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RESUMO

O termo “trombogénese” refere-se ao processo de formacgdo de um trombo dentro
de um vaso sanguineo, obstruindo a circulacdo localmente ou a distancia. Sdo exemplos
de fendmenos tromboembolicos as embolias pulmonares e os acidentes vasculares-
cerebrais trombdticos. Este fendmeno encontra-se associado ao processo de
envelhecimento, sendo mais prevalente na populacdo idosa. O aumento da prevaléncia de
eventos trombaticos ocorre na presenca de um aumento desproporcional dos fatores pro-
tromboticos em relacdo aos fatores anti-coagulantes.

A trombogénese é prevenivel em grande parte dos casos, sendo a estratégia mais
efetiva uma abordagem multifatorial, fundamentalmente ndo farmacologica.

Alguns dos fatores de risco para a trombogénese no idoso sdo a hipertenséo, a
obesidade e o sedentarismo, logo, é importante atuarmos a nivel dos habitos e estilos de
vida, de forma a prevenir o risco destes eventos. O esclarecimento dos fatores de risco
associados, a sua prevaléncia na populacdo idosa e a implementacdo de estratégias de
prevencdo primaria e secundaria assumem um papel de particular relevancia na pratica
clinica.

Os fendmenos tromboembdlicos tém uma apresentacdo muito variavel. Sendo
patologias associadas a elevadas taxas de mortalidade e morbilidade, elevados tempos de
internamento e indices de institucionalizagdo e a gastos consideraveis na area da salde.

Este trabalho de revisdo tem como objetivo realizar uma revisdo da literatura
existente acerca da “trombogénese”, com foco na populagdo geriatrica. Pretende-se
abordar as caracteristicas epidemioldgicas, etiopatogenia, fatores de risco associados e

apresentacdo clinica. Propfe-se ainda avaliar o processo de diagnostico, as medidas



Trombogénese no Envelhecimento
Ana Maria Baltazar

preventivas implementadas, os efeitos diretos e indiretos, associados a esta patologia e o
impacto social para o doente e seu meio familiar.

Para a realizacdo deste artigo de revisdo, efetuei uma pesquisa com base num
conjunto de artigos cientificos publicados nos ultimos 10 anos (a partir de 2005), sendo

consultados os motores de busca Pubmed, Medline e Emedicine.

Palavras-chave: “trombogénese”, “tromboembolismo”, “idoso”, ‘“geriatria”,

“envelhecimento”.
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ABSTRACT

The term "thrombogenesis" refers to the process of formation of a thrombus inside
of a blood vessel, obstructing the flow, locally or remotely. Examples of thromboembolic
events are pulmonary embolisms and thrombotic cerebrovascular accidents. This
phenomenon is associated with the aging process and it is more prevalent in the elderly
population. The increasing prevalence of thrombotic events occurs in the presence of a
disproportionate increase of plasmatic prothrombotic factors while there is a decreasing
level of anti-clotting factors.

The thrombogenesis is preventable in most cases, the most effective strategy is a
multifactorial approach, especially nonpharmacological measures.

Some of the risk factors for thrombogenesis in the elderly are hypertension, obesity
and a sedentary lifestyle, so it is very important to act at the level of habits and lifestyle,
in order to prevent the risk of such events. Clarification of risk factors, its prevalence in
the elderly population and the implementation of primary and secondary prevention
strategies assume na important role with particular relevance to clinical practice.

Thromboembolic events have a highly variable presentation. They are associated
with high rates of mortality and morbidity, long term hospitalization or institutionalization
and considerable expenses in health care.

This review paper aims to conduct a literature review about "thrombogenesis”,
focusing on geriatric population. It is intended to discuss the epidemiology, etiology, risk
factors and clinical presentation. It is proposed to further evaluate the diagnostic strategy,
the implemented preventive measures, the direct and indirect effects associated with this

pathology and the social impact for the patient and his family environment.
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To carry out this review article, | performed a research based on a number of
scientific articles published in the last 10 years (since 2005), and accessed search engines,

such as Pubmed, Medline and Emedicine.

Keywords: "thrombogenesis,” "thromboembolism”, "elderly”, "geriatrics",

"aging".



Trombogénese no Envelhecimento
Ana Maria Baltazar

LISTA DE ABREVIATURAS

aPTT Tempo de tromboplastina parcial ativada
AVC Acidente vascular cerebral
EAM Enfarte agudo do miocardio
HBPM Heparina de baixo peso molecular
HNF Heparina ndo fracionada
IMC Indice de massa corporal
RM Ressonancia Magnética
TC Tomografia Computorizada
TEP Tromboembolia Pulmonar
TVE Tromboembolismo Venoso

TVP Trombose Venosa Profunda
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INTRODUCAO

Num mundo em que se continua a verificar um aumento da populacdo mundial, um
associado aumento da esperanca média de vida e um decréscimo na taxa de natalidade
importa, significativamente, ndo desvalorizar o envelhecimento da populacao, sendo que
este é, para além de um fendmeno biologico, um fendmeno social que nos afeta
globalmente.

No século XX, observou-se uma mudanca em relacdo com a principal causa de
morte e morbilidade, este que era um lugar ocupado pelas doencas infeciosas passou a ser
representado pelas doencas cardiovasculares (1), posto isto é possivel afirmar que o
tromboembolismo venoso, entidade que engloba a trombose venosa profunda e o
tromboembolismo pulmonar, é uma doenca multicausal (2), que aumenta
consideravelmente com a idade (3) e que é a terceira causa de morte, por patologia
cardiovascular, depois do enfarte agudo do miocéardio (EAM) e do acidente vascular
cerebral (AVC). (4)

A trombogeénese apresenta na nossa sociedade, e em particular na populacéo idosa,
um impacto relevante no ambito de saude pablica, sendo o seu estudo e das patologias a
ela associadas um tema atual e necessario, no sentido de uma progressiva melhoria dos
cuidados prestados e consequente reducdo das despesas de satde publica.

A fragilidade, nos idosos, € um fator de risco para o desenvolvimento de
morbilidade e mortalidade na populacdo idosa. (5) E definida pelos geriatras como uma
sindrome bioldgica de diminuida reserva e resisténcia a agentes originadores de stress,
resultando num declinar cumulativo dos multiplos sistemas fisioldgicos e vulnerabilidade
a fendmenos adversos. (5) A idade é, assim, por si s, um fator de risco independente para

a ocorréncia de fendmenos tromboticos. (3)
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Com este trabalho, tive por objetivo, fazer uma reviséo da literatura existente acerca
da trombogénese, com foco na populacdo idosa, analisando informacdo respeitante a

epidemiologia, etiopatogenia, clinica, diagnostico e abordagens preventivas e terapéuticas.

MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo do presente artigo de revisdo, foi realizada pesquisa com base
num conjunto de artigos cientificos publicados nos ultimos 10 anos (a partir de 2005),
sendo consultados os motores de busca Pubmed, ClinicalKey, Medline e Emedicine, com
as seguintes palavras-chave: “trombogénese”, “tromboembolismo”, “trombose”, “idoso”,
“geriatria”, “envelhecimento”. Adicionalmente foi realizada uma pesquisa na bibliografia
referenciada dos artigos identificados.

