SILVA, 2014). No primeiro ano de vida,
trombose venosa ocorre tanto em associacdo com cateteres venosos de longa permanéncia ou
trombose venosa central. A associacdo com dispositivos de acesso venoso implica que o local
da trombose ocorre na maioria das vezes nos membros superiores. Embora de etiologia
obscura, presume-se que a trombose da veia renal tem inicio antes do nascimento. Em
contraste com outras formas de trombose na infancia, a trombose da veia renal afeta recém-
nascidos do sexo masculino duas vezes mais que no sexo feminino. Uma forma extremamente
rara e grave de trombose no recém-nascido é causada por deficiéncias de proteina C ou S;
essas criancas desenvolvem trombose extensa com purpura fulminante logo apds o
nascimento (KREIDY; SALAMEH; WAKED, 2012).

Outro fatores de risco fregiientemente encontrados para tromboembolismo na infancia
sdo cirurgia e trauma, malignidade, doencas auto-imunes (lGpus sistémico eritematoso e 10pus
anticoagulante) e infeccdes. Raramente, um erro inato do metabolismo leva a uma tendéncia
trombotica, por exemplo, a homocisteinairia, que tem uma prevaléncia de 1:335.000
nascimentos. Em quase metade das criancas trés ou quatro fatores de risco estdo presentes

simultaneamente. Um numero substancial de criangas com disturbios de hemostasia pode ser
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encontrado ( deficiéncias hereditérias de antitrombina, proteina C, proteina S) foi relatado
em 25-30% das criangas com trombose venosa (KREIDY; SALAMEH; WAKED, 2012).

3.3 HISTORIA FAMILIAR DE TVP

Em um estudo, Bezemer et al. (2009) identificou historia familiar como fator de risco
para TVP independente ou ndo de alteracbes genéticas. O risco € tanto maior quanto mais
jovem for o individuo e quanto maior o nimero de parentes com historia de trombose venosa
(EIKELBOOM; WEITZ, 2011) (Tabela 2). Noboda et al. (apud BRITO; SILVA, 2014) em
um estudo caso-controle analisaram 698 pacientes e concluiram que ha risco de 2,7% de
desenvolvimento de TVP em pacientes com historia familiar, independentemente da presenca
de alteracdes genéticas da coagulacdo (mutacdo Fator V Leiden, mutacdo gene G20210A da
protrombina) (BRITO; SILVA, 2014).

Tabela 2 — Histoéria Familiar de Primeira Grau de Trombose Venosa
Mo. (%) of Participants

Patients With

Venous Contral Ddds Ratio
Thrombosls Subjects  (95% Confidence

Family History {n=1605) (n=2150) Interval)
Negative 1100 (68.5) 1786 (82.7) 1 [Reference]
Positive

Any relative 505 (31.5) i (17.3) 22(19-28)

Relative <50y 240 (15.0) 144 (6.7) 27(22-34)

=1 Relative a7 (6.0) 40 (1.9) 309(27-5.7)

Fonte: Noboda et al. apud Brito e Silva (2014).

Muitas vezes hd um componente hereditario para a ocorréncia de trombose com mais
frequéncia nos parentes de primeiro grau ( pais, irmaos, filhos) de pacientes com TVP que na
populacdo em geral. Couturaud et al. (2014) em um estudo com 727 pacientes que sofreram
tromboembolismo venoso (530 pacientes sem fator de risco conhecido e 197 pacientes com
fator de risco conhecido) constatou que o aumento do risco de trombose em parentes nao €
completamente explicado pela presencga de trombofilias conhecidas, mas tende a ser maior se
0 paciente tem o factor V de Leiden, ou o gene da protrombina 20210A variante em
comparacdo com nenhuma outra anormalidade (BEZEMER et al., 2009).

Fatores de risco ambientais em conjunto com histéria familiar positiva aumentam
fortemente o risco de trombose venosa, um episodio de TVP pode refletir a presenca de

fatores de risco genéticos em uma familia. Portadores de um fatores risco genético estdo em
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maior risco de um primeiro evento de trombose venosa, particularmente quando exposto a
contribui¢cbes ambientais. Por exemplo, fator V Leiden sinergicamente aumenta o risco de
trombose venosa entre usuérias de contraceptivos orais. Alem disso, presenca de fatores de
risco genéticos adicionados a historia familiar positiva aumenta o risco de trombose mais de 2
vezes, independentemente dos fatores precipitantes da trombose. Baixos niveis de
antitrombina, proteina C, proteina S, a mutagdo do factor V de Leiden e mutagdo da
protrombina 20210A sdo fatores de risco genéticos e frequentes para trombose, uma vez que é
de valor adicional em predizer o risco individual de trombose venosa (EIKELBOOM,;
WEITZ, 2011).

Pode-se questionar se o teste genético fornece valor progndéstico adicional uma vez
que a historia familiar foi determinada. Isso poderia orientar as decisdes para o inicio de uso
de contraceptivos orais ou tomar medidas preventivas durante a imobilizacdo. Quando o fator
familiar é negativo, um fator de risco ambiental aumentaria o risco de trombose cerca de 10 a
20 vezes (EIKELBOOM; WEITZ, 2011). Os mais altos indices de trombose com historia
familiar ocorreram em muito mais jovem e diminuiram com o aumento da idade, refletindo o
impacto cada vez menor de historia familiar como fator de risco para TVP em idades mais
avancadas (GOMES; DEITCHER, 2004).

3.4 ANTICONCEPCAO E TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL

Os anticonceptivos orais (ACO) com conteudo estrogénico tornaram-se populares na
década de 1960, e ndo demorou muito para se estabelecer a correlacdo com a ocorréncia de
TVP em mulheres supostamente saudaveis que faziam o uso da pilula (BRITO; SILVA,
2014). Tromboembolismo venoso esta entre as complicacdes mais temidas associados com a
pilula anticoncepcional oral e a terapia de reposicdo hormonal (TRH) pois a trombose tem
substancial morbidade e fatalidade (REID et al., 2010). Os contraceptivos hormonais
aumentam o risco de trombose venosa em 9-10/10 000 mulheres ao ano em usuarias e para 5 /
10 000 em ndo-usuarias (CANONICO et al., 2006). Apesar da baixa incidéncia de TVP entre
as mulheres em idade reprodutiva, o impacto dos ACO sobre o risco é grande, uma vez que se
estima que mais de 100 milhdes de mulheres em todo 0 mundo usam um contraceptivo oral
(DE BASTOS et al., 2014).

A dose de etinilestradiol foi reduzido a partir de 150-100ug nas primeiras marcas a 50
Hg na década de 1960, e 30-35ug e 20ug em 1970. Uma reducdo da dose de estrogénio 30-40
pg a 20pg em ACO contendo desogestrel ou gestodeno reduziu o risco de tromboembolismo
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venoso em 18% (STEGEMAN et al.,, 2013). A dose reduzida de etinilestradiol em
contraceptivos foi realmente associado com um reducdo do risco de trombose venosa. A partir
dos ajustes na dose de etinilestradiol a do progestdgeno foi também alterada em um esforco
para reduzir os efeitos secundarios. N&o esta claro por que o efeito da dose de etinilestradiol
pode depender do progestdgeno. A possibilidade é que ndo haja uma diferenca nos efeitos
inibitorios do progestogeno no efeito procoagulante do etinilestradiol. Sabe-se que o uso de
anticoncepcionais orais aumentam os niveis de fatores II, VII, VIII, proteina C, e diminui os
niveis de antitrombina, fator inibidor tecidual e proteina S. Os estudos clinicos mostraram que
esse efeito sobre os fatores de coagulacao foi mais pronunciado nas usuarias de desogestrel do
que em usudrias de levonorgestrel, e limitada a contraceptives orais combinados
(ROSENDAAL et al., 2002).

Em uma metandlise, de Bastos et al. (2014), propoe-se avaliar a associacao entre ACO
combinados e risco de trombose venosa dos diferentes ACO, incluindo os associados com
novos progestdgenos. Todos o0s contraceptivos orais combinados investigados nesta anélise
foram associados com um risco aumentado de trombose venosa (Figura 10). Desde a
introducdo dos progestagénios de terceira geracdo, novo progestogenos foram introduzidos,
como nestorona, dienogest, derivados de acetato de nomegestrol e de espironolactona,
trimegestona, e drospirenona. O tamanho de efeito dependia tanto do progestégeno utilizado
como a dose de etinilestradiol. O risco de trombose venosa para 0S contraceptivos orais
combinados com 30-35ug de etinilestradiol e gestodeno, desogestrel, acetato de ciproterona e
drospirenona foram semelhantes, e cerca de 50-80% mais elevada do que com o
levonorgestrel. No entanto, se uma mulher prefere o uso de ACO combinados, contraceptivos
apenas com o menor risco de trombose venosa deve ser prescrito, como levonorgestrel com
30ug de etinilestradiol. A pratica atual é aumentar a dose de etinilestradiol em caso de
perturbacdes em relacdo a sangramentos ndo esperados (spotting). Os resultados do estudo
indicaram que a prescricdo de 50ug de levonorgestrel em caso de spotting apresentam um
sério risco para trombose venosa (DE BASTOS et al., 2014).
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Figura 10 — Metanalise por contraceptivo tragado em uma escala logaritmica
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Dots (linhas) = risco relativo global (intervalo de confianca de 95%) de trombose venosa.
Fonte: de Bastos et al. (2014).

Em terapias de reposicdo hormonal, a dose de estrégeno é aproximadamente 20 a 25%
da concentracdo encontrada nas pilulas anticoncepcionais modernas. Ainda assim, as
mulheres que fazem uso de estrégeno para a reposi¢do hormonal, tém de 2 a 4 vezes 0 risco
de TVP aumentado em relacdo as mulheres que ndo usam a medicacdo (CANONICO et al.,
2008). Porém, evidéncias atuais apontam que 0s riscos de trombose, doenca cardiovascular e
cancer de mama associados com a TRH superam os beneficios na reducdo da osteoporose e
prevencao de cancer de célon. Em mulheres portadoras de estados de hipercoagulabilidade na
pOs-menopausa, com graves sintomas, os dados ainda sdo limitados em apoiar uma
recomendacdo certa da TRH a curto prazo. No entanto, é prudente considerar em primeiro
lugar o uso de terapias alternativas para alivio dos sintomas pds-menopausa. No processo de
decisdo para prescrever a TRH, estratégias de minimizacdo do risco incluem anamnese
detalhada (historia pessoal e familiar de trombose) ou pesquisa de mutagdes pro-trombdticos
(REID et al., 2010).

Em geral, com uma linha de base de risco de TEV de cerca de 1/1000 mulheres-ano,
se espera mais de 1,5 eventos por 1000 mulheres cada ano. Anélises combinadas de estudos
de observacdo ndo mostrou nenhum aumento significativo no risco entre as mulheres usando

estrogénio transdérmico (BAIN et al., 2014).
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3.5 GRAVIDEZ E PUERPERIO

Durante a gestacdo, varios fatores podem se associar e contribuir para o
desenvolvimento de trombose venosa. Supde-se que a estase venosa seja 0 principal substrato
fisipatoldgico, devido ao aumento da distensibilidade e da capacitancia venosa, observadas no
primeiro trimestre da gravidez, além da diminuigdo do fluxo venoso, compressao da veia cava
inferior e das veias pélvicas pela ampliacdo do Gtero e diminuicdo da mobilidade (MARIK;
PLANTE, 2008).

Ocorre a reducdo da velocidade de fluxo venoso em aproximadamente 50% dos
membros inferiores, principalmente entre a 25 e a 29% semana de gestacdo até a 62 semana
apos o parto. A incidéncia de tromboembolismo venoso é estimada de 1 a 2 em 1000
gestacdes, aumentada em cinco vezes durante gravidez, e por 60 vezes durante 0s primeiros
trés meses (MARIK; PLANTE, 2008). E certo que, 70 a 90% dos casos de TVP durante a
gestacdo ocorrem no membro inferior esquerdo, acredita-se que a exacerbacdo do efeito
compressivo da artéria iliaca direita sobre a veia iliaca esquerda, pode ser a causa desse
fendmeno (CANONICO et al., 2008).

Sabe-se que 2/3 dos casos de TVP ocorrem no periodo pré-parto e foram relativamente
distribuidos entre todos os trés trimestres. Em contraste, de 43 a 60% dos episddios
relacionados com embolia pulmonar durante a gravidez parecem acontecer no puerpério. A
embolia pulmonar € a principal causa de morte materna nos paises desenvolvidos (HEIT et
al., 2005). O mais recente relatorio da Organizacdo das Na¢des do Centro Unido para a Saude
Materna e Infantil (revisdo de mortes maternas no Reino Unido) apresentou um declinio geral
nas mortes associadas ao tromboembolismo venoso nos ultimos anos, com uma taxa de
mortalidade materna de 0,79 por 100 mil gestacdes (MARIK; PLANTE, 2008).

Gravidez classicamente é pensado como sendo um estado de hipercoagulabilidade, na
qual a geracdo de fibrina é aumentada, atividade fibrinolitica é diminuida, os niveis dos
fatores de coagulacéo I, VII, VIII, e X estdo todos aumentados, 0s niveis de proteina S livre e
a resisténcia adquirida da proteina C ativada sdo diminuidos, um aumento dos marcadores de
coagulagdo , tal como fragmentos de protrombina e D-dimero (HEIT et al., 2005).

As mulheres que tiveram trombose venosa tém um risco muito maior de um episodio
recorrente durante a gravidez do que as mulheres sem historia prévia. Os riscos de
tromboembolismo venoso sdo ainda maiores no puerpério. Dessa forma, orienta-se profilaxia

farmacoldgica para TVP no pds-parto durante pelo menos 6 semanas (heparina de baixo peso
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molecular ou warfarin) e meias de compressdo sdo recomendadas no pré-parto e pos-parto
para todas as mulheres que ja tiveram um evento tromboembdlico (HEIT et al., 2005).

Em um estudo com base populacional Heit et al. (2005) avaliou mulheres com
trombose venosa profunda ou embolia pulmonar diagnosticadas entre 1966 e 1995, incluindo
mulheres com tromboembolismo venoso durante a gravidez ou o periodo pés-parto recente
mostrando que, dos eventos que ocorrem nas primeiras 6 semanas ap0s o0 parto, 50%
ocorreram nas primeiras 2 semanas e 50% ocorreram nas proximas 4 semanas. Além disso,
tabagismo, trombose venosa superficial anterior e varizes foram associados com
tromboembolismo venoso durante a gravidez ou no periodo pos-parto. Houve auséncia de
episodios de embolia pulmonar durante a Gltima década do estudo, especula-se que esta
observacdo pode estar relacionada a menor tempo de imobilizacdo da mée associada
progressivamente com internacdes mais curtas apos o parto na recente década (GREER,
1999).

