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Resumo

O tromboembolismo venoso com as suas principais manifestacoes, a trombose venosa
profunda e o tromboembolismo pulmonar, constitui a terceira causa de morte por doencgas
cardiovasculares, sendo uma das principais causas preveniveis de morbilidade e

mortalidade em todo o mundo.

Dada a importancia de um diagndstico atempado e um tratamento eficaz e precoce, a
presente dissertacdo tem como objetivo proceder a uma revisao da literatura sobre a
abordagem da trombose venosa profunda do membro inferior com foco na apresentacao
clinica, abordagem diagnostica e terapéutica. Para tal, foi conduzida uma pesquisa de
artigos cientificos, publicados nos ultimos dez anos, nas principais bases de dados de

medicina baseada na evidéncia.

Apesar de 1til na suspeicao clinica de uma trombose venosa profunda, a presenca de edema
assimétrico e inexplicavel, calor, eritema e dor local nao é suficiente para a sua confirmacao.
Para um diagnoéstico preciso é fundamental a integracao da informacao clinica com escalas
de probabilidade clinica, como a escala de Wells modificada, e exames complementares de

diagnostico, como a mensuracao D-dimeros e a ultrassonografia venosa.

Por outro lado, a abordagem terapéutica da trombose venosa profunda foi reformulada pela
introducao dos anticoagulantes orais diretos reformulou. A clara superioridade desta classe
anticoagulante face aos antagonistas da vitamina K, demonstrada pela mais recente
evidéncia cientifica, tornaram o tratamento e prevencao da trombose venosa profunda mais

seguro e pratico, sendo o esquema preferencial, na auséncia de contraindicacoes claras.

Com esta revisao, foi criada uma proposta de algoritmo, baseada na evidéncia, para a
abordagem da trombose venosa profunda do membro inferior nos cuidados de saude

primarios.

Palavras-chave

Trombose Venosa Profunda;Cuidados Satide Priméarios;Anticoagulantes Orais Diretos
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Abstract

The venous thromboembolism with its main manifestations, the deep vein thrombosis and
pulmonary thromboembolism, is the third leading cause of death from cardiovascular

diseases and one of the main worldwide preventable causes of morbidity and mortality.

Given the importance of a timely diagnosis and an effective and early treatment, the present
dissertation aims to review the literature on the management of deep vein thrombosis of the
lower limb with a focus on clinical presentation, diagnostic and therapeutic approach. To
this end, a search of scientific articles, published in the last ten years, was carried out in the

main evidence-based medicine databases.

Despite being useful in the clinical suspicion of deep vein thrombosis, the presence of
asymmetric and unexplained edema, heat, erythema and local pain is not sufficient for its
diagnosis. For an accurate diagnosis, it is essential the integration of the clinical information
with clinical probability scales, such as a modified Wells scale, and complementary

diagnostic tests, such as D-dimer and venous ultrasound.

The introduction of direct oral anticoagulants has reformulated the therapeutic approach to
deep vein thrombosis. The clear superiority of this anticoagulant class over vitamin K
antagonists, demonstrated by the most recent scientific evidence, made the treatment and
prevention of deep vein thrombosis safer and more practical, being the preferred regimen,

in the absence of clear contraindications.

With this review, an evidence-based algorithm proposal was created for the management of

lower limb deep vein thrombosis in primary health care.

Keywords

Deep Vein Thrombosis;Primary Health Care;Direct-acting Oral Anticoagulant
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Capitulo 1

Introducao

O Tromboembolismo Venoso (TEV) com as suas principais manifestacoes, a Trombose
Venosa Profunda (TVP) e o Tromboembolismo Pulmonar (TEP), constitui uma das
principais causas preveniveis de morbilidade e mortalidade no mundo (1). E a terceira causa
de morte por doencas cardiovasculares, precedida apenas pela Sindrome Coronaria Aguda

e Acidente Vascular Cerebral (2).

Com uma incidéncia anual de 1-2/1000, a distribuicao de TEV nas varias faixas etarias pode
ser vista por uma regra de 10: idade pediétrica 1:100 000, idade reprodutiva 1:10 000, meia-
idade 1:1000 e idade avancada 1:100 (3). De acordo com dados da European Society of

Cardiology (ESC), dois tercos dos casos de TEV sao TVP isoladas, i.e. na auséncia de TEP
(4.

A TVP consiste na formacao de trombos, massas s6lidas compostas por constituintes
sanguineos, na circulacdo venosa profunda. Os principais mecanismos fisiopatologicos
envolvidos encontram-se descritos na Triade de Virchow que engloba: lesdo do endotélio

vascular, estase sanguinea e hipercoagulabilidade (5).

Apesar de ser mais frequente nas veias dos Membros Inferiores (MI), a TVP também pode
ocorrer nas veias dos membros superiores, veias pélvicas, veia mesentérica e veias cerebrais
(6). Enquanto as mulheres sdo mais afetadas em idades mais jovens, verifica-se uma
inversao da incidéncia de género em idades mais avancadas. Isoladamente, a TVP apresenta

uma taxa de mortalidade que ronda os 2 a 5% (4).

Dependendo do territério venoso afetado, a TVP do MI pode ser classificada em proximal -
quando sdo afetadas as veias poplitea, femoral ou iliaca - ou distal - quando existe
envolvimento das veias tibiais ou peroniais (6). Uma vez que o territério venoso atingido
transpoe importantes implicacoes diagnosticas, terapéuticas e prognosticas, a correta

classificacao anatomica da TVP é imprescindivel na sua abordagem (7).

No que concerne as diferencas de prevaléncia e incidéncia entre TVP distal e proximal, a
literatura é bastante variavel, muito devido a pluralidade de configuracoes clinicas e
métodos de diagnoéstico (8,9). Segundo a meta-analise de Kirkilesis et. al. (8) estima-se que

a TVP distal isolada representa entre um terco a metade dos casos de TVP do MI.
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Quando comparada com a TVP distal isolada, a TVP proximal é uma causa mais frequente
de mortalidade, por maior propensao para embolizacdo, e consequente formacao de TEP
fatal, além de estar mais frequentemente associada a doencas cronicas severas tais como

cancro, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia respiratoria e idade avancada (4,6).

Por outro lado, a TVP distal estd mais associada a situacOes transitorias, de que sao
exemplos procedimentos cirdrgicos recentes e imobilizacdo (6). Adicionalmente, a revisao
sistematica de Garry et. al. estimou 10% evolui de uma TVP distal para proximal, i.e. com

envolvimento da veia poplitea ou acima, e uma taxa de embolizagao para TEP de 1.5% (10).

Apesar do tratamento da TVP proximal isolada ja ter reunido consenso internacional, o
tratamento da TVP distal isolada é, a data, objeto de debate na comunidade cientifica (4,7).
Apesar da evidéncia sugerir que nem todas as TVP distais isoladas carecem de terapéutica
anticoagulante, a escassez de ensaios especificos para a TVP distal nao permite identificar
quais os doentes que devem iniciar terapéutica anticoagulante e aqueles que devem fazer

vigilancia ecografica seriada (11).

Com base nas recentes meta-analises de Kirkilesis et. al. (8) e Franco et. al. (9) bem como
nas guidelines de 2021 do tratamento de tromboses venosas da Sociedade Europeia de
Cirurgia Vascular (ESVS) recomenda-se, face ao risco significativo de extensao proximal ou
embolizacao, iniciar terapéutica anticoagulante, exceto quando contraindicado. No tltimo

caso, os doentes devem ser submetidos a nova ecografia e reavaliacao médica (7).

Etiologicamente, a TVP pode ser classificada tendo em conta a presenca ou auséncia de
fatores de risco ambientais ou adquiridos. Assim, denomina-se como nao provocada ou
idiopatica uma TVP que ocorre na auséncia de fatores de risco conhecidos, e provocada

quando ocorre na presenca de fatores de risco (7).

Ao nivel de complicacdes mais frequentes, a curto e médio prazo, a extensdo proximal, o
TEP e TVP recorrente sao as principais condicoes a ter em conta (4). O risco de recorréncia

aos dez anos ronda os 30%, sendo superior no sexo masculino (5,12).

A sindrome pos-trombotica (SPT), definida por sintomas e/ou sinais cronicos de TVP,
constitui a principal complicacao a longo prazo (4). Mesmo na presenca de terapéutica
anticoagulante apropriada, a SPT é uma condicao cronica particularmente frequente,
presente em 20 a 50% das TVP, e com impacto significativo na qualidade de vida do doente
pela possibilidade de queixas algicas cronicas, edemas nao retrateis e ulceracoes, que muitas

vezes impoem limitacao das atividades de vida diaria e atividade profissional (4,13).
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Na abordagem da TVP, destacam-se dois métodos complementares de imagem na
abordagem da TVP: avaliacdo ecografica com Doppler dos MI - atual método gold standart
pelas suas caracteristicas nao invasivas, elevada sensibilidade e especificidade, bem como
custos reduzidos e facil acesso — e flebografia — radiografia das veias ap6s administracao de
contraste, técnica amplamente utilizada desde a década de 70, mas que,devido as suas

caracteristicas invasivas, caiu em desuso (5,14).