A selecdo foi feita tendo por base o grupo etario referenciado nos varios artigos

encontrados, assim como, a maior afinidade dos mesmos com o0 tema em causa neste

trabalho.
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EPIDEMIOLOGIA

No Ocidente, onde a populacéo idosa € numerosa e continua a aumentar, tendo em
conta o aumento da esperanca media de vida, a trombose venosa € um dos importantes
problemas de salde que afeta este grupo etario. (6)

O tromboembolismo venoso € a principal causa de mortalidade intra-hospitalar. (7)
A sua incidéncia aumenta com a idade (3), esta estimada em 1-2/1000 pessoas por ano (6),
é raro em individuos jovens (<1 por 10000 por ano) e aumenta aproximadamente 1% por
ano na populacdo geriatrica. (2) No grupo de individuos com idade entre os 25-30 anos 0s
fendmenos de trombose venosa ocorrem aproximadamente em 1/10000 individuos por
ano, enquanto que na populacdo com 85 anos ou mais ocorrem em perto de 8/1000
individuos por ano. (6) Assim o risco da ocorréncia de um fendmeno de tromboembolismo
venoso € 80x superior na populacdo mais idosa (2), cerca de 60% dos eventos tromboticos
ocorrem na populacdo com 70 ou mais anos de idade. (6) A Tromboembolia Pulmonar
(TEP) é considerada como sendo a causa prevenivel de morte mais comum nos doentes
hospitalizados. (8)

Verifica-se uma incidéncia aumentada no sexo masculino, sendo que nas mulheres
é mais prevalente, o que € justificavel pela maior esperanca média de vida no sexo
feminino. (9) Nas mulheres 65% dos primeiros eventos nao foram de causa idiopatica, a
maioria apresentava como fator de risco a toma de contracec¢do oral, enquanto que nos
homens apenas em 19% dos individuos tiveram um primeiro evento provocado. Nas
recorréncias também se observou que nas mulheres existe um predominio dos eventos
provocados, comparativamente com o0s de causa idiopatica, enquanto que no sexo
masculino se observou, mais uma vez, uma menor taxa de eventos provocados. A

incidéncia dos eventos recorrentes é maior no sexo masculino. (10)

10
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Segundo alguns estudos, o tromboembolismo pulmonar (5.5/1000 individuos por
ano) é mais frequentemente diagnosticado do que a trombose venosa profunda (3.0/1000
individuos por ano) nos doentes com 80-84 anos. (11,12)

Pensando na relacdo com os fatores de risco, eventualmente, existentes, a
proporcéao de eventos trombaticos secundarios a fatores de risco adquiridos € de 50%. (6)

Os estudos sobre a mortalidade associada a estes eventos sdo escassos e as
estimativas variam consideravelmente, contudo tanto o tromboembolismo venoso como a
trombose venosa profunda estdo associados a uma maior taxa de mortalidade na populacao
geriatrica. (3) Comparando com a populacdo geral, a taxa de mortalidade nos primeiros
meses ap0s 0 evento trombotico € mais elevada, depois dos quais a taxa de mortalidade se

aproxima, gradualmente, do resto da populacéo. (2)

11
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COMPLICACOES E PROBLEMATICA

O risco de um evento de tromboembolismo venoso, particularmente se idiopatico,
€ maior nos individuos que sofrem de Sindrome da Fragilidade, do que naqueles que nédo
se fazem acompanhar desta situacdo. Individuos mais frageis, vitimas de um evento
trombotico, tém uma maior probabilidade de subsequente internamento prolongado,
incapacidade e morte. (5)

Algumas das complicac¢Ges associadas a trombose séo a recorréncia, atraves de
episddio de tromboembolismo venoso sintomatico, tromboembolia pulmonar ou trombose
venosa profunda, morte e hemorragia. (13)

A complicacdo mais grave de uma trombose venosa profunda é a tromboembolia
pulmonar, que representa aproximadamente 200000 mortes por ano e 10% das mortes em
ambiente hospitalar. (14)

Uma outra complicacao da trombose venosa profunda, também ela grave e que se
pode verificar independentemente da realizacdo ou ndo de tratamento, € o sindrome pos-
trombotico, que ocorre em 10 a 20% dos doentes com trombose dos membros inferiores,
este leva a uma diminuicdo da qualidade de vida do doente e reduz as suas capacidades,
sobretudo para andar e realizar as suas atividades de vida diarias, implicando auséncia por
baixa no emprego. Os doentes que desenvolvem esta complicacdo podem apresentar
Ulceras venosas, dificeis de cicatrizar e de elevados custos econdomicos. (1,15)

O tromboembolismo pulmonar esta também associado com hipertensdo pulmonar
tromboembdlica crénica em cerca de 4% dos casos, e estes apresentam afecdo cardiaca
e/ou pulmonar. (1)

N&o menos importante é o facto de que o tromboembolismo venoso é o principal

responsavel por anos de vida perdidos ajustados por incapacidade entre as sete causas de

12
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eventos adversos respeitantes ao ambiente hospitalar. Os eventos tromboticos podem
causar mortes prematuras e a incapacidade resultante dos mesmos ocupa o papel de
principal causa de anos de vida perdidos devido as consequéncias ndo fatais da trombose
venosa profunda e da embolia pulmonar. (1)

Mais recentemente, também as consequéncias psicologicas de longo termo,
posteriores a ocorréncia de um evento trombotico, foram descritas, incluindo stress

emocional, ansiedade e preocupacdo devido a possibilidade de nova ocorréncia. (16)

13
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FISIOPATOLOGIA

Foi ha mais de 150 anos que Virchow explicou pela primeira vez a patogenia do
tromboembolismo venoso, através de uma triade que responsabilizava a estase venosa, a
lesdo vascular e a hipercoagulabilidade como o mecanismo de desenvolvimento da

trombose — a triade de Virchow. (14)

Estase Venosa

O retorno venoso dos membros inferiores é conseguido através da contragcdo dos
musculos das pernas, que propulsionam o sangue para cima, e através das valvulas venosas
que impedem que 0 sangue retroceda. A estase venosa pode entdo contribuir para a
trombogénese ao favorecer a estagnacdo sanguinea com hipoxia local associada, o que vai
estimular a libertacdo de um ativador do fator X pelas células endoteliais. Algumas das
condigdes que promovem a estase venosa nos idosos sdo a imobilizagdo (hospitalizacao,
cirurgia, paralisia por AVC), 0 aumento da presséo venosa (varizes, insuficiéncia venosa)
e condi¢bes médicas que favorecem o aumento da viscosidade do sangue. (14)

A imobilidade predispde a acumulacdo de sangue, favorecendo assim a formacéo
de trombos que se propagam pelo sistema venoso profundo, é assim um fator de risco
independente que contribui para o desenvolvimento de trombose venosa profunda. (14)

O aumento da pressao venosa contribui para a estase por reduzir o retorno venoso,
isto devido as veias varicosas ou valvulas insuficientes, que aumenta a pressao venosa
retrégrada. (14)