E consenso que as mulheres com uma histdria pessoal de tromboembolismo venoso e
um traco trombofilico subjacentes devem receber tromboprofilaxia durante a gravidez
(O’CONNOR et al.,, 2011). O tratamento e profilaxia de tromboembolismo venoso na
gravidez faz-se com o uso de heparina ndo-fracionada ou de baixo peso molecular, pois sabe-
se dos perigos associados com a warfarin, ja& que atravessa a placenta. As embriopatias
relacionadas com o warfarin se caracterizam por hipoplasia de maxila, calcificacdo condral,
escoliose e extremidades proximais curtas, que afeta 5% dos fetos expostos a droga entre 6 e 9
semanas de gestacdo. O uso de warfarin no segundo trimestre e no inicio do terceiro trimestre
estd associado com hemorragia intracraniana e esquizencefalia fetal. A heparina néo-
fracionada e a heparina de baixo peso molecular ndo atravessam a placenta e, assim, nao ha
nenhuma possibilidade de teratogénese ou hemorragia fetal com estas drogas (HEIT et al.,
2005).
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Quadro 2 — Doses profilaticas pré-natais recomendadas de heparina de baixo peso molecular de acordo
com o peso corporal e risco

Recommended Antenatal Prophylactic Doses of Low-Molecular-Weight Heparin According to Body Weight
and Risk.*

Low-Molecular-

Weight Heparin Body Weight Very High Risk

<50 kg 50-90 kg =90 kg
Enoxaparin 20 mg daily 40 mg daily 40 mg every 12 hr 0.5-1.0 mg/kg every 12 hr
Dalteparin 2500 U daily 5000 U daily 5000 U every 12 hr 50-100 Ufkg every 12 hr
Tinzaparin 3500 U daily 4500 U daily 4500 U every 12 hr 4500 U every 12 hr

Fonte: Marik e Plante (2008).

Uma revisdo de de Bastos et al. (2014), de diretrizes internacionais, com 2.592
mulheres reconheceram as incertezas quanto as recomendagdes para tromboprofilaxia durante
a gravidez e o periodo pds-natal precoce destacando as diferencas atuais do Reino Unido
(NICE) e do Royal College de Obstetras e Ginecologistas (RCOG). As mulheres que
receberam heparina de baixo peso molecular pareciam ser menos propensas a episodios
hemorréagicos, hematomas nos locais da injeccdo (de pelo menos 2 cm de didmetro) e
sangramento no parto, além da diminuicdo da dor em queimacao no local da injecao, erupcdes
cutaneas alérgicas e menos propensas a sofrerem uma perda fetal, que mulheres que
receberam heparina ndo fracionada (MARIK; PLANTE, 2008). Ainda, heparina de baixo peso
molecular tem a vantagem de ndo precisar de monitorizagdo quanto a alteragcbes da
tromboplastina parcial ativada e uma menor chance de desenvolvimento de osteopenia. Deve-
se lembrar que, em gestantes com algum grau de rompimento placentario esta contraindicada
a anticoagulagéo, necessitando de colocacdo do filtro de veia cava inferior, da forma mais
segura possivel (HEIT et al., 2002).

A trombofilia hereditaria esta presente em aproximadamente 50% dos episodios de
trombose venosa na gravidez. O risco de um evento tromboembdlico que ocorre durante a
gravidez mostra-se diferente de acordo com a natureza da trombofilia, com estimativas de
risco variando de 5% a 33% (MARIK; PLANTE, 2008). Riscos adicionais incluem raca
negra, idade maior que 35 anos, obesidade, permanéncia prolongada no leito, multiparidade e
parto cesarea. O trauma das veias pélvicas durante o parto via vaginal e a lesdo tecidual
durante a operacdo cesariana, podem contribuir para a TVP no puerpério imediato (BRITO;
SILVA, 2014). Outros fatores de risco associados incluem diabetes gestacional, descolamento
prematuro da placenta e eclampsia (HEIT et al., 2002).

Os dados disponiveis sdo consistentes com o conceito que trombofilia materna carrega

um risco aumentado de perda fetal devido a distarbios vasculares placentarios. As mulheres
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com um historia pessoal ou familiar de tromboembolismo venoso e que, no segundo trimestre
de gestacdo, apresentam perda fetal, morte intra-uterina, grave restricdo de crescimento intra-
uterino e pré-eclampsia recorrente , devem ser rastreadas para trombofilia. Esta ligacdo com a
perda fetal durante o segundo trimestre pode ser atribuida a uma significativa prevaléncia do
fator V Leiden em abortos repitidos. Sabe-se que, abortos de primeiro trimestre refletem uma
falha na implantacdo e abortos no segundo trimestre refletem evento trombdtico na placenta.
Além disso, uma variacdo genética no genel7 da protrombina tem sido associada ao
tromboembolismo venoso na gravidez. Ainda, hiperhomocisteinemia é um fator de risco
estabelecido para trombose venosa e arterial, e na gravidez suplementa¢des com acido félico
irdo reduzir as concentragdes de homocisteina (O’CONNOR et al., 2011).

3.6 INSUFICIENCIA VENOSA PERIFERICA

O impacto de varizes dos membros inferiores como fator de risco adicional para a
trombose venosa, em pacientes clinicos e cirargicos, é controverso, devido a heterogenicidade
dos estudos que atestam a gravidade das varizes.

Heit et al. (2002) observaram que a presenca de varizes como fator de risco depende
da idade do paciente, sendo que 4,2% aos 45 anos, 1,9% aos 60 anos e 0,9% aos 75 anos.
Assim, pode-se considerar as varizes como fator de risco de baixo impacto e, ndo ha estudos
gue comprovem que a cirurgia de varizes reduza previamente risco de TVP (ALLMAN-
FARINELLI, 2011).

3.7 OBESIDADE

A taxa global de obesidade estd aumentando nas ultimas duas décadas, na medida que
uma pandemia é agora reconhecida. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimou pelo
menos que, 700 milhdes de adultos seriam obesos em 2015. Na maioria dos paises
desenvolvidos, e em cada vez mais nos paises em desenvolvimento, a prevaléncia de
sobrepeso e obesidade em criangas e adultos nunca foi tdo superior como atualmente
(EICHINGER et al., 2008).

Num estudo norte-americano retrospectivo, de base populacional, constatou que um
aumento de 10 pontos no indice de massa corporea (IMC) mostrou aumentar o risco de
recorréncia de tromboembolismo venoso em 24%. O risco de recorréncia de trombose tem

relacdo linear com o aumento do peso corporal, dessa forma a obesidade confere um risco



38

mais elevado, resultando em quase 2 vezes maior risco de recorréncia entre pacientes com um
IMC de 40. Em comparacdo com pacientes de peso dentro da normalidade, o risco de
recorréncia d eTVP foi 30% maior em pacientes com excesso de peso e 60% maior entre
pacientes obesos (BORCH et al., 2008).

A obesidade parece interagir com outros fatores associados, como a gestacdo, uso de
contraceptivos orais, idade, fator V Leiden, amplificando o risco de tromboembolismo. O
IMC acima de 30Kg/m? aumenta o risco em 1,3 a 2,6%, quando comparados a pacientes com
IMC < 25kg/m?. Em pacientes idosos (mais de 65 anos), submetidos a artroplastia de quadril,
o0 IMC > 25Kg/m? foi considerado forte preditor de trombose venosa (BRITO; SILVA, 2014).
A circunferéncia abdominal maior que 102 cm para homens e 88 cm para mulheres,
demonstrou o aumento de risco de TVP da ordem de 2,4% (GLYNN et al., 2009).

Os beneficios das estatinas podem resultar ndo s6 dos seus efeitos sobre os niveis de
lipidos, mas também atraves de sua influéncia sobre trombose e inflamagdo. O estudo
Justification for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin (JUPITER) mostrou substancial e significativa reducdo no risco de
tromboembolismo venoso com a utiliza¢do de estatinas, incluindo uma diminuicéo de 26% a
58% entre os usudrios de estatina. O efeito do tratamento observado foi semelhante para
eventos arteriais. O beneficio foi um pouco maior para TVP (nica do que para embolia
pulmonar. As estatinas inibem a isoprenilacdo das proteinas de sinalizacdo, com varios
potenciais antitrombaticos, tais como a reducdo da expressdo do fator tecidual e geracdo de
trombina, atenuado a clivagem de fibrinogénio, e ativacdo dos fatores V e VII da coagulacédo
(DARVALL et al., 2007).

Um excesso de gordura corporal, especialmente a gordura abdominal, pode limitar o
retorno venoso. O pressdo intra-abdominal aumentada, cronicamente, em obesos e a
diminuicdo da velocidade do sangue na veia femoral contribuem para estados pro-
trombdticos, além da inatividade, problemas na marcha e auséncia de atividade fisica pode
agravar esses efeitos. No entanto, parece haver mecanismos adicionais responsaveis. Postula-
se gue a obesidade pode causar trombose através da leptina, aumento de atividade da cascata
de coagulagdo e diminuicdo da fibrindlise, com isso ha aumento da inflamac&o, do estresse
oxidativo, disfuncdo endotelial e acréscimo de acidos graxos ndo-esterificados, que
contribuem para o estado pro-inflamatorio. Adicionalmente, lipidios e glicose elevados
contribuem para o estado pré-tromboético (EICHINGER et al., 2008).

E bem reconhecido que o tecido adiposo visceral contém adipocitoquinas, produzindo

metabdlitos ativos, tais como a leptina, o que é importante na regulagédo do peso corporal
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(EICHINGER et al., 2008). Hiperleptinemia tem sido implicada no desenvolvimento de
resisténcia a insulina e um aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral isquémico
agudo e infarto do miocérdio, independente do outro fatores. A leptina é associada com a
agregacdo de plaquetas induzida por adenosina-difosfato e também tem sido correlacionada
com ativador do plasminogénio tecidual e inibi¢do da fibrindlise, assim, mantendo um estado
trombdtico. Ainda, a secrecdo de leptina é aumentada pelo fator de necrose tumoral (TNF) e
hiperinsulinemia prolongada, ha também aumento da sintese de proteina C-reativa, que
atuando sobre receptores interleucina-6 no figado contribui para o estado inflamatorio cronico
da obesidade. Sabe-se que pacientes obesos apresentam maior coagulagdo mediada por fator
tecidual, com aumento da expressdo de adipdcitos e mondécitos (SAKON et al., 2006).

Figura 11 — Obesidade, dislipidemia e trombose: como a obesidade e os efeitos do metabolismo dos
lipideos podem contribuir para trombose
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Fonte: DARVALL et al., (2007).

Quanto a relacdo entre obesidade, dislipidemia e trombose acredita-se que a reducao
do HDL colesterol no plasma é um disturbio lipidico comum em individuos obesos e é em
parte devido a hipertrigliceridemia, que é acompanhada por aumentos no LDL colesterol de

baixa densidade, que é fortemente aterogénico. Os distarbios lipidicos sdo também
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acompanhados por hiperatividade plaquetaria, com o aumento do fator de
hipercoagulabilidade VII, e com o aumento da hipofibrindlise. As lipoproteinas possuem
propriedades que estruturalmente sdo semelhantes ao plasminogénio, e portanto, inibem a
ligacdo do plasminogénio a célula endotelial e interfere com a geracdo da plasmina. Ha
aumento dos niveis de lipoproteinas em pacientes com doenca arterial coronariana e naqueles
com claudicacdo intermitente (SAKON et al., 2006).

No Framingham Offspring Study, 3230 pacientes selecionados foram avaliados quanto
a fatores de risco cardiovascular e da associagdo com fatores pré-tromboticos, revelou-se que
0 aumento do IMC e relagdo cintura-quadril foram associados com fibrinogénio elevado.
Assim, a obesidade est4 associada a um estado hipofibrinolitico. O IMC e a relagdo cintura-
quadril foram relacionados com os niveis dos fatores VII, VIII e fibrinogénio, bem como o
fator de von Willebrand (CANONICO et al, 2006). O fibrinogénio promove trombose arterial
e venosa através de uma maior formacdo de fibrina, agregacdo de plaquetas e viscosidade do
plasma.

Pesquisas recentes demostraram os resultados do uso de estrogénio oral e um aumento
do IMC na elevacdo do risco de tromboembolismo venoso. Acredita-se que mulheres que
estdo acima do peso usando o estrogeno oral possuem 10 vezes aumento do risco de trombose
venosa. Assim, tanto o estrégeno oral como a obesidade podem ter efeitos sinérgicos sobre o
desequilibrio entre fatores pré-coagulantes e mecanismos antitromboticos. Um aumento do
IMC pode resultar em um maior risco de TVP através de um aumento da pressao intra-
abdominal e uma diminuicdo retorno venoso. Estes efeitos podem resultar em hipertensédo
venosa, varizes e estase venosa que promovam o0 desenvolvimento de tromboembolismo
(WHITE; ZHOU; GAGE, 2004).

3.8 CIRURGIA

O tromboembolismo venoso é uma complicagdo comum apds uma grande cirurgia. Ao
avaliar o risco de pos-operatdrio de trombose, a maioria das diretrizes estratificam com base
na idade, o tipo e extensdo da cirurgia e os fatores de risco adicionais. Os pacientes com
menos de 40 anos sdo geralmente aceitos como tendo um baixo risco de TVP, doentes com
idade 40-60 anos sdo classificados para risco moderado e pacientes mais velhos séo
considerados de maior risco (DEDEJ et al., 2013). Nos pacientes cirdrgicos, riscos de
trombose aumentam com o0s seguintes fatores: obesidade, cancer, historia pregressa de

doencgas tromboembolicas, veias varicosas, paralisacdo dos membros inferiores, uso de terapia
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hormonal e a presenga de trombofilias. Os fatores de risco sdo cumulativos, podem
estabelecer associacdo sinérgica com o tempo de duracdo da cirurgia, tipo de anestesia,
imobilidade, desidratacéo e sepse (BRITO; SILVA, 2014).

Sexo, local da operacéo, idade e tempo de operacao sdo 0s quatro fatores de risco mais
significativos estatisticamente na incidéncia de TVP. Ao se tratar de cirurgias abdominais,
pacientes do sexo feminino, idosas, submetidas a cirurgias intra-pélvica foram mais
suscetiveis a tromboembolismo, sabendo-se que, pode haver compressdo de grandes veias por
uma massa pélvica que sdo propensas a lesdes da intima venosa durante o procedimento,
especialmente quando dissec¢do de linfonodos pélvicos é realizada (CANONICO et al.,
2006).

Em um estudo americano retrospectivo, White, Zhou e Gage (2004) analisaram
1.464.452 pacientes que foram submetidos a um dos 40 procedimentos cirurgicos diferentes.
Houve um aumento significativo na interagdo entre a idade e o tipo de cirurgia realizada. A
analise qualitativa do efeito da idade na incidéncia de trombose sendo estratificada pela
presenca ou auséncia de malignidade revelou trés padrdes gerais: um aumento estavel da
incidéncia de trombose com a idade, exemplificado por apendicectomia ou colecistectomia;
um aumento no risco até 65 anos de idade sem variacdo a partir desta idade, exemplificado
por artroplastia total do quadril; e nenhum efeito da idade sobre a incidéncia de trombose em
cirurgias vasculares. Por exemplo, no presente estudo que incluiu um grande numero de
pacientes que se submeteram tanto a colecistectomias laparoscopica e aberta, a incidéncia de
tromboembolismo foi cerca de duas vezes maior apds colecistectomia aberta, a relacdo entre
idade e desenvolvimento de trombose foi paralela, com um modesto aumento com a idade
para ambos os procedimentos (DEDEJ et al., 2013).

Pode-se afirmar que, 0 avanco da idade ndo estd associada a uma maior incidéncia de
TVP apos cirurgias com condicdes fortemente associadas a comorbidades graves subjacentes,
como um tumor maligno ou doenca vascular periférica importante (DEDEJ et al., 2013).

As cirurgias abertas, laparotémicas, levam a ativagédo do sistema de coagulacédo, o que
representa um aumento no risco de tromboembolismo nesses pacientes. Dessa forma, deve-se
analisar, além da patologia do paciente, indicadores bioguimicos, como a proteina C reativa
(PCR), os niveis de fibrinogénio, contagem de plaquetas e valores da protrombina. Além
disso, niveis elevados de PCR e d-dimero pré-operatorios devem indicar a necessidade de
terapia de anticoagulacdo profilatica utilizando os niveis de dose maxima admissivel, bem

como por um periodo de acompanhamento pos-operatério cauteloso (STREBEL et al., 2002).
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Ap0s cirurgia duas alteracdes potencialmente importantes na homeostase sanguinea
aumentam o risco de complicacdes tromboembdlicas. A primeira alteracdo é representada por
uma tendéncia a hipercoagulabilidade, e a segunda por um aumento inicial da fibrindlise,
seguido de um declinio na atividade fibrinolitica. O risco de desenvolver trombose venosa
profunda apds a cirurgia aberta pode ser de 40 - 80%, ao passo que a incidéncia de embolia
pulmonar fatal é estimado em 1%. Estudos tém demostrado que a coagulacdo pds-operatdria
pode ser afetada por muitos fatores, incluindo o tipo de operacdo realizada e o tipo de
anestesia administrada (STREBEL et al., 2002).

No poés-operatorio, 0 aumento nos niveis de d-dimero observado e indicativo de
ativacdo da fibrindlise. Pacientes com niveis mais altos de d-dimero fortemente indicam a
necessidade de uma terapia anticoagulante, bem como avaliacdo de todos os indicadores
bioquimicos durante o seguimento pds-cirurgico. O d-dimero € um produto solavel da
degradacdo de fibrina, e a sua dosagem é importante, pois possui alta sensibilidade e
especificidade na deteccdo de eventos tromboembdlicos, além disso, freqiientemente
aumentam apds a cirurgia ou trauma, o que indica a presenca de coagulo intravascular que
sofreu lise. A PCR reduz a geracdo de trombina através da inativacdo dos fatores V e VIII.
Medidas do nivel de PCR séo mais freqiientemente utilizadas para avaliar lesdo dos tecidos ou
para detectar um evento inflamatério que ocorre no organismo, altos niveis indicam a
necessidade de tratamento mais intensivo com a heparina, uma vez que niveis mais elevados
de inflamacdo favorecerem significativamente a formacdo de trombos (STREBEL et al.,
2002).

Na década de 80, apesar das convincentes evidéncias da eficacia de muitos agentes
antitrombdticos, levantamentos realizado nos Estados Unidos, Inglaterra e Suécia
documentaram variacbes na pratica de uso desses agentes entre 0s cirurgides:
aproximadamente metade dos cirurgides nestes paises utilizavam profilaxia em menos de um
quinto dos pacientes. O ceticismo de profilaxia, em parte, foi formada por variagOes
percebidas no risco real de tromboembolismo venoso no pds-operatdrio, no medo de
indesejavel efeitos colaterais (principalmente hemorragia) e preocupagfes com 0 custo
financeiro (ZAHN; SKINNER; PORTEOUS, 1999). O conceito de profilaxia para TVP foi
construido para o paciente cirurgico, pela reconhecida relagdo de cirurgia e trombose. Quando
ndo se usa a profilaxia, a incidéncia de TVP é expressiva. Nas grandes cirurgias ortopedicas e
nas cirurgias abdominais e pélvicas, especialmente se estiverem relacionadas com o
tratamento de cancer, a taxa de trombose proximal varia de 10 a 30 % e de trombose distal de
40 a 80% (ROSENDAAL, 1997a). Observou-se também que a trombose se inicia na mesa de
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operacdo em cerca de metade dos casos, nos demais, o fendmeno se inicia nos primeiros 5
dias. Nos periodos pré e pos-operatorio precoce, percebe-se a tendéncia de alguns pacientes
apresentarem a doenca num periodo mais tardio, demostrando que o risco de trombose venosa
pode-se estender de 6 a 9 semanas (BRITO; SILVA, 2014).

O protocolo de profilaxia de trombose venosa profunda da Sociedade Brasileira de
Angiologia e Cirurgia Vascular (SBACV) pode auxiliar no processo de classificagéo de risco
e definicdo do tipo de profilaxia (Figura 12). Os doentes cirurgicos ou clinicos com alto risco
de sangramento, seja pelo tipo de cirurgia (p.ex. neurocirurgia), seja por outros fatores
associados, devem ser tratados preferencialmente com métodos fisicos, compressao
pneumatica intermitente e meia elastica, enquanto durar este risco. Os doentes submetidos a
anestesia raquidiana ou peridural, devido ao risco de hematoma peridural, deve haver um
periodo minimo de 12 horas entre a aplicacdo dos anticoagulantes e a pun¢do raquidiana ou
peridural ou retirada do cateter peridural (ROSENDAAL, 1997a).
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Figura 12 — Prevencdo da trombose venosa profunda (doentes cirargicos)
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Fonte: Grupo de Elaboracéo de Normas de Orintacdo Clinica em Trombose Venosa da Sociedade Brasileira de
Angiologia e Cirurgia Vascular.

3.9 CIRURGIAS ORTOPEDICAS

As cirurgias ortopédicas de grande porte, especialmente a protese total de quadril, de

joelho e a correcdo de fratura de fémur, sdo situaces consideradas de alto risco para TVP ou

tromboembolismo venoso. Sem a profilaxia, cerca de 50% desses pacientes desenvolvem

trombose, no entanto, apenas 5% desenvolvem o quadro clinico (EIKELBOOM et al., 2009).
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Em pacientes que sofrem trauma de membros inferiores, hd a possibilidade da
ocorréncia de trombose relacionada diretamente com o trauma, antes de qualquer tratamento
cirargico. Zahn, Skinner e Porteous (1999) observaram a ocorréncia de 62% de TVP em
pacientes com fratura de colo de fémur, cuja cirurgia foi postergada por mais de 48 horas. O
tempo até se realizar a cirurgia parece ser o principal fator de risco para trombose,
independentemente da idade, tipo de fratura, mobilidade e doenga mérbida pré- existente.
Recomenda-se que, nos pacientes 0s quais havera atraso na correcdo cirdrgica, deve-se
rotineiramente investigar a presenca de TVP no pré-operatorio e filtro de veia cava profilatico
deve ser considerado quando a trombose ja ocorreu (TEASELL et al., 2009).

A ocorréncia de trombose venosa proximal é mais comum nas cirurgias de protese
total de quadril, enquanto as tromboses de veias distais € mais frequente na prétese total de
joelho. Um dado importante, € que boa parte dessas tromboses se manifesta apos a alta
hospitalar, com a persisténcia comprovada do risco, o que implica na necessidade da
profilaxia mais rigorosa, no que diz respeito a dose e ao tempo de duragdo. As demais
cirurgias ortopédicas, apresentam padrdo de risco associado a outras varidveis como, a idade
dos pacientes, tempo de procedimento, histéria pessoal ou familiar de TVP e utilizacdo de
garrote pneumatico (BRITO; SILVA, 2014).

Bjornara, Gudmundsen e Dahl (2006), ao longo de um periodo de 13 anos avaliaram
5607 pacientes que se submeteram a cirurgia de quadril e joelho e foram diagnosticados com
tromboembolismo venoso sintomatico confirmado, TVP ou embolia pulmonar ndo fatal, no
prazo de seis meses apds cirurgia. A heparina de baixo peso molecular foi administrada
enquanto os pacientes estavam no hospital. A incidéncia cumulativa de tromboembolismo
venoso foi de 2,7% (150 de 5607), dos quais 1,1% tinham desenvolvido TEP 1,5% tinham
TVP e 0,6% apresentaram ambos. Pacientes apresentaram trombose venosa profunda em uma
média de 24 dias e embolia pulmonar em 17 dias apds a cirurgia de fratura de quadril. Ap6s
artroplastia total do quadril, TVP e TEP ocorreram em uma média de 21 e 34 dias,
respectivamente. Para cirurgia de substituicdo total do joelho, o tempo médio para a
apresentacdo de TVP e TEP foi de 20 e 12 dias, respectivamente. O tromboembolismo venoso
foi diagnosticado ap6s a alta hospital em 70% dos pacientes que desenvolveram esta
complicacdo. Em pacientes submetidos a cirurgia de quadril ou a substitui¢do total do joelho,
TVP ocorreu em 40% a 60% dos casos sem profilaxia (GUNDUZ et al., 1993).

Nos Gltimos 20 anos, o0 American College of Chest Physicians (ACCP) tém publicado
diretrizes para a prevencdo de tromboembolismo venoso com orientagbes amplamente

utilizadas na América do Norte e no mundo, e tiveram um grande impacto sobre a utilizacao
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de tromboprofilaxia em pacientes passando por artroplastia total de quadril e de joelho. As
orientacbes sugerem que a meta mais importante na tromboprofilaxia é evitar a embolia
pulmonar. As orientacbes da ACCP demonstram que o diagndstico de TVP assintomatica (e
sintomatica), detectada pela venografia, € medida da eficacia na tromboprofilaxia, e esses
pacientes devem receber a melhores terapias disponiveis para a prevencdo de
tromboembolismo. As diretrizes apontam que a profilaxia com heparina de baixo peso
molecular (HBPM) reduziu significativamente a TVP em 72% e embolia pulmonar em 65%
(MERLI et al., 1993).

Segundo o protocolo da SBACV, para pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de
quadril, considerados de alto risco, deve-se considerar a profilaxia farmacol6gica com HBPM
ou antivitamina K. N&o é recomendado o uso de aspirina e heparina ndo fracionada e 0s
métodos fisicos podem ser utilizados como coadjuvantes. Para pacientes submetidos a
cirurgia ortopédica de joelho, considerados de alto risco, deve-se considerar a profilaxia
farmacol6gica com HBPM ou antivitamina K, ou compressao pneumatica intermitente. Nos
pacientes submetidos a cirurgia artroscopica de joelho, considerados de alto risco, deve-se
considerar a profilaxia farmacoldgica com HBPM. Na simples artroscopia de joelho ndo é
recomendado o uso rotineiro de profilaxia farmacoldgica. Nos doentes com alto risco
submetidos a cirurgias ortopédicas de quadril, a profilaxia deverad ser estendida além do
periodo habitual (7 a 10 dias) até o periodo de 28 a 35 dias (ROSENDAAL, 1997a).

Com um envelhecimento da populacdo e aumento das cirurgias de quadril e joelho a
morbidade, mortalidade e indices de tromboembolismo venoso sdo susceptiveis a subir. Os
dados reforcam ainda mais a informacdo de que a TVP pds-operatdria, assintomaética,
permanece como principal fonte de casos de embolia pulmonar e que estes casos ocorrem
principalmente independentemente de TVP evidente. Com mais curtos periodos de
internacdo, apOs grande cirurgia articular, uma proporcdo crescente de pacientes irad
desenvolver tromboembolismo venoso ap6s a alta. Dessa forma, € importante que 0s
pacientes e os prestadores de cuidados sejam advertidos de que tromboembolismo venoso é
mais provavel de ocorrer ap0s a alta e informado dos sintomas provaveis. O periodo de risco é
de cerca de trés meses ap0s grande cirurgia de quadril, e cerca de um més apds cirurgia de
substituicdo articular de joelho (GUNDUZ et al., 1993).
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3.10 LESAO MEDULAR

Trombose venosa profunda e subsequente embolia pulmonar permanecem causas
importantes de morbidade e mortalidade em pacientes com lesdo medular. A incidéncia de
TVP em pacientes com lesdo medular aguda foi relatado como sendo maior que 50% nas
primeiras semanas. A ocorréncia de TVP associado a lesdo medular pode chegar a
comprometer cerca de 38% dos doentes nos primeiros 3 meses, com importante reducdo do
risco a partir desse intervalo de tempo (GUNDUZ et al., 1993). Além disso, a trombose
venosa profunda pode ser confundida com um fratura patologica, hemorragia devido a
exercicio agressivo e ossificacdo heterotdépica (GEERTS et al., 1994). Acredita-se que a
modificacdo geral, neuromuscular e vascular, que ocorre em funcdo da paralisia persistente,
leve a alteracbes e adaptacbes do tdnus vasomotor, protegendo o paciente de fenémenos
trombdticos subsequentes (BRITO; SILVA, 2014).

Trés testes para TVP tornaram-se importantes apds lesdo medular: ultrassom venoso,
venografia e dosagem de d-dimero. A dosagem de d-dimero € um método rapido, ndo-
invasivo, e barato para degradacdo dos produtos da fibrina, que é o principal componente de
formacdo da trombose, além disso, o teste de d-dimero é considerado altamente sensivel
(GUNDUZ et al., 1993).

Estase e hipercoagulabilidade sdo os dois principais fatores que contribuem para o
desenvolvimento de trombose nesta populacdo de doentes. Estes conceitos tém sido apoiados
por estudos que demonstraram um retorno venoso deficiente dos membros inferiores e fatores
de coagulacdo anormais, que predispdem a trombogénese. A incidéncia de TVP secundéria
para as etiologias acima varia de 49% a 100% nas primeiras 12 semanas, sendo as primeiras 2
semanas com maior indice ap6s uma lesdo aguda. Esta elevada taxa de complicacdo tem
conduzido a numerosos estudos para identificar os regimes mais eficazes de profilaxia.
Estudos utilizando o teste ndo-invasivo e venografia em lesdo medular aguda tém apoiado
duas abordagens para a prevencdo da TVP. A terapia de combinacdo com meias elasticas e
compressdo pneumaética, estimulacdo elétrica, aspirina e heparina de baixo peso molecular
reduziu significativamente a incidéncia de eventos tromboembdlicos. A duracéo da profilaxia
com as modalidades acima tem variado entre 8 e 12 semanas apos a lesdo aguda (PAFFRAT
et al., 2010).

E comprovado que meios mecanicos para limitar a estase venosa também podem
reduzir a incidéncia de TVP pds lesdo medular. Tratamentos mecanicos sao projetados para

limitar a estase venosa nas extremidades inferiores paralisadas, no entanto, a utilizacao destes
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dispositivos deve ser acompanhada pela inspecdo duas vezes por dia para acompanhar
mudancas na descoloracdo da pele. Ainda, os dispositivos de compressdo pneumatica ndo séo
adequados para pacientes com insuficiéncia arterial grave (GUNDUZ et al., 1993). A
compressdo pneumatica € aplicada bilateralmente em sequéncia, a partir do pé até alcancar a
maior area proximal do membro inferior. Em cada cdmara a pressdo méxima ndo excede 50
mmHg. Cada ciclo de compresséo dura 90s, com 30s de compressdo sequencial e 60s de
tempo de ativacdo para permitir retorno venoso (GEERTS et al., 1996).

Aito et al. (2002) estudaram 275 pacientes com lesdo medular, 99 dos quais eram
tratada dentro de 72 horas de les&o, enquanto 176 foram tratados mais de 8 dias apos lesdo. O
tratamento envolveu compressdo com meias elasticas, HBPM subcuténea 0,4 ml uma vez por
dia, e compressdo sequencial pneumatica externa dos membros inferiores 3 horas por dia,
administradas em duas aplicacBes. Houve também mobilizacdo precoce dos membros
inferiores. O tratamento profilatico completo durou pelo menos 30 dias ap6s a lesdo medular,
HBPM e compressdo pneumatica externa seqliencial foram continuados por mais 2 meses,
dependendo do progresso do paciente. Naqueles tratados precocemente, a incidéncia TVP foi
de 2%, enquanto a incidéncia naqueles tratados tardiamente (8 dias apds a lesao) foi de 26%.
Das TVPs que ocorreram, 60% eram detectadas no momento da admissdo (pds-trauma 8-
28d), enquanto os restantes, 40% desenvolveram dentro de 6 semanas de internacdo, 65% das
TVPs detectadas nao exibiram qualquer sinais clinicos 6bvios (GEERTS et al., 1996).

3.11 TRAUMAS GRAVES

E reconhecido por quase um século que os pacientes de trauma estdo em risco
constante de TVP e TEP. Em 1934 J.S. McCartney sugeriu que hd uma associacdo entre
trauma e morte por embolia pulmonar, e que essa associacdo foi particularmente forte em
pacientes com fraturas de membros inferiores. Esta observagdo foi seguido por uma série de
estudos em autdpsias , que ndo s6 confirmou a relacao entre leséo e eventos tromboembolicos,
mas também sugeriu que estes eventos raramente foram diagnosticados precocemente
(KNUDSON et al., 2004). A ocorréncia de TVP nesses doentes ndo € exclusiva do
traumatismo de membros inferiores, podendo estar associada aos traumas de torax, abdome e
face.

Os eventos tromboembdlicos venosos representam uma importante causa de morte,
invalidez e desconforto apds trauma associado a hospitalizacdo. Enquanto TVP pode

apresentar-se clinicamente silenciosa, a embolia pulmonar € a terceira causa mais comum de
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morte em pacientes que sobrevivem nas primeiras 24h apds o trauma (KNUDSON et al.,
2004).

As informacdes sobre a frequéncia de eventos tromboembolicos entre pacientes
hospitalizados ap0ds o trauma varia amplamente, desde menos de 1% até 58%, dependendo da
incidéncia demogréfia da populagdo no estudo, a natureza das lesdes, bem como a gravidade
das lesbes, 0 nimero de procedimentos operatdrios, a presenca de lesdo pélvica e doengas
concomitantes. A magnitude da lesdo, como refletido pelo escore de gravidade das lesdes, tem
sido consistentemente relevante na estratificacdo do risco de tromboembolismo. Os disturbios
de coagulacdo, congénitos ou adquiridos, e doencas malignas sdo os dois fatores mais
relevantes que tém sido associados com um aumento do risco de trombose ap6s o trauma. O
aumento da sobrevivéncia dos pacientes severamente feridos juntamente com o
envelhecimento da populacdo pode implicar um risco crescente de trombose apds o
traumatismo (KHORANA, 2012).

Em um ensaio duplo cego randomizado, Geerts et al. (1996), avaliou pacientes adultos
admitidos em um centro de trauma que receberam tromboprofilaxia com heparina (5000 ui)
ou heparina de baixo peso molecular (30 mg). A eficacia e seguranca da HBPM foi superior
neste estudo a partir do ponto de vista dos riscos de tromboembolismo e sua prevencao,
também, grandes traumas devem ser considerados analogos a cirurgia ortopédica, ndo devem
ser comparados a pacientes de cirurgia geral. A taxa relativamente elevada de TVP residual
em veias da panturrilha, apesar da profilaxia com HBPM, é provavelmente devido a
combinacédo de alto estimulo trombogénico e a demora entre a lesdo e o inicio da profilaxia.
Na maioria dos pacientes, a profilaxia segura deve ser iniciada dentro de 36 horas apds as
lesBes trauméticas (CONNOLLY; FRANCIS, 2013).

Para identificar claramente os pacientes com maior probabilidade de se beneficiar da
profilaxia para tromboembolismo o American College of Surgeons (ACS) utilizou um grande
banco de dados de trauma, o National Trauma Data Bank (NTDB), com 730.000 casos de 268
centros de trauma em 36 estados. Atualmente defendem o uso de filtros de veia cava em um
alguns pacientes selecionados que sdo considerados de extremo risco para eventos
tromboembdlicos, e que tém a necessidade de procedimentos cirurgicos repetidos e contra-
indicacdes para anticoagulacdo, mesmo em doses profilaticas. Além disso, os filtros de veia
cava devem ser reservados pelo menos, em um dos seguintes procedimentos,
independentemente dos fatores de risco: uma fratura de membros inferiores, ferimento
craniano, necessidade de ventilagdo por mais de 3 dias, necessidade de grandes processos

operatorios, uma idade maior que 40 anos, ou a presenca de uma lesdo venosa. Baseado no
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resultados deste estudo e considerando a contribuicdo para o risco de tromboembolismo,
propde-se um algoritmo para profilaxia em pacientes feridos (Figura 13) (AY et al., 2010).

Figura 13 — Algoritmo proposto para profilaxia de TEV
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Fonte: Knudson et al. (2004).

Outros fatores que podem contribuir para a diminuicéo dos casos de tromboembolismo
incluem a fixac&o anterior das fraturas, reanimacé@o com fluidos mais agressiva, deambulagédo
e alta hospitalar o mais precoce possiveis (AY et al., 2010). A literatura atual concentra-se em
diretrizes de praticas com respeito a procedimentos de diagndstico e a prevencdo da trombose
pos-traumatica. Neste contexto, a identificacdo de fatores de risco provou ser Util para definir
pacientes de alto risco. O reconhecimento dos fatores de risco potenciais e correspondente

profilaxia aparece obrigatdria para todos os pacientes vitimas de trauma (KHORANA, 2012).

3.12 CANCER

A relacdo entre o céncer e a trombose venosa profunda foi ainda descrita por
Trousseau ha mais de 150 anos, o qual faleceu devido a tumor de estdmago, tendo
apresentado um evento de tromboflebite ao diagndéstico inicial da neoplasia. A frequéncia de
trombose aumenta 2 a 3x em pacientes com cancer submetidos a cirurgia. Uma explosao de

dados nos ultimos anos tem melhorado a compreensédo de trombose associada ao cancer, uma
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das principais causas de morbidade e mortalidade nesses pacientes. Manifestacbes de
trombose venosa associada ao cancer incluem TVP, embolia pulmonar, bem como trombose
venosa visceral ou esplanica (BLOM; OSANTO; ROSENDAAL, 2004). Muitos casos de
tromboembolismo venoso ocorrerem na configuracdo de uma neoplasia: esses pacientes tém 4
a 7 vezes mais probabilidade de desenvolver eventos tromboembolicos venosos em
comparagdo com pacientes sem cancer. Mais importante, eventos tromboembdlicos séo a
segunda principal causa de morte em pacientes com cancer (depois do cancer em si)
(SORENSEN et al., 1998). Os principais fatores de risco sdo o local de acometimento do
cancer e a presenca de doenga metastatica, com taxas mais elevadas observadas para embolia
pulmonar em pacientes com neoplasia maligna de cérebro, pancreas e estdmago (KHORANA,
2009). Além disso, varios fatores podem contribuir para a trombose venosa em pacientes
oncologicos, como a imobilizagdo, cirurgia, fatores pro-coagulantes produzidos pelas células
tumorais, dano endotelial causada por quimioterapia e a estimulacdo das células endoteliais a
produzirem material pro-coagulante (KAHN et al., 2012).

O Sorensen e colaboradores, em 1998, realizaram e um estudo nacional de uma coorte
de pacientes com TVP ou TEP. As evidéncias que suportam a relacdo entre trombose e
neoplasia ndo se restringem apenas a incidéncia de eventos trombdticos em pacientes com
cancer, mas também ao fato de que pacientes com trombose e cancer tém uma neoplasia de
comportamento mais agressivo do que aqueles que nao apresentaram fendmenos de trombose
(o evento trombotico pode ser um marcador de agressividade da célula neoplasica). A Tabela
3 mostra que a ocorréncia global de cancer foi uniformemente distribuido entre varios locais e
ndo persistiu nenhum excesso significativo (pancreas, ovario, figado e cérebro) que
apresentaram a associagcdo mais forte com ambos os tipos de tromboembolismo venoso
durante o primeiro ano de seguimento. Ap6s um ano de seguimento, apenas para a leucemia
foi o limite de confianca inferior da taxa de incidéncia padronizada acima de 1,0 entre os
pacientes com TVP. N&o se encontrou diferencas substanciais entre os canceres relacionados
ao fumo e aqueles sem uma relagdo conhecida com o tabagismo (BASTOUNIS et al., 1996).
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Tabela 3 — Neoplasias malignas para pacientes seguidos de 2 a 17 anos ap6s hospitalizagdo para TVP e
TEP

STaNDARDIZED INcipENCE Barios (S1Rs) ror SELEcTED Cancirs aMoNG Patients FoLrowen ror 2 1o 17 Years
AFTER HOSPITALIZATION FOR PriMArY DEEP VEnOUS THROMBOSIS OR PULMONARY EMBOLISM.

S oi Tyee oF Cancer (ICD-7 Cooe)* Deer Venous THROMBOSIS PuimonARY EMBOLISM
N0, N SIR NG, N, SIR
ORSERVEL EXPECTED (95% CI¢ OHSHRVELD EXPECTELD (95% Clyt
All malignant neoplasms {140-205)§ 1347 11904 1.1 {1.1-1.2) 560 482 4 1.2(1.1-1.3)
Pamcreas {157) 50 36.1 1.4 {1.0-1.8) 1% 14.7 1.2 (0.,7-1.9)
Ovary (175) 21 18.6 1.1 (0.7-1.7) 7 7.8 0.9 (04-1.8)
Liver, primary (155.00) 11 12.1 0.9 (0.5-1.0) 4 4.9 0.8{0.2-2.1)
Brain {193} 26 21.6 1.2 (0.8~ 1.8) 1o B.7 1.1 {0.6-2.1)
Non-Hodgkin's lymphoma (200, 202) 22 24.4 0.9 (0.6-1.4) 12 9.8 1.2 {0.6-2.1)
Esophagus (150) 20 12.4 1.6 (1.0-2.5) 9 4.9 1.8 ((L8-3.5)
Kidney { 180) 25 325 0.8 (0.5-1.1) 22 13.2 1.7 (1.0-2.5)
Leukemia (204) 45 28.7 1.6 {1.1-2.1}) 13 11.6 L1 {06-1.9)
Prostatie (177) 102 95.2 1.1 {09-1.3) 42 39.0 1.1 {0L.8-1.5)
Caorpus uteri {172) 26 21.0 1.2 (0L8-1.8) 7 B9 0.8 {0.3-1.6)
Lung {162} 184 157.5 1.2 (1.0-1.4) 74 o .4 1.1 (0.9-1.4)
Stomach (151) 45 40.3 1.1 ((L8-1.5) 26 16.3 Lo {1.0-2.3)
Colon (153) 114 1065 1.1 {0.9-1.3) 14 43.0 1.0 {0.7-1.4)
Breasi (170 105 9208 1.2 (0.9-1.4) 45 37.6 1.2 (0.9-1.6)
Urinary bladder (181 #2 80.3 1.0 {0.8-1.3) 42 324 1.3 {0.9-1.8)
Recium (154) 53 57.6 09 {0.7-1.2) 25 23.3 1.1 {0.7-1.6)
Malignam melanoma (190 27 203 1.3 (0.9-1.9) & 8.1 1.0 {0.4-2.0)

Fonte: Bastounis et al. (1996).

Estima-se que cerca de 15% dos pacientes com neoplasia terdo o diagndstico de
evento tromboético durante a evolucdo da doenca. Esta, no entanto, € uma avaliacdo
subestimada, uma vez que estudo em necrépsias mostrou a presenca de trombose em 50% dos
pacientes que nao tiveram o diagndstico clinico de trombose no pré-morte, além disso, TEP
foi causa de 6bito em 8-35% dos pacientes, e contribuiu no éxito fatal em pelo menos 45%. A
frequiéncia de trombose também esta relacionada amplamente com a evolugdo da neoplasia,
qguando mais avancada, mais frequente (MAFFEI et al., 2005).

Pacientes oncoldgicos tém substancialmente maior risco de nova e recorrente
trombose. O risco de tromboembolismo nesses pacientes é particularmente aumentado para
aqueles que estdo passando por cirurgia (de 3 a 5 vezes), que estdo recebendo quimioterapia
(6,5 vezes), que carregam mutacgdes genéticas e aqueles com TVP prévia. O aumento do risco
de trombose recorrente em pacientes com cancer € maior nos primeiros meses apos 0
diagnostico e pode persistir por muitos anos ap6s um episédio inicial de TVP sintomatica.
Qualquer evento tromboético pode ser um sinal de malignidade oculta. Em uma série de
pacientes internados por TVP bilateral, 25% eram conhecidos por ter cancer na admissao, e
novo cancer foi diagnosticada em 26% daqueles sem céancer conhecido na admisséo, e em
70% dos casos novos ja havia metastase (BLOM et al., 2005).

O estado trombofilico no paciente com cancer ndo se caracteriza por uma alteragdo

unica na hemostasia causada pela célula da neoplasia, mas por uma interag&o entre a célula da
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neoplasia e o sistema hemostéatico. Biomarcadores multiplos tém sido quantificados na
associacao com trombose. O maior nivel de evidéncia existe atualmente para componentes do
hemograma completo, como contagens elevadas de leucdcitos, hemoglobina baixa e elevada
contagem de plaquetas em pacientes realizando quimioterapia. Esses niveis estdo todos
associados com eventos tromboembdlicos.

A primeira categoria consiste na sintese de mediadores (peptideos ou polipeptidios),
entre os quais se destacam as moléculas pré-coagulantes como o fator tecidual (FT), o pro-
coagulante neoplasico (CP), cuja expressdo pode estar relacionada a producéo de citocinas
inflamatorias, como a interleucina 1 (IL-1) e o0 TNF e pode levar a producgdo de substancias
pro-angiogénicas, como o fator de crescimento de endotélio vascular (VEGF). As citocinas
produzidas pelas células neoplasicas (TNF e IL-1) irdo agir, estimulando as células endoteliais
integras e 0s monaocitos a expressarem o0 FT em sua membrana externa, levando a ativacdo da
cascata de coagulagdo. No entanto, além de produzir mediadores prd-coagulantes, algumas
neoplasias também produzem moléculas fibrinoliticas, como o ativador do plasminogénio
tecidual (t-PA), a urokinase, ativadora do plasminogénio (u-PA) e inibidores do ativador do
plasminogénio (MAFFEI et al., 2005).

O d-dimero, eficaz em termos de custos, € um outro biomarcador amplamente
estudado e preditivo de trombose associada a cancer (Quadro 3). Em pacientes com cancer
colorretal, com elevado d-dimero teve um 20% de incidéncia de TVP em 1 ano em relagdo a
5% para outros pacientes. Diversos grupos de investigacdo tém-se centrado sobre o fator
tecidual (TF), o iniciador de homeostase fisiologica que € amplamente expresso em varias
doencas malignas, o qual é liberado para a circulacdo na forma de microparticulas, seus niveis
podem ser detectados em doentes com cancer. Os ensaios para avaliar FT incluem
classificacdo imuno-histoquimica para expressdo em células tumorais (BLOM; OSANTO;
ROSENDAAL, 2004).

Quadro 3 — Biomarcadores preditivos e seletivos de trombose associada ao cancer

Platelet count (= 350 000/mm~)
Leukocyte count (= 11 000/mm*)
Hemoglobin (< 10 g/dL)

D-dimer

TF (antigen expression, circulating microparticles, antigen, or activity)”®
Soluble P-selactin (= 53.1 ng/mL)~

Factor VII*

Prothrombin fragment F 1 + 2 (= 358 pmol/L)*

“Investigational or not widely available,

Fonte: Khorana (2004).
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A segunda categoria € a interagdo direta célula/célula resultando na ativacdo das
células endoteliais, plaquetas e mondcitos pelas células neoplésicas, levando, desse modo, a
inibicdo da atividade anticoagulante e a0 aumento da atividade pro-coagulante (MAFFEI et
al., 2005).

O estudo prospectivo de coorte, Vienna Cancer and Thrombosis Study (CATS), foi
capaz de identificar novos biomarcadores preditivos para TVP associado ao cancer, pois
refletem a ativacdo da coagulacdo do sangue e fibrinGlise. Os marcadores P-selectina e d-
dimero tém mostrado melhorar o risco de predicdo consideravelmente. Niveis elevados da
molécula de adesdo P-selectina solGvel foram associados com um aumento de 2,6 vezes o
risco de eventos tromboembdlicos. A P-selectina é uma molécula de adesdo de células, que
promove a formacdo de trombos e apresenta propriedades pro-coagulantes, dados recentes
sugerem que estd associada a trombose primaria e recorrente em pacientes sem neoplasia
(KHORANA, 2009).

Tromboprofilaxia é atualmente recomendada para pacientes internados com cancer
sem contra-indicacdes por parte da American Society of Clinical Oncology (ASCO) e
National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Os esforcos atuais para melhorar a
profilaxia, apoiada pelas autoridades reguladoras, tém foco em pacientes hospitalizados e pds-
cirrgicos. Sabe-se que a maioria dos eventos tromboembdlicos também ocorrem no
ambulatério, e este foi demonstrado em uma analise recente de mais de 17.000 pacientes com
cancer, em que cerca de 80% dos eventos ocorreu em pacientes ambulatoriais. Trabalhos
recentes concentraram-se em propor medidas para profilaxia dos doentes ambulatoriais, que
tém feito diversas abordagens para estratificacdo de risco (BLOM; OSANTO; ROSENDAAL,
2004). Finalmente, uma pesquisa recente de fornecedores da indlstria farmacéutica
descobriram que médicos oncologistas consideram tromboprofilaxia rotineiramente para
menos de 5% de seus pacientes oncologicos. Estes resultados destacam a necessidade de
aumentar a educacdo sobre o risco de trombose e a melhor abordagem para manejo desta
condicdo. Uma melhoria da adesdo as diretrizes da tromboprofilaxia poderia reduzir
substancialmente a morbidade, diminuir o uso de recursos, melhorar a qualidade de vida e
aumentar a sobrevida desses pacientes (BLOM et al., 2005).

A heparina de baixo peso molecular, deve ser usada durante pelo menos 6 meses, e é
atualmente o padrdo nos cuidados para o tratamento da TVP aguda e em embolia pulmonar
em pacientes com cancer, especialmente para aqueles com doenca ativa e naqueles que estdo

recebendo quimioterapia. Filtros de veia cava devem ser usados de forma conservadora e,
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temporariamente, quando existem verdadeiras contra-indicacbes para anticoagulacdo
(AUPEIX et al., 1996).

O maior ensaio acerca da tromboprofilaxia para pacientes com cancer foi publicado
no inicio de 2012, o SAVE-ONCO foi um estudo prospectivo, duplo-cego, multicéntrico, com
mais de 3.200 pacientes com cancer localmente avancado ou tumores solidos metastaticos
(pulm&o, péancreas, estdbmago, colorretal, bexiga ou ovério). Os pacientes que receberam
HBPM profilatica tiveram reducdo do risco relativo para tromboembolismo de 64%. Os
investigadores concluiram que a HBPM, varfarin e aspirina sdo semelhantes em regimes
profilaticos, exceto em pacientes idosos, em quem o varfarin mostrou-se menos eficaz do que
a heparina (BLOM; OSANTO; ROSENDAAL, 2004). Nao existem dados suficientes para
definir um limiar preciso do nimero de plaquetas durante a anticoagulacdo, mas muitos
consideram uma dose insegura quando a contagem de plaquetas é consistentemente abaixo de
50.000 /uL. Doses profilaticas de anticoagulantes podem ser usados quando a contagem de
plaquetas € de 20.000 - 50 000 /puL (SORENSEN et al., 1998).

Muito embora a associacdo entre cancer e TVP possa acontecer com qualquer tipo de
neoplasia, € mais comum com o cancer de ovario, mama, cérebro, pulméo, pancreas e trato
gastrointestinal. Em algumas situacfes, o tratamento do cancer também pode favorecer a
ocorréncia de TVP. Tal fato é comum nos doentes em tratamento de mieloma multiplo
submetidos a quimioterapia com inibidores da angiogénese (talidomida e lenalidomida)
associado a dexametasona (BRITO; SILVA, 2014). O risco de TVP em pacientes com cancer
de pulméo é aumentado 20 vezes em comparacdao com a populacdo em geral. Os pacientes
com adenocarcinoma tém um risco muito maior do que aqueles com carcinoma de células
escamosas. Durante a quimioterapia ou radioterapia e na presenca de metastases o risco é
mais elevado (KAHN et al., 2012).

Cancer oculto é bastante comum em pacientes com TVP idiopatica, a incidéncia de
cancer entre os pacientes com TVP sem quaisquer fatores de risco conhecidos foi de 25%,
muito superior quando comparada com uma incidéncia de 4% entre os doentes com TVP
secundario (OTTEN et al., 2004). Acredita-se que, desde o aparecimento da primeira célula
neoplésica até os sintomas do cancer (possibilidade de detecgdo), possa haver um espago de,
pelo menos dois anos, podendo chegar em alguns casos a 8 anos. Isto pode justificar os relatos
do surgimento de eventos tromboticos de até 3 anos antes do diagnéstico da neoplasia
(MAFFEI et al., 2005). Estes dados indicam que exames de triagem como TC abdominal e

pélvica, niveis de Antigeno Carcinoembrionario (CEA) e endoscopia digestiva alta sdo
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potencialmente benéficos para o diagnostico de cancer oculto entre pacientes com TVP na
auséncia de fatores de risco identificAveis (OTTEN et al., 2004).

O estudo caso-controle Multiple Environmental and Genetic Assessment (MEGA), de
grande base populacional com 3220 pacientes oncologicos com idade entre 18 a 70 anos,
avaliou o risco de trombose venosa para os diferentes tipos de cancer e do estagio da doenca,
e também investigou o efeito conjunto de cancer e o fator V Leiden ou protrombina Mutagéo
20210A. Identificou-se que é 7 vezes maior o risco global para trombose em pacientes com
um tumor maligno dependendo do estagio avancado da doenca, o risco é de aproximadamente
12 a 17 vezes maior para pacientes com cancer que tém associado o fator V de Leiden ou a
protrombina Mutacdo 20210. Céancer gastrointestinal, de pulméo e hematoldgico foram as
malignidades associadas a elevado risco de eventos tromboembolicos. A presenca de
metastases distantes, para tumores solidos, aumenta o risco de venosa trombose 58 vezes
superior, em compara¢do com pacientes sem neoplasia, 0 que também é maior para 0s
pacientes com cancer, sem metéstases a distancia (ANDREI; ANDERCOU, 2014).

3.13 QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia em pacientes portadores de cancer esta relacionada com um aumento
adicional na incidéncia de trombose. Algumas drogas especificas sdo mais relacionadas com o
risco de TVP. O mecanismo pelo qual o tratamento quimioterapico facilita a ocorréncia de
trombose ainda ndo foi completamente elucidado. Uma das hipdteses refere-se a formacéo de
microparticulas apoptdticas, sabendo-se que a maioria dos quimioterdpicos induz a morte
celular através da apoptose (morte celular programada). Quando a célula tumoral entra em
apoptose, a desestruturacdo da camada de lipideos determina a estimulacdo da producdo de
trombina, favorecendo o desencadeamento da trombose (PRANDONI et al., 2013).

Nas células normais (fora do processo de apoptose), a organizacdo das camadas de
lipideos da membrana externa ndo deixa exposta uma classe de lipideos anionicos, a fosfatidil
serina (FS), que tem capacidade de induzir o inicio da coagulacdo, além de poder gerar uma
resposta imunoldgica. No entanto, um dos primeiros eventos verificados, quando a célula
entra em apoptose € a desestruturacdo da camada de lipideos (possivelmente gerada pela
oxidacgéo do colesterol de membrana) que fara com que a FS passe a ser expressa no exterior
da célula, entrando em apoptose. Essa expressdo de FS fara com que se inicie o acimulo de
trombina na regido. Um dos mecanismos de tentar impedir essa ativagdo da coagulacéo sera

através do deposito de proteina S na camada lipidica (PRANDONI et al., 2013).
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Além dos fatores previamente descritos para o aparecimento da TVP em pacientes
com céancer, estudos j& demonstraram que a quimioterapia nesses pacientes (principalmente
com o uso de fluoracil associado com acido folinico, em pacientes com cancer de célon e
tamoxifeno nos pacientes com cancer de mama) esta relacionada com um aumento adicional
na incidéncia de trombose (SCHULMAN et al., 2006).

3.14 ATEROSCLEROSE

A doenca aterotrombotica arterial (infarto agudo do miocérdio, isquemia com acidente
vascular cerebral, doenca vascular periférica) e tromboembolismo venoso sdo geralmente
consideradas como entidades separadas de pontos de vista clinico. Enquanto trombose venosa
tem sido tradicionalmente associado com células vermelhas do sangue, os trombos arteriais
sdo compostos principalmente por plaquetas, dando a aparéncia de trombo branco. O papel
antiplaquetario e dos agentes anticoagulantes para a prevencdo e tratamento do
tromboembolismo venoso e arterial muitas vezes € enfatizado para reforcar claramente o
paradigma desta distin¢do. Estudos indicaram que os pacientes com aterosclerose podem ter
um risco aumentado de TEV e que fatores trombogénicos estdo envolvidos no
desenvolvimento da aterosclerose. Tomados em conjunto, estes dados indicam que alguns
fatores de risco de trombose arterial, tal como a obesidade e diabetes, podem igualmente
influenciar no desenvolvimento da TVP, enquanto a incerteza permanece para outros fatores
de risco tais como tabagismo, hipertensdo e hiperlipidemia (SORENSEN et al., 2007).

Pode-se afirmar que, a aterosclerose estd associada com a ativacdo de plaquetas e
coagulacdo sanguinea, bem como um aumento no volume de fibrina, que pode levar a
complicacBes tromboembolicas. Em individuos sem aterosclerose sintomatica, placas
carotideas sdo considerados um marcador confidvel de doenca arterial em outras partes da
circulacéo.

A potencial associacdo tromboembolismo venoso e aterosclerose foi descrito pela
primeira vez em 2003, por Prandoni et al. (2013), através de um estudo prospectivo que
comegou em 1999, realizando ultrassom das artérias carotidas em 299 pacientes ndo
selecionados que tiveram TVP em membros inferiores sem aterosclerose sintomatica, que
exigia cinco anos para a sua execucdo. Este estudo demonstra uma relacdo entre lesdes
aterosclerdticas assintomaticas e trombose venosa profunda dos membros inferiores, mesmo
que o interesse predominante foi focado sobre o desenvolvimento de TVP recorrente e as

sequelas pos-trombotica. A prevaléncia de placas na artéria cardtida foi significativamente
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maior em pacientes com eventos trombdticos inexplicaveis (47,1 %) do que naqueles com
trombose secundaria (27,4 %) ou em individuos da mesma idade e sexo sem trombose (32,0
%). Esta associacdo ainda estava presente apds a avaliacdo dos fatores de risco para
aterosclerose e condigdes trombofilicas. Quando a andlise limitou-se a pacientes idosos, a
associacdo tornou-se ainda mais forte (ENGA et al., 2012).

Outras caracteristicas de aterosclerose, como espessura intima-média das artérias
carotidas, o grau de estenose carotidea, o0 numero de placas, 0 nimero de segmentos da
carotida envolvidos e o envolvimento da caroétida contralateral, eram muito mais frequentes
entre individuos com trombose. Finalmente, estudos recentes tém mostrado que,
surpreendentemente, a utilizagdo de estatinas reduz o risco de tromboembolismo venoso, que
pode ser explicado pela capacidade das estatinas em melhorarem a funcdo endotelial e de
impedir o desenvolvimento e desestabilizacao de lesdes aterosclerdticas (ENGA et al., 2012).

Schulman et al. (2006), em um estudo randomizado controlado para profilaxia
secundaria apds eventos tromboembdlicos, realizou um seguimento de até 10 anos de um
grande namero de pacientes com TVP aguda, no qual observou-se uma taxa de mortalidade
associada com infarto do miocardio e acidente vascular cerebral que foi significativamente
mais elevado do que o esperado na populacdo em geral. TEV recorrente ocorreu em 29,1%
dos pacientes, com um maior taxa entre 0s homens e idosos, também avaliados fatores de
risco, especialmente com insuficiéncia venosa em da linha de base, com TVP e TEP. Conclui-
se nesse estudo que, é necessario uma estratégia para reduzir a recorréncia de trombose
venosa, bem como a mortalidade da doenca arterial (SEVERINSEN et al., 2009).

Em um estudo de coorte de base populacional, Sorensen et al. (2007), avaliou
pacientes com tromboembolismo venoso e hospitalizacdo subsequente, durante 20 anos de
seguimento, devido a eventos cardiovasculares arteriais agudos (infarto do miocardio,,
acidente vascular cerebral e ataque isquémico transitorio). Pacientes com TVP e embolia
pulmonar foram classificados por um aumento substancial do risco de infarto do miocérdio e
acidente vascular cerebral durante o primeiro ano apos o evento trombdtico venoso, com 20-
40% de aumento no risco de eventos cardiovasculares arteriais. Com excec¢do da obesidade,
comprovou-se que doencas venosas e ateroscleroticas compartilhnam fatores de risco comuns,
tais como a diabetes, hipertensdo, hiperlipidemia e tabagismo (POMP; ROSENDAAL;
DOGGEN, 2008).

No entanto, 0 aumento do risco para tromboembolismo idiopatico ou secundario, é
consistente com mecanismos pro-tromboticos comuns, tais como trombogénese, lesdo ou

inflamacdo endotelial, sabendo-se que, a aterosclerose esta relacionada a um estado de
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hipercoagulabilidade, embora a um extensdo menor do que para eventos tromboticos
venosos. Outros exemplos de condigdes associadas com ambas doengas tromboembolicas
arteriais e venosos sdo hiperhomocisteinemia, trombofilia hereditaria, anticorpos
antifosfolipideos e varias infeccOes, tais como aquelas devido a Chlamydia pneumoniae
(POMP; ROSENDAAL; DOGGEN, 2008).

Os resultados sugerem a existéncia de uma ligacdo entre doencgas arterial e venosa,

abrindo caminhos para novas pesquisas, incluindo a potencial papel das estatinas e
antiplaquetarios como intervencdes preventivas. Os pacientes com TVP idiopéatica poderiam
ser examinados para aterosclerose assintomaética, a fim de tracar o perfil na prevengdo de

trombose recorrente e eventos arteriais.

3.15 TVP E SINDROME METABOLICA

A sindrome metabolica é um aglomerado de fatores de risco cardiovascular, incluindo
a resisténcia a insulina, obesidade abdominal, dislipidemia e hipertensdo. E associada com um
risco aumentado de doenca cardiaca coronaria e mortalidade geral. Poucos estudos tém
investigado a relacdo entre a sindrome metabdlica e tromboembolismo venoso. Borch et al.
(2008) avaliariam o impacto da sindrome metabdlica e 0s seus componentes individuais para
risco de trombose em um estudo coorte de base populacional. Foi o primeiro estudo
prospectivo investigando a sindrome metabdlica e risco de TEV, com 6.170 individuos com
idades entre 25-84 anos no Estudo de Tromsg em 1994- 1995 e os primeiros eventos de TEV
foram registrados até 01 setembro de 2007. A sindrome metabdlica foi presente em 21,9%
(1.350 individuos) da populacdo. Na analise ajustada por idade e sexo, os individuos com a
sindrome metabdlica tiveram 1,65 vezes de risco maior do que individuos sem a sindrome
metabolica. O risco de TEV aumentou com o numero de componentes da sindrome, a
obesidade abdominal foi o Unico componente significativamente associado com TEV. Quando
a obesidade abdominal foi omitida como um critério de diagndstico, nenhum dos outros
componentes, sozinhos ou em conjunto, foi associado com aumento do risco de
tromboembolismo (SEVERINSEN et al., 2010).

O tecido adiposo visceral, avaliado pelo aumento da circunferéncia da cintura
abdominal, libera maior quantidade de substancias pro-inflamatorias, pré-aterogénicas e pro-
tromboticas. Além da obesidade visceral, varios fatores podem contribuir para causar um
estado de hipercoagulabilidade em pacientes com a sindrome metabdlica. A atividade

fibrinolitica esta prejudicada nesses individuos, que geralmente exibem fungdo plaquetaria
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maior do que aqueles com fatores de risco convencionais para doenga vascular, e a presenca
de ambos, disfuncdo endotelial e a dislipidemia, podem provocar agregacdo plaquetéria e,
assim, aumentar o risco de futuros eventos tromboticos tanto no sistema arterial e venoso.
Assim, a presenca de sindrome metabdlica é associada a maior risco de TEV (SEVERINSEN
etal., 2010).

3.16 TABAGISMO

Os efeitos nocivos do tabagismo em relacdo a doencas cardiovasculares arteriais sdo
bem estabelecidos. No entanto, a associa¢do entre tabagismo e eventos tromboembdlicos é
menos clara. Alguns estudos observacionais demonstraram esse risco somente no tabagismo
pesado ( > 20 macos-ano ). E possivel que esta associacdo ndo possa ser desvinculada de
outros maleficios causados pelo tabaco, como o céncer e a doenca cardiovascular,
reconhecidamente relacionada com o risco de trombose venosa. O tabagismo estd fortemente
relacionado com certos tipos de neoplasias e 10% de toda a populacédo adulta atual, fumantes
ou ex-fumantes, tem doencas atribuiveis ao tabagismo, tais como doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), o que também esta relacionado com o risco de TEV. Hoje, ha mais de um
bilhdo de fumantes em todo o mundo, e o tabagismo representa a fonte mais importante de
morbidade e morte prematura (WU et al., 2007).

Um estudo de coorte prospectivo, de base populacional, para investigar o associa¢do
entre o tabagismo e o risco de eventos tromboembdlicos foi realizado, no qual questionarios
foram auto-administrados em 24.576 individuos, com idade entre 25-96 anos. Um total de
389 eventos tromboembdlicos (1,61 por 1000 pessoas-ano) foram registrados durante o
acompanhamento (média de 12,5 anos), o tabagismo pesado foi associado com um aumento
de 1,5 vezes o risco de trombose total. Os fumantes pesados tiveram uma taxa de risco de 1,46
para TEV, em comparacao com os que nunca fumaram. Na analise dos riscos especificos para
o tabagismo, foi altamente associado com aumento do risco de cancer e infarto agudo do
miocardio (IAM), mas ndo com o risco de TEV em individuos livre de cancer e IAM (WU et
al., 2007).

Um grande estudo dinamarqués, de coorte prospectivo, The Danish Diet Cancer and
Health, teve inicio em 1993 com o objetivo principal de investigar o papel etioldgico da dieta
no desenvolvimento de cancer, incluindo dados muito detalhados sobre tabagismo e fatores de
risco relevantes para TEV. O objetivo foi avaliar a associacdo do tabagismo com TVP e

embolia pulmonar, tanto idiopatica e secundéaria. Durante o seguimento foram verificados 641
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casos de TEV. Encontrou-se uma associagao positiva entre tabagismo e TEV, com uma taxa
de risco de 1,52 para mulheres fumantes e 1,32 para os homens. Descobriu-se que, fumar mais
de 20g/dia foi associada com um risco de 150-300% maior de TEV. Enfim, o tabagismo foi
um fator de risco independente para TEV entre os homens e mulheres de meia-idade, ex-
tabagistas tm 0s mesmos riscos que pessoas que nunca fumaram, indicando efeitos agudos
do tabagismo, e sublinhando os beneficios potenciais de cessacdo do tabagismo. Esses
resultados sugerem um efeito direto do tabagismo pesado sobre o risco de TEV, pois o
tabagismo aumenta o nivel dos fatores de coagulacdo no sangue e também promove a
ativacdo do sistema inflamatorio, ambos associados a trombose venosa (SPIEZIA et al.,
2013).

Um efeito do aumento do risco de trombose para fumantes pode ser mediado atraves
da elevacdo dos fatores de coagulacdo. Estd bem conhecido que os niveis de fibrinogénio dos
fumantes é mais elevado e que a cessacdo do tabagismo provoca uma rapida queda do
fibrinogénio plasméatico. Um estudo caso-controle entre os afro-americanos encontrou um
risco 1,5 vezes maior de trombose venosa para os niveis de fibrinogénio acima de 5 g/L.
Adicionalmente, a natureza multicausal da trombose venosa faz com que seja importante
investigar o efeito do tabagismo em presenca de outros fatores de risco. Para a doenca arterial,
o0 tabagismo atua sinergicamente com o uso de ACO. Além disso, o fator V de Leiden e a
mutacdo da protrombina sdo agentes protromboticos mais frequentes e, portanto, sdo bons
candidatos para investigar a interacdo gene-ambiente (MORELLI et al., 2005).

A fim de comprovar essa associacdo Severinsen et al. (2009) em um estudo de caso-
coorte, incluindo os participantes do estudo dinamarqués Danish Diet Cancer and Health
Study, avaliou a interagcdo das mutacOes dos genes F5 G1691A (fator V Leiden) e G20210A
F2 (protrombina) e fatores de estilo de vida (obesidade e tabagismo) e suas associa¢fes com o
risco de TEV. O estudo incluiu 641 eventos de trombose coletados prospectivamente com
informacdes detalhadas sobre fatores de estilo de vida. O Unico efeito de tabagismo pesado foi
de 128 eventos de TEV extras por 100.000 pessoas-ano em individuos com a mutagdo
G1691A F5 contra 59 em individuos sem, e o efeito de obesidade foi de 222 eventos de TEV
extras por 100.000 pessoas-ano em individuos com a mutacdo G1691A F5, contra 103 em
individuos sem esta mutacdo. Como esperado, os efeitos da obesidade e tabagismo foram
encontrados como sendo mais potente em individuos com mutacdes genéeticas G1691A F5 e
F2 G20210A do que em individuos sem esses gendtipos. Descobriu-se que, a presenca
simultanea do fumo, obesidade e idade avancada resultou em um risco de TEV aumentado em

10% nos individuos que foram heterozigotos para F5 G1691A, 0 mecanismo subjacente a esse
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efeito no TEV pode envolver o risco de concentragdo de factor VIII elevada. Em concluséo,
os fatores de risco genéticos ndo podem ser modificados, mas o risco de tromboembolismo
venoso pode ser reduzido em individuos que mantiveram um estilo de vida saudavel, com um

peso ideal e abstinéncia do tabagismo (OHIRA et al., 2007).

3.17 GRUPO SANGUINEO

A associacao entre trombose e grupo ABO tem uma longa historia que sugere que 0s
grupos sanguineos ndo-O tém um maior risco de 1AM, angina, doenca vascular periférica,
isquemia cerebral de origem arterial e tromboembolismo venoso do que no grupo O. No
entanto, ndo ha consenso se essas associacdes afetam toda o sistema vascular igualmente, se
resultam de uma protecdo do grupo O ou um efeito deletério do grupo A. Os gendtipos OO
tém niveis mais baixos do fator de VVon Willebrand. Assim, niveis dos fatores de coagulacdo
alterados sdo uma das Vvérias explicacBes plausiveis de como o grupo ABO pode afetar a
ocorréncia de TEV. Num estudo retrospectivo, Koster et al. (apud APOSTOLLE et al., 2001)
mostra que os niveis do fator de VVon Willebrand de 100-124,9 UIl/dL esta associado com um
aumento de 1,5 vezes o risco de tromboembolismo venoso, quando comparado com niveis
<100 Ul/dL.

O risco da trombose mediada pelo grupo ABO, parecer estar relacionada também com
a concentracdo de fator VIII, que estaria reduzida em individuos do grupo O, conferindo uma
certa protecdo contra a ocorréncia de trombose (BRITO; SILVA, 2014).

A prevaléncia de grupos sanguineos ndo-O e trombofilia hereditaria (deficiéncias de
anticoagulantes naturais, fator V Leiden e mutagdo G20210A da protrombina) foi avaliada em
um estudo caso-controle retrospectivo numa série de 712 pacientes com TVP proximal de
membros inferiores entre 2004 e 2010. A adicdo da trombofilia hereditaria aumenta o risco de
TEV por quase trés vezes. A combinacdo do grupo ndo-O e trombofilia estava presente em
152 casos. Na verdade, os efeitos da combinacéo de tipo de sangue com o fator V Leiden ou o
gene de mutagéo da protrombina G20210A foram abordadas em alguns estudos e a interagéo
com deficiéncias de anticoagulantes naturais (antitrombina, proteina C e proteina S) nunca foi
investigada (BAGSHAW, 2001).

Em outro estudo, o risco de TVP conferido pela associacdo do grupo ndo-O com
trombofilia foi cerca de 7 vezes mais elevada do que a observada em pacientes néo-
trombofilicos com grupo sanguineo O. Os resultados sdo consistentes com os resultados

obtidos em recentes investigacdes, que sugerem que ter um grupo sanguineo ndo-O confere
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uma aumento da probabilidade de desenvolvimento de um episédio trombotico, e que esse
risco é particularmente elevado em individuos trombofilicos, independentemente do tipo
especifico de grupo ndo-O e do tipo de trombofilia hereditaria. Vale ressaltar que, a
consciéncia desta associacdo poderia ajudar os médicos a decidirem por prescrever tratamento
de reposi¢do hormonal, a possibilidade de aplicar a profilaxia antitrombotica em condigdes de
risco e outros fortes fatores de risco adicionados, se prolongar a profilaxia para além do
periodo hospitalar, ou seja, ha uma variedade de condi¢des meédicas e cirargicas em risco de
trombose (BAGSHAW, 2001).

Frequentemente genotipos de grupos sanguineos sdo usados para estudar a associa¢ao
entre 0 grupo sanguineo e trombose venosa. Portanto, uma avaliagdo genética estudou o efeito
do gendtipo ABO no risco de trombose em um grande estudo de caso-controle de base
populacional (Leiden Thrombophilia Study, LETS). O risco da combinacdo de gendtipos do
grupo sanguineo ndo-O e fator V de Leiden, em comparacdo com individuos com genotipos O
e sem fator V Leiden foi 23 vezes maior. O mecanismo pelo qual o grupo ndo-O contribui
para 0 risco de trombose em portadores da mutacdo fator V de Leiden é explicado
principalmente pelo seu efeito sobre os niveis de fator VIII. Altos niveis de fator VIII estdo
associados com uma diminuicdo da capacidade de resposta a proteina C ativada na auséncia
do fator V de Leiden. Esses dados indicam que os portadores do grupo sanguineo A e B tém
um aumento de 2 vezes o risco de uma primeira TVP e 0s gen6tipos ndo-O influenciam
fortemente o risco de trombose em portadores do fator V de Leiden. Portanto, as informacdes
sobre geno6tipo do grupo sanguineo podem desempenhar um papel na gestdo de pacientes
trombofilicos, especialmente quando eles sdo portadores do fator V de Leiden (SCURR et al.,
2001).

Usando um estudo caso-controle Ohira et al. (2007) (Atherosclerosis Risk in
Communities and the Cardiovascular Health Study) avaliou o tipo sanguineo ABO e outros
fatores de risco para TEV em 492 pacientes que posteriormente desenvolveram TEV e 1.008
participantes que permaneceram livres de TEV, desses, um total de 64,4% dos casos e 52,5%
dos controles eram grupo sanguineo ndao-O. Os valores médios de fator VIII e fator de Von
Willebrand entre os ndo-O foram maior do que entre o grupo O. Participantes com grupo
ndo-O tinham um risco de 1,64 vezes maior de TEV do que os participantes com sangue tipo
O. Os resultados forneceram mais provas de que grupo ndo-O representa um fator de risco
para TEV independente do nivel de fator VIII; enquanto que os niveis médios dos fatores
VIII e Von Willebrand para o grupo B foram maiores do que aqueles nos grupos sanguineos
A e AB grupo (KAHN et al., 2012).
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3.18 VIAGENS PROLONGADAS

Homans descreveu complicacbes tromboembolicas durante viagem em 1954. Ele
relatou cinco casos de eventos tromboembolicos, incluindo duas tromboses venosas
profundas. Viajar de avido é considerado também um fator de risco para embolia pulmonar e
foi denominada “Sindrome de classe economica”, agravada pelo espaco limitado na classe
econémica. Cerca de 100 casos de embolia pulmonar que ocorreram apds as viagens aéreas
foram relatadas durante as ultimas trés décadas (TAN; HAE THA; JOO NG, 2014).

A observacdo de 135 milhfes de passageiros provenientes de 145 paises, que
chegaram ao aeroporto Charles De Gaulle, demonstrou 56 casos de embolia pulmonar
confirmados. A prevaléncia nos passageiros que viajaram mais de 5.000 Km foi de 1,5 caso
por 1 milhdo de passageiros, enquanto nos que viajaram distancias menores, foi igual 0,01
caso por 1 milhdo de passageiros. A prevaléncia atingiu a 4,8 casos por milhdo nas viagens
acima de 10.000 Km (TAN; HAE THA,; JOO NG, 2014). Vale a pena ressaltar que, existem
relatos da ocorréncia da trombose associados a outros meios de transporte, como viagens
ferroviarias e até congestionamentos urbanos. A relacdo entre o tempo de duracdo e a
ocorréncia de tromboembolismo fala a favor da estase como condicéo etiopatogénica para o
evento trombdtico.

A posicao sentada é associada a estase venosa e aumento da viscosidade sanguinea, e
apos apenas uma hora hd uma diminuicdo substancial no fluxo sanguineo, aumento do
hematocrito e concentracdes de proteinas do sangue. Além disso, a imobilidade aumenta a
formacdo de trombos e a lesbes dos vasos devido a compressao por esta posicdo tem sido
apontada como a causa de TVP. Assim, os trés fatores da triade de Virchow (estase venosa,
lesdo da parede do vaso e hipercoagulabilidade) parecem estar presentes durante as viagens
aéreas, aumentando assim o risco de trombose (TAIT et al., 2012).

A trombose do viajante ou "Sindrome da classe econdmica” foi usado pela primeira
vez por Symington e Stack, em 1977, e novamente por Cruickshank et al. em 1988. O comité
americano de transporte aéreo (Air Transport Medicine Committee of the Aerospace Medical
Association) concorda com a recomendagdo do Reino Unido (Casa dos Lordes Comité de
Ciéncia e Tecnologia) de usar o termo "trombose do viajante™ que seria mais apropriado
(TAIT et al., 2012).

A proporg¢do de casos com fatores de risco pré-existentes, para TVP nos viajantes, é
muito elevada e incluem: doengas sanguineas que afetam a tendéncia de coagulagdo como

fatores anormais de coagulacdo, doenga cardiovascular, historia de neoplasia, grande cirurgia
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recente, trauma recente em membros inferiores ou abdome, histéria pessoal ou familiar de
TVP, gravidez, terapia de reposi¢do hormonal, incluindo a contracepgdo oral, idade acima de
40 anos, imobilizacdo prolongada e esgotamento dos fluidos corporais causando aumento da
viscosidade sanguinea. Outros fatores tém sido propostos para o risco adicional associado aos
fatores de TVP com o v0o, sendo a desidratagdo, consumo excessivo de alcool, ma qualidade
do ar, disritmia circadiana, mudangas sazonais e hipdxia. Também tem sido sugerido que a
imobilidade resultante da utilizacdo de hipnéticos para promover o sono durantes 0s voos seja
um fator de risco a mais (TAIT et al., 2012).

Scurr et al. (2001) realizou um estudo randomizado controlado para avaliar a
frequéncia global de TVP em viagens aéreas de e a eficacia do uso de meia eléstica de
compressdo para a durante o véo. Foram recrutados 89 passageiros do sexo masculino e 142
do sexo feminino passageiros, todos com mais de 50 anos de idade, sem histéria prévia de
tromboembolismo venoso. Os passageiros foram alocados aleatoriamente em dois grupos: um
grupo usou meia abaixo do joelho e o outro grupo ndo o fez. Todos os passageiros fizeram
viagens de duracdo superior a oito horas. Ocorreu 12 episédios de TVP assintomatica
desenvolvida na panturrilha (cinco homens e sete mulheres). Nenhum destes passageiros
usavam meias elasticas de compressdo. Quatro outros pacientes que usavam meia de
compressao eléstica, tinha varizes e desenvolveram tromboflebite superficial. Concluiu-se
que, TVP assintomatica pode ocorrer em até 10% dos viajantes de avido em longos cursos e 0
uso de meias de compressdo elastica durante as viagens aéreas foi associada com uma
reducdo importante dos casos de trombose (KREIDY, 2014).

N&o existe consenso sobre beneficio da prevencdo mecénica e/ou farmacoldgica para
individuos que fardo viagens de longa distancia. A diretriz do American College of Chest
Physicians, em sua 92 edicdo (92 ACCP), desaconselha o uso rotineiro de profilaxia nos
viajantes que ndo tenham outros fatores de risco, com grau de recomendacéo e evidéncia 2C.
(Tabela 4) (AUPEIX et al., 1996). Dado o risco de as viagens aéreas de longa duracao,
medidas profilaticas simples comportamentais devem ser consideradas, mesmo que a sua
eficacia ainda ndo tem sido estabelecida. Estes incluem o consumo adequado de fluidos, com
a abstencdo de alcool e do fumo, evitar roupas apertadas, uso de meias elasticas, evitar cruzar
as pernas, frequentes mudangas de posi¢édo, enquanto sentado, e maior atividade fisica, como
caminhar, ou pelo menos mover as pernas constantemente (TAN; HAE THA; JOO NG,
2014). Enfim, na falta de uma posicdo pautada em estudos de maior impacto, € prudente
orientar os individuos de maior risco a usar meias elasticas de compressao graduada, além da

movimentacdo ativa dos membros inferiores. Para aqueles com historia pregressa de TVP,
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cogita-se a administracdo de heparina de baixo peso molecular por via subcutanea antes do

embarque, muito embora essa pratica ndo tenha respaldo na literatura.

Tabela 4 — Resumo das constatacgdes: As meias de compressao devem ser comparadas com as meias de
compresséo usadas por pessoas que tomam voos longos

Anticipated Absolure Effecs

1
Mo, of Patlents Crualiry of the Relattve Fifect Risk MHiTerence With
Outeoane: (Stuches) Evidence (GRADE)  (99% CI) Baseline: Rask Wiathout Stocking Stocking (959% C1)
Sympromarte DVT LEIT (9] Muosderate Mot estimabde 0 per 1,000 1.45% 1o 1.45%
due 1o
Imprecisione
Pulmonary embolism 2637 (9) Not estimahle Not estimable 0 per 1,(K) 15% 1o 1 5%
Sympiomatic VT 2637 (9) Muoderate RE, (.10 Low-risk population®
(inferred From chae 0y (000,25 5 per 10,000 0.5 per 10,0010
ST, indirecinesst (0o 1.24)
.ul,"r||||||::d||||:sa DvT) ||1lr1_h-1"lhk EIJ"IIII.FIHIIH'
18 per 10,000 1.E per 10,000
(1 feweer 1o 8 fewer)
Symptomatic pulmonary L6537 (9] Muosderate RE, (.10 Lvar-risk populations
enbobsm (nferrod ITTEN (-0.25) 27 per mmilhon 3 per milhon
from surropare, indirectnesst {1 fewer 1o T fower)
svinpromless VT High-risk population?
BT per millon 10 per million
14 feswier bo SRS fewer )
Superfictal ven 1,804 (8) Muosderate RR, 045 13 per 1,000 £ per 1,000
thrombosts due o (0.18-1.13) (2 fewer 1o 15 more)
I1|||ms|:la.1|u|
Edema postilight values 1,246 (6] Law® chuser o Mot estimable  The mean edema score ranged — The mean edema score
measured on a scale risk of bas acroas control proups in the intervenHon
from @, no edema, 1o (unbhinded, from 6.4 to 8.9 STOUPS Wis i
10, mastmum edemsa, umwalidared averape 4.73 kower
megEsTe) (9% CI, 4.91-4.58).
Deneh 63T 8 Mot estrmahled Mot cstimabde  Estmares non avadkable,
bant risk exiremedy low
Adverse effieets 1152 {4) Mot esttrnabled Mot esttmabde Mot estimmalblo Mot esttrrable

Fonte: Kahn et al. (2012).

3.19 TVP E SUPLEMENTACAO NUTRICIONAL

Tan, Hae Tha e Joo Ng (2014) relataram dois casos de TVP em homens jovens e
saudaveis que realizavam o consumo de creatina. Como atletas procuram continuamente por
meios para melhorar o seu desempenho profissional, incluindo suplementos desportivos, é
essencial adverti-los do potencial de desidratagdo da creatina e, por extensdo, 0 seu risco
trombotico. Seu consumo deve ser acompanhado por re-hidratacdo adequada e continua
durante atividades desportivas (SORIA et al., 2014).

A creatina é amplamente utilizada por atletas para melhorar performances desportivas
e aumentar a massa muscular, sem significativa preocupacéo de risco negativo para a saude.
Para evitar esta situacdo, muitas fabricantes de creatina defendem hidratacdo adequada ao
consumi-la. A desidratagdo é também um precipitante conhecido fator para tromboembolismo
venoso (SIMONE et al., 2013). Nos dois casos descritos, 0s jovens eram atletas ativos que

apresentaram espontaneamente eventos de TVP relacionados com a utilizagéo de suplementos
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de creatina. Foram excluidas outras condi¢Oes trombofilicas, nestes casos a desidratacéo
associada ao uso de creatina é provavelmente o fator causal para estes eventos trombdticos. A

desidratacdo pode ser particularmente grave em nosso clima tropical (SORIA et al., 2014).

3.20 TROMBOFILIAS

Reconhecer os fatores de risco genéticos e adquiridos permite uma melhor prevencao,
gestdo e tratamento da doenca venosa tromboembdlica. A estratificacdo € importante para
determinar qual paciente requer profilaxia em situacOes de risco, como a contracepgéo,
gravidez e terapia hormonal, e na compreensao ao se considerar pacientes jovens ou de idade
avancada, doenca maligna ou cirurgia recente. O numero de fatores de predisposicdo
adquiridos geralmente supera o0 numero de fatores genéticos pro-trombdticos. Poucas
tromboses sdo geralmente causadas por trombofilia hereditaria somente. A constatagdo de que
pacientes com trombofilia podem abrigar mais de um estado pré-trombdtico tém aumentado
ainda mais a relevancia dos estados trombofilicos congénitos (ABU-HEIJA, 2014).

A triagem trombofilica deve ser adaptada para descrever os fatores de risco de uma
populacdo. Em paises com alta prevaléncia do polimorfismo genético pré-trombético a
trombofilia deve ser avaliada em pacientes com idade inferior a 50 anos, mesmo com um fator
de risco transitério e pacientes com condi¢cBes altamente sugestivos de estado de
hipercoagulabilidade. Estes estudos devem estratificar pacientes em alto e baixo risco para
TVE recorrente, tendo como alvo a profilaxia para aqueles que se beneficiariam mais,
estendendo a duracdo da terapia de anticoagulacdo em pacientes de alto risco, e, finalmente,
reducdo da ocorréncia da recidiva e sindrome pés-trombética (ABU-HEIJA, 2014).

O fator V de Leiden (FVL ou rs6025) e o gene da protrombina G20210A (PT ou
rs1799963) sdo as variantes genéticas atualmente testadas para avaliacdo de risco de TEV,
que dao origem a moléculas anticoagulantes deficientes. Além disso, varios genes comuns de
baixa penetrancia foram identificados por estudos de associagdo contribuindo para um risco
de trombose. Este novo conhecimento do perfil genético de TEV pode ser usado para
aumentar a capacidade de prever, com maior precisao, o risco de um evento trombético. Na
pratica clinica atual, apenas as muta¢des de FVL e PT sdo utilizadas como marcadores para
avaliar um risco do paciente (BATTINELLI; MARSHALL; CONNORS, 2013).

De acordo com uma meta-analise publicada recentemente, pacientes heterozigotos
para FVL tém risco aumentado significativamente para TEV em 9,45 vezes, e PT20210A por

3,17. Entre 3 e 8% das populagdes europeias e caucasianas americanas possuem uma copia
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da variante do FVL. A variante ¢ menos comum em hispénicos e é extremamente rara em
pessoas de ascendéncia africana ou asiatica. O efeito desses genes, na verdade, parece ser
influenciada por fatores de risco modificaveis, tais como contraceptivos orais, gravidez,
cirurgia e trauma (SERRATTO et al., 2006).

A trombofilia é um termo que descreve a aumento da tendéncia de coagulacéo
excessiva do sangue. Isto é um fenbmeno normal durante a gravidez, onde ha um aumento na
maioria dos fatores de coagulacéo, tais como o fator VIII, o fator von Willebrand, plaquetas,
fibrinogénio e fator VII. Durante a gravidez, ha também um aumento no fragmento de
protrombina e D-dimero (NSEIR et al., 2011). A taxa global de eventos de tromboembolismo
venoso na gravidez é de 200 por 100.000 partos. O principal risco parece ocorrer no periodo
pos-parto, onde a incidéncia aumenta quase 2,5 vezes e é estimado em 500 por 100.000. A
maioria destes acontecimentos sad TVP, em oposi¢cdo a embolia pulmonar. Cingquenta por
cento das pacientes com trombose durante a gravidez possuem uma trombofilia subjacente.
(Tabela 5) (SCHIMMER et al., 1994).

Tabela 5 — Incidéncia de TEV associada a gravidez com trombofilia hereditaria.

Pregnancy Overall
(%/pregnancy) (Y%/year)
Factor V Leiden heterozygous 2.1(0.7-4.9) 0.5 (0.1-1.3)
Prothrombin gene mutation
llL’ll.‘ri].f.]p'H{:IU.‘\'

Thrombophilia

2.3 (0.8-5.3) 0.4 (0.1-1.1)

ATIIL, protein C, or protein S

7-8.3 5 (0.7-
deficiency 4.1(1.7-8.3) 15(0.7-2.8)

Fonte: Schimmer et al. (1994).

A associacdo entre trombofilia e abortos recorrentes tornou-se um fato incontestavel.
Os resultados da utilizacdo de anticoagulantes para o tratamento de abortos recorrentes em
mulheres com trombofilia hereditaria sdo encorajadores, mas, recentemente, quatro grandes
estudos multicéntricos tém mostrado que os resultados fetais (determinado por taxas de
nascidos vivos) pode néo ser tdo favoravel como anteriormente sugerido (NSEIR et al., 2011).
A anticoagulacédo profilatica deve ser abordada caso a caso, tomada em conta as trombofilias
herdada e adquirida e histéria de gestagdes anteriores e os seus resultados. Mulheres com
trombofilia adquirida sdo mais susceptiveis de se beneficiarem da anticoagulacdo e deve ser
realizada de acordo com as diretrizes publicadas (SPIEZIA et al., 2013). Embora os efeitos
colaterais relatados para anticoagulantes sdo raros e geralmente reversiveis, a recomendacéo é

ndo usar anticoagulantes em mulheres com abortos recorrentes e trombofilia hereditaria, ou
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para aquelas com perdas inexplicaveis. J& em mulheres com abortos recorrentes e sindrome
antifosfolipidica, HBPM pode ser usada tdo cedo quanto seis semanas de gestacdo até 34-36
semanas (NSEIR et al., 2011).

3.20.1 Doenga de Behget

A doenca de Behget (DB), sabidamente, € uma doenca trombofilica. Ha varios relatos
na literatura de fendbmenos tromboéticos nesta doenca, tanto arteriais como venosos (7%
arteriais, 25% venosos e 68% arteriais/venosos), de vasos pequenos aos de grande calibre, nos
mais variados locais, principalmente na veia cava inferior. O mecanismo de trombose na DB é
ainda desconhecido e varias causas foram propostas. A presenca de anticorpos
antifosfolipideos tem sido relatada, mas ndo esta clara a sua associacao. Ha também relatos de
aumento dos niveis de fator Von Willebrand e aumento da inibicdo do ativador de
plasminogénio tecidual, resisténcia na ativagdo da proteina C, elevados niveis de
homocisteina e mutacdes no fator V de Leiden sdo também encontrados (ELIAHOU,;
SOSNA; BLOOM, 2012).

Em 1998, Oner et al demonstraram que a presenca da mutacdo do fator V de Leiden é
mais comum na DB. Sabe-se que, mesmo em controles adequados de anticoagulagéo, o
paciente com DB faz novas tromboses, 0 que sugere outros mecanismos ainda nao
esclarecidos. A trombose € mais comum em homens jovens, com idade variando entre a
segunda e a terceira décadas de vida. Em homens, a trombose tem predominio de 4 a 18
vezes maior do que em mulheres. Os fatores de risco para trombose de grandes vasos, como
0S que ocorrem em veias intra-hepéticas, sdo as tromboflebites superficiais e trombose de veia
cava inferior, e sua apresentacdo é infrequente, cerca de 5%, na auséncia destes fatores de
risco. Outro relato mostra que a tromboflebite superficial precede a trombose profunda. A
presenca de anticorpos antifosfolipideos foi identificada como fator de risco para a trombose.
Os pacientes possuiam niveis de proteina C e S normais neste estudo. Compreende-se, entéo,
que o envolvimento vascular é o maior determinante do prognostico da doenca de Behget
(ELIAHOU; SOSNA; BLOOM, 2012).
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3.21 MALFORMACAO DE VEIA CAVA INFERIOR E TVP

As malformacdes venosas, em especial a auséncia da veia cava inferior (VCI), sdo
achados incomuns e ocasionais durante exames complementares de abdome ou em
decorréncia de trombose venosa aguda da veia cava. Alterac6es no processo de formacéo da
VCI, que ocorre embriologicamente entre a sexta e a décima semanas de gestacdo, podem
resultar em anomalias anatdmicas. Alguns relatos tém descrito a TVP em pacientes com
malformacdes congénitas venosas. A combinacdo de intensa atividade fisica e alteracdes
anatomicas de veia cava podem aumentar a possibilidade de TVP, especialmente em jovens e
atletas. Anomalias congénitas da VCI geralmente se desenvolvem com uma circulagdo
compensatdria através das veias azigos ou veias abdominais colaterais, a fim de manter o
retorno venoso. Casos de anomalias congénitas de VCI mais relatados tém sido associados a
desordens trombofilicas (BUTROS et al., 2013).

A prevaléncia de malformagdes da VCI tem sido estimada em 0,5%. Entretanto, este
dado pode ser subestimado, ja que tais anomalias sdo, em geral, assintomaticas e descobertas
fortuitamente durante exames de imagem ou cirurgia do abdome. A auséncia do segmento
infra-renal da VCI é uma anormalidade extremamente rara. Até 2004 somente 21 casos
comprovados por exame de imagem foram relatados na literatura de lingua inglesa. E notdrio
que anormalidades da VCI podem néo ser detectadas por flebografia ou eco-Doppler colorido,
exames de escolha durante um episodio de TVP. Esta pode ser uma das razdes para que essas
malformacdes ndo sejam diagnosticadas em pacientes com TVP. O screening apropriado, nos
casos de TVP em jovens que atingem a regido iliaca ou femoral, deve ser conduzido com
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética. (Figura 9) A auséncia congénita da
VCI é rara associada com pacientes que sofrem eventos tromboembolicos, 0s casos relatados
na literatura demonstram uma incidéncia entre 5 e 7% de anomalias de VCI em pacientes com

TVP e uma incidéncia aumentada nos jovens e nas TVP bilaterais (BUTROS et al., 2013).
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Figura 14 — Uma tomografia computadorizada com contraste do abdome que mostra agenesia do
segmento infra-renal da veia cava inferior

Fonte: Nseir et al. (2011).

3.22 SINDROME DA COMPRESSAO VENOSA

Trombose venosa em outros “locais incomuns” esta documentado, mas dada a
escassez de estudos tem sido frequentemente extrapolada a partir da experiéncia de TVP dos
membros inferiores e embolia pulmonar. Em 1965 Cockett introduziu a compressao da veia
iliaca esquerda, que ele atribuiu a sobreposicdo da artéria iliaca comum. Esta compressdo
cronica acabou por causar a formacdo de trombo intraluminal com impedimento de fluxo e
subsequente trombose. Hoje a compressdo venosa é geralmente subdividida em intrinseca e
extrinseca e inclui todos os impedimentos de fluxo intraluminais como trombos e,
nomeadamente proliferagbes neointimais da veia causada por pressdo das estruturas
anatbmicas que estdo em estreita relacdo as veias. Na virilha, compressdo extrinseca é um
evento raro, em contraste com o bem documentado sindrome de compressao venosa poplitea.
O espectro etioldgico inguinal é grande, pois hd numerosas estruturas nesta regido que podem
crescer de tamanho sob condicdes patologicas e subsequentemente causar compressdo
(WALSH et al., 1988).

A compressdo venosa extrinseca ocorre por artérias adjacentes, estruturas
ligamentares, musculares ou ésseas. Embora ocorra com pouca frequéncia (menos de 1% da
populagéo geral sdo afetados), pode causar doenga significativa, incluindo isquemia arterial,
embolia, estase venosa, trombose e hematdria em pacientes jovens e saudaveis, levando a
sintomas clinicos e morbidade associada (CHUNG et al., 2004). Torna-se clinicamente
significativa quando h& uma alteracdo na dire¢do do fluxo ou aumento da pressdo venosa, 0
que leva a formacgdo de redes colaterais venosas, varicosidades e insuficiéncia venosa

cronica. Lesdo endotelial repetitiva no local da compressdo extrinseca predispbe a TVP



72

aguda, que por sua vez pode agravar a hipertensdo venosa jusante (ROSSI; ARAUJO;
CESAR, 1997). Em uma pequena porcentagem de casos, outros fatores contribuintes,
incluindo microtraumas repetitivos, podem causar alteracbes patoldgicas que levam ao
aparecimento de dor e outros sintomas de compressdo vascular e neural. Por isso, 0
diagndstico deve basear-se em ambos os achados clinicos e radiologicos (CHUNG et al.,
2004).

O diagndstico de compressdo venosa baseia-se numa combinacdo de caracteristicas
clinicas e de imagem. Uma vasta gama de sinais e sintomas pode ser visto, incluindo dor,
inchago, trombose, varizes e hematdria. O ultrassom com Doppler, venografia, angio-TC e
RM contrastada séo Uteis no diagnostico das sindromes de compressdo venosa. O ultrassom
tem sido utilizado para identificar TVP na veia afetada pela compressédo e permite a avaliagcdo
do fluxo. Confirmacdo do diagnostico final € obtido por métodos convencionais como a
venografia, demonstrando gradientes de pressao através das compressdes e/ou trombo dentro
da veia comprimida (ROSSI; ARAUJO; CESAR, 1997).

Walsh e colaboradores (1988) realizaram um estudo com 14 pacientes nos quais um
aneurisma arterial verificou-se ser a causa de TVP ou compressao venosa com ou sem a
formacdo de trombos, além disso, enfatizaram a importancia do diagnostico precoce da
hipertensdo arterial consequente a aneurismas que causam 0s sintomas de obstrucdo venosa.
O diagndstico dos aneurismas arteriais pode ser dificil mesmo quando os pacientes tém
complicacdes arteriais caracteristicas, tais como trombose, ruptura, embolia ou uma massa
pulsatil. As principais avaliagdes dos aneurismas popliteos ressaltam na maioria dos pacientes
a extremidade inferior isquemia ou uma massa assintomatica, se 0s aneurismas popliteos
assintomaticos sdo deixados sem tratamento, ha risco de complicacfes graves nos membros
em cerca de um terco dos pacientes. Como regra geral, 0s aneurismas da artéria iliaca exigem
do cirurgido atencdo no momento do diagnostico de uma associacdo com aneurisma da aorta
abdominal. O diagnéstico precoce e tratamento arterial adequado, podem reduzir a morbidade
e mortalidade, e, simultaneamente, aliviar os sintomas venosos em doentes com compressao
venosa ou trombose arterial causada por aneurismas (KIM et al., 2014).

Schimmer et al. (1994) relataram sete casos de sindrome de compressao venosa
extrinseca inguinal atendidos no Hospital Universitario de Zurique ao longo de quinze anos.
As idades variaram de 17 a 75 anos. Todos o0s pacientes tinham edema de extremidade
inferior, em particular, da coxa, com a dor ao longo das veias profundas. A sindrome pode ser
subdividida em compressdo ndo traumatico e pds-traumatico, ambos produzindo o grave

quadro clinico de estase venosa de todo 0 membro inferior. O diagnostico é dificil de avaliar,
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provavelmente variaram desde varios dias até varios meses. A etiologia era diferente em cada
caso: em 02 pacientes a compressdo era devido a crescimento maligno; um caso por
pseudocisto de linfa gigante apds a cirurgia para varizes (Figura 15); uma compressao de veia
femoral comum por tecido fibroso circundante a veia pds-punc¢édo venosa profunda; um corpo
estranho (lasca de madeira pdés trauma) em veia femoral comum; um tumor cistico
proveniente a articulacdo do quadril, abracando e comprimindo a artéria e veia femoral
comum e abscesso cutaneo infectado apds a remocdo da veia safena. Em todos os casos houve
um aumento relativamente lento da compressdao em massa, a medida que a estenose aumenta,
a aceleracdo consecutiva do fluxo de sangue pode prevenir a trombose no inicio, além disso, a
colateralizagdo venosa é possivel com crescimento lento da compressdo ao longo de semanas

e meses, mesmo nesta area de pobre rede venosa (WALSH et al., 1988).

Figura 15 — Flebografia de compressdo da veia femoral comum por um pseudocisto linfatico: estenose de
alto grau

Fonte: Schimmer et al. (1994).

As sindromes de compressdo venosa mais conhecidas sdo: May-Thurner, Paget-
Schroetter, Nutcraker e compressdo venosa da veia poplitea. Podem ser vistas em Vvarios
localizagdes anatdmicas e pode levar a TVP e importante morbidade. Uma combinacdo de
terapia conservadora e endovascular normalmente fornece o melhor tratamento na maioria dos

Casos.
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Chung et al. (2004) avaliaram o espectro de anormalidades anatdmicas subjacentes na
trombose venosa profunda iliofemoral por TC em espiral. Durante os ultimos 4 anos, 56
pacientes com TVP iliofemoral aguda foram avaliadas por venografia em TC; 44 pacientes
tinham TVP-esquerda, 09 tiveram TVP do lado direito, e trés restantes apresentaram TVP em
ambas as extremidades. Entre os 44 pacientes com TVP-esquerdo, 37 tiveram anormalidades
anatomicas significativas em veias iliofemoral ou cava inferior e entre estes pacientes um
espordo 0sseo exagerado no corpo vertebral lombar causou estenose em 09 pacientes (Figura
16); além disso, outros 03 pacientes tiveram tumores benignos ou malignos de pelve que
comprimiram a veia iliaca esquerda. A lesdo mais comum foi a compressdo da veia iliaca
comum pela artéria iliaca comum direita, dos 09 pacientes com TVP do lado direito, 06
apresentaram anormalidades anatdémicas significativas incluindo invélucro ou compressdo
extrinseca das suas veias iliacas por diversas causas e estenose venosa sem lesdes extrinsecos.
Entre os trés pacientes com TVP em ambas as extremidades, dois tinham anormalidades
anatomicas na veia cava inferior (CHUNG et al., 2004).

Figura 16 — Estenose de veia iliaca comum por espordes 0sseos. A: imagem mostra a compressao
extrinseca de veia iliaca comum esquerda por um esporao degenerativo (seta superior); B: imagem mostra
uma veia iliaca comum direita comprimida localizada no espaco estreito (seta).

t"-

A ' B
Fonte: Chung et al. (2004).

3.22.1 Compresséao venosa poplitea

A compressdo venosa poplitea pode ser vista em cerca de 27% dos individuos

saudaveis e € considerada sem significado patoldgico a menos que provoque sintomas. Como
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0 curso da artéria e da veia é adjacente na fossa poplitea, o aprisionamento popliteo pode
causar compressao arterial e venosa.

A maior causa € geralmente um curso aberrante da cabeca medial do musculo
gastrocnémio (Figura 17). Além disso, a causa da compressdo venosa também pode ser um
aneurisma de artéria poplitea, cistos popliteos ou, raramente, uma faixa fibrosa do musculo
popliteo. A incidéncia do aprisionamento venoso popliteo, com ou sem coexisténcia de
compressdo arterial, é desconhecido. A compresséao € posicdo dependente e geralmente ocorre
com flexdao plantar ativa e o joelho totalmente estendido. Os pacientes podem ser inteiramente
assintomaticos ou, no caso de compressdo hemodinamicamente significativa, poderia
apresentar-se com varizes abaixo do joelho e TVP. A longo prazo, a compressao venosa
cronica pode levar a sintomas de insuficiéncia venosa, dor e edema (ROSSI; ARAUJO;
CESAR, 2007).

Figura 17 — A: Imagem de pré-operatério mostra compressdo venosa poplitea (setas) no nivel da fossa

poplitea, o musculo gastrocnémio € visto(*). B: imagem pés-operatéria mostra liberagao cirtrgica da

cabeca medial do gastrocnémio com resolugdo da compresséo
——n —

Fonte: Butros et al. (2013).

3.22.2 Cisto sinovial coxofemoral

A TVP é uma frequente causa de edema unilateral de membros inferiores. O cisto
sinovial da articulagdo coxofemoral pode ser uma causa rara desse sintoma e provocar

compressdo extrinseca de veia iliaca externa ocasionando trombose (Figura 18). Sua
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localizacdo é mais freqiiente no punho, tornozelo e joelho, mas pode comprometer outras
articulacdes. A etiologia do cisto sinovial relaciona-se a: 1) formacdo de saco herniario no
tecido adjacente a capsula articular; 2) defeitos embrionarios na formacdo da capsula
articular; 3) degeneracdo da capsula articular por doenca inflamatéria ou traumatica (ROSSI;
ARAUJO; CESAR, 2007).

Figura 18 — Eco-Dopplervenoso colorido demonstrando massa cistica em corte transversal, em topografia
inguinal esquerda, demonstrando compressdo de veia femoral comum

Fonte: Rossi, Araljo e César (2007).

Sua presenca na articulacdo coxofemoral é rara e geralmente relaciona-se a artrite
reumatoide, osteoartrite ou trauma. Sua manifestacdo clinica mais comum é a associacdo de
massa e dor na regido inguinal ou em regido anterior da coxa — compressdo do nervo femoral.
Entretanto, pode apresentar como primeira manifestacdo clinica o0 edema do membro inferior

acometido ou TVP deste membro, nos casos mais raros.

3.22.3 Cisto popliteo

A maioria dos cistos popliteos (cisto de Baker) sdo assintomaticos. No entanto, 0s
cistos podem romper, resultando em dor e edema na perna que também pode surgir a partir de
outras doencas, incluindo TVP, o linfedema, celulite e desgaste de um musculo. E uma
doenca benigna preenchido com fluido no fossa poplitea. No entanto, cisto popliteo pode se
romper, resultando em bezerro dor e inchago semelhante a TVP ou tenddo. Portanto, é dificil
de diagnosticar um cisto popliteo rompido com base no histérico do paciente apenas com o
exame fisico. A doenca mais comum associada com cistos popliteos é osteoartrite do joelho,
seguido de artrite reumatoide (KIM et al., 2014).



77

Em um estudo, a prevaléncia de cisto complicado foi de 6,8%, com ruptura como a
complicagdo mais comum (50% dos cistos complicados). Sabe-se que, a ruptura estd
associada com a atividade fisica intensa e patologia inflamatoria (artrite reumatoide, gota,
espondiloartropatia soronegativa). Apesar de um cisto popliteo roto ser raro, distingui-lo de
TVP é importante porque os seus tratamentos e caracteristicas clinicas sdo substancialmente
diferentes. Dessa forma , o exame fisico desses pacientes é de extrema importancia , ajudando

no diagnostico diferencial (Figura 19).

Figura 19 — Exame fisico com edema unilateral das pernas acompanhado de ligeira vermelhidao e calor
em MIE

Fonte: Kim et al. (2014).

Em um estudo com mil pacientes ndo selecionados com suspeita de TVP aguda,
Labropoulos et al., encontrou 34 pacientes (3,4%) com cisto popliteo rompido. O cisto foi
bilateral em seis pacientes, por isso é recomendado que, quando é identificado um membro
também deve ser avaliado no outro (LOPEZ; KEARON; LEE, 2004).

A TVP pode levar a embolia pulmonar, enquanto cistos popliteos rompidos raramente
causam a sindrome do compartimento, culminando em fasciotomia. Além disso, o uso de
anticoagulagdo aumenta o risco de sindrome de compartimento por hemorragia do cisto.
Sugere-se a confirmacdo do diagnostico clinico com ultrassom musculo-esquelético, o que
pode permitir o diagnéstico rapido e prevencdo de procedimentos de diagnostico ou

terapéuticos desnecessarios (KIM et al., 2014).
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