Outrora, pelas suas complicacoes graves, o tratamento preconizado da TVP era realizado
em internamento hospitalar (15). Envolvia a administracao parentérica de anticoagulantes
(heparina nao fracionada (HNF), heparinas de baixo peso molecular (HBPM) ou
fondaparinux) durante pelo menos 5 dias, seguido de antagonista da vitamina K (AVK) por
um periodo nao inferior a 3 meses. Contudo, este plano apresenta varias desvantagens
desde a estreita janela terapéutica, a necessidade de monitorizacao laboratorial e elevadas

interacoes medicamentosas e alimentares (16).

Recentemente, inimeros estudos tém vindo a demonstrar a seguranca do tratamento da
TVP em ambulatoério (15). Na meta-analise de Othieno et al. foram analisados 7 ensaios
clinicos controlados e randomizados comparando o tratamento hospitalar e domiciliario da
TVP. Este estudo demonstrou que os doentes medicados com HPBM no domicilio
apresentavam menor propensdo de recorréncia de TEV e auséncia de diferencas
estatisticamente significativas na mortalidade, quando comparada com o mesmo

tratamento em internamento hospitalar (17).

Baseado nos estudos supracitados, em 2012 a American College of Chest Physicians
(CHEST) emitiu a recomendacao do tratamento da TVP aguda no domicilio (grau de
evidéncia 1B) caso estivessem asseguradas condicoes como acesso teleféonico, bem-estar
geral, auséncia de sintomas severos e comorbilidades entre outras (18). Desde entao,
entidades como a American Society of Hematology (ASH) e a ESC tém vindo a emitir a

mesma recomendacio nas suas guidelines de abordagem da TVP (4,19).

A introdugdo no mercado dos Anticoagulantes Orais Diretos (DOAC — Direct Oral
Anticoagulants, anteriormente denominados NOAC — New Oral Anticoagulant), nos quais
se incluem o dabigatrano, o rivaroxabano, o apixabano e o edoxabano, veio reforcar as
recomendacOes supracitadas. Apesar de recentes, ja sao varios os estudos que demonstram
eficicia semelhante a terapia convencional no tratamento da TVP, com o acrescido perfil de

seguranca e diminuicao de incidéncia de hemorragias major (16).
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A aprovacao desta classe de farmacos no tratamento e prevencao da TVP revolucionou a
abordagem desta nos Cuidados de Saude Primarios (CSP) e Cuidados de Satilde Secundarios
(CSS). Como porta de entrada para os cuidados de satde, os médicos de Medicina Geral e
Familiar tém um papel preponderante na abordagem diagnostica, terapéutica e seguimento
em ambulatoério da TVP, assim como na referenciacdo a uma urgéncia hospitalar de casos

selecionados.

Assim, a presente monografia apresenta como objetivo proceder a uma revisao da literatura
sobre a abordagem da TVP com foco na apresentacdo clinica, abordagem diagnostica e

terapéutica.

Por ser mais prevalente e relevante na pratica clinica, a abordagem sera focada na TVP do
MI na populacao geral, excluindo populacoes que, pelas suas particularidades, carecem de
uma abordagem especifica, nomeadamente gravidas e individuos que padecem de cancro,
trombofilias hereditarias, sindrome antifosfolipidico e doentes com contraindicacdes para

anticoagulacio e com trombocitopenia induzida pela heparina.

Com esta revisao pretende-se criar uma proposta de algoritmo, baseado na evidéncia, para
a abordagem da TVP do MI nos CSP.
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Capitulo 2

Metodologia

Na elaboracao da presente revisao da literatura sobre a abordagem da TVP nos CSP,
realizou-se uma pesquisa de artigos cientificos recorrendo a bases de dados de Medicina
Baseada na Evidéncia como a PubMED, Cochrane, ScienceDirect e Medscape e a bases de
dados das principais revistas cientificas como British Medical Journal, Journal of the
American Medical Association, CHEST e ESC.

A pesquisa foi conduzida entre fevereiro e outubro de 2021 com as seguintes palavras-
chaves: “Primary Health Care”, “Deep Vein Thrombosis”, “Direct-acting Oral
Anticoagulant”. A pesquisa foi efetuada nas linguas portuguesa e inglesa, com data de

publicacao nos ultimos dez anos.

Adicionalmente, as referéncias bibliograficas dos artigos selecionados foram analisadas

para que outras publicacdes relevantes pudessem ser acrescentadas.

Na sua totalidade, foram incluidos 63 artigos cientificos para a presente revisao.


http://www.chestnet.org/
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Capitulo 3

Apresentacao Clinica

3.1 Anamnese e Semiologia

Embora a semiologia da TVP dos MI seja uma pilar basilar da abordagem diagnostica, as
informacoes obtidas sdo muito inespecificas (4). Consoante a distribuicdo anatdmica,
extensao e grau de oclusao da TVP, a apresentacao clinica varia desde assintomatica até

possivel edema massivo com cianose associada, nos casos mais severos (20).

As manifestacOes sao, na sua maioria, unilaterais, e mais frequentemente ocorrem no MI
esquerdo devido a compressao da veia iliaca comum esquerda pela artéria iliaca comum
direita. Geralmente, os sinais e sintomas sao tanto mais severos quanto mais proximal for
a localizacdo do trombo, refletindo um maior grau de obstrucao e a presenca de distirbios

hemodinamicos (7).

A presenca de edema assimétrico e inexplicavel, calor, eritema e dor local constituem os
sinais e sintomas cardinais da TVP e, como tal, a sua presenca no MI deve levantar essa

suspeita (1).

O edema ¢é unilateral, exceto se o trombo estiver localizado na bifurcagio iliaca, veias
pélvicas ou veia cava, e apresenta uma sensibilidade de 35-97% e especificidade 8-88%. O

eritema e calor estao delimitados a zona da trombose (1,20).

A dor surge como sintoma tnico em 80% das TVP, tornando o seu diagnoéstico muitas vezes
desafiante (7). Com uma sensibilidade de 75-91% e especificidade de 3-87%, é importante
estudar a dor localizada na regiao gemelar ou coxal, muitas vezes descrita como caibra e que

persiste e se agrava com o tempo (20,21).

Embora sejam menos comuns, outros sinais como cordao venoso palpavel e cianose

acompanhada por febre idiopatica, podem ser observados na TVP (4).

Apesar de pouco fiavel, historicamente destaca-se o sinal de Homans como uma das
principais manobras semiologicas no diagnoéstico da TVP. Descrito como presenca de dor
no membro a dorsiflexdo do pé, apesar da sua baixa sensibilidade e especificidade para a

TVP, ainda é amplamente utilizado por muitos profissionais de satide ao nivel mundial (22).
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3.2 Fatores de Risco
Examinando os mecanismos fisiopatologicos descritos na Triade de Virchow (Figura 1),
verifica-se que qualquer fator que provoque um estado de hipercoagulabilidade, dano

endotelial e/ou estase venosa pode promover a TVP.

Sépsis Careinomas

Trombofilias Terapia com estrogénios

Gravidez e puerpério Trombocitopenia induzida por heparina

Hipercoagulabilidade

Idade avangada Trauma ou cirurgia

Trombose

Imobilizacao prolongada Acessos venosos

Insuficiéncia Cardiaca Antecedentes de TVP

Lesio medular Sépsis

Hiperviscosidade Estase venosa Lesao endotelial Vasculites

Figura 1: Triade de Virchow. Adaptado de (5)

Na Tabela 1 encontram-se descritos os fatores de risco mais estudados e o seu grau de

associacao ao desenvolvimento da TEV.

Tabela 1: Fatores predisponentes para o desenvolvimento de TEV. Adaptado de (23)

Fatores de risco fortes Fatores de risco moderados Fatores de risco fracos
Fratura do membro Cirurgia artroscopica do joelho Repouso na cama> 3 dias
inferior Doencas autoimunes Diabetes mellitus
Hospitalizagao por Transfusao de sangue Hipertensao arterial
insuficiéncia cardiaca ou Cateteres venosos centrais Imobilidade sentado (por
fibrilagdo atrial / flutter Quimioterapia exemplo, viagem de carro
(nos Gltimos 3 meses) Insuficiéncia cardiaca congestiva ou ou aérea prolongada)
Substituicao da anca ou insuficiéncia respiratéria Idade avancada
joelho Agentes estimuladores da eritropoiese Cirurgia laparoscépica
Trauma grave Terapia hormonal de substitui¢ao (depende Obesidade

Enfarte agudo do da formulacao) Gravidez

miocérdio (nos tltimos 3 Fertilizacao in vitro Varizes

meses) Contracecao hormonal combinada

Tromboembolismo venoso  Pds-parto
prévio Infecdo (em especial pneumonia, ITU e HIV)
Lesao da medula espinal Doenca inflamatoria intestinal
Cancro (maior risco nas doencas
metastaticas)
Trombose venosa superficial

Trombofilia
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Pelas suas implica¢es na terapéutica e prognostico, a abordagem dos fatores de risco de
TVP deve integrar nao s6 a auséncia ou presenca de fatores de risco ambientais, como deve
compreender a cronicidade dos mesmos. Assim, os fatores de risco podem ser transitorios
— caso resolvam apoés terem provocado um TEV — ou persistentes — caso persistam apos

desenvolvimento do TEV (7). Na Tabela 2 estao descritos alguns exemplos.

Tabela 2: Classificacdo dos fatores de risco consoante a sua cronicidade. Adaptado de (7,19)

Fatores de Risco Transitdrios Fatores de Risco Persistentes
Major* Cancro
Cirurgia com anestesia geral > 30 minutos Doenga Inflamatoéria Intestinal
Hospitalizacdo e imobilizacdo > 3 dias Artrite reumatoide
Cesariana Trombofilia grave***

Gravidez ou Puerpério

Terapia com estrogénios

Minor**

Cirurgia com anestesia geral < 30 minutos
Hospitalizacao < 3 dias

Confinado ao leito fora do hospital > 3 dias
Mobilidade reduzida > 3 dias

* Aumento > 10 vezes do risco de ter um primeiro TEV; Metade do risco de TEV recorrente ap6s a interrupg¢ao
da terapia anticoagulante (vs. auséncia fator de risco transitério), quando o fator de risco ocorreu até trés meses
antes do VTE.

** Aumento 3-10 vezes do risco de ter um primeiro TEV; Menos de metade do risco de TEV recorrente apos a
interrupcao da terapia anticoagulante (vs. auséncia de fator de risco transitoério), quando o fator de risco ocorreu
até dois meses antes do TEV.

*** Défice de antitrombina, sindrome antifosfolipidico, Fator V de Leiden homozigoto ou mutacio 20210 da

protrombina

A classificacdo dos fatores de risco apresenta relativa variabilidade na sua categorizacao. A
titulo de exemplo, comparativamente com a classificacao descrita na Tabela 2 proposta pela
ESVS, nas guidelines da ASH os fatores de risco cesariana, gravidez e terapia com
estrogénios encontram-se classificados como fatores de risco minor. Adicionalmente,
acrescenta aos fatores de risco persistentes a imobilidade cronica por lesdes na medula
espinhal, infecbes cronicas e outros distdrbios autoimunes como artrite reumatdide e

sindrome antifosfolipidica (7,19).

Como observado na Figura 2, a combinacao das duas classificacoes supracitadas tem
repercussoes relevantes na recorréncia de eventos tromboticos venosos, refletindo

diferentes abordagens terapéuticas, como explorado adiante (24).
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Risco de recorréncia

Mais Mais
baixo alto
Fator de risco Sern fator de risco Fator de risco
transitorio persistente
| L Jo J
1 I |
TEV provocado TEV néo TEV provocado
por fator de risco provocado por fator de risco
transitorio persistente

Figura 2: Estrutura conceptual do risco de recorréncia de TEV de acordo com a presenca e classificacdo do

fator de risco associado. Adaptado de (24).

3.3 Diagnéstico Diferencial
Isoladamente, pela baixa especificidade dos sinais e sintomas, o diagnostico clinico de TVP
¢ notoriamente impreciso. Assim, na presenca de uma suspeita clinica de TVP, é

imprescindivel considerar outras patologias na sua abordagem (20).

Baseado na clinica, os principais diagnoésticos diferenciais a considerar incluem patologias
como a SPT, celulite, hematoma, quisto de Baker, trombose venosa superficial, tendinite e

linfedema (5,25).

Adicionalmente podem ser considerados outros diagnosticos diferenciais como rutura do
musculo gastrocnémio, isquemia arterial aguda, obstrucdo venosa ou linfatica extrinseca na
pelve, fratura patologica do fémur, insuficiéncia cardiaca congestiva ou sindrome nefrotica

e tumores (26).

Uma vez que algumas das patologias enunciadas podem constituir fatores de risco de TVP,
o profissional de satde deve estar vigilante face a sua existéncia concomitantemente ao

desenvolvimento da TVP (26).

De igual forma, é importante considerar que em varias escalas de probabilidade clinica,
abordadas de seguida, a presenca de diagnosticos alternativos tem um peso importante na

pontuacao final da mesma (26).
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Capitulo 4

Abordagem diagnoéstica

Os sinais, sintomas e fatores de risco clinicos descritos, embora tteis na suspei¢ao de uma
TVP, nao sao suficientes para a sua confirmacao ou exclusao. Assim, para um diagnostico
preciso é fundamental a integracdo das informacoes clinicas com escalas de probabilidade
clinica e exames complementares de diagnostico, como a mensuracao de D-dimeros e

exames de imagem (4,7).

4.1 Escalas de Probabilidade Clinica

As escalas de probabilidade clinica foram desenvolvidas para auxiliar o profissional de
satde na tomada de decisdo face a uma suspeita de patologia. Estas combinam multiplas
variaveis, desde fatores do doente, historia clinica, semiologia e resultados de exames
complementares de diagnostico, com o objetivo de estimar a probabilidade de determinada

patologia estar presente (27).

Perante uma suspeita clinica de TVP, a utilizacdo de escalas de probabilidade clinica

constitui a primeira linha diagnostica (4,5,7,28).

Atualmente existem varias escalas validadas para a abordagem da TVP no MI, destacando-
se, para o contexto dos CSP, as escalas de probabilidade clinica de Wells (classica e

modificada), de Oudega, de Kranh e de Gagne (27).

A revisao sistematica de Kafeza et. al. analisa as diversas escalas de probabilidade clinica
existentes no diagnostico da TVP, descrevendo as suas carateristicas, variaveis, populacoes
alvo e limitacoes (27). Pela auséncia de diferencas estatisticamente significativas entre as
diversas escalas validadas para os CSP (27), no contexto da presente dissertacao, a escala de
probabilidade clinica abordada sera a de Wells modificada por ser a mais amplamente

estudada e utilizada na pratica clinica.

4.1.1 Escala de Wells Modificada

Publicada em 1997, a escala original engloba um total de 9 variaveis clinicas estratificando
os doentes em trés categorias: baixa probabilidade (<1 ponto), probabilidade moderada (1
a 2 pontos) e elevada probabilidade (>2 pontos), com uma prevaléncia estimada de TVP de

5%, 17% e 53%, respetivamente (20).
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Em 2003, a escala foi modificada passando a incluir uma décima componente clinica (TVP
prévia documentada) e a estratificacao foi simplificada para duas categorias, sendo elas:
TVP improvavel (pontuacao <1) e TVP provavel (pontuacdo >2) (20). Neste tipo de
estratificacao, o risco de ter uma TVP é de 6% no grupo improvavel e de 28% no grupo

provavel (29).

Na meta-analise de Geersing et. al., foram analisados 13 estudos que utilizaram a escala de
Wells classica ou a modificada, tendo sido concluido que, uma pontuacao final improvavel
associada a um resultado negativo de D-dimeros permite excluir com seguranca um

diagnostico de TVP nos CSP ou em ambulatério, com menos de 2% de falha no diagnostico

(30).

Baseado na mesma meta-analise, pela sua aplicabilidade mais direta e auséncia de
vantagens significativas entre as diferentes estratificacoes, a ECS recomenda a aplicacao da

escala de Wells modificada, em detrimento da cléssica, na abordagem diagnostica de TVP

4.

Tabela 3: Escala de probabilidade clinica de Wells modificada na abordagem da TVP. Retirado de (27)

Variaveis Clinicas Pontuaciao
Neoplasia ativa (em tratamento ou nos 6 meses anteriores ou paliativo) +1
Paralisia, paresia ou imobilizacdo recente do MI +1
Imobilizacao no leito >3 dias ou cirurgia major nas 12 semanas anteriores +1
Sensibilidade a palpacio do trajeto venoso profundo +1
Edema generalizado do membro inferior +1
Aumento do perimetro gemelar > 3 cm em relacio ao membro saudéavel (medido 10 cm +1

abaixo da tuberosidade da tibia)

Edema com sinal de Godet limitado ao membro afetado +1
Veias superficiais dilatadas (nao varicosas) +1
TVP prévia documentada +1
Diagnostico alternativo pelo menos tao provavel quanto TVP -2

Escala de Wells de dois niveis
Improvavel <1

Provavel >2

MI = Membro inferior; TVP = Trombose Venosa profunda

4.2 Biomarcadores séricos

Uma vez que a utilizacdo isolada das escalas de probabilidade clinica nao permite
diagnosticar ou excluir a presenca de TVP, o recurso a biomarcadores séricos torna-se

indispensavel na préatica clinica (31).
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Até a data, os D-dimeros sao os Gnicos biomarcadores utilizados na préatica clinica (32).
Apesar de se encontrarem em estudo um conjunto variado de potenciais biomarcadores
séricos, nenhum demonstra, ainda, aplicabilidade clinica semelhante a estes. Destaca-se,
apenas o papel da P-selectina como um possivel futuro biomarcador a ser utilizado em
conjugacao com as escalas de probabilidade clinica e D-dimeros com o intuito de melhorar

a precisao diagnostica de TVP (33,34).

4.2.1 D-dimeros

Tipicamente elevados em qualquer condicao médica em que ocorra formacgao de um coagulo
sanguineo, os D-dimeros sdo produtos de degradacao da fibrina (7). Adicionalmente, sao
diversas as condi¢does médicas nao tromboticas que podem levar a um aumento deste
biomarcador sendo alguns exemplos infe¢io, doenca hepéatica, neoplasia maligna, gravidez,

trauma, cirurgias e idade (4,20,31).

O aumento da concentracdo plasmética de D-dimeros com a idade leva a uma diminuicao
da especificidade em individuos com idades avancadas. No sentido de reverter a diminuicao
da especificidade, foi proposto e validado um limiar de D-dimeros ajustado para idade
(limite inferior = Idade*10), para individuos com idade superior a 50 anos. Com este valor
ajustado, estudos revelam um ligeiro acréscimo da especificidade sem reducdo da

sensibilidade (35,36).

Existem no mercado uma variedade de métodos de ensaio para a determinagio quantitativa
ou qualitativa destes biomarcadores. Apesar de cada método apresentar diferentes
metodologias, as sensibilidades e especificidades de cada método sdo semelhantes entre si,

rondando, respetivamente, os 90% e 55% (20,33).

A elevada sensibilidade associada permite que, na presenca de uma TVP improvavel, um
resultado negativo de D-dimeros exclua com seguranca a presenca de uma TVP. Por outro
lado, associado a baixa especificidade das metodologias, um resultado positivo deste
biomarcador nao permite confirmar uma a presenca de uma TVP, obrigando a realizagao de

exames complementares adicionais (4,20,31).

Na meta-analise de Geersing et. al. (30) os autores verificaram que nao existiam diferencas
significativas entre a utilizacao de testes quantitativos ou qualitativos na avaliacdo de D-
Dimeros, na exclusao de TVP perante uma classificacio de TVP improvavel na escala
modificada de Wells.

Apesar de ainda nao ser explorada em todas as guidelines internacionais debatidas, a

realizacao de testes point-of-care (POC) para a avaliacao de D-dimeros ja é sugerida por
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algumas entidades como uma opc¢ao viavel na abordagem diagnoéstica da TVP (37). Destaca-
se a guideline de 2020 da National Institute for Health and Care Excellence (NICE) para a
abordagem de TEV, que recomenda considerar este tipo de modalidade caso nao existam
na proximidade laboratérios. A mesma entidade também recomenda a escolha de um teste
quantitativo, em detrimento de um qualitativo, para que o limiar ajustado a idade possa ser

utilizado em individuos com idade igual ou superior 50 anos (38).

Embora limitada pelo reduzido nimero de estudos, existe evidéncia que a modalidade POC
pode ser aplicada nos CSP na abordagem e diagnostico nao s6 de TVP mas também de TEP
(37,39). Um bom dispositivo de avaliacao de D-dimeros POC utilizado na exclusao de TVP
reduziria o tempo de diagndstico e tratamento assim como reduziria o nimero de

encaminhamentos para os hospitais (37).

4.3 Exames Complementares de Imagem

Com a excecao de um resultado improvavel na escala de Wells em combinacdo com um
resultado negativo de D-dimeros, a confirmacao ou exclusdo de uma TVP sb6 pode ser

afirmada com a realizacdo de exames complementares de imagem.

Sao diversos os exames complementares de imagem disponiveis para o diagnostico ou
exclusao de uma TVP, destacando-se a ultrassonografia venosa com Doppler dos MI, a
flebografia, venografia por tomografia computorizada e venografia por ressonancia

magnética (7).

Com foco na abordagem diagnostica da TVP nos CSP, o presente trabalho apenas abordara

a ultrassonografia venosa com doppler dos MI.

4.3.1 Ultrassonografia Venosa com Doppler dos MI

Aliada as carateristicas nao invasivas, custos reduzidos e facilidade de acesso, a elevada
sensibilidade (96.5% para a TVP proximal e 71.2% para TVP distal) e especificidade (94%)
justifica que o presente método seja atualmente o gold-standart e método de imagem de

primeira linha na abordagem diagnostica da TVP (40).

Ecograficamente, a perda de compressibilidade do vaso constitui o critério primario de
diagnostico de uma TVP do MI. Critérios secundarios incluem presenca de um trombo
ecogénico no limen da veia, distensao venosa, auséncia completa de sinal doppler colorido

e espectral no limen da veia, perda de fasicidade e resposta a manobra de valsalva (4,41).

No diagnéstico da TVP do MI podem ser utilizados dois métodos ecograficos: a 2 point/2

region Compression Ultrasound Scanning (CUS) e a Whole Leg Ultrasound Scanining
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(WLUS). Por um lado, o primeiro permite uma avaliacdo mais rapida e simples das veias
femorais e poplitea, com maior reprodutibilidade, necessidade de menos conhecimentos
por parte do operador, embora nao tenha a capacidade de excluir uma TVP distal isolada
num primeiro momento (necessaria nova reavaliacao 5 a 7 dias depois). Por outro lado, a
WLUS avalia todo o sistema venoso do MI em apenas um momento, permitindo diagnoéstico
de TVP distal e outras patologias do MI, carecendo de um operador experiente,

equipamentos mais avancados e maior dispéndio de tempo (4,7,41).

Apesar da WLUS conseguir diagnosticar TVP distais é relevante reconhecer que um
sobrediagnostico destas situagoes, muitas vezes sem significado clinico, pode incrementar

os riscos de exposicao desnecessaria a terapéutica anticoagulante (41).

Devido a uma disponibilidade limitada de servicos imagiologicos, predominantemente em
locais mais rurais, perante uma suspeita de TVP a maioria dos casos sao referenciados para
uma unidade hospitalar para avaliacao ecografica e tratamento. Estas referenciaces sao
responsaveis por um consumo significativo de recursos de satide, despesas de viagem, perda

de tempo de trabalho, e muitas vezes sao processos demorados (42) .

A ecografia POC, também conhecida como ecografia a cabeceira do doente ou ecografia no
local do atendimento, é definida como a modalidade ecografica levada ao utente em tempo
real e realizada pelo médico que o assiste. Pela sua utilizacao em tempo real, permite uma
correlacdo imediata dos achados imagiologicos com a sintomatologia do mesmo, sendo
facilmente repetivel se houver alteracdo da condicdo clinica. A implementacdo desta
modalidade ecografica permite facilitar as decisoes clinicas e procedimentais, incrementado

a capacidade de cuidar por parte do médico (43,44).

No caso da TVP, ja sdo varios os estudos que comprovam que a ecografia a cabeceira do
doente, nas maos de médicos bem treinados, é uma ferramenta confiavel para confirmar ou
excluir o diagnéstico, reduzindo o ntimero de referenciacoes hospitalares e custos

associados (45).

A utilizacao desta modalidade no diagnostico apresenta uma elevada sensibilidade e
especificidade nos varios ambientes/departamentos médicos (unidade de cuidados
intensivos, departamento de emergéncia ou CSP), apesar de existir uma heterogeneidade

significativa entre os diferentes ambientes e o proprio nivel de formacao (45).

No caso especifico dos CSP, no estudo coorte prospetivo de Mumoli et al. os médicos de
familia demonstraram uma precisao diagndstica de 95,8%, com uma sensibilidade de

90,0% e uma especificidade de 97,1%, quando comparados com cirurgioes vasculares (46).
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A constante evolucao tecnologica nas altimas duas décadas permitiu o desenvolvimento de
ecografos cada vez mais miniaturizados, com um incremento na qualidade da imagem e
decréscimo nos custos associados a estes equipamentos. Esta evolucao aliada a criacao de
protocolos especificos para a abordagem da TVP do MI, juntamente com o aumento de
formacoes desta modalidade demonstram as suas potencialidades na pratica médica, com

especial relevancia nos CSP (43,44).
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Capitulo 5

Abordagem terapéutica

Perante um diagndstico provavel ou confirmado de TVP dos MI, a abordagem terapéutica

pode ser agrupada em dois grandes grupos: anticoagulagao e terapéutica complementar.

5.1 Anticoagulacao

Os farmacos anticoagulantes atuam na cascata de coagulacdo e constituem o pilar do
tratamento e prevencdo de eventos tromboticos. Apesar de serem uma classe muito
prescrita, sdo farmacos comumente associados a efeitos adversos, por isso é fundamental a

ponderacao dos riscos e beneficios prévia a sua prescricao.

De acordo com Burgalzi et. al. as carateristicas de um anticoagulante ideal sdo: auséncia de
monitorizacdo, ampla janela terapéutica, administracao oral, farmacocinética previsivel,
baixo nimero de interacoes alimentares e medicamentosas, rapido inicio de acdo, doses

fixas e antidoto disponivel (47).

Como descrito na Figura 3, o tratamento anticoagulante da TVP pode ser agrupado em 3
fases distintas: fase de anticoagulacao inicial (primeiros cinco a vinte e um dias), fase de
tratamento primaério (tipicamente durante um periodo de trés a seis meses, podendo chegar

aos doze meses) e fase de prevencao secundaria (tratamento indefinido).

Diagnostico Momento de decisio de parar
anticoagulacdo ou continuar

Inicial | Tratamento Primario _

5a 21 dias +—— 3 a 6 meses — +— Tempo indefinido —

Figura 3: Cronograma geral de abordagem terapéutica da TVP. Adaptado de (4,19). A fase inicial engloba
avaliar se o doente pode ser tratado em casa ou se é necessaria referenciacdo hospitalar e iniciar terapéutica
anticoagulante escolhendo o firmaco mais adequado ao doente tendo como principal objetivo a prevencao
de propagacdo da TVP. A fase do tratamento primadrio continua a fase inicial durante um periodo de trés a
seis meses, representando a duracao minima de tratamento, e tem como objetivo prevenir a propagacio e
reduzir o risco de recorréncia. Terminada esta fase, é ponderada a descontinuacao da terapéutica ou a sua
continuagdo para prevencao secundaria, tendo como principal objetivo a reduc¢ao do risco de recorréncia
tardia. Usualmente, esta ultima fase é continuada por tempo indefinido, contudo, os pacientes devem ser

alvo de reavaliacoes regulares.
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5.1.1 Critérios para Anticoagulacao
Dado o risco de propagacao, embolizacdo e morte, a terapéutica anticoagulante deve ser

iniciada o mais precocemente possivel (7).

Na presenca de uma suspeicao clinica de TVP moderada ou elevada, mesmo na auséncia de
confirmacao por ecodoppler, é consensual o inicio de terapéutica anticoagulante. Contudo,
a sua continuacao fica sujeita a confirmacao ecografica que devera ser realizada até ao prazo

maéaximo de vinte e quatro a quarenta e oito horas (5,48).

Contudo, nem todos os casos de TVP devem ser alvo deste tipo de tratamento, cabendo ao
profissional de satude identificar quais os casos em que se deve adotar uma abordagem mais
conservadora (com a realizacdo de ecografias seriadas), quais os que devem iniciar
anticoagulacdo e quais os que devem ser abordados com outras terapéuticas, de que sdo

exemplos o filtro na veia cava inferior, trombectomia mecanica entre outros (4,7,19).

Perante esta tomada de decisio é necessario averiguar a existéncia de alguma
contraindicacdo para o tratamento anticoagulante, assim como é imprescindivel realizar
uma avaliacdo do risco hemorragico em todos os doentes com TEV agudo. Como
contraindicacGes gerais para anticoagulacao destacam-se: hemorragia ativa, coagulopatia
ou trombocitopenia (plaquetas < 20000/mm3, trauma major recente, hemorragia
intracraniana recente ou metastases cerebrais (contraindicacdo relativa) e hipertensao

arterial nao controlada (contraindicacao relativa) (4,7,19).

Como referido anteriormente, a classificacdo anatémica da TVP do MI é também um
relevante fator a ter em conta na ponderacao de iniciar ou nao anticoagulacio. Perante uma
TVP proximal, todas as guidelines internacionais sugerem o tratamento anticoagulante.
Contudo, ainda ndo existe consenso entre iniciar anticoagulagcdo ou realizar ecografias

seriadas numa TVP distal isolada.

Segundo a ESC, deve ser feita uma categorizacao de TVP distal isolada de alto risco e baixo
risco, segundo os critérios apresentados na tabela 4. Enquanto as primeiras devem seguir
as linhas de tratamento das TVP proximais, as ultimas podem iniciar terapéutica
anticoagulante com HBPM (uma vez que nao existem dados cientificos sobre a utilizacao de
DOACS) ou podem seguir sem terapéutica anticoagulante, mantendo apenas vigilancia com

ecografias seriadas (4).

Por outro lado, com base nas evidéncias cientificas mais recentes, a ESVS recomenda que
as TVP distais tenham um tratamento anticoagulante com a mesma duragao que as TVP

proximais, devido ao risco elevado de extensao e embolizacio pulmonar (>10%), em
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doentes nao anticoagulados (7). Na eventualidade de nao ter sido iniciada terapéutica

anticoagulante, é recomendado a repeticdo da ecografia e reavaliaciao clinica sete dias

depois (7).

Tabela 4: Condigoes ou fatores de risco para complicagoes depois de uma primeira TVP distal isolada.
Adaptado de (4)

Condic¢oes de alto risco Condic¢oes de baixo risco
TEV prévios TVP distal isolada secundéria a
Sexo masculino cirurgia ou outros fatores de risco
Idade > 50 anos transitorios (trauma,
Cancro imobilizacdo entre outras)
TVP distal isolada ndo provocado TVP distal isolada durante

TVP distal isolada secundario a mobilizacdo constantemente prejudicada terapéutica anticoncecional ou
TVP distal isolada envolvendo a trifurcagio poplitea terapia de substitui¢do hormonal
TVP distal isolada envolvendo mais que uma veia da perna

TVP distal isolada bilateral

Presenca de doencas predisponentes (exemplo DII)

Alteracdes trombofilicas conhecidas

TVP distal isolada axial vs muscular

TEV = Tromboembolismo Venoso; TVP = Trombose Venosa Profunda; DII = Doencas Inflamatérias
Intestinais

5.1.2 Duracao de anticoagulacao

A duracao do tratamento da TVP do MI depende do balanco entre risco de hemorragia e o
risco de recorréncia, com ou sem anticoagulacao (4,7). Como descrito na Figura 2, a
presenca ou auséncia de fatores de risco (e consequentemente a sua classificacao) é
determinante no risco de recorréncia, sendo esta avaliacao essencial para a determinacao

da duracao do tratamento (4,7,19).

Segundo Boutitie et. al. (49), ap6s trés meses de anticoagulacdo o risco de recorréncia de
TEV é semelhante quando aplicada terapéutica anticoagulante de duragao superior. Como
tal, as guidelines recomendam que, durante a fase de tratamento primario, a terapéutica
anticoagulante tenha a duracao de trés meses (4,7,19,48). Excetua-se o tratamento da TVP
distal segundo as guidelines da ESC que, caso seja categorizada como uma situacao de baixo

risco (tabela 4), a anticoagulacao deve ser realizada durante um periodo de 4-6 semanas (4).

Com base em fatores de risco especificos e no risco de recorréncia, a tabela 7 explora a
duracao do tratamento anticoagulante segundo as guidelines da ESVS. Tendo em
consideracdo que o risco de recorréncia de TVP distal e TVP provocada por fator de risco
transitorio é, respetivamente, inferior ao de uma TVP proximal e TVP nao provocada, é

recomendado um menor tempo de anticoagulacao nas primeiras situacoes (49).
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Tabela 5: Sugestao de duragao de anticoagulagdo com base na estratificacao do risco de recorréncia. Adaptado
de (7). Risco elevado: anticoagulacdo indefinida exceto se contraindicacdo importante. Risco intermédio:
avaliacdo individual incluindo fatores de risco especificos para trombose, risco de hemorragias e preferéncias

do paciente. Risco baixo: Parar anticoagulacao ap6s trés meses ou maximo de seis meses.

Risco de . . Duracao de
A . Fatores de risco associados . ~
recorréncia anticoagulacido
Elevado Cancro ativo; Indefinida exceto se elevado
Fator de risco persistente (AR ou trombofilia grave*). risco de hemorragia
TVP nao provocada; Considerar extensao de
Intermédio Fator de risco transitorio minor (viagens); tratamento,
Sexo masculino, obesidade, IC, DPOC ou outras preferencialmente se
comorbilidades significativas. associado a baixo risco
hemorrégico
Fator de risco transitério major (cirurgia, reducdo da
mobilidade por lesdo na perna); . - ,
. . ’ . . Parar anticoagulacao apds
Baixo Terapia hormonal ou contracetivos hormonais combinados

. . - trés meses
(descontinuado), gravidez e puerpério**;

TVP distal isolada.
TVP = Trombose Venosa Profunda; IC = Insuficiéncia Cardiaca; DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica;
* Défice de antitrombina, sindrome antifosfolipidico, Fator V de Leiden homozigoto ou mutagio 20210 da
protrombina
** Tratamento deve continuar por trés meses e pelo menos até ao fim do puerpério (seis semanas apds o parto)

5.1.3 Farmacos Anticoagulantes

Existem varias as classes de farmacos hipocoagulantes orais e parentéricos, embora no
presente trabalho sejam apenas abordados aqueles com maior relevancia no tratamento e
prevencao de TVP. Na Figura 4 encontra-se esquematizado os alvos farmacologicos dos

diversos farmacos na cascata de coagulacao.

| Via Intrinseca ‘ | Via Extrinseca

Varfarina ‘

XII —— XIla \

Apixabano Heparinas ‘
F,doxabano Dabigatrano ‘
Rivaroxabano Fibrinogénio —— Fibrina

Figura 4: Cascata de coagulacao e alvos farmacolégicos dos fArmacos anticoagulantes. Adaptado de (50)

Comecando com os AVK, a varfarina é o fairmaco mais conhecido desta classe com eficacia
comprovada no tratamento e prevencao de TVP. Contudo, o seu uso encontra-se limitado
pelas suas inimeras desvantagens de que sao exemplos: o inicio e fim de acao lentos,
estreita janela terapéutica, propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas que

originam respostas muito variaveis e obrigacdo de monitorizacdo apertada através do
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Internacional Normalized Ratio (INR), e por numerosas interacoes alimentares e
medicamentosas (5). Adicionalmente, o uso de varfarina acarreta um risco elevado de
hemorragia intracraniana (1.1/100 pacientes-ano), uma das complica¢oes mais temidas do

uso de anticoagulantes, e um racio de caso-mortalidade de hemorragia major de 13.4% (50).

A introducao e comparticipacao dos DOACs no tratamento e prevencao da TVP representa
um avanco significativo para a pratica clinica, com maior destaque nos CSP pela
possibilidade do tratamento ser exclusivamente por via oral, com um tinico farmaco (como
no caso do rivaroxabano e apixabano) em dose fixa, com igual eficicia e seguranca
acrescida, quando comparado com o tratamento com AVK, sem necessidade de

monitorizacdo, sem restricoes dietéticas e com poucas interacoes medicamentosas (4,7).

A tabela 6 resume as principais vantagens e desvantagens dos DOACs quando comparados
com os AVK e a Tabela 7 explora as principais carateristicas farmacologicas de ambas as

classes.

Tabela 6: Vantagens e desvantagens do uso de DOACs vs AVK. Adaptado de (51,52).

Vantagens Desvantagens

Inicio de acao rapido elimina a necessidade de anticoagulacio Contraindicado em doenca renal crénica
parentérica (caso do apixabano e rivaroxabano) Custos elevados

Auséncia de interacOes alimentares e poucas interagbes Esquecimento de umatoma pode levar a
medicamentosas um comprometimento da eficacia
Metabolismo hepético limitado

Janela terapéutica ampla

Posologia fixa

Sem necessidade de monitorizacao

Menor risco de hemorragia intracraniana e menor risco de

complica¢des hemorragicas
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Tabela 7: Principais carateristicas farmacoldgicas dos farmacos anticoagulantes. Adaptado de (53).

Carateristicas AVK DOACs

Farmaco Varfarina Apixabano (Eliquis®) Edoxabano (Lixiana®) Rivaroxabano (Xalreto®) Dabigatrano (Praxada®)

Mecanismo de acao Inibicao da enzima ep6xido  Inibidor direto do fator ~ Inibidor direto do fator Inibidor direto do fator Xa Inibidor direto do fator ITa
redutase da vitamina K Xa Xa

Pro-farmaco Nao Nao Nao Nao Dabigatrano-etexilato

Biodisponibilidade (%) 99.4 50 62 80-100 6

T max (h) 1-3 3-4 1-2 2-4 0,5-2

Ligacao a proteinas 99 87 22 92 35

plasmaticas (%)

Tempo de semivida (h) 36 — 42 50 62 80 - 100 14-17

Eliminacao renal (%) 92 25 35 33 8o

Antidoto Vitamina K Andexanet alfa Nao Andexanet alfa Idarucizumab.

Monitorizagao INR Nao é necessario Nao é necessario Nao é necessario Nao é necessario

Interacgoes Muiltiplas interagoes Fortes inibidores ou indutores da gp-P ou CYP3A4 Fortes inibidores e indutores

Principais efeitos

adversos

Principais

contraindicacoes

Ingestdo com alimentos

medicamentosas e
alimentares
Hemorragia, nauseas,
vomitos, diarreia, parpura,

alopecia e necrose da pele

Gravidez, hemorragia
cerebral recente, tlcera
géstrica

Hemorragia,

trombocitopenia,

hipersensibilidade

Indiferente

Hemorragia, testes da
fungdo hepatica
alterados, rash e

anemia

Amamentacao

Indiferente

Hemorragia. trombocitopenia,
hipersensibilidade, sindrome de

Stevens-Jonhson, agranulocitose e

hepatite

CICr < 15mL/mim; Hemorragia ativa; Doenca hepatica associada a coagulopatia; Gravidez;

Obrigatorio

da gp-P

Hemorragia, trombocitopenia,
hipersensibilidade, dispepsia,

dor abdominal e epigéstrica

CICr <30 mL/mim;
Hemorragia ativa; Gravidez;
Amamentacao

Indiferente

AVK = Antagonista da Vitamina K; DOAC = Anticoagulante Oral Direto; gp-P = glicoproteina-p; CICr = depuracao da creatinina
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5.1.4 Esquemas terapéuticos

Até a década passada, o gold-standard do tratamento consistia na administracao
subcutdnea de HBPM ou fondaparinux durante um periodo minimo de cinco dias, seguido
de uma transicao para uma anticoagulacao de longo prazo com um AVK, sendo a varfarina

o fArmaco mais utilizado desta classe (50).

Apesar das diversas desvantagens do tratamento com varfarina, o papel das HBPM no
tratamento prolongado da TVP ainda ndo estd bem definido, com a excecdo de
determinadas populacées como gravidas e individuos com neoplasia. Segundo a revisao
sistematica de Andras et. al. ndo existem diferencas significativas de complicacoes

hemorragicas, recorréncia ou mortalidade entre o tratamento de HBPM e AVK (54).

Atualmente, por todas as carateristicas enunciadas, na auséncia de contraindicacoes claras
todas as guidelines internacionais recomendam o uso preferencial de DOACs, em

detrimento dos AVKs (4,7,19,48).

Nas tabelas 8 e 9 encontram-se descritas as doses e posologias dos farmacos anticoagulantes

aprovados para o tratamento da TVP.

Tabela 8: Esquemas terapéuticos nas trés fases do tratamento da TVP. Adaptado de (4,5,7).

. ~ e e . Fase tratamento Fase prevencao
Farmaco Populacoes Fase inicial S, P
primario secundaria
Varfarina HPBM durante 4 a 5 dias até INR 2-3 durante dois dias consecutivos
Varfarina iniciada ao 1° ou 2° dia com dose ajustada ao INR (alvo 2,0 — 3,0)
Apixabano CICr < 15mL/mim o H(lfgl - CI CI
(Eliquis®) CICr = 15mL/mim durante 7 dias 5 mg bid 2,5 bid
CICr < 15mL/mim CI CI CI
Edoxabano CICr 15-50 mL/mim OU  prppn g
(Lixiana®) Peso < 60 kg OU 2 10 diast 5 30 mg od 30 mgod
Inibidores gp-P
CICr > somL/mim szl\fod(;gi?te 5 60 mg od 60 mg od
Rivaroxabano CICr < 15mL/mim 5 n(lfgl bd CI CI
(Xalreto®) CICr = 15mL/mim durante 21 dias 20 mg od 10 mg od
CICr < 30 mL/mim CI CI CI
CICr 30-50 mL/mim
e/ou
Dabigatrano > 80 anos e/ou HPBM durante 5 . .
(Praxada®) Sob verapamil e/ou a 10 diasT 110 mg bid 110 mg bid
Risco hemorragico
elevado
CICr > 50 mL/mim Hpgl\fod;gzﬁte 5 150 mg bid 150 mg bid

CI = Contraindicado; INR = internacional normalized ratio; CICr = depuracao da creatinina; HBPM = heparina
de baixo peso molecular; gp-P = glicoproteina-p (ciclosporina, cetoconazol, eritromicina e dronedarona)

1t Nao administrar simultaneamente HBPM e DOACs
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Tabela 9: Posologia das HBPM disponiveis em Portugal no tratamento inicial da TVP. Adaptado de (5)

Farmacos Posologia Observacoes
Dalteparina (FRAGMIN®) 200 UI/Kg/dia N3o exceder as 18.000 Ul
Enoxaparina (LOVENOX®) . CrCl < 30 mL/mim: 1
1.5 mg/Kg/dia od mg/Kg/dia
CrCl < 30 mL/mim: 1
1 mg/Kg de 12/12 horas mg/Kg/dia
Nadoprarina (FRAXIPARINA/ Peso < 50 Kg: 0,4 mL de 12/12h .
FRAXODI®)
Peso 50 - 60 Kg: 0,6 mL de 12/12h -
Peso 60 - 80 Kg: 0,8 mL de 12/12h -
Tinzaparina (INNOHEP®) 175 Ul/Kg/dia _

CrCl = Depuracao da creatinina

5.2 Terapéutica complementar

Dentro do tratamento complementar destacam-se duas grandes modalidades: deambulagao
precoce e a utilizacao de meias de compressao elasticas. Outras medidas incluem a educacao

do doente e, na presenca de sintomatologia algica, terapéutica analgésica.

5.2.1 Educacao do doente

Além do esclarecimento da patologia, fatores de risco, tratamento e prevencao, todos os
doentes devem ser informados sobre a possibilidade de desenvolvimento de um novo
trombo. Na eventualidade de surgimento de sintomatologia de novo, os doentes devem ser
aconselhados a recorrer novamente aos servicos de saude disponiveis para nova avaliacao

médica (28).

Adicionalmente, todos os doentes devem ser informados do risco de embolizacio e
consequentemente formacao de TEP. Devido a elevada mortalidade associada a esta
condicao, os doentes devem ser informados de sintomatologia associada, como a toracalgia,
dispneia, taquicardia e tonturas, e que estas devem motivar deslocacdo ao servico de

urgeéncia da unidade hospitalar mais proxima (28).

Na eventualidade de inicio da terapéutica anticoagulante, os doentes devem ser informados

dos seus riscos e procedimentos a tomar em caso de hemorragias (4,5,7,28,48).

5.2.2 Deambulacao
Apesar das incertezas que existiam quanto ao potencial de embolizacdo com a deambulacao,
atualmente sabe-se que a deambulacao precoce é segura em doentes com uma TVP aguda e

devendo ser encorajada sempre que seja possivel, evitando o repouso no leito (4).
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5.2.3 Terapia Compressiva
A compressao elastica constitui uma opcao de tratamento nao invasiva, de facil acesso,
associada a poucas complicac¢oes, tendo como principal objetivo o alivio da sintomatologia

venosa, melhorando o fluxo venoso, reduzindo edema e otimizando a funcdo muscular da

perna (55,56).

A maioria dos efeitos adversos sao geralmente leves, incluindo prurido e alteragoes ligeiras
na pele (55,56). A sua utilizagdo apresenta como contraindicacoes: doenca arterial grave dos
membros inferiores (indice tornozelo-brago <0,50 ou pressao absoluta do tornozelo <60
mmHg), presenca de tlceras na pele e insuficiéncia cardiaca congestiva grave, pelo risco de

sobrecarga hidrica (7).

Apesar de escassa evidéncia cientifica e dados de suporte inconsistentes, até recentemente,

as meias elasticas de compressao eram consideradas um pilar na prevenc¢ao da SPT (57).

A revisao sistematica de Appelen et. al. procurou determinar a eficicia relativa e a taxa de
complicacOes da terapia compressiva na prevencao de SPT em pessoas com TVP. Através da
analise de dez ensaios clinicos randomizados, os autores concluiram que existe evidéncia
cientifica de baixa qualidade que sugere a reducao da ocorréncia de SPT com a utilizacdo de
meias compressivas. Contudo, devido a grande heterogeneidade dos ensaios e resultados
bem como falta de evidéncia de alta qualidade, serdao necessarios mais estudos para

determinar o real efeito desta terapia no SPT (58).

Analisando as mais recentes guidelines da ESC, ASH e CHEST, é recomendado a utilizacao
de terapia compressiva exclusivamente no controlo de sintomas agudos da TVP do MI, nao

recomendando a sua utilizacao na prevencao de SPT (4,19,48).

Por outro lado, as mais recentes guidelines da ESVS nao s6 recomendam a sua utilizagao

para reducao dos sintomas venosos, mas também na prevencao de SPT (7).
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Capitulo 6

Proposta de Algoritmo de Abordagem nos

Cuidados de Saude Primarios

Os CSP sao a primeira linha de contato dos utentes com os profissionais de satide e onde a

maioria satisfaz as suas necessidades curativas e preventivas.

Até recentemente, a abordagem diagndstica e terapéutica da TVP do MI era orientada em
contexto dos cuidados de satde secundarios. Contudo, a evolucdo dos meios
complementares de diagnosticos e terapéuticos possibilita que, em casos particulares, esta
patologia seja passivel de ser abordada na sua totalidade nos CSP, evitando

encaminhamento para os servicos de urgéncia hospitalar, com todos os custos associados.

Como referido, a excecao de algumas situacoes particulares, atualmente todas as guidelines
internacionais recomendam que o tratamento seja orientado em ambulatoério (4,7,18,19).
Face ao exposto, foi criada uma proposta de algoritmo de abordagem da TVP do MI nos

CSP, estando a mesma representada na figura 5.

De acordo com o fluxograma proposto, perante um individuo que se apresente numa
unidade de CSP com sintomatologia compativel com TVP do MI, o primeiro passo na sua
abordagem compreende a elaboracao de uma historia clinica completa com revisao de

sistemas, avaliacdo de fatores de risco e exame objetivo para exclusdo de outras causas.

A integracao dos trés componentes supracitados permite ao médico de familia ponderar o
tipo de seguimento que deve iniciar, podendo decidir se deve proceder a sua abordagem
diagnostica e terapéutica na unidade de CSP ou se deve encaminhar o utente para o servico
de urgéncia. Como critérios de encaminhamento para o SU incluem-se: presenca
concomitante de sintomatologia compativel com TEP, fatores de gravidade clinica
(instabilidade hemodinamica, presenca de comorbilidades importantes) e individuos com
cancro conhecido, gravidas, individuos com contraindicacbes para anticoagulacao,
trombofilias hereditarias, sindrome antifosfolipidico ou histéria de trombocitopénia

induzida pela heparina.
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Suspeita clinica de TVP Revisdo de sistemas, Populagbes especificas, Referenciacio
do MI na historia fatores de risco e exame suspeita de TEP, fatores de »|  Servico de
clinica objetivo gravidade clinica? Sim Urgéneia
JNdo
Escala de Wells
modificada de = niveis
1
v L4
‘ TVP improvavel ‘ ‘ TVP provavel |
v ¥
I D-Dimeros* I =ll Ecodoppler I
|
v ¥ ¥
‘ Point-of-care ou resultado em 4 horas? ‘ | Resultado em =« 4 horas ‘ | Resultado em >4 horas
- I . T
Nio § ¥ Sim ¥ ¥ !
Anti - +| Resultado | | Ccus | | WLUS | WLUS até 48 horas +
p Illmagulaf;;m Anticoagulacio
proviséria** enquanto % R 3 proviséria** enquanto
aguarda resultado | Negativo ‘ | Positivo li ‘ Negativo ‘ | Positivo ‘ | Negativo ‘ | Positivo ‘ aguarda resultado
I ] ﬁ'ﬁ
¥
| D-Dimeros* I | Positivo ‘ ‘ Negativo }7
| — "
TVP do MI excluida | Negativo | | Positivo ‘ TVP do MI confirmada
Pensar noutros diagnésticos - Anticoagulaciio durante pelo menos 3

meses

Parar anticoagulacio (se iniciada) | Repetir Ecodoppler em 5 — ~ dias
4{ Negativo ‘ ‘ Positivo I

Anticoagulacio Dabigatrano 150 mg bid
I = l | (110 mg bid se CICr 35-50mL/mim, = 80

Rivaroxabano 15 mg bid i | 1 anos, verapamil, 1 risco hemorragico)
durante 21 dias seguido de 20 mg od

Edoxabano 60 mgod
H# (30 mg od se CICr 15—-50 mL/mim, peso <
60 kg, inibidores gp-P)

Parentérica
Oral HBPM > 5 dias

Apixabano 10 mg bid
durante 7 dias seguido de 5 mg bid

Varfarina
"l Iniciadaao 1° ou 2° dia com dose ajustada
ao INR (alvo 2,0 — 3,0)

Figura 5: Proposta de algoritmo da abordagem da TVP do MI nos CSP

* S6 deve ser realizado uma vez no decorrer do diagnoéstico; Se idade > 50 anos usar limiar ajustado a idade;
** Se possivel escolher um anticoagulante que possa ser continuado se o diagndstico for confirmado; realizar analises sanguineas nao devendo esperar pelos resultados para

iniciar terapéutica. Rever terapéutica apos resultados, se necessario.
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Na suspeita de TVP do MI, suscetivel de ser abordada nos CSP, o préximo passo consiste na
aplicacao da escala de probabilidade clinica de Wells modificada, com preferéncia para a

escala de dois niveis (4,5,7,28,48).

Na presenca de uma TVP improvavel (pontuacao igual ou inferir a um ponto), a avaliacao
quantitativa de D-Dimeros deve ser o proximo passo da abordagem (4,5,7,28,48). Nesta
avaliacdo, estando na presenca de um individuo com idade igual ou superior a cinquenta
anos deve-se utilizar o limiar de D-dimeros ajustado para idade. Caso seja possivel, na
auséncia de um laboratorio préximo (impossibilitando a obten¢ao atempada da avaliagao
laboratorial) e oportunidade de utilizacdo da modalidade POC para avaliagdo dos D-
dimeros, esta pode ser utilizada. E importante referir que no decorrer do algoritmo
apresentado, a avaliacdo de D-Dimeros deve ser realizada uma tnica vez em todo o seu

Pprocesso.

Perante a impossibilidade de obtencao de avaliacao de D-dimeros com resultado em quatro
horas, é recomendado iniciar-se terapéutica anticoagulante provisoria. A manutencao ou

suspensao desta terapéutica é reavaliada ap6s a obtencao dos resultados.

Um resultado negativo de D-dimeros leva a exclusao da presenca de TVP tornando-se
imprescindivel pensar em diagnoésticos alternativos e, na eventualidade de ja ter sido
iniciada terapéutica anticoagulante, esta deve ser cessada. Em contrapartida, um resultado
positivo de D-dimeros implica a realiza¢ao de ecodoppler no MI e, seguimento paralelo a de

uma TVP provéavel na escala de Wells modificada, abordada de seguida (4,5,7,28,48).

Diante uma pontuacao igual ou superior a dois pontos na escala de Wells modificada, i.e.
perante uma TVP provavel, o ecodoppler dos MIs deve ser o primeiro meio complementar

a ser realizado (4,5,7,28,48).

Caso este seja passivel de ser realizado com um resultado em menos de quatro horas, quer
pelo método CUS (metodologia utilizada na modalidade POC) quer pelo método WLUS,
esta deve ser a abordagem recomendada, protelando a decisao de iniciar a anticoagulacgao
até a sua realizagdo. Contudo, na impossibilidade de realizar o exame na janela temporal
mencionada, deve ser preconizado o inicio de terapéutica anticoagulante provisoria e deve
ser assegurada a realizacao de ecodoppler dos MIs, com o método WLUS, no prazo maximo

de quarenta e oito horas.

Por ser um método que avalia todo o sistema venoso do MI em apenas um momento, a nao
confirmacao ecografica, utilizando o método de WLUS, exclui com seguranca a presenca de

TVP do MI, devendo ser investigados diagnosticos alternativos. Em contrapartida, a nao
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confirmacao ecografica de TVP com o método CUS, por motivos apresentados
anteriormente, impele a avaliacdo quantitativa de D-Dimeros (laboratorialmente ou em
modalidade POC), caso ainda nao tenham sido avaliados (4,7,41). Se a terapéutica
anticoagulante provisoria ja tiver sido iniciada, a nao confirmacao ecografica de TVP,

independente da metodologia utilizada, obriga a cessacdo da mesma.

Enquanto um resultado negativo de D-dimeros, apés nao confirmacao ecografica de TVP
com CUS, permite excluir com seguranca a presenca de TVP, um resultado positivo de D-

Dimeros obriga a nova avaliacao ecografica e clinica, aposcinco a sete dias (4,5,7,28,48).

Uma confirmacao ecografica de TVP do MI, nao obstante o método utilizado, confirma o
seu diagnostico e deve ser iniciada terapéutica anticoagulante, se esta ainda nao tiver sido

instaurada.

Na auséncia de confirmacdo ecografica de TVP, a decisdo de iniciar terapéutica
anticoagulante provisoria, é suportada pelas recomendacoes das guidelines internacionais
e nacionais. Contudo, a manutencao da mesma além da janela temporal de quarenta e oito

horas encontra-se dependente da confirmacao ecografica de TVP (5,48).

Perante a decisao de iniciar anticoagulacao (provisoéria ou nao), sempre que possivel, a
escolha do farmaco deve ter em conta a sua possivel continuidade, na eventualidade de
posterior confirmacdo ecografica de TVP, além das comorbilidades, contraindicagoes e
preferéncias do doente (4,7,19,48). Segundo a mais recente evidéncia cientifica, na auséncia
de contraindicacoes, os DOACs devem ser a classe preferida para tratamento de primeira

linha, estando os esquemas terapéuticos também descritos no fluxograma da figura 5

(4,5,7,28,48).

Adicionalmente, é imprescindivel a avaliacao analitica de alguns parametros hematologicos
e bioquimicos elementares tais como hemograma com férmula leucocitaria e contagem de
plaquetas, funcao renal, funcao hepatica e provas de coagulacao (tempo de protrombina e
tempo de tromboplastina parcial ativado) além de outros parametros complementares,

adequados a cada utente.

Apesar da escolha do anticoagulante ser personalizada a cada utente, na auséncia de
contraindicacoes, os farmacos de primeira linha devem ser o apixabano ou o rivaroxabano,
nao so6 pelo seu nivel de seguranca, mas também por nao ser necessario anticoagulacao

parentérica com HBPM prévia.
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Na presenca de confirmacao ecografica de TVP e decisao de anticoagulacao, a janela
temporal de terapéutica nao deve ser inferior a trés meses. A extensao do tratamento ou
transicao para a prevencao secundaria deve ser avaliada caso a caso, consoante a presenca
ou auséncia de fatores de risco e a sua classificacao, nunca descurando na discussao do
plano com o doente com explicacdo dos riscos e beneficios da continuacao ou paragem da

anticoagulacao (4,5,7,19,48).
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Capitulo 7

Conclusao

Antecedido apenas pela sindrome corondria aguda e acidente vascular cerebral, o TEV é a
terceira causa de morte por patologia vascular, sendo umas das principais causas de
mortalidade e morbilidade a nivel mundial. Por estas razoes, o conhecimento da sua

abordagem é fulcral e transversal a praticamente todas as especialidades médicas.

Como porta de entrada para o Sistema Nacional de Satde, o papel dos Médicos de Familia
na abordagem da TVP é fulcral ndo sé para a correta abordagem da patologia, como também

para a otimizacao de recursos implicados no processo.

A baixa especificidade da sintomatologia associada a patologia em questao impossibilita que
o seu diagnostico seja orientado unicamente pela componente clinica. Como tal, para a
correta abordagem diagnostica, é imprescindivel a utilizacao das escalas de probabilidade

clinica associadas aos exames complementares de diagnoéstico.

Apesar da confirmacao do diagnostico de TVP estar dependente da realizacdo de uma
ultrassonografia, ja sao diversos os estudos que atestam a importancia dos CSP na
abordagem desta patologia. A correta utilizacdo das escalas de probabilidade clinica
articulada com a medicacdo de D-dimeros, consegue excluir com seguranca a presenca de
TVP em determinados individuos, além de identificar aqueles que devem ser submetidos a
avaliacdo ecografica posterior. Esta exclusdo de diagnoésticos de TVP reduz, nao s, o
encaminhamento desnecessario de individuos para os SU dos CSS, bem como a realizacao

de ecografias desnecessarias, reduzindo gastos em satude (59—61).

Atendendo as particularidades intrinsecas do Sistema de Saude Portugués é inteligivel que,
perante uma suspeita de TVP com indicacao para realizar ultrassonografia, a realizacao da
mesma se encontra severamente comprometida, se nao impossibilitada, fora dos SU
hospitalares. Como tal, afigura-se aqui uma grande dificuldade, ou mesmo impossibilidade,
dos Médicos de Familia abordarem e orientarem meticulosa e corretamente a TVP, sem

recorrer aos SU dos CSS.

Produto das constantes evolucoes tecnologicas, emergem duas possiveis solucoes a barreira
encontrada, sendo elas: a celebracao de protocolos de atuacao locais/regionais entre os CSP
e diversas entidades locais, como centros de diagnostico imagiol6gicos ou mesmo CSS, e

utilizagdo da modalidade ecografias POC nos CSP.
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Nao obstante a inexisténcia destes protocolos em Portugal, ja sdo varios os paises, como o
Reino Unido ou o Paises Baixos, que tém implementado com sucesso protocolos locais com
centros clinicos de diagnostico imagiologico para a realizacdo atempada dos meios
complementares de diagnosticos necessarios, permitindo a correta abordagem diagnostica

e terapéutica da TVP, sem necessidade de recorrer aos CSS.

Exemplos do sucesso deste tipo de protocolos sdo encontrados em variadas publicagoes
cientificas, referindo que este nao advém isoladamente da reducdao do numero de
referenciacoes hospitalares e custos associados, mas também é garantido a seguranca da

abordagem e pelo elevado grau de satisfacao dos utentes pela mesma (15,62).

Em alternativa e com os mesmos objetivos em mente, protocolos diretos com as unidades
hospitalares locais também poderiam ser celebrados para a realizacao exclusiva dos meios

complementares de diagnostico e posterior orientacao pelos médicos de familia.

Considerando as singularidades de determinadas zonas geograficas de Portugal, de que sao
exemplo as regioes do interior, a celebracao deste tipo de protocolos poderia reduzir o fluxo

de pacientes com sintomatologia compativel com a TVP no SU.

Como tal, a presente dissertacao permite idealizar uma perspetiva futura, para a criacao de
um projeto piloto para determinada regido geografica. Este podera basear-se na celebragao
de um protocolo entre um ACeS, ou uma Unidade de CSP especifica, e determinados centros
de diagnostico imagiologicos locais que permitam a realizacao de uma ultrassonografia até
ao prazo méaximo de quarenta e oito horas, bem como permita a comunicacao direta entre
os diversos profissionais de satide envolvido. A implementacdo deste projeto piloto
permitiria avaliar a viabilidade cientifica e econémica, para possivel expansao nacional

posteriormente.

Por ltimo, o recurso a modalidade ecografica POC pode ser, sem davida, uma soluc¢ao para
que os médicos de familia consigam conduzir uma abordagem correta e meticulosa da TVP
nos CSP, evitando a necessidade de recorrer a outras unidades de saude, que

inevitavelmente prolongam o tempo da abordagem.

Vérios estudos demonstraram que médicos com um nivel de treino minimo sao capazes de
realizar uma ecografia de compressao de 2/3 regioes com elevado grau de sensibilidade e
especificidade, quando comparado com a realizacao do ecodoppler do MI inteiro, ja tendo

sido realizados estudos no contexto dos CSP na abordagem da TVP (42,45,46,63).
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Apesar de existirem atualmente diversos protocolos de formacao e treino em ecografia a
cabeceira do doente (especificamente para a abordagem da TVP), é de notar que esta
modalidade ¢ indiscutivelmente dependente do utilizador, sendo imprescindivel a criacao
de protocolos de formacao estandardizados e nacional e/ou internacionalmente aceites,

para que se possa usufruir das vantagens da mesma na sua plenitude.

A aquisicao e manutencao dos materiais fisicos por partes das unidades de CSP é um t6pico
que nao pode ser ignorado. Embora os custos associados aos ecografos sejam cada vez
menores, sao ainda consideraveis, assim como sao a promocgao de formacoes de atualizacao

constantes, e, como tal, ndo devem ser descurados de anélise.

Ainda assim, é importante ter em consideracao quer a implementacdo desta modalidade
nos CSP nao tem aplicacoes reduzidas a abordagem da TVP, ja que podera beneficiar as
diversas areas da medicina, incluindo pulmonar, cardiaca, abdominal entre outras. A
correta aplicacdo desta técnica no diversificado leque de patologias orientadas nos CSP e
nas suas agudizacoes, podera afigurar-se como uma mais-valia na abordagem diagndstica e
terapéutica de algumas situagoes agudas, com a consequente reducao do encaminhamento

dos mesmos para os SU dos CSS.

Pelas carateristicas populacionais de Portugal, a implementac¢ao de protocolos de ecografias
a cabeceira do doente poderia demonstrar-se mais benéfica, comparativamente com
celebracdo de protocolos com centros de diagnodstico imagiologicos, jA que esta técnica
também poderia ser utilizada como meio complementar de diagndstico de outras

patologias.

Assim, uma perspetiva futura passaria pela criacdo de um projeto piloto com formacao e
aquisicao de um ecodgrafo em unidade de CSP selecionada para posteriormente avaliacao
dos resultados em termos de utilizacao correta desta ferramenta diagnostica, reduciao do

numero de encaminhamentos hospitalares e viabilidade econ6mica do mesmo.
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Capitulo 8
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