Para além da imobilidade e do aumento da pressao venosa, ha a considerar também

0 papel de uma maior viscosidade sanguinea, causada por algumas doencas, no

14
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desenvolvimento de eventos trombdticos. A policitémia, a hipergamaglobulinémia,
disproteinémias, a crioglobulinémia, sdo doencas que podem manifestar-se na populacao

geriatrica, favorecendo a estase venosa e consequente trombose. (14)

Lesado vascular

Apesar do endotélio normal ser ndo-trombogénico, uma lesdo do mesmo pode levar
a ativacao das plaquetas e da coagulacdo, conduzindo, assim, a ativacdo do fator tecidual,
diretamente, pelas células endoteliais, ou indiretamente, por mondcitos que séo atraidos
para o local. Para além disso verifica-se também adesdo e agregacédo plaquetar. (14)

O endotélio pode ser lesado através de trauma direto, exposicdo a endotoxinas, a
citocinas inflamatdrias, trombina ou a uma baixa presséo de oxigénio. Na popula¢édo idosa
0 trauma direto é comum na cirurgia ortopédica, na prostatectomia, histerectomia ou em
fraturas. O dano no endotélio faz com que as células endoteliais sintetizem fator tecidual
e o inibidor do ativador do plasminogeénio, e deste modo contribui para a trombogénese. O
facto de as células endoteliais também produzirem menos ativador do plasminogénio,
sendo este o principal ativador da fibrinolise, favorece igualmente os fendmenos

tromboticos. (14)

Hipercoagulabilidade

Por norma os fatores ativadores da coagulacdo circulam diluidos na corrente
sanguinea e sdo neutralizados por inibidores na superficie das celulas endoteliais ou pela

antiproteinase circulante. Quando esta regulacdo falha, seja por niveis reduzidos de

15
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inibidores ou por sobreproducdo de fatores pro-coagulantes, a coagulacdo é ativada,
levando a formacédo de fibrina. (14)

Se o trombo é formado, o sistema fibrinolitico é imediatamente ativado como
resultado da libertacdo do ativador do plasminogénio tecidual e de urocinase pelos
monacitos e leucacitos, que sdo atraidos para o trombo pelos produtos plaquetares e pelos
fibrinopeptideos libertados. (14)

A cascata da coagulacdo pode ser ativada pelo contacto do fator XII com o
colagénio no endotélio dos vasos lesados ou pelo contacto com material protésico.
Também as plaquetas ativadas favorecem a coagulacédo, assim como, a exposi¢do ao fator
tecidual libertado localmente na sequéncia de uma lesdo vascular. (14)

Nos doentes com cancro, um dos mecanismos de inducao de trombose € a ativacdo
do fator X pelo contacto direto com células malignas que contenham proteases de cisteina.
A hipoxia a que as células endoteliais sdo submetidas, em doentes com estase venosa de
maior gravidade, pode também condicionar a formacdo de fatores que promovam a
ativacdo da cascata da coagulacdo e, consequentemente, a ocorréncia de eventos
tromboticos. (14)

E, assim, expectavel que a populacio idosa tenha uma predisposicao significativa
para a trombogénese, sendo que, reiine inimeros fatores de risco promotores da cascata da
coagulacgdo, incluindo cancro, cirurgias ortopédicas, trauma, infecBes sistémicas e

mobilidade reduzida. (14)

16
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ETIOLOGIA

A identificacdo dos fatores de risco para o desenvolvimento de tromboembolismo
venoso € muito importante para identificar os doentes em risco na populacéo geral e na
populacdo idosa hospitalizada. (3) A prevaléncia destes fatores de risco aumenta com a
idade (17), aumentando também o risco de tromboembolismo venoso. Para além disso, a
existéncia de multiplos fatores de risco na populacao idosa € muito comum, levando a um
efeito cumulativo que coloca estes doentes sob um maior risco de ocorréncia de um evento
trombotico. (3)

Apesar do aumento do risco com a idade ser em parte devido a presenca de
comorbilidades, a idade (>75 anos) é, por si sO, um fator de risco independente para o
tromboembolismo venoso. (3)

Podemos dividir os fatores de risco em convencionais e especificos da idade.

Fatores de risco convencionais

e Imobhilidade

A reduzida mobilidade a que alguns idosos estdo sujeitos provoca alteragdes nas
propriedades fisicas do sangue, aumentando a sua viscosidade e provocando estase, 0 que
condiciona risco aumentado de trombose. (2)

A forca desta associacdo é dificil de caracterizar, visto que, pode haver inUmeras
comorbilidades associadas e diferentes etiologias a condicionar um periodo de
imobilidade, como por exemplo uma situacdo de hospitalizagdo num periodo pos-

operatdrio, tudo isto altera as varidveis a ter em conta. (2)

17
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De acordo com uma meta-analise levada a cabo por Pottier et al., os doentes
hospitalizados com mais de 65 anos de idade submetidos a repouso de curto prazo (até 14
dias) tinham um risco trombdtico aumentado cerca de 6 vezes comparando com doentes
que ndo necessitaram de tempo de repouso. (18,19) A cirurgia aumenta, também, em 6
vezes o risco trombotico e, aproximadamente, 3% dos doentes submetidos a artroplastia
dos membros inferiores (com média de idade superior a 65 anos) desenvolveram um
evento tromboembolico mesmo tendo realizado profilaxia. (2)

A imobilizacdo ou mobilizacdo reduzida, a longo termo, afeta principalmente a
faixa etéria dos idosos, sendo que, aparenta estar associada a risco aumentado de trombose
venosa, contudo o risco é maior nas primeiras 4 semanas de acamamento (aumento de 3 a
4 vezes). Foram obtidos resultados similares relativamente a utilizacdo de cadeira de rodas

na populacdo com 65 anos ou mais. (18,19)

e Cancro

A incidéncia desta patologia aumenta trés vezes nos individuos com mais de 65
anos. Por outro lado o risco de trombose venosa em doentes com cancro € sete vezes
superior em relacdo aos doentes sem cancro, partindo deste pressuposto, sabe-se que 0
risco atribuido a populagdo jovem é de 15%, enquanto que o risco atribuido a faixa etaria

mais envelhecida € de cerca de 35%. (2,20)

18
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e Comorbilidades
Algumas das patologias que afetam o risco de trombose sdo, por exemplo, a
insuficiéncia cardiaca, o enfarte agudo do miocardio, a doenca pulmonar obstrutiva crénica

e a diabetes mellitus.

Comorbilidades Risco de trombose

Insuficiéncia Cardiaca 1 2.5 a 3.5 vezes. O risco esta sobretudo aumentado no embolismo
Congestiva pulmonar. A insuficiéncia cardiaca congestiva é 4 vezes mais

prevalente em individuos com idades superiores a 75 anos.

Enfarte Agudo do 11.3 a 3.5 vezes. A severidade do enfarte agudo do miocérdio esta

Miocardio positivamente relacionada com o risco de trombose.

Doenga Pulmonar ~ {1.2 a 1.4 vezes. E fator de risco para TEP e Trombose Venosa
Obstrutiva Cronica  Profunda (TVP). Nos idosos com Tromboembolismo Venoso (TVE) a
contribuigdo da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica é significativa.
Diabetes mellitus {o risco em 50% em individuos com diabetes, comparando com n&o-

diabéticos.

Obesidade 1.3 a 1.8 vezes. Na populagéo idosa, um indice de massa corporal
(IMC) superior a 25kg/m2 é um fator preditor de desenvolvimento de

TVE, comparando com os individuos com um IMC normal.

Tabela 1 — Risco trombdtico associado as comorbilidades apresentadas pelo doente.

Construida a partir das referéncias (2,21-28).

Com o avancar da idade aumenta a prevaléncia e a coexisténcia de doencas
cronicas, a prevaléncia de duas ou mais doengas no mesmo doente, em individuos com 80

ou mais anos, ronda os 80%. A multimorbilidade observavel nos idosos torna-os ainda
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mais vulneraveis ao desenvolvimento de eventos tromboéticos, e isto verifica-se sobretudo,

se, associadamente, o doente apresentar variados fatores de risco. (2)

e Terapéutica hormonal de substituicéo

Esta terapéutica esté associada a um risco aumentado de eventos trombdticos, tanto
na populagdo de média idade como na populagdo idosa, e leva a um estado de
procoagulacdo. O risco relativo de trombose venosa para mulheres que optaram pela

substituicdo hormonal é 2 vezes superior ao risco das que optaram por néo o fazer. (2)

e Fatores da hemostase

Niveis elevados de d-dimeros, homocisteina, fator de von-Willebrand, fatores da
coagulacdo, fibrinogénio e protrombina estdo associados a aumento do risco para trombose
venosa. Com a idade avancada alguns destes fatores aumentam na circulagéo, tanto que,
ja foi demonstrado que, em idosos com niveis elevados de fator VIII e de fator de von-

Willebrand existe um risco aumentado, cerca de 2 a 3 vezes, de trombose. (2,29)

e Fatores de risco genéticos

A prevaléncia das possiveis variantes genéticas varia, consideravelmente, entre
etnias, mas ndo com a idade. A mutagéo do fator V de Leiden, por exemplo, apresenta um

risco de trombose aumentado em 5 vezes na populagéo idosa. (2)
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Fatores de risco especificos da idade

Ha alguns fatores de risco quase exclusivos da populacédo idosa, entre eles a forca

muscular, a disfuncdo endotelial, a insuficiéncia venosa, 0 sexo, etc, como & possivel

observar na Tabela 2.

Fatores de risco especificos da idade

Forca muscular

Disfun¢éo endotelial

A diminuicdo da forca muscular altera a capacidade de contragdo
dos musculos e, tendo ja sido demonstrado, que a compliance e a
capacidade de resposta dos musculos dos membros inferiores
diminuem com a idade, o que pode levar a refluxo e estase
sanguinea.

Com o envelhecimento ha alteracdo da anatomia da parede dos
vasos, hd também diminuicéo das propriedades anticoagulantes do
endotélio e mudangas no fluxo sanguineo dos vasos, tudo isto

facilita a ocorréncia de eventos trombéticos.

Insuficiéncia venosa

Institucionalizacdo do

idoso

Sindrome da fragilidade

A insuficiéncia venosa cronica verifica-se com a dilatacdo dos
vasos e remodelacdo dos folhetos das valvulas, alteragdes estas
que promovem estase e aumento da pressdo venosa, a sua
ocorréncia aumenta com a idade.

Estd associado a um risco de TVE 8 vezes aumentado,
comparando com individuos da mesma idade, ndo
institucionalizados.

O namero de individuos afetados aumenta com a idade e

aparentam ter um risco de TVE aumentado em 30%.

Tabela 2 — Fatores de risco relacionados com a idade

Construida a partir das referéncias (2,5,30-33).
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CLINICA

Os sinais e sintomas da trombose venosa profunda e da tromboembolia pulmonar
sdo inespecificos, sdo assim pouco fiaveis e pouco consistentes.

Nos doentes que sofrem uma trombose venosa profunda esta pode ser assintomatica
ou pode apresentar-se com dor local, aumento da sensibilidade local, eritema, edema,
elevacdo da temperatura local e ocasionalmente um corddo venoso palpavel. (34)

O sinal de Homan, que corresponde a dor na barriga da perna e no cavado popliteo
com a dorsiflexdo passiva do pé, € um sinal pouco especifico mas que pode encontrar-se
nesta situacdo, ajudando ao diagndstico. (34)

Relativamente a tromboembolia pulmonar, os doentes podem, também, estar
assintomaticos ou podem apresentar queixas de dispneia (73%), taquipneia (70%), dor
pleuritica (66%), tosse (37%), taquicardia (30%) ou hemoptises (13%). (34)

Ao eletrocardiograma podemos encontrar alguns sinais, desde fibrilhacdo
auricular, blogueio de ramo direito ou outros achados de sobrecarga ventricular direita.
(34)

Se a embolia pulmonar for proximal ou de grande tamanho, a paragem respiratoria,

0 choque e a morte subita podem ocorrer. (34)
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DIAGNOSTICO

O correto diagnostico de trombose venosa profunda e de tromboembolia pulmonar
continua a ser um desafio, sobretudo nos idosos, isto porque, o valor preditivo dos mais
variados fatores de risco, dos sintomas e dos sinais clinicos, radiologicos e
eletrocardiogréaficos diminui significativamente com a idade. Para além disso as maltiplas
patologias apresentadas pelos idosos tornam os sinais e sintomas inespecificos e, no caso
particular das doencas cardiovasculares, que podem mimetizar uma tromboembolia
pulmonar, os sintomas sao mascarados e €, assim, mais dificil chegar ao correto
diagnostico. (35) Devido a ndo especificidade dos sintomas e sinais, clinicos e
laboratoriais, pode dizer-se que o tromboembolismo venoso esta subdiagnosticado na
populacdo geriatrica. (3) Contudo a maior brevidade do diagnéstico € muito importante,
uma vez que, a mortalidade por tromboembolismo venoso aumenta consideravelmente
com a idade. (36)

Nas Ultimas décadas, a chegada ao diagndstico passou por varias fases,
primeiramente assumiu-se que a trombose venosa profunda e a tromboembolia pulmonar
eram diferentes manifestacbes de uma entidade Unica, o tromboembolismo venoso.
Depois, o aparecimento de multiplos exames de caracter ndo invasivo, tais como a
ecografia com doppler, a medicdo dos d-dimeros e a angiotomografia computorizada com
multidetetores, reduziram significativamente a necessidade de utilizar exames invasicos
como a flebografia e a angiografia pulmonar. O indice de suspei¢cdo tem vindo,

significativamente, a aumentar. (37)
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Avaliacéo inicial: historia clinica completa e exame fisico

Para diagnosticar um episddio de trombose venosa profunda € importante comecar
pela colheita de uma historia clinica detalhada e pela realizacdo do exame fisico, 0s
objetivos consistem na identificacdo dos doentes que necessitam de anticoagulacéo
enquanto aguardam pelos resultados dos exames de diagnostico realizados e na selecéo
dos doentes em que esta patologia se exclui por apresentarem um resultado negativo para
o teste dos d-dimeros. (37)

Pode, entdo, comecar-se por efetuar uma inspecao cuidada dos membros inferiores
com avaliacdo da eventual existéncia de sinais inflamatdrios, como aumento da
temperatura e do rubor local. Também a medicao da circunferéncia da perna permite retirar
conclusdes acerca da presenca de edema. Para além disto, avalia-se ainda a positividade,
ou ndo, do sinal de Homan, que corresponde a dor localizada a barriga da perna e ao cavado
popliteo aquando da dorsiflexdo passiva do pé homolateral. Apesar da importancia da
clinica, estudos foram realizados, que obtiveram como concluséo a falta de especificidade
e de sensibilidade dos sintomas e sinais apresentados pelos doentes. (14) Desta forma, uma
vez gue 0s sintomas e sinais isolados ndo sdo suficientes para diagnosticar ou refutar um
fendmeno de tromboembolismo venoso, para além de se olhar para a clinica € fundamental
correlaciona-la com os antecedentes médicos e cirargicos, com a medicacdo habitual e
com os fatores de risco, para que, se decida quanto a necessidade de realizar exames
complementares de diagndstico. (14,38)

A opcdo pela realizacdo de exames complementares de diagnostico de imagem
varia consoante a apresentacdo clinica e é também dependente dos resultados obtidos

através do doseamento dos d-dimeros plasmaticos (Figura 1).
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Em doentes com clinica consistente com trombose venosa profunda deve ser pedida
a medicao dos d-dimeros, perante um score baixo e um valor baixo de d-dimeros a hipdtese
de trombose venosa profunda pode ser descartada. Contudo se a dosagem dos d-dimeros
vier alterada, adicionam-se 6 pontos extra para a decisdo diagnostica, levando a considerar
uma probabilidade clinica moderada de TVP, consequentemente o doente deve ser

referenciado para realizar uma ecografia vascular do membro. (39)

ALGORITHMFOR DIAGNOSTIC IMAGING

| SUSPECTDVTORPE |
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|

%—

NORMAL HIGH
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\/

{ NO DVT } [ NO PE } [IMAGING TEST NEEDED}

i
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=m——

Figura 1 — Como decidir quando o estudo imagioldgico é necessario.

Adaptado da referéncia (8).

A estratégia diagnéstica nos cuidados primarios de salde depende do score

atribuido a cada doente, como é observavel na Figura 2.
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Suspeita de trombose venosa profunda

v
Varidveis diagnosticas Pontos
Sexo masculino 1
Contracecdo oral
Cancro
Cirurgia recente

Sem historia de trauma

Varizes

b | =] =] =] =] =

Diferenca na medicio da circunferéncia da perna > Jem

v v
*  Score >4 (49%)
Score Risco de TVE

o  Score < 3(51%)

v 4-5 Baixo (4.5%)
Se alterados: - o
Medicio dos d-dimeros = ) 79 Moderado (21.7%)
1 § pontos extra 1013 | Alto (51.3%)
Se normal (49%): 1
muito baixo risco de Ecografia
TVP (0.7%0) ﬂ ﬂ
| Sem TVP TVP (25%)
75%
N30 necessita (75%) |
tratamento Tratamento

Figura 2 — Diagndstico e estratégias para tratamento em doentes com suspeita de TVP.

Adaptado da referéncia (36).

Esta estratégia tem a capacidade de excluir a trombose venosa profunda em cerca
de 50% dos doentes, porém continua a levar a que um grande namero de individuos seja
referenciado para o hospital mais préximo, para que, se proceda a realizacdo de
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investigacdo complementar e a que destes, 3 em cada 4, digam respeito a falsos positivos.
Uma vez que o principal objetivo desta estratégia € excluir com seguranga a trombose
venosa profunda, este nimero de falsos positivos é considerado aceitavel. (39)

No que diz respeito a populacdo geriatrica, o stress que uma ida ao hospital
condiciona neste grupo mais fragil é algo de que os idosos nem sempre beneficiam e, assim
sendo, certos clinicos optam por um lado por ndo os referenciar, contribuindo desta forma
para o subdiagnostico desta patologia, ou por outro lado optam por tratar até mesmo os
doentes de baixo risco, contribuindo para o sobretratamento. (40,41)

No caso de se suspeitar de uma tromboembolia pulmonar foram propostas duas
escalas, o score de Wells (Tabela 3) e o score de Geneva (Tabela 3) que, apesar de
existirem, muitos médicos, em detrimento da utilizacdo destes scores, preferem usar a sua
experiéncia clinica para calcular o risco para TVP e para TEP e para determinar a eventual
necessidade de continuar a investigacdo diagnostica. Estas ferramentas classificam os
doentes em alto (60-80%), intermédio (20-30%) e baixo (5-10%) risco. (37)

Os passos subsequentes a esta avaliacdo dependem da classificacdo obtida, sendo
gue nos doentes de risco baixo e intermédio por norma se opta por uma investigacdo ndo
invasiva, estes scores dependem de multiplas variaveis clinicas e €, também, dependente

da experiéncia do clinico que observa o doente.
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Wells' score for DVT*

Wells® score for PEF

Revized Geneva score for PE'*

Iterns Paints Items Paints ltems Points
Cancer +1 Previous PE or DVT +1.5 Age > 65 years +1
Paralysis or recent +1 Heart rate > [00fmin = +1.5 Previous DVT or FE +3
plaster cast
Bed rest > 3 days or +1 Recent surgery or +1.5 Surgery (under general anaesthesia) or +2
surgery < 4 weeks immobilization fracture (of the lower limbs) within | month
Fain on palpation of +1 Clinical signs of DVT +3 Active malignancy (solid or haematological +2
deap veins malignancy, currently active or considered as
cured since < | year)

Swelling of entire leg +1 Alternative diagnosis +3 Unilateral lower limb pain +3

less likely than PE
Diameter difference on +1 Haemoptysis +I Hasmoptysis +2
affected calf > 3 cm
PFitting oedema (affected +1 Cancer +I Heart rate 75=%4 bpm +3
side only)
Dilated superficial veins +1 Heart rate > 95 bpm +5
[affected side)
Alternative diagnosis at -1 Pain on lower limb deep vein palpation and +4
least as probable as DVT unilateral edema

Clinical probabilicy

Initial rube
Low 0 Low <2 Low 0=3
Intermediate -2 Intermediate 1= Intermediate 4=10
High =3 High =6 High =11

Dichotomized rule

Unlikely =4

Likely =4

CWT: deep vein thrombosis, PE: pulmonary embolism

Tabela 3 — Principais scores utilizados na abordagem diagndstica dos doentes com

suspeita de TVE.

Adaptado da referéncia (37).

Exames complementares de diagnostico para TVP

e Venografia com contraste

Continua a ser o gold standard para confirmacao do diagndstico mas ndo é o exame

complementar ideal para realizar numa fase inicial. E quase 100% especifica e sensivel e

permite avaliar o sistema venoso distal e proximal. Exige a utilizacdo de contraste e a

maior disponibilidade de exames ndo invasivos faz com que seja cada vez menos utilizada,
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opta-se por este exame apenas quando 0s ndao-invasivos sao inconclusivos ou inacessiveis.
O seu uso esta limitado em doentes com insuficiéncia renal diagnosticada e na trombose

recorrente. (14)

e Ecografia

Trata-se de um exame acessivel, seguro e ndo invasivo, que tem uma elevada
especificidade no diagnostico de trombose venosa profunda, veio substituir a venografia
contrastada. Juntamente com a sua fungdo Doppler € um exame muito Gtil. A necessidade
e a sua capacidade de diagnosticar uma TVP distal isolada continua a ser uma questdo em
debate. Ha assim vaérias correntes, alguns clinicos optam por analisar apenas as veias
proximais (acima do joelho), repetindo o exame uma semana depois, nos doentes com um
primeiro exame negativo, para avaliar se houve migragdo de um trombo das veias distais
para as proximais, porém esta abordagem resulta em apenas 1 a 2 % de resultados positivos
e promove 0 gasto de recursos. Um outro grupo avalia as veias proximais e distais no
mesmo exame, porém este modo de atuar implica tratar um elevado nimero de doentes, 0
que nem sempre é suportado pelas evidéncias existentes, e que acaba por submeter 0s
doentes a um elevado risco hemorragico sem necessidade, para além do consumo de
recursos associado. (42) Uma outra corrente incide sobre a realizacdo de uma ecografia
das veias proximais, que no caso de ser negativa num doente com clinica pouco ou
mediamente compativel exclui o diagnostico de TVP, enquanto que nos doentes com uma
alta probabilidade clinica e uma ecografia negativa sao realizados exames complementares
de imagem adicionais (venografia, ecografia das veias distais) e pode ser aconselhada uma
vigilancia seriada com um espacamento temporal entre consultas mais curto, esta

bordagem é semelhante a abordagem em que se prefere a realizacdo de uma ecografia

29



Trombogénese no Envelhecimento
Ana Maria Baltazar

completa do membro mas é preferivel na medida em que menos 30 a 50% dos doentes

vém a realizar terapéutica anticoagulante de que nao necessitam. (37)

Exames complementares de diagnéstico para TEP

e Radiografia do térax

Se a radiografia realizada num doente com dispneia e/ou hipoxemia nao revelar
evidéncias de broncoespasmo ou de shunt cardiaco é muito provavel que se trate de uma
tromboembolia pulmonar mas ndo faz o diagndstico. Pode até ser mais Util na exclusdo de
outras patologias que possam mimetizar uma TEP, como por exemplo um pneumotdrax

ou um pneumomediastino. (14)

e Cintigrafia de ventilacdo/perfusdo pulmonar

Considerada durante muito tempo como um dos principais exames de diagnéstico
de TEP. Entre os doentes com uma clinica altamente sugestiva de TEP e com um
cintigrama de ventilagdo/perfusdo também sugestivo, 96% dos individuos vieram a
confirmar o diagnostico. Perante uma clinica sugestiva associada a um cintigrama de
ventilagdo/perfusdo ndo compativel apenas 40% dos doentes sofreram TEP. Se o
cintigrama de ventilacdo/perfuséo for sugestivo e, por outro lado, a clinica ndo o seja, 0s
individuos que véo obter confirmacdo do diagnostico serdo 56 a 88%. Se tanto a clinica
como avaliacdo através da cintigrafia ndo forem consistentes com TEP apenas 4% dos
doentes sdo diagnosticados com tromboembolia pulmonar. Estes resultados demonstram

que apesar de ser de grande utilidade é necessaria uma avaliagdo adicional. (14)
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e Tomografia computorizada helicoidal toracica

A Tomografia Computorizada (TC) helicoidal € um exame acessivel e pouco
invasivo e permite a visualizagdo de émbolos alojados nos vasos pulmonares. Apresenta
uma sensibilidade de aproximadamente 70% e uma especificidade de cerca de 88%, com
um valor preditivo positivo de 76% e um valor preditivo negativo de 84%. Pode ser

realizado numa avaliagdo inicial. (14)

e Angiografia pulmonar convencional

E o gold standard no diagnéstico de tromboembolia pulmonar. Contudo trata-se de
um exame invasivo, ndo sendo utilizado rotineiramente, uma vez que em 1 a 2% tem
complicaces graves, desde morte, insuficiéncia renal, arritmias e reacdo alérgica ao
produto de contraste. Esta reservada para situacdes em que 0s exames ndo-invasivos foram

inconclusivos. (14)

e Angiografia pulmonar por TC multidetetores

Tem vindo a substituir a cintigrafia ventilagio/perfusdo. E um exame que permite
uma adequada visualizac¢ao dos vasos arteriais pulmonares. A sua sensibilidade é superior
quando falamos de émbolos pulmonares de localizagdo central e inferior nos localizados a
periferia, considera-se como tendo uma sensibilidade de 70%. (37)

Segundo Stein et al., 0 aumento da utilizacdo da angiografia pulmonar por TC
multidetetores pode resultar num aumento da incidéncia de cancro relacionado com a

radiagdo num futuro préximo. (43)
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e Angiografia pulmonar por ressonancia magnetica (RM) e Venografia

pulmonar por RM

E um exame complementar de diagndstico desprovido de radiacdes e €, assim, um
bom candidato ao diagndstico de tromboembolia pulmonar. E um exame com uma
sensibilidade de 78% e uma especificidade de 99%, se tecnicamente bem realizado.
Tratando-se de angiografia pulmonar por RM e venografia pulmonar por RM tecnicamente
adequadas a sensibilidade é de 92% e a especificidade é de 96%, mas em 52% dos doentes
0 exame é tecnicamente inadequado. E, por este motivo, um exame complementar que s6

deve ser feito em centros e por técnicos experientes e s6 nNos casos em que 0S exames

standard estéo contraindicados. (37)

e D-dimeros

Os d-dimeros plasmaéticos sdo um produto de degradacdo, que tem reacdo cruzada
com a fibrina, e que é libertado para a circulacdo sanguinea, os niveis elevados implicam,
por norma, fibrindlise enddgena ativada. Quando doseados atraveés do método Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay mostram-se altamente sensiveis (>95%) na trombose venosa
profunda aguda e na tromboembolia pulmonar, contudo apresentam uma baixa
especificidade, pois também se verifica a sua producao em situagdes de cancro, inflamagao
e infecdo. (14,37) Sendo que estas outras condi¢Oes séo mais frequentes nos idosos, estes
beneficiam pouco do teste. (44)

O doseamento dos d-dimeros é deste modo de maior utilidade em situagdes de

emergéncia e deve ser utilizada conjugada com outros métodos de diagndstico. (45)
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Em doentes com uma clinica altamente sugestiva ndo deve ser pedido porque
raramente apresentam valores abaixo do cut-off diagnostico (500ug/l), exclui a patologia
em apenas 1/3 dos doentes. A sua utilidade diminui em doentes hospitalizados por outra

razdo e que tém necessidades de estar em repouso. (37)
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PREVENCAQO

Num estudo recentemente efetuado em doentes com patologia médica agudizada
chegou-se a concluséo que 34.8% dos doentes tinha indicacéo para o inicio de medidas de
terapéutica profilatica, mas que, por alguma razdo ndao foram medicados nesse sentido,
enquanto que 49.5% estavam medicados desnecessariamente. (46) De um outro estudo,
que envolvia doentes com patologia cirdrgica, foi possivel concluir que apenas 39% dos
doentes, com mais de 65 anos de idade e com alto risco tromboembdlico, foram medicados,
e destes apenas 66% estavam sob a terapéutica adequada a sua situacao. (3)

Razbes para a profilaxia incorreta incluem uma avaliacdo incorreta do risco de
tromboembolismo venoso, receio do risco hemorragico a que vamos submeter o doente e
a falta de conhecimento e falta de especificidade das guidelines clinicas. (3,47)

O risco associado ao periodo pds-operatorio é largamente reconhecido ao contrario

do risco associado as variadas patologias medicas que se encontram subvalorizadas.

Prevencdo em doentes com patologia médica

A prevencdo de tromboembolismo venoso nos doentes com patologia médica
continua a ter muitos defeitos até ao momento. (4)

As medidas de profilaxia mecanica incluem exercicio, meias de compressdo
elasticas e mecanismos de compressdo pneumatica e promovem 0 retorno venoso e

reduzem a estase venosa. (4)
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Mecanismos de compressao

pneumatica intermitente

Promove 0 retorno venoso
venoso atraves de simples
exercicios que envolvam por
exemplo a dorsiflexdo do pé.
Deambulagcdo  precoce ¢é
muito Util em doentes que
foram submetidos a cirurgias
minor, como as

laparoscapicas.

Sdo facilmente toleradas e
devem ser uma opgdo em
conjunto com os exercicios de
mobilizacéo.

E necessario ter especial
atencdo nos individuos com
insuficiéncia arterial dos
membros inferiores devido ao
compromisso  vascular ja

existente.

Exercem pressdo através da
insuflacdo da manga que
comprime os musculos da
perna, melhoram o retorno
venoso ao diminuirem a
estase

sanguinea, seja

aplicada intermitentemente

ou sequencialmente.

Tabela 4 — Medidas de profilaxia mecanica.

Construido a partir das referéncias (48,49).

As medidas de profilaxia mecanica sdo aconselhadas em todos os doentes

hospitalizados com contraindicacfes para a toma de anticoagulantes. Nos doentes com

elevado risco para o desenvolvimento de TVE € aconselhada a aplicacdo destas medidas

em conjunto com as medidas farmacologicas. (48)

Em relacdo a profilaxia farmacoldgica existem algumas opg¢des, incluindo a

heparina ndo fracionada, a heparina de baixo peso molecular e o fondaparinaux. Os

antagonistas da vitamina K, anticoagulantes orais, ndo foram adequadamente testados em

doentes com patologia médica porque levam alguns dias a atingir a sua acéo terapéutica

de anticoagulagéo.
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Fondaparinaux

Liga-se a antitrombina IlI
mediando a inativagdo dos
fatores Ila, Xa, I1Xa e Xlla.
Tem baixa biodisponibilidade
por via subcutanea, logo a
resposta obtida é variavel,
opta-se preferencialmente
pela via endovenosa. Também
se liga as plaquetas e ao fator
plaquetar induzindo
trombocitopenia. Doses
profilaticas reduzem o risco
de TVP em cerca de 70% sem
implicar aumento do risco

hemorragico.

HNF
despolimerizag&o quimica ou
Tém 1/3 do

tamanho das HNF, sendo

Derivam da por

enzimatica.
facilmente absorvidas
guando administradas por via
subcutnea. A sua resposta
dose-dependente  é mais
previsivel do que no caso da
HNF. Tem uma semi-vida
prolongada em relacdo a
HNF e menor idiossincrasia
(menor risco hemorragico e
menor trombocitopenia).
Reduziu os eventos de VTE
de 15 para 5%.

E um analogo sintético, inibe
a acdo do fator X ativado, via
ativacdo da antitrombina III.
Devido a elevada afinidade
liga-se a antitrombina, tem
de 100% de

biodisponibilidade e uma

cerca

semi-vida plasmatica de 17h
(1id). Esta contraindicado na
IR.

N&o induz trombocitopenia.
Reduziu de 10.5 a 5.6% os
episddios de TVE e levou a
uma

diminuicdo na

mortalidade de 6 para 3.3%.

Tabela 5 — Medidas de profilaxia farmacoldgica.

Construido a partir da referéncia (4).

Prevencédo em doentes com patologia cirdrgica

Nos doentes com patologia cirurgica, de forma a reduzir o risco de TVE ¢
importante aconselhar a deambulagéo precoce, a implementagéo das medidas de profilaxia
mecanica atras referidas e preconizar a profilaxia farmacoldgica adequada a cada caso,
esta inclui os anticoagulantes parentéricos ja mencionados (heparinas e novos agentes
antitrombdticos — fondaparinaux) e também os anticoagulantes orais, como a aspirina,

antagonistas da vitamina K e os inibidores diretos da trombina.
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As medidas mecanicas ndo surgem associadas a aumento do risco hemorragico,
sendo este um ponto positivo em doentes no pos-operatorio e estd documentado que
diminuem o risco de TVE no periodo pos-cirurgico. A deambulagdo precoce é muito
importante na populacdo geriatrica, porque para além da reducdo do risco trombdtico,
previne também outras complicagdes como escaras de decubito. (4)

A aspirina, quando associada as medidas profilaticas de rotina, revelou uma
reducdo no risco relativo de TEP de 58% quando comparada com o placebo. Quando
utilizada isoladamente tem uma menor eficacia do que a heparina de baixo peso molecular.
Né&o esta recomendada como terapéutica profilatica, mas sim para a prevencao de eventos
tromboticos nos idosos com doenca aterosclerotica estabelecida ou naqueles em risco de a
desenvolverem e que ndo apresentam contraindicacoes. (4)

A heparina ndo fracionada, em doentes com patologia cirargica, reduziu o risco de
TVP de 22 para 9%, de TEP sintomatica e fatal de 2 para 1.3% e de 0.8 para 0.3%,
respetivamente, e a mortalidade global de 4.2 para 3.2%. (4)

Nos idosos, tendo em conta o seu maior risco trombotico, ha preferéncia por uma
profilaxia mais agressiva, com doses >34001U/d de heparina de baixo peso molecular e
esta é preferida em detrimento das restantes opcBGes devido a exigir apenas uma
administracdo diaria. (4)

Os antagonistas da Vitamina K, tal como a Varfarina, ndo sdo geralmente usados
imediatamente apos a cirurgia. Trata-se de um derivado cumarinico, que impede a agédo da
vitamina K, substancia indispensavel para a sintese hepatica de varios fatores de
coagulacao (I1, VII, 1X e X), deste modo, diminui a atividade bioldgica da protrombina,
com atraso da formacdo da trombina e diminuicdo da coagulacdo sanguinea. Interfere
também na producdo das proteinas anticoagulantes C e S. S&o de eficacia ligeiramente

inferior & heparina de baixo peso molecular, sem diferengas significativas a nivel do risco
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hemorragico, para além dos hematomas pelos quais sdo responsaveis. E necessaria
monitorizacao através do INR. (4)

Segundo um estudo efetuado acerca da terapéutica com fondaparinaux, veio a
descobrir-se que o risco hemorragico ndo varia em relagcdo ao risco associado a heparina
de baixo peso molecular e que o risco para a ocorréncia de um evento trombético é de
4.6%. (4)

O Ximelagatrano € um dos novos anticoagulantes orais que é um inibidor direto da
trombina, implica duas tomas didrias em dose fixa. Ndo tem interagdes medicamentosas
nem com a comida, ao contrario da Varfarina. Esta associado a uma reducéo significativa
da incidéncia de TVE quando comparado com a dalteparina. E tanto mais eficaz quanto
mais precocemente for iniciado no periodo pds-operatorio. Esta associado a um maior risco
hemorragico quando comparado com as heparinas. Segundo alguns estudos efetuados tem
eficacia igual ou superior a da heparina de baixo peso molecular na prevencdo de
tromboembolismo venoso em doentes cirtrgicos. Ndo necessitam de monitorizacdo
periddica. (4)

Os idosos, tendo em conta, todas as comorbilidades associadas, como diabetes,
insuficiéncia renal e doenca cardiovascular, estdo sujeitos a um maior risco hemorragico,
logo é necessaria toda uma avaliacdo do estado geral do doente, da idade e da clearance de
creatinina, isto porque sdo fatores que afetam a farmacocinética dos farmacos.

A associacdo de terapéutica mecanica e farmacologica aplica-se aos doentes com
alto risco de TVE e aos doentes a que estao indicadas doses baixas de anticoagulacdo. Os
doentes idosos também beneficiam desta combinagéo, uma vez que, se trata de um grupo

com multiplos fatores de risco e elevado risco hemorragico. (48)

38



Trombogénese no Envelhecimento
Ana Maria Baltazar

N&o deve ser esquecido que, apesar de os idosos terem um risco hemorragico
aumentado tém também uma incidéncia elevada de tromboembolismo venoso, logo ha que

avaliar a relagéo risco/beneficio.
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TRATAMENTO

O tratamento para a trombose venosa profunda e para a tromboembolia pulmonar
é muito semelhante, até porque, estas sao manifestacdes diferentes de uma mesma doenca.

O objetivo inicial € evitar a expansdo do trombo e a recorréncia de novo evento
trombotico para a longo prazo reduzir a incidéncia de sequelas, incluindo o sindrome pds-
trombotico, a hipertensdo pulmonar crénica tromboembdlica e a recorréncia de novo
episddio tromboembolico.

Tendo em conta que com o processo do envelhecimento estd associado um aumento
do risco hemorragico e um maior nimero de patologias coexistentes o tratamento torna-se
mais complicado nesta faixa etéaria. (50)

Inicialmente o que se pretende é prevenir a extensdo do trombo, a embolizacdo e a
recorréncia. Uma terapéutica inadequada nas primeiras 24 horas esta associada a um maior
risco de eventos recorrentes e tudo deve ser feito para evitar que isto aconteca.

Em ambulatério, existem como opg¢des validas, as injecdes subcutaneas de
heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, tinzaparina ou dalteparina) ou o
fondaparinaux subcutaneo. A heparina ndo fracionada esta reservada para doentes no
periodo de internamento. A varfarina oral deve ser iniciada simultaneamente, mas nédo

isoladamente, visto ndo manter niveis terapéuticos num periodo de tempo prolongado.
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e Heparina néo fracionada

A HNF é um glicosaminoglicano que se liga & antitrombina, induzindo alteracGes
conformacionais que vao favorecer a inibicdo das enzimas da coagulacdo pela
antitrombina. (50)

Estd associada a uma grande variedade de resposta anticoagulante. Quando
administrada por via endovenosa, ja se demonstrou eficaz na reducdo da extensdo do
trombo e no nimero de recorréncias trombaticas. Quando administrada por via subcutanea
tem biodisponibilidade reduzida e, deste modo, exige que seja administrada uma dose mais
elevada de farmaco. (50)

O efeito bioldgico da terapéutica é avaliado através dos niveis plasmaticos de
heparina e de tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT). Cerca de 25% dos doentes
com um episodio agudo de TVE tém resisténcia a heparina (para atingir a dose terapéutica
sdo necessarias >35,000U de heparina ndo fracionada). (50)

Cerca de 5% dos doentes que passaram por um evento tromboembdlico agudo e
que iniciam tratamento com HNF endovenosa desenvolvem VTE no inicio do tratamento.
Segundo um estudo realizado, os doentes que ndo chegam a atingir um aPTT terapéutico
nas primeiras 24h de tratamento estdo sob um elevado risco de recorréncia. Os casos fatais
intra-hospitalares verificam-se sobretudo nos idosos, seja devido a gravidade da doenca, a
subotimizacdo da terapéutica por receio do risco hemorragico, a reduzida eficacia dos
farmaco neste grupo ou a combinacao destas trés condicdes. (50)

Um dos efeitos secundarios mais comuns e, também o mais temido, é a hemorragia,
em cerca de 2% dos doentes sob esta terapéutica verifica-se uma hemorragia de dimensées
significativas. O risco elevado atribui-se aos doentes mais idosos, com historia de trauma

ou cirurgia recente e/ou com terapéutica concomitante com aspirina ou farmacos
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tromboliticos. Nos mais idosos a causa para o risco aumentado pode estar relacionada com
a polimedicacéo e interacdes medicamentosas, a maior sensibilidade aos farmacos e com
as comorbilidades associadas (insuficiéncia renal, malnutricdo, fragilidade vascular),
considera-se a idade avangada como sendo um fator de risco hemorragico independente,
em doentes com menos de 72 anos de idade a incidéncia de hemorragia major € de cerca
de 3.1%, enquanto que nos doentes com idade superior a 72 anos é de 11.1%. Nos idosos

€ necessaria uma dose inferior para atingir niveis terapéuticos de aPTT. (50)

e Heparina de baixo peso molecular

As HBPM’s tém uma melhor biodisponibilidade, uma semi-vida mais longa e uma
resposta mais previsivel do que as heparinas ndo fracionadas, a sua dose é independente
da clearance renal. (50)

A administracdo subcutanea ndo implica a hospitalizacdo do doente, sendo uma
terapéutica indicada em doentes em ambulatorio. E necessaria apenas uma administragio
diéria por via subcutanea. Trata-se de um farmaco de eliminacdo renal logo é expectavel
que em doentes com insuficiéncia renal o risco de acumulagéo seja superior.

Segundo alguns estudos ja efetuados, parece razodvel a administracdo da dose
completa de HBPM nos idosos com TVE e clearance de creatinina>30mL/min, nos
doentes com funcéo renal diminuida deve-se considerar a monitorizagdo do anti-fator Xa.
Em doentes com clearance de cretinina <30-mL/min a heparina ndo fracionada esta mais

indicada. (50)
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e Fondaparinaux

Quando administrado por via subcutanea apresenta 100% de biodisponibilidade
com um pico plasmatico 1.7 horas depois do doseamento.

Foi considerado como ndo sendo inferior a enoxaparina em eficacia e em
seguranca.

Em doentes a quem foi prescrito, verificaram-se 3.8% de eventos recorