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Recanalizacao apds trombose venosa profunda aguda

Recanalization after acute deep vein thrombosis

Gustavo Mugougah Sampaio Branddo', Marcone Lima Sobreira’, Hamilton Almeida Rollo’

Resumo

O processo de recanalizagdo das veias dos membros inferiores, apds um episddio de trombose venosa profunda aguda
em pacientes anticoagulados com heparina e inibidores da vitamina K, faz parte da evolucéo natural da remodelagem
do trombo venoso. Esse complexo processo de remodelagem envolve a adesdo do trombo a parede da veia, a resposta
inflamatoria da parede do vaso, levando a organizagdo e subsequente contragdo do trombo, a neovascularizagéo e
a lise espontéanea de areas no interior do trombo. A presenca de fluxo arterial espontdneo em veias com trombose
recanalizada tem sido descrita como secundaria a neovascularizagdo e se caracteriza pelo desenvolvimento de
fluxo com padrao de fistulas arteriovenosas, identificadas por meio de mapeamento duplex colorido. Nesta revisdo,
sdo discutidos alguns aspectos controversos da histdria natural da trombose venosa profunda, para uma melhor
compreensdo da sua evolugio e do seu impacto sobre a doenga venosa.

Palavras-chave: trombose venosa; ultrassonografia Doppler em cores; literatura de revisio como assunto.

Abstract

The process of recanalization of the veins of the lower limbs after an episode of acute deep venous thrombosis is part
of the natural evolution of the remodeling of the venous thrombus in patients on anticoagulation with heparin and
vitamin K inhibitors. This remodeling involves the complex process of adhesion of thrombus to the wall of the vein,
the inflammatory response of the vessel wall leading to organization and subsequent contraction of the thrombus,
neovascularization and spontaneous lysis of areas within the thrombus. The occurrence of spontaneous arterial flow
in recanalized thrombosed veins has been described as secondary to neovascularization and is characterized by the
development of flow patterns characteristic of arteriovenous fistulae that can be identified by color duplex scanning.
In this review, we discuss some controversial aspects of the natural history of deep vein thrombosis to provide a better
understanding of its course and its impact on venous disease.

Keywords: venous thrombosis; ultrasonography Doppler color; review literature as topic.
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INTRODUGAO

A trombose venosa profunda (TVP) dos
membros inferiores (MMII) é uma doenga grave e
potencialmente fatal. Caracteriza-se pela formagao
aguda de um trombo em veias profundas dos
MMII, podendo levar a obstrucdo parcial ou total
do limen venoso. Atualmente, a TVP pode ser
compreendida dentro da entidade nosolégica
denominada tromboembolismo venoso (TEV). O
TEV € um termo mais amplo, que engloba a TVP e
a embolia pulmonar (EP).

O processo fisiopatoldgico de formagao do trombo
foi descrito pelo patologista alemao Rudolf Virchow
(1821-1902), em 1856. Esse processo é conhecido
como trombogénese, que se caracteriza pela perda
da homeostasia normal por um desequilibrio entre os
fatores pro-coagulantes e os anticoagulantes naturais.
Esses fatores podem atuar de formas independentes
ou interdependentes, exercendo diferentes graus
de influéncia sobre o processo de trombogénese.
Assim, nos casos de trauma venoso, por exemplo,
o fator preponderante para a trombose € a lesdo do
endotélio, ao passo que, nas tromboses espontaneas, a
hipercoagulabilidade e a estase venosa sdo os fatores
trombogénicos mais importantes.

LOCALIZAGCAO

O local mais frequente da origem do trombo
sdo as veias musculares ou tronculares da perna,
de acordo com estudos realizados com auxilio de
flebografia e teste do fibrinogénio marcado'. Esses
trombos podem propagar-se proximalmente para as
veias poplitea, femoral e iliaca, dando origem aos
multiplos tipos de trombose encontrados na clinica
médica ou em necropsias'. Assim, as veias profundas
mais acometidas nos membros inferiores sdo: ilfaca
externa, femoral comum, femoral profunda, femoral,
poplitea, gastrocnémias, soleares, tibiais posteriores
e fibulares*?. Embora as veias safena magna e safena
parva também possam ser acometidas pela trombose,
sdo veias do sistema superficial e essa condicdo é
conhecida como trombose venosa superficial (TVS)*.
As veias safenas apresentam continuidade com o
sistema venoso profundo e podem, nos casos de TVS,
evoluir para a EP°. Portanto, nao devem ser ignoradas
nas avaliacdes do sistema venoso profundo. Na
pratica clinica, a TVP dos MMII costuma ser dividida
em proximal e distal'. E considerada proximal
quando atinge as veias iliacas, femorais ou poplitea,
com ou sem acometimento das veias da perna, e
considerada distal quando atinge somente as veias
da perna. A importancia dessa diferenciacio estd no
fato de que cerca de 46% dos casos de TVP proximal
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podem evoluir para EP, sendo 4% fatais se nao
tratados! e, segundo Susan e Kahn, até 50% podem
desenvolver sindrome pds-trombdética®.

FATORES DE RISCO

Os fatores de risco mais frequentes para a TVP sao:
imobilizacdes prolongadas, traumas, pds-operatdrio,
idade avangada, gravidez, puerpério, obesidade,
neoplasias malignas, uso de hormdnios femininos
a base de estrégenos, trombofilias hereditdrias
(deficiéncias dos anticoagulantes naturais, fator V
Leiden e mutacdo G20210A da protrombina) e as
trombofilias adquiridas (hiperhomocisteinemia e a
sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF))’.

EPIDEMIOLOGIA

Embora possa acometer individuos jovens e
saudaveis, a TVP € pouco frequente abaixo dos
20 anos de idade® e sua incidéncia aumenta com a
idade. Em artigo de revisdo, Fowkes et al. referem
as seguintes taxas de incidéncia anual: 2-3 por
10.000 (idade entre 30 e 49 anos), cinco por 10.000
(idade entre 50 e 59 anos), dez por 10.000 (idade
entre 60 e 69 anos) e 20 por 10.000 (idade entre
70 € 79 anos)’. Da mesma forma, Naess et al.'®
encontraram uma taxa de incidéncia trés vezes maior
em individuos com 70 anos de idade em comparacdo
com os individuos com idade entre 20 e 44 anos.
Em relacdo ao sexo, a taxa de incidéncia de TVP no
sexo feminino foi de 1,58 por 1.000 por ano, contra
1,28 por 1.000 por ano do sexo masculino'. Nos
Estados Unidos da América (EUA), foi estimada
uma mortalidade anual por EP de 50.000 pessoas,
ocorrendo entre 300.000 e 600.000 internag¢des por
TVP e EP a cada ano'. Em estudo populacional
realizado com 94.194 individuos (acima de 20 anos
de idade), na cidade norueguesa de Nord-Trgndelag,
ataxa de mortalidade por TVP apé6s 30 dias do evento
inicial foi de 6,4% e, apds um ano, foi de 21,6%,
sendo que essa taxa de mortalidade apds 30 dias
foi duas vezes mais alta em pacientes com EP do
que em pacientes s6 com TVP!. A partir de dados
de internacdes hospitalares, estimou-se, no Brasil,
uma frequéncia de TVP diagnosticada clinicamente
e confirmada pelo mapeamento duplex ou flebografia
em seis casos por 10.000 habitantes/ano'. Estimativa
esta bastante proxima a verificada por Fowkes et al.,
cuja incidéncia de TVP na populagdo geral foi de
cinco casos por 10.000 habitantes por ano’. Vdrios
outros autores, em estudos prévios, encontram taxas
de incidéncias similares ou com pequenas variagdes.
Hasson et al.!' encontraram incidéncia ajustada de
5,8 casos de TVP por 10.000 habitantes por ano.
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White et al."?, em um grande estudo populacional,
com cerca de 18.000 casos de TVP, encontraram uma
incidéncia de 4,9 casos por 10.000 habitantes por
ano. Em outro estudo realizado em 1992, na cidade
sueca de Malmo, Nordstrom et al.!* encontraram uma
incidéncia de 9,5 casos de TVP por 10.000 habitantes.
Oger!'* encontraram uma incidéncia de 8,7 casos de
TVP por 10.000 habitantes por ano.

DIAGNOSTICO

Pacientes com TVP podem ndo apresentar
sintomas e sinais especificos e/ou patognomdnicos
para essa doenca. O quadro clinico € bastante
variado, podendo manifestar-se como um simples
desconforto local no membro acometido, até mesmo
como a temida EP. Embora a presenga de dor, edema
e empastamento muscular tenha sido identificada
em 86,7% dos pacientes com TVP, esses sintomas
e sinais também podem ocorrer em outras afeccoes,
como: linfangites, celulites, ruptura de cisto de Baker
roto, insuficiéncia cardiaca congestiva, sindrome
nefroética, traumas, hematomas musculares, miosites
e ruptura muscular'. Portanto, somente o diagndstico
clinico para os casos suspeitos de TVP nao é
suficiente para a confirmagido do diagndstico'>1®.
Pacientes ndo diagnosticados e ndo adequadamente
tratados podem resultar em insuficiéncia venosa
cronica (IVC) e até morte por EP. Desse modo, diante
de um paciente com suspeita clinica de TVP e da
necessidade de avaliacdo da evolucdo de uma veia
trombosada para tratamento de suas complicagdes,
devem ser feitos exames especificos ou métodos
auxiliares de diagndstico, os quais demonstrem direta
ou indiretamente a presenca e a extensao do trombo.
Assim, modelos de predicdo clinica, como o proposto
por Wells et al."”, associados ao exame laboratorial
do dimero-D e aos exames de imagem por meio do
mapeamento diplex colorido (MDC), tém facilitado
o diagnoéstico da TVP com confiabilidade!'®-.

TRATAMENTO

O tratamento preconizado atualmente para
TVP € o mesmo para o TEV e baseia-se na
terapia anticoagulante, de acordo com as diretrizes
da 9.% edicdo do American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice
Guideline (ACCP)®. O tratamento inicial consiste
na administra¢@o parenteral de cinco a sete dias de
heparina ndo fracionada (HNF), ou administracdo
subcutanea de heparina de baixo peso molecular
(HBPM) e o uso por via oral de antagonista da
vitamina K (AVK), ajustando-se a dose de acordo
com o tempo de protrombina o mais proximo
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possivel da tromboplastina padriao internacional,
expresso em RNI (razdo normatizada internacional)
e deverd permanecer entre 2 ¢ 3. Em adicdo a
terapia anticoagulante convencional, o ACCP tem
recomendado o uso de meias de compressao eldstica
gradual em todos os pacientes com TVP aguda
sintomdtica, em razdo do potencial de reducdo da
frequéncia do desenvolvimento da sindrome pos-
trombdtica (SPT) pela metade®. Além do tratamento
anticoagulante, alguns estudos em andamento tém
sugerido que a remocdo farmacoldgica do trombo
agudo usando terapia fibrinolitica pode preservar a
funcéo das valvas venosas?.. O estudo ATTRACT,
por meio da avaliagdo prospectiva de 692 pacientes
com trombose sintomdtica proximal das veias iliaca,
femoral comum e femoral, pretende responder se essa
nova terapia previne o desenvolvimento das graves
complicagdes tardias da TVP?.

EVOLUGCAO

Um dos aspectos controversos na histéria natural
da TVP € a sua evolucdo. Ap6s um episédio de TVP,
uma resposta inflamatéria aguda ocorre na parede da
veia e no trombo, levando a um processo dinamico
de regressao do trombo por meio da recanalizacio.
Define-se como recanalizacio a presenca de fluxo
sanguineo em um segmento venoso previamente
ocluido. A recanalizacido € um processo complexo
que, inicialmente, envolve a adesdo do trombo a
parede da veia e a resposta inflamatéria da parede do
vaso, levando a organizacio e subsequente contraciao
do trombo, a neovascularizagdo e a lise espontianea
de dreas no interior do trombo?. Nio somente a
recanalizac@o é reportada durante o curso natural da
TVP, pois a propagacdo do trombo foi identificada em
20% a 40% dos pacientes acompanhados pelo MDC,
apesar de uma terapia anticoagulante adequada®.
Assim, entender esses mecanismos fisiopatoldgicos é
muito importante, uma vez que o atraso na regressao
ou a propagacio do trombo podem estar relacionados
com o desenvolvimento e o agravamento dos
sintomas e sinais de IVC.

SINDROME POS-TROMBOTICA

A SPT € uma causa comum de IVC, com
consideraveis consequéncias socioecondmicas para
0s pacientes e para os servi¢os de saide. O custo
total adicional para tratamento da SPT, apds 15
anos, foi de aproximadamente US $3,000 nos EUA.
Além disso, a SPT contribuiu com 74 a 81% do
total do custo para tratamento da TVP?. Em estudo
baseado em dados de pacientes com diagndstico de
EP ou TVP, a média estimada de gastos dos servicos



de satde nos EUA com a SPT foi de US$7,000
por paciente/ano®. No Brasil, Ramacciotti et al.
encontraram um custo anual médio de US$ 400 para
os casos com gravidade moderada e de US$ 1,200
para os casos graves de SPT?. Segundo Susan e
Khan, cerca de 20 a 50% dos pacientes com TVP
idiopatica irdo desenvolver SPT®.

SINDROME POS-TROMBOTICA E
RECANALIZA(;AO VENOSA

A fisiopatologia da SPT nédo ¢é totalmente
conhecida. Entretanto, é provdvel que a presenca
do trombo libere mediadores da inflamacdo que,
juntamente com o processo de recanalizacdo, que
acontece ap6s um episédio de TVP, induza ao dano
das vélvulas venosas, levando a incompeténcia
valvular. A incompeténcia valvular ou a obstrugao
persistente da veia pelo trombo residual, ou ambos,
causam hipertensdo venosa cronica, que levam ao
edema, a hipoxia tecidual e até a ulceragdes de pele.
Diferentes autores tém definido a SPT baseados nas
associagdes de sintomas e sinais clinicos, evidéncias
de obstru¢des venosas, aumento da pressdo venosa
ou refluxo valvular, por andlise ultrassonografica
e/ou pletismografica. Embora o diagndstico de
SPT ndo possa ser feito na auséncia desses sinais
clinicos, a maioria dos pacientes sintoméaticos
apresenta incompeténcia valvular, apesar de muitos
com essa incompeténcia ndo manifestarem a SPT
clinicamente®?’. Assim, o atraso no processo de
recanalizag¢@o apds um episédio trombético parece
ser um importante preditor do desenvolvimento da
SPT. No entanto, o tempo e as taxas favordveis a
restaurac@o da luz dos diferentes segmentos venosos
trombosados permanecem pobremente definidos.
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Sevitt?®? propdem que a recanalizagio é parte do
processo de organizagdo fibrocelular do trombo.
Nesse processo, estariam envolvidas a contracdo
do trombo, a formagdo de fendas multiplas entre
o trombo e a camada intima, a fibrindlise local e a
fragmentagdo do trombo apds a invasdo celular por
vasos neoformados?%.

RECANALIZAGAO E NEOANGIOGENESE
Alguns autores, como Wakefield et al., em
estudo experimental, também sugeriram que,
durante a organizagdo de um trombo, ocorre uma
neoangiogénese, que resultard na recanalizagio
de um vaso ocluido®. Da mesma forma, outros
autores advogam que a recanalizag¢do é parte do
processo fisiologico de remodelagem do trombo.
Labropoulos et al., estudando o processo de
remodelagem em veias da panturrilha, descrevem
o comprimento, o padrdo de lise e a localizacdo do
trombo como fatores envolvidos nesse processo?!.
Além disso, Labropoulos et al., e Barros et al.
observaram a formagdo de fluxo com padrao
fistulas arteriovenosas (FAV) no interior do trombo,
como parte da neovascularizacdo apds episddio
de TVP aguda®***. A presenca de fluxo arterial
espontaneo — identificado por meio do mapeamento
diplex colorido — em veias trombosadas durante as
primeiras semanas apds um evento agudo parece ser
secunddria a inflamag@o e a neovasculariza¢do que
ocorrem apds a formagdo e a remodelagem de um
trombo®?. O fluxo pulsitil, identificado no interior
e adjacente a um trombo por uma mistura de cores
(aliasing), caracteriza-se por uma curva espectral
com uma alta velocidade diastdlica final e um baixo

Figura 1. Mapeamento dUplex colorido (corte transversal) da veia femoral comum esquerda agudamente trombosada. Essa veia
apresenta fluxo pulsatil, aumento da velocidade diastélica final, baixo indice de resisténcia e auséncia de fluxo fisioldgico normal.

As caracteristicas desses fluxos sdo consistentes com uma FAV.
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Figura 2. Mapeamento duplex colorido (corte transversal) da veia iliaca externa direita agudamente trombosada. Essa veia
apresenta fluxo pulsatil, aumento da velocidade diastélica final, baixo indice de resisténcia e auséncia de fluxo fisioldgico normal.

As caracteristicas desses fluxos sdo consistentes com uma FAV.

indice de resisténcia (IR), tipico do padrao de FAV,
conforme demonstrado a seguir, nas Figuras 1 e 2.

CONCLUSAO

Osestudos prévios utilizando exames flebograficos
repetidos consideravam a recanalizagdo como uma
reacao tardia, ocorrendo em periodos que variavam
de seis meses até anos apés o evento agudo®*.
Entretanto, os relatos atuais de diversos autores®*
que utilizam o MDC mostraram que a recanalizag¢do
de um trombo nos membros inferiores com TVP
ndo € um processo lento, como sugerido no
passado. Killewich et al. reportaram evidéncias
de lise do trombo e recanalizacdo de segmentos
venosos, observados pelo MDC, ja na primeira
semana apds o diagndstico incial®>. Os estudos
que utilizavam flebografia para acompanhamento
do curso da TVP, hoje, sao menos frequentes em
razdo do grau de invasibilidade. Assim, o MDC
tem expandido a possibilidade de estudar a histéria
natural da TVP, porque permite a realizacdo de
um ilimitado nimero de exames sequenciais,
revelando diferentes padrdes de eventos na histéria
natural da TVP tratada em relacdo ao que havia
sido previamente sugerido. O mapeamento diplex
colorido também permite aplicar métodos que
quantifiquem o processo de recanaliza¢do, como o
escore trombdético, descrito por Porter et al.*%, e o
teste da compressibilidade venosa com o transdutor
ultrassonografico, descrito por Prandoni et al.”’.
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Portanto, o mapeamento didplex colorido pode ser
atualmente considerado um novo método padrio
ouro na flebologia.
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