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APRESENTACAO E INSTRUGCOES DE USO

Esse e-book tem como objetivo auxiliar no aprendizado da doenga tromboembdlica venosa,
permitindo que o estudante de medicina no ultimo ano possa ampliar seus conhecimentos sobre o tema
de maneira tdo abrangente que permita aplica-los na pratica médica diaria de maneira segura e
assertiva, sempre em prol do bem do seu paciente.

Ele foi desenvolvido sob a luz da teoria da apredizagem significativa, buscando agregar conhecimentos
atualizados sobre a doenca aos conhecimentos previamente adquiridos pelo leitor durante a sua
formagéo. Por ser um livro digital (e-book) o produto traz a utilizagdo de tecnologia digital, sendo
adequado a atual realidade do ensino. Além disso, possui um carater interativo com intuito de tornar a

leitura mais dindmica, agradavel e completa.

Durante a leitura do texto, hiperlinks estardo grifados (na cor azul) e sublinhados. Ao clicar sobre eles
novas "janelas" se abrirdo com conteudos adicionais sob diversas formas: videos, animagbes, figuras,
mapas conceituais, textos e fotos. Na sesséo de referéncia bibliografica de cada capitulo os artigos
cientificos utilizados como base para pesquisa e confec¢do do e-book estardo, também, sublinhados e
grifados em azul, possibilitando acessa-los em formato de arquivo PDF.

O e-book podera ser acessado de qualquer dispositivo digital (mesmo smartphones ou
tablets), contectados a internet, através do site www.dtev.com.br. Porém para uma melhor utilizagdo
sugerimos telas maiores, como laptops ou desktops.

Bem vindos ao e-book DOENCA TROMBOEMBOLICA VENSA: DO DIAGNOSTICO AO TRATMENTO.
Desejamos uma excelente leitura e que o conteddo possa agregar em sua formagao.



PREFACIO

Quando recebi uma mensagem do Luis Fernando, dizendo que estava em processo de conclus@o do seu curso de mestrado e
que o produto final desta pds-graduacdo seria um ebook interativo sobre tromboemboembolismo venoso direcionado ao
aprendizado dos académicos de Medicina do ciclo profissional em todos os seus pontos relevantes, desde a epidemiologia,
passando pelos fatores de risco, a fisiopatologia, o diagnéstico, a terapéutica e a profilaxia, utilizando conceitos basicos ja bem
estabelecidos na boa pratica médica com conhecimentos mais recentes objetivando o desenvolvimento do raciocinio clinico do
estudante sobre um tema com elevada morbimortalidade e de grande impacto social na sociedade civil, fiquei super orgulhoso.
Parafraseando o célebre médico patologista, poliglota, antropdlogo e politico alemao, Rudolf Ludwig Karl Virchow: "Educacao
médica ndo existe somente para fornecer aos alunos uma maneira de ganhar a vida, mas para garantir a saude da
comunidade."

Além disso, Luis Fernando foi deveras “sedutor” para com o mestre relembrando os tempos de sua residéncia médica, na qual
tive a felicidade de ser o preceptor. Os dias de round, com direito a discussao dos casos e das enfermidades, aliados aos
sobreavisos quase sempre acionados por emergéncias e também aos dias de cirurgia eletiva no Hospital Central da Policia
Militar regados a pizza de tomate seco com rucula que eu e todos os residentes da Cirurgia Vascular compartilhdavamos fez
eclodir uma nostalgia maravilhosa. Realmente uma recordacéo sem igual, pois Luis € um dos meus mais diletos, brilhantes e

queridos discipulos.

Pior, ou melhor! Luis Fernando me relatou que gostaria que o prefacio do livro fosse escrito por quem mais foi relevante na sua
formacdo. N&o preciso dizer que meus olhos se encheram de lagrimas e imediatamente, sem pestanejar, aceitei o

surpreendente convite para escrevé-lo.

Levei mais de uma semana para me desincumbir da tarefa de tamanha honra, uma vez que a responsabilidade era muito
grande e me embaracava tanto quanto minha agenda atribulada dividida pela UERJ, PMERJ, SBACV e consultério. Ndo sabia
ao certo por onde comegar, nem por onde adentrar aquela gama de questdes que Luis, com uma sutileza incrivel, conseguia

tdo bem simplificar e traduzir em palavras. E muito menos sabia como sair dali com um prefacio a altura do dito e-book.

Apos terminar de ler a belissima obra, sem sombra de duvidas, afiango e recomendo a leitura, pois a linguagem é facil e faz
com que o livro seja de consulta facil, rapida e pratica, sendo capaz de subtrair as duvidas dos jovens alunos e se tornando

uma referéncia para elucidar com brevidade situagdes do dia-a-dia.

Poder vivenciar esta experiéncia de prefaciar um texto criado por um ex-aluno e que se tornou um grande colega de
especialidade foi uma emocao sem igual, pois como cita o pai da Patologia moderna e da Medicina social, criador da téo
importante triade do TEV, a qual leva o seu sobrenome: "Apenas aqueles que consideram a cura como o objetivo final de seus

esforgos podem ser designados como médicos." Boa leitura a todos!

Francisco Jodo Sahagoff de Deus Vieira Gomes

Angiologista, Cirurgido geral, vascular, endovascular e de trauma. Professor do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado
do Rio de Janeiro (UERJ). Cirurgido vascular da Policia Militar do Estado do Rio de Janeiro (PMERJ). Membro titular da Academia Brasileira de Medicina Militar
(ABMM). Membro titular e do Conselho Cientifico da Sociedade Brasileira de Angiologia e de Cirurgia Vascular (SBACV). Membro titular da Sociedade Brasileira de
Atendimento Integrado ao Traumatizado (SBAIT). Membro titular e Diretor da Se¢do Especializada de Cirurgia Vascular do Colégio Brasileiro de Cirurgides (CBC).
Membro titular e fundador da Endovascular Resuscitation and Trauma Management Society. Membro do Corpo editorial do Journal of Endovascular Resuscitation and
Trauma Management.
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INTRODUCAO




Introducao

O processo de formagao do trombos se da para proteger o corpo humano contra injurias que

lesam as estruturas vasculares e que possam causar sangramentos excessivos e até mesmo

fatais. Porém, quando esse processo ndo ocorre com esse objetivo especifico, acometendo um

sistema vascular fechado, o trombo ocupara o lumen do vaso sanguineo, causando obstrugao

do fluxo pelo acumulo local de células e elementos sanguineos com diversas consequéncias.

A trombose, portanto, € um fendmeno
que ocorre pela formagado desses trombos
(“coagulos”) no interior dos vasos sanguineos,
podendo afetar tanto as artérias quanto as
veias. O processo que leva a formacgéao
desses trombos causa reacodes inflamatérias
locais que acometerao também a parede do
vaso, promovendo alteragdes estruturais que,
por sua vez, podem levar a complicagdes e
sequelas de variavel gravidade.

Nas artérias a trombose esta geralmente
associada a reacoes
inflamatdrias cronicas que levam a formagao
de placas que, quando instabilizam, podem
fragmentar-se e estimular a formacdo de
local. Esses trombos que
acometem as artérias levam a obstrucao do

aterosclerose e

trombos no

vaso em diversos graus e consequentemente
a isquemia daquele tecido nutrido por ele,
podendo culiminar com um processo de
necrose (“‘morte tecidual’). No caso do
acometimento das artérias coronarias essas
obstrugdes podem levar ao infarto agudo do
miocardio (IAM) e no caso das artérias
cerebrais podemos ter o desenvolvimento do
acidente cerebral encefélico isquémico (AVE
isquémico).

-8-

Ja a trombose venosa profunda (TVP),

como o préprio nome diz, é caracterizada pela
formacdo de trombos no interior das veias
profundas, que sao aquelas que se localizam
mais

abaixo da fascia muscular. O local

comum de ocorréncia desses trombos sdo os
membros inferiores, mas eles podem ocorrer,
também, nos membros superiores ou em
veias localizadas na pelve, abdome, térax ou
pescoco. Quando uma veia dessas veias é
acometida por um processo trombético elas
podem ser obstruidas total ou parcialmente.

O tromboembolismo pulmonar (TEP)_ou

embolia pulmonar é tido como a mais temida

complicacdo da trombose venosa. Ela ocorre
quando um trombo se desprende do local
onde se encontra, percorrendo a circulagao
venosa até alcancar as camaras direitas do
coracao e, finalmente, a circulacédo pulmonar.
Ja na circulagdo pulmonar, esse trombo que
se desprendeu, chamado de émbolo, acaba
por obstruir uma ou mais artérias, provocando
a morte daquele tecido por processo
isquémico.


https://youtu.be/OithT1Ing1k
https://youtu.be/OithT1Ing1k
https://my.visme.co/view/ojojg339-64r50veg7r602pz1
https://youtu.be/Ryjv3oqpciA

O termo tromboflebite superficial, por sua
vez, fica reservado para designar a formagao
de trombos nas chamadas veias superficiais,
localizadas acima da fascia muscular. Ela
possui, teoricamente, um potencial de
embolizagao significativamente menor que a
trombose venosa profunda, mas, ainda sim,
pode acarretar esse tipo de complicagao.

Por se tratar de uma doenga de amplo
espectro de apresentagdo, com diversas
manifestacbes e complicagbes abrangemos
sob a denominacéo de doenca
tromboembdlica venosa (DTEV) tanto as
tromboses venosas quanto a embolia

pulmonar.

Para termos a real importancia do impacto da
DTEV e de suas complicagbes, basta
ressaltar que a embolia pulmonar se
apresenta como a principal causa de mortes
evitaveis em ambiente hospitalar e a terceira
causa de mortes cardiovasculares em todo
mundo, apenas atras do IAM e do AVE
isquémico.


https://my.visme.co/view/g7g8nv8w-e0654kvnv9kj2np9

ALMEIDA, M. J. et al. Diretrizes de conceito, diagndstico e tratamento da trombose venosa superficial.
Jornal Vascular Brasileiro. 2019.

ALMEIDA, R. N.; PEREIRA, R.D.; ALVIM, H. G. O. Fatores Desencadeantes do Tromboembolismo
Venoso. Revista JRD de Assuntos Académicos. 2021.

DI NISIO, M.; WICHERS, I. M.; MIDDELDORP, S. Treatment for superficial thrombophlebitis of the leg_
(Review). Cochrane Database of Systematic Reviews 2018.

FERNANDES, C. J. C. S.. et al. Os novos anticoagulantes no tratamento do
tromboembolismo enoso. Jornal Brasileiro de Pneumologia. 2016; 42 (2),_p. 146-154.

MAMEDE, et al. COVID-19 e Doenca Cardiovascular. Consequéncias Diretas e Linhas de
Investigacdo. RPMI. 2021

CASELTA, E. Animagao trombose. Youtube, 07 de dezembro de 2017. Disponivel em:
https://www.youtube.com/watch?v=CWeAFF8ffyA

RADIOMETERMEDICAL. Pulmonary Embolism.. Youtube, 07 de dezembro de 2020.
Disponivel em: https://www.youtube.com/watch?v=5FFQa1fiJ2k
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https://www.youtube.com/watch?v=CWeAFF8ffyA
https://www.youtube.com/watch?v=CWeAFF8ffyA
https://www.youtube.com/watch?v=CWeAFF8ffyA
https://www.youtube.com/watch?v=CWeAFF8ffyA
https://www.youtube.com/watch?v=CWeAFF8ffyA
https://www.youtube.com/watch?v=CWeAFF8ffyA
https://www.youtube.com/watch?v=CWeAFF8ffyA
https://www.youtube.com/watch?v=CWeAFF8ffyA
https://www.youtube.com/watch?v=CWeAFF8ffyA
https://www.youtube.com/watch?v=CWeAFF8ffyA
https://www.youtube.com/watch?v=CWeAFF8ffyA
https://www.youtube.com/watch?v=CWeAFF8ffyA
https://www.youtube.com/watch?v=CWeAFF8ffyA
https://drive.google.com/file/d/1uQL48BrzCzTQlmt0mJyciqRmScdCknU7/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1BxZFPfhUN8FgbETKRrUbDbF4WvzFI7k_/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1PE1QWiCrqqdrz7XfSOi3TNCeaZaEjY74/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/15pTto-WfMPhaEYMGKamxtQ6CH_jSomH9/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1rLbJGTvfPIbM-lwqlO517kwtrSZb4P4I/view?usp=sharing
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FISIOPATOLOGIA E FATORES DE RISCO

A hemostasia € o mecanismo fisiolégico
utilizado pelo corpo humano para tentar
manter a integridade da circulagao,
principalmente, apds uma injuria vascular.
Quando ocorre um trauma na parede de um
vaso com consequente perda de sangue,
temos o inicio imediato de eventos fisiologicos
para o reparo da lesdo tanto pelas células
parietais quanto por elementos do sangue na
tentativa de conter o extravazamento. Esse
processo ocorre, principalmente, através do
recrutamento de plaquetas que participarao
do processo de formagdo do trombo como
seu principal componente.

Em condigcbes normais o corpo humano
apresenta um balanceamento harménico
entre multiplos componentes enddgenos, pro-
coagulantes e anticoagulantes, garantindo

assim a homeostasia sanguinea. Um

endotélio saudavel e intacto expressa

continuamente fatores como trombomodulina,
fator tecidual,

receptor de proteina C

endotelial, inibidores da coagulagédo e
proteoglicanos semelhantes a heparina que
produzem um efeito anticoagulante, inibindo a
formagao de trombos. Em casos onde ha uma

diminuicdo desses fatores anticoagulantes

intrinsecos ou o aumento dos fatores da

coagulacao ha um aumento significativo no

risco de desenvolvimento de trombose.

Além do desbalanceamento desses fatores ue

podem causar hipercoagulabilidade, temos
outros dois fatores que aumentam a chance de
formagdo de trombos: a lesdo da camada
interna dos vasos (chamada de endotélio) e a
estase sanguinea. Todos esses 3 fatores
(hipercoagulabilidade, lesao endotelial e estase

sanguinea) formam a triade de Virchow. Essa

triade foi descrita pelo médico alem&o Rudolf
Ludwig_Karl Virchow no século XIX e os fatores

que a compdes, sozinhos ou somados,
aumentam a chance do desenvolvimento de

DTVE.

A formagdo de um trombo no sistema venoso
profundo ocorre mais comumente nas veias dos
membros inferiores, em um local de baixo fluxo
como as cuspides valvares ou bifurcagdes

venosas. Apos formado o trombo, ha uma
grande chance de propagagéo do mesmo pelo
acumulo de células e elementos sanguineos
que ajudam a aumentar, ainda mais, a
hipercoagulabilidade pela hipoxia e
hemoconcentracio local.

Esses trombos formam-se geralmente em veias

menores, mais comumente nas veias
musculares da panturrilha e podem estender-se
para as veias de maior calibre (0o que ocorre em
1/3 dos casos),

significativamente o risco de embolia pulmonar

torno de aumentando
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https://youtu.be/vBWNNHgkGgQ
https://youtu.be/vBWNNHgkGgQ
https://my.visme.co/view/w438pe1o-z4p5zzx078ox57n1
https://my.visme.co/view/w438pe1o-z4p5zzx078ox57n1
https://my.visme.co/view/pvjdk96o-pmjlj0oz414q2z39
https://my.visme.co/v/q69qmmpr-nowxeg7

A embolia, por sua vez, ocorre pelo
desprendimento do trombo, ou fragmento
dele, que percorre o0 sistema venoso em
direcdo as camaras direita do coracdo. Do
coragao sao ejetados em diregao a circulagao
pulmonar onde causam obstrugdo das
artérias. A gravidade do quadro vai depender
de varios fatores, mas, principalmente, do
grau de obstrugédo arterial que vai causar a
isquemia do tecido pulmonar com
consequente diminuicdo das areas de troca

gasosa.

A DTEV pode ser classificada, para fins de
entendimento, de acordo com os fatores que
a desencadeiam, em provocada e nao
provocada. O termo DTEV nao provocada
designa os eventos tromboembdlicos nao
associados a fatores externos ou ambientais
como o género, idade avangada e condigdes
intrinsecas que sao chamadas de trombofilias
hereditarias. Ja o termo DTEV provocada
refere-se aqueles fatores de risco causados
por fatores ambientais ou adquiridos, podendo
ser transitérios (como gestagdo, uso de
estrogenos, trauma) ou permanentes (como
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia venosa,

obesidade).

Os fatores de risco relacionados ao desen-

volvimento da DTEV podem, também, ser
classificados de acordo com probabilidade de
desenvolvimento da doengca em fortes,

moderados ou fracos. Notadamente traumas

e cirurgias, principalmente as oncoldgicas e
ortopédicas de grande porte, figuram entre os
fatores de risco mais fortes para
desenvolvimento de DTEV. A imobilidade
causada por traumas e cirurgia, com
consequente estase sanguinea e resposta
inflamatéria  exacerbada, podem estar
relacionadas com um significativo aumento
dos casos de DTEV na auséncia da profilaxia

adequada.

De acordo com a probabilidade dos
fatores de risco estarem relacionados com o
surgimento da doenga, eles podem ser
classificados como fortes (quando tem alta
probabilidade de ser o fator causal),
moderados (quando essa relagao € provavel)
e fracos (quando pode explicar apenas

parcialmente o evento tromboembdlico).

Tanto fatores genéticos como ambientais
podem contribuir para o aumento do risco de
DTEV, fazendo com que essa doenca tenha
uma complexidade relacionada muitas vezes
a interacao de diversos desses fatores em um
mesmo paciente.

Porém, ¢é importante

ressaltar que alguns estudos de coorte
indicam que até 50% dos casos de DTEV

podem nao ter fatores de risco identificaveis.

A estase venosa relacionada a

imobilidade no leito ou viagens longas
também se relaciona ao risco aumentado de
desenvolvimento de DTEV. Relato de

hospitalizagcdo recente é
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https://my.visme.co/view/ojgnr497-voql9kovog362x1w
https://my.visme.co/v/x4z4ngjn-j83mgkk

notada em até metade dos pacientes com
DTEV. Viagens aéreas de longa distancia (>
10.000 km) € wuma causa real, porém
incomum de DTEV, acometendo 4,8 a cada 1
milhdo de passageiros. Foi estimado por um
estudo que o risco de TVP sintomatica dois
meses apos um voo de longa duracgao seria

de um caso a cada 4.500 voos.

Durante a gestagao e puerpério temos
um periodo de risco para o desenvolvimento
de DTEV, pois
hipercoagulabilidade com

instala-se um quadro de
alteracbes de
alguns fatores de coagulagdo que ajudam a
prevenir eventos hemorragicos. Notadamente
observamos um aumento dos fatores VI, VIII,
X, fator de Von Willebrand e fibrinogénio, com
diminuicdo da proteinas C e o
desenvolvimento de uma resisténcia a
proteina S que sao substancias
anticoagulantes enddgenas. Essas alteracdes
aumentam significativamente o risco durante
a gestacdo e ainda no periodo pés-parto,
chamado de puerpério, quando ocorrem

metade dos  casos. O risco de
desenvolvimento da doenga nesse periodo
alcanga seu apice nas primeiras duas
semanas de puerpério e estende-se até a 12°

semana pos-parto.

O avancar da idade por si s6 pode ser

considerado um fator de risco para
desenvolvimento de DTEV, que é acentuado
muitas vezes pelo aparecimento e presenca

de alguns outros fatores adicionais, entre eles

varias comorbidades, trazidas pelo passar dos
anos. Alguns fatores pré-coagulantes como
fator VII, VIII, fibrinogénio e homocisteina
teriam seus niveis aumentados em idosos,
causando o0 aumento da chance deles
desenvolverem a doenca.

A terapia hormonal com estrogénio e
progestagenos se relaciona ao aumento do
risco de DTEV em usuarias pelo aumento de
alguns fatores da coagulagéo, como VI, IX,
X, e a diminuicao da capacidade fibrinolitica
niveis de

endogena, notadamente dos

proteina S.

Doengas oncoldgicas estao relacionadas
ao aumento da producao de susbstancias pro-
risco de DTEV
aumentar em até 7 vezes nesses pacientes.

coagulantes, podendo o
Tumores de alto grau e em estagios mais
avancados, com a presenca de metastase,
estariam relacionados com uma maior
incidéncia de DTEV, assim como tumores de

colon e pancreas.

A obesidade esta relacionada ao
aumento da ocorréncia trombose venosa pela
producao de citocinas pelas células adiposas,
que criam um ambiente proé-inflamatério que,
por sua vez, aumenta a adesao plaquetaria e
fibrinolitica. Essas

diminui a atividade

alteracbes bioquimicas associadas as
alteracbes mecanicas da obesidade, que
aumentam a pressao intra-abdominal,
dificultariam, o retorno venoso e aumentariam

a chance do
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do paciente obeso de desenvolver a DTEV.

A associacdo entre a DTEV e o
tabagismo parece ser dose dependente com o
aumento progressivo do uso da nicotina, que
diminui a producao de o6xido nitrico, gerando
um ambiente mais inflamatério. O aumento
dessa atividade inflamatoria, por sua vez,
aumentaria a adesividade plaquetaria e
consequentemente a chance de formacéo de
trombos.

Alguns estudos demonstram uma
associacao entre o diabetes e aumento da
incidéncia de DTEV. Apesar dessa relagao
nao estar totalmente elucidada, existem
evidéncias de um aumento da producédo de
trombina em pacientes diabéticos tipo 2,
aumentando o risco de trombose.

Algumas sindromes se relacionam com
tromboses venosas provocadas por causas
secundarias, como a sindrome Mondor que é
uma tromboflebite de veias da mama
geralmente associada a um quadro
oncolégico. Outra é a sindrome de Lemierre
que € uma rara trombose de veia jugular
interna associada a uma infecgao orofaringea.
Ja a sindrome de Sindrome de Paget-
Schroetter € a trombose da veia subclavia
relacionada a esforgo repetitivo dos membros
superiores que pode acometer jovens que

praticam atividades fisicas intensas.

Em resumo, os fatores de risco, que
englobam tanto fatores genéticos como
ambientais, podem contribuir para o aumento
do risco de DTEV, fazendo com essa doenca
tenha uma complexidade relacionada muitas

vezes a interagao de diversos fatores.
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A real incidéncia da DTVE é apresentada
de maneira variavel na literatura, sendo que
no Brasil, especificamente, carecemos de
dados mais precisos e de mais estudos
epidemio-légicos sobre o assunto.

Dados dos Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) de 2020 estimam que,
a cada ano, até 900.000 norte-americanos
sdao afetados pela DTVE e que 60.000 a
100.000 morrem em decorréncia de embolia
pulmonar no mesmo periodo. Ainda segundo
o CDC dentre os casos fatais, 25% se
manifestam como morte subita, tirando a total
possibilidade de tratamento e mudanga do
prognéstico da doenga.

O ultimo consenso da European Society
of Cardiology (ESC) de 2019, estimou que a
incidéncia de tromboembolismo pulmonar na
populagdo mundial é de 39 a 115 casos por
100.000 pessoas, porém de acordo alguns
estudos essa real incidéncia é ainda
subestimada justamente por muitos casos
sequer serem detectados e diagnosticados de
maneira correta, principalmente aqueles mais
leves.

Dados precisos sobre a
incidéncia da DTEV
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no Brasil ainda s&o significativamente
escassos, sendo alguns desses obtidos
através de autopsias. Um estudo sobre as
taxas de mortalidade da DTVE compreen-
dido entre 1989 e 2010, publicado recente-
mente, demonstrou que entre as 20.927.857
mortes no Brasil durante esse periodo,
92.999 tiveram como a causa primaria a

embolia pulmonar.

O numero de o&bitos por
tromboembolismo pulmonar no Brasil entre
2016 e 2020 foi de 34.177, sendo a maioria
mulheres (58,1%). Mas, a medida que a
faixa etaria aumentou a taxa de mortalidade
bruta aumenta em ambos os géneros, sem
diferenca estatisticamente significante entre
homens e mulheres.

Numeros do DATASUS, mostram que
entre 2015 a 2019, os gastos com
tratamento do tromboembolismo pulmonar
no Brasil ultrapassaram as cifras de 76
milhdes de Reais.

Estimativas globais do numero de
mortes causados pela DTVE sao metodolo-
gicamente dificeis de tracar, sendo a maior
parte dos dados na literatura corres-
pondentes a realidade de cada pais.



Apesar da mortalidade relacionada a
DTEV vir decrescendo nas Uultimas trés
décadas na América do Norte e em alguns
paises desenvolvidos, dados de estudos
demonstraram que esses numeros parecem

se manter estaveis em outros.

De acordo com um estudo americano, a
melhora das técnicas diagnésticas e evolugao
dos métodos terapéuticos trouxe, no geral,
uma diminuicdo da incidéncia e das mortes
relacionadas a DTEV de 12,8 para 6,5 por
100.000
décadas,

pessoas/ano, nas ultimas

sem diferengcas substanciais

especificas por sexo.

Em algumas populagdes especificas,
como gestantes, usuaria de horménios
anticon-cepcionais, pacientes oncoldgicos e
idosos, a maior incidéncia de DTEV €& bem

estabe-lecida.

Apesar a relagédo entre DTEV e o género

nao estar totalmente estabelecida, a
incidéncia se mostra maior entre os homens
do que entre as mulheres em alguns estudos.
Quanto a localizagdo, a incidéncia de TVP
proximal € maior em homens e distal maior

em mulheres.

Em relagao a idade, a maior morbidade
da DTEV em pacientes com idade superior a
60

predisposi¢ao a formacéo de trombos que se

anos, estd relacionada a maior

relacionam as
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alteracbes endoteliais degenerativas trazidas
pelo avancgar da idade.

Outro fator relacionado ao envelhecimento é a
maior predisposi¢cao a diversas doengas que
relacionar ao aumento da

podem se

incidéncia de DTEV, como o cancer, por

exemplo.

Em relagéo a raga/cor, no Brasil, observou-se
uma maior taxa de mortalidade por DTEV em
brancos, porém esses numeros podem estar
mais relacionados a outros fatores como estilo
de vida, fatores genéticas, ambientais, sociais
e habitos alimentares do que propriamente a
etnia. taxa de

Nos Estados Unidos, a

mortalidade €& maior em negros, o que
corrobora ainda mais com a influéncia de
diversos fatores que que variam de acordo

com o local estudado.

A DTEV é uma complicagdo comum em
pacientes internados e mesmo com uma
elevada incidéncia, muitas

vezes se

apresenta com sintomas inespecificos ou
mesmo leves, 0 que pode dificultar a sua
detecgao. Por ser uma doenga que pode ter
um comportamento silencioso e poten-
cialmente fatal, podendo acometer até 60%
dos pacientes internados e ser responsavel
por até 5 a 10% das mortes, devemos estar
atentos aos minimos sinais e nos dedicarmos

as medidas de prevencéo.



Pacientes oncoldgicos, por exemplo, apresen-
tam pela prépria presenca das células
cancerosas que produzem substancias proé-
coagulantes, uma chance até 4 vezes maior

de desenvolver eventos tromboembdlicos
Venosos, enquanto alguns agentes
citotoxicos, utilizados no tratamento do

cancer, podem aumentar a chance desses

eventos em 2,2 vezes.

Gestantes podem apresentar uma
chance 6 vezes maior de desenvolver DTEV,
mais notadamente no terceiro trimestre de
gestagdo e, principalmente, durante o
puerpério, nas primeiras 6 semanas apos o

parto.

O uso de anticoncepcionais orais,

contendo tanto estrogénio quanto

progestagenos, estariam envolvidos

diretamente no aumento do risco de
desenvolvimento de DTEV em até 3 vezes,
podendo esse numero ser ainda maior em

pacientes com alguma trombofilia associada.

O avancar da idade é sabidamente um fator
de risco de DTEV. Em idade
superior a 80 anos o risco da doenga pode

idosos com

chegar a ser 80 vezes maior do que na
populagao entre 25 e 30 anos.

A incidéncia de DTEV em pacientes fumantes
de longa data (1 mago por dia por > 20 anos)
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demonstrou ser maior do que entre nao
fumantes, podendo estar aumentada em 50%
quando comparado com paciente que nao

fumam.

Os numeros relacionados a DTEV podem
realmente variar € mais estudos sobre o
assunto sao realmente necessarios para que
possamos entender o comportamento da
doencga em cada localidade de acordo com os

dados de cada pais.
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A importancia do rapido e correto

diagnéstico da DTEV, incluindo o da frombose

venosa, o da embolia com estabilidade

hemodindmica e ou mesmo da embolia com

instabilidade hemodinamica, esta relacionada
do
tratamento, evitando a progressao da doencga

diretamente a instituicdo precoce
e suas graves complicagdes, que aumentam

de maneira significativa a taxa de mortalidade.

Cerca de 2/3 dos pacientes com o diagndstico
de DTVE apresentam trombose venosa e até
1/3 podem apresentar a embolia pulmonar.
Portanto, um diagndstico preciso € essencial
para a instituicdo do tratamento correto, ja
que esse tem um enorme impacto positivo na
evolugdo da doenga. Por outro lado um
diagnostico errbneo de DTEV com uso de
traz riscos

anticoagulante sem indicagao,

consideraveis ao paciente, ja que essa
medicagdo pode acarretar complicagoes,

principalmente de sangramentos.

A suspeita de estarmos diante de um quadro
de DTEV ocorre quando estamos diante de
um paciente com um quadro clinico sugestivo
da doenca, associado a um ou mais fatores
de risco. Porém a confirmagdo da mesma
com métodos diagndsticos complementares
se faz sempre necessaria.
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Os sinais clinicos e os sintomas da

DTEV podem ser bastante variaveis, atipicos
ou até mesmo ausentes. No caso da
trombose venosa profunda nos membros, o
paciente pode apresentar dor, sensibilidade
aumentada, edema, sensagdao de peso,
caibras, veias superficiais dilatadas, coloragao

avermelhada ou violacea do membro.

Durante o exame fisico alguns sinais podem
ajudar na desconfianga de estarmos diante da
doenca, como dor despertada pela dorsiflexao
do pé (sinal de Homans), dor a compresséao

da musculatura contra as estruturas 6sseas
(sinal _de Bancroft) e menor mobilidade a
da

compressao panturrilha (sinal

da bandeira).

Jd& o paciente com embolia pulmonar

apresenta mais comumente  sintomas
cardiorrespiratérios, sendo os mais comuns a
dor toracica, taquidispneia, podendo estar
associada ou n&o a taquicardia. Ao exame
fisico podemos ter estertores, diminuicdo dos
murmurios respiratorios, sinais de hipertensao
pulmonar, como distensdo da veia jugular e
B2 hiperfonética. Nos casos mais graves o
paciente pode apresentar-se em choque

cardiogénico.
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Nao existe um quadro patognoménico na
DTVE, sendo os sinais de sintomas tanto da
trombose venosa, quanto da embolia
pulmonar variaveis dependendo de varios
fatores, como tamanho do trombo, carga
embdlica, presengca de outras doengas
prévias, idade, entre outros. Lembrando que
até 70% dos pacientes com TEP podem ter
TVP assintomatica, assim como menos da
metade dos casos confirmados de TVP
sintomas

apenas apresentam ou

caracteristicos.

Como a chance de diagndstico correto de
DTEV baseado somente na anamnese e
em 1997,
estabeleceu um modelo de predi¢ao clinica,

exame fisico é baixa, Wells,

baseado em sintomas, sinais, diagnosticos
diferenciais e fatores de risco para prever a
DTEV. Esses
recebeu o nome de critérios de Wells (ou

probabilidade de modelo

escore de Wells).

Outro
probabilidade do diagnéstico de DTEV € o

score utilizado para avaliar a

escore _de Geneva que, de acordo com

estudos, possui menor poder preditivo quando
comparado ao score de Wells, sendo esse
ultimo mais utilizado e difundido ao redor do
planeta como modelo para aumentar a
chance de um diagndstico correto.

A dosagem sérica do D-dimero pode auxiliar
no diagnostico da DTEV. Por ser um produto
da degradacdo da fibrina ele pode estar
presente em quantidades aumentadas na
circulacao em situacdes onde temos formacao
e tentativas de degradacdo de trombos.
Possui alta sensibilidade e baixa
especificidade para o diagnéstico de DTVE,
apresentando valor preditivo negativo elevado
e valor preditivo positivo baixo para o
diagnostico, sendo mais indicado para excluir
o diagnéstico em casos de baixa e moderada
suspeicdao. Nos casos de alta suspeigcao de

DTVE sua utilizagdo pode ser questionavel.

Sendo o D-dimero um produto da degradagao
do trombo, mais especificamente o produto
final da degradacdo da fibrina e detectado
assim que o sistema fibrinolitico enddgeno
comeca atuar contra a formacao do trombo, a
sua solicitagdo pode ser de grande valia nos
casos onde a suspeicdo de DTEV é baixa
(score de Wells = 1) para triagem dos casos.
Lembrando que seu valor preditivo negativo é
alto, mas sua especificidade é baixa. Nos
pacientes com alta probabilidade pré-teste
pelos escores, o valor preditivo negativo de
um nivel de D-dimero inferior a 500 ng/mL é
de 92%, sendo baixa as chances de DTEV no
paciente com niveis inferiores a esse ponto de
corte.
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A variavel acuracia diagndéstica do escore
de Wells,

relaciona diratamente ao tipo de paciente ou

associada ao D-dimero, se

populacdo ao qual ele ¢é aplicado

(ambulatorial x internado), ao grau de
extensao da trombose (proximal x distal) e da
probabilidade diagnéstica (baixa x moderada
x alta). Essa acuracia € maior em pacientes
com TVP proximal, com escore de alta
probabilidade (>2), principalmente naqueles

atendidos a nivel ambulatorial.

Assim, o D-dimero nao pode ser utilizado
para excluir a DTEV, sem uma avaliagao pre-
teste. Nos casos onde temos uma baixa
pontuagdo no score de Wells (igual a 1) e um
D-dimero negativo é que podemos
essencialmente excluir a DTEV. Ja nos casos
onde temos alta probabilidade de TEP ou TVP
ja é justificavel a solicitagdo de
angiotomografia ou ultrassom com doppler,
respectivamente, sem a necessidade de d-

dimero prévio.

A ultrassonografia _com Doppler é hoje o

exame de escolha para o diagndstico da TVP,
apresentando uma sensibilidade em torno de
96% e uma especificidade entre 98 e 100%.
Além de ter a vantagem de ser um exame nao
invasivo, a principio sem contraindicacbes e
de facil realizagdo, podendo inclusive ser
realizado a beira do leito do paciente
internado.

Os achados sugestivos de TVP o exame
de ultrassonografia com Doppler incluem nao
compressibilidade da veia, auséncia ou
alteragbes de fluxo em seu interior,
visualizagédo direta do trombo e dilatagdo da
veia. A trombose pode apresentar-se como
aguda, agudo-crbnica ou como alteragdes
pos-tromboticas. O trombo agudo apresenta-
se como deformavel a compressao, associado
a veia dilatada e localizacdo centralizada. O
trombo mais crénico € mais rigido e pouco
deformavel a compressao com o transdutor,
podendo apresentar-se hiperecdico com
aspecto de calcificagdo. A medida que o
tempo passa podemos ter recanalizagcéo
parcial ou total, com espessamento parietal e
sinéquias em seu interior, estando o calibre da

veia normal ou até diminuido.

Modalidades alternativas de imagem incluem
a venografia, a angiotomografia e a
ressonancia nuclear magnética que podem
ser aplicadas em casos de nao elucidagao
com o ultrassom com Doppler e maior
suspeita.

ainda é

A venografia __ (flebografia),

considerada como o padrdo ouro para
diagnostico de TVP, segundo a literatura, mas
cem caindo em desuso por diversos fatores
como necessidade de uso de contraste,
realizacdo em ambiente de centro cirurgico ou
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de uma sala de hemodindmica, sendo
contraindicada em pacientes com doenga
renal crbnica ou alergia a contraste, por
exemplo.

A ressonancia nuclear magnética e a
tomografia computadorizada com uso de
contraste também podem ser utilizadas para o
diagnostico da TVP, principalmente proximal,
em territério de veias iliacas e veia cava, com

suspeita ou ndo de TEP.

A angiografia_pulmonar, considerada

padrdo ouro no diagnéstico de TEP caiu em
desuso pelos mesmos motivos que a
venografia e foi substituida na pratica pela

angiotomografia pulmonar com uso de

contraste iodado, que passou a ser o exame
de escolha.

Nos casos positivos de TEP a angioto-
mografia demonstra falhas de enchimento
pelo contraste nas artérias pulmonares nos
segmentos acometidos, confirmando o
diagnostico. Uma angiotomografia negativa,
por sua vez, em um paciente de probabilidade
clinica baixa ja €& suficiente afastar o
diagnéstico de TEP. Por outro lado, um exame
positivo em um paciente com probabilidade

clinica alta ja confirma o diagnéstico.

A angiorressonancia magneética de torax,

assim como a angiotomografia, permite a
avaliagao das artéria pulmonares, oferecendo
algumas vantagens como a n&o utilizagcéo de
radiacédo e o uso de gadolinio como contraste

que seria vantajoso nos pacientes alérgicos
a contraste iodado. Porém existem algumas
desvantagens como maior custo, tempo de
exame maior, menor resolugdo espacial,
maior complexidade, disponibilidade restrita e
uma maior dificuldade de monitorar pacientes
graves no interior do aparelho que apresenta
alto campo magnético.

O raio-X de toérax pode ser util em alguns
casos, principalmente no auxilio de diagnds-
ticos diferenciais, podendo nao estar alterado
em casos de TEP. As alteragdes, quando
presentes, muitas vezes séo inespecificas e
incluem infiltrados, elevagdo da cupula
diafragmatica e pequenos derrames pleurais.
Algumas alteragbes tipicas podem estar
presentes, como a presencga de “Corcova de
Hampton” que corresponde a area de infarto
pulmonar, representada por uma
hipotransparéncia periférica em forma de
cunha logo acima do diafragma. Outro sinal
caracteristico € o chamado sinal de
Westermark, que € a oclusao da artéria lobar
e segmentar, causando uma area de oligoe-
mia e redugao da trama pulmonar.

O eletrocardiograma (ECG) pode trazer

compativeis com

alteracgdes sinais de
sobrecarga em ventriculo direito, tais como a
inversdo de ondas T nas derivacdoes de V1 a
V4, padrdo QR em V1, bloqueio de ramo do

ramo direito e o padréao S1Q3T3.
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Porém esses padrées geralmente sdao mais
encontrados em casos mais graves, sendo
que, nos casos mais leves, podemos ter
apenas uma taquicardia sinusal.

A cintilografia_pulmonar, apesar de ser

um exame bastante confiavel, caiu em desuso
com o advento da tomografia computa-
dorizada com contraste, que € um exame
mais agil, e por nem sempre estar disponivel
para o diagnostico de TEP.

Define-se, na pratica, o exame de cintilografia
como um unico exame que contém diferentes
combinagdes entre estudo de perfusao
isoladamente, cintilografia de perfusdo-
pulmonar e cintilografia de inalagao/
ventilagdo. Sua principal indicacédo ¢é
determinar a probabilidade TEP, porém possui
outras indicagdes mais comuns na pratica,
como avaliar transplantes pulmonares,
quantificar a fungdo pulmonar antes da cirur-
gia para retirada de tumores pulmonares,
avaliar a presenca de fistulas broncopleural,
avaliar disturbios do parénquima pulmonar, e
a hipertensao pulmonar que tem como causa.
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TRATAMENTO

O Tratamento da DTEV tem como
objetivos, além de tratar a doenga em si,
evitar complicagbes mais graves e um
possivel desfecho fatal. Por isso a importancia
de um diagndstico preciso e um tratamento
assertivo é indiscutivel. Além disso, dominar o
conheci-mento sobre as opgdes terapéuticas
trazem maior seguranga ao paciente, pois as
medicacbes disponiveis para DTEV podem
trazer consigo alguns riscos, principalmente

relacionados a episddios de sangramentos.

A base da terapia da DTEV sao os
anticoagulantes, sejam os de uso parenteral
ou de uso oral. Independente da via de
administragao, diversos fatores irdo influenciar
diretamente na escolha do farmaco a ser
indicado, como farmacocinética, farmacodi-
namica, comorbidades do paciente, a dispo-
nibilidade do farmaco, familiaridade com o
farmaco pela equipe médica, facilidade de
antagonismo em caso de efeitos colaterais, o
custo da medicagcdo e preferéncia do
paciente.

Para uso parenteral temos disponiveis as

heparinas, sejam as heparinas nao

fracionadas, que atuam como inibidoras da

trombina e, geralmente sdo administradas por
via intravenosa, ou as heparinas fracionadas
como a heparina de baixo peso molecular que

€ administrada por via subcutdnea e atua
inibindo a trombina e o fator Xa da cascata de
coagulacdo. Uma outra opgado para uso
parenteral menos usual em nosso meio é o
foundaparinux, uma heparina de muito baixo

peso molecular que funciona como um
inibidor sintético do fator Xa. O tratamento
parenteral geralmente é reservado para os
pacientes internados ou para grupos
especificos, onde ha contraindicagdo ao uso
de anticoagulantes orais, como em alguns

periodos da gestacéo, por exemplo.

Os anticoagulantes orais (ACOs) sédo os
farmacos mais utilizados no tratamento da
DTVE na atualidade,
casos menos complicados, pela sua facilidade

principalmente nos

de administragcdo e outras vantagens. Os
primeiros ACOs utilizados com sucesso

clinico foram os cumarinicos (varfarina), que

sdo inibidores dos fatores de coagulagao
dependentes de vitamina K (II, VII, IX e X) e,
também, das proteinas anticoagulantes C e S.
O maior inconveniente desses ACOs sdo a
laboratorial

necessidade de controle

frequente, com a colheita de sangue periddica
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(para controle do TAP e INR) e a sua intensa
interacdo com diversas medicagdes e até com
alguns alimentos que podem ter impacto na
sua acgao farmacolégica aumentando ou
diminuindo a sua eficacia.

Com o advento dos novos anticoagulantes
(NOACs) e sua difusdo na ultima década, o
tratamento ambulatorial tornou-se mais
seguro com menores indices de complicagdes
NOACs

basicamente dois grupos, os inibidores do

hemorragicas. Entre os temos

fator Xa (rivaroxabana, apixabana e
endoxabana) e os inibidores diretos do fator

Ila, a trombina (dabigatrana).

O Tratamento com farmacos tromboliticos
(alteplase, estreptoquinase e uroquinase) seja
por cateterismo ou por via sistémica, € uma
alternativa para alguns casos especificos de
trombose ou embolia onde a gravidade do
quadro impera. Deve ser realizada, de
preferéncia, dentro dos primeiros 14 dias. Nos
casos de embolia pulmonar as principais
indicagbes de uso de tromboliticos sao a
instabilidade  hemodinamica, a embolia
macica e o déficit do ventriculo direito. Ja nos
quadros de TVP a trombdlise pode estar
indicada em pacientes com tromboses
proximais ou complicadas, objetivando a
recanalizagdo precoce e a diminuigcdo dos

quadros de sindrome pos-trombética que

impactam significativamente na qualidade de
vida dos pacientes.

Importante ressaltar que a utlizagdo de
tromboliticos aumentam significativamente o
risco de sangramentos e sua indicagao sempre
deve ser bem avaliada baseada no risco-
beneficio.

Em alguns pacientes com trombose venosa
em membro inferior e com contraindicacdo ao
tratamento com anticoagulante ha indicagao de

implante de filiro de veia cava inferior para

prevencdo da complicagdo mais temida: a

embolia pulmonar. O implante desse
dispositivo € feito através da cateterizagdo de
uma veia profunda e a liberagdo do filtro na

veia cava orientado por radioscopia.

Ha a possibilidade de implantes temporarios
de filtros que s&o resgataveis, podendo ser
removidos apos determinados periodos.

Além da contraindicacdo a formal anticoa-
gulagao, existem outras indicacdes absolutas e

relativas para o implante do filtro.
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PREVENCAO

Como a DTEV tem significativa taxa de
mortalidade e ao mesmo tempo é altamente
passivel de prevencdo, estratégias para tal,
principalmente em pacientes de maior risco
podem ter um enorme impacto positivo na
morbimortalidade. Dentre os pacientes mais
suscetiveis a serem acometidos pela doenga
estdo aqueles que encontram-se em estados de
imobilidade, com diagndstico de cancer ativo e
os pacientes internados, sejam por doencas
clinicas ou

cirargicas. Para o0s pacientes

internados e/ou que serdo submetidos a
procedimentos cirurgicos, dispomos de alguns
scores que ajudam na estratificagdo de risco e
instituicao da profilaxia adequada (mecanica ou

medicamentosa).

Uma revisdo sistematica com andlise de 33
estudos controlados randomizados demonstrou a
seguranca da profilaxia medicamentosa com
sangramento significativo observado somente
em 3% dos casos. Alguns trabalhos rando-
mizados controlados confirmaram a eficacia da
prevencdo da DTEV com o uso de heparina de
baixo peso molecular nos pacientes cirurgicos,
reduzindo os episédios de tromboembolismo
fatal em até 63% dos casos.

O escore de Padua (para pacientes

clinicos) e o escore de Caprini (para pacientes

cirurgicos) auxiliam na estratificacdo do risco e
na decisdo quanto a adogdo de medidas de
profilaxia da DTEV de maneira individualizada.

Portanto, medidas como uso de meias
elasticas de compressao graduada,
compressao pneu-matica intermitente,

deambulacédo precoce e administracdo de
anticoagulantes na dose correta devem ser
sempre adotadas de maneira racional para que
a protecédo contra DTEV seja segura e eficaz
Se expor o paciente a maiores riscos.

A profilaxia da DTEV nos pacientes

clinicos internados deve ser instituida, pois tais
pacientes possui um risco 20 vezes maior de
desenvolver a doenga do que os pacientes
ambulatoriais, principalmente quando acama-
dos. Pacientes com mais de 40 anos, com
mobilidade reduzida ha mais de 3 dias e pelo
menos 1 fator de risco devem ser estratificados
para instituicdo de medidas de prevengao. A
ferramenta mais utilizada para tal € o Scorre de
Padua, sendo os pacientes classificados em
alto risco quando > 4 e baixo risco quando < ou
=a4.
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Ja na profilaxia nos pacientes cirurgicos

recomenda-se que todo hospital desenvolva
uma estratégia para a prevengao e o combate
a DTEV ja que o risco é ainda maior do que
na maioria dos pacientes clinicos, podendo
persistir em média 12 semanas apos a
cirurgia e em alguns casos especificos
prolongando-se por até 1 ano.

Ao instituir a profilaxia para DTEV nos
pacientes cirurgicos, baseados no escore de
Caprini, devemos levar em conta 3 pontos
principais para a estratificacdo quanto ao
risco: a idade, a duragdo da cirurgia e os
fatores de risco associados.

Independente do problema que levou um
determinado paciente a ser internado,
estratégias de profilaxia para a DTEV devem
ser levadas muito a sério, pois o impacto da
prevencao na mortalidade esta mais do que
provado e documentado.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente e-book visa contribuir com o aprendizado da doenga tromboembdlica venosa,
principalmente, do aluno de medicina que cursa ciclo profissional. Utilizando uma linguagem
acessivel e voltada para a pratica médica o material pretende associar o conhecimento basico
adquirido durante a faculdade com novos conhecimentos atualizados, auxiliando no desenvolvimento
do raciocinio clinico e buscando impactar de maneira positiva na formagao do médico generalista.

Além disso, pela importancia do assunto abordado, esse produto objetiva ndo sé o aprendizado da
DTEV, mas também, o consequente combate a essa doencga através da difusdo do conhecimento
médico. As informagdes adquiridas através dele, pretendem permitir a promog¢ao da prevencéo das
complicagbes através do entendimento das medidas profilaticas, diagndstica e terapéuticas.

Por fim, a utilizacédo e divulgacao desse material abre um leque de possibilidades futuras para o
desenvolvimento de novos produtos com o intuito de difundir o conhecimento sobre a DTEV entre os
médicos em formacédo, permitindo a constante obtencdo de conhecimento atualizado relacionado ao
tema.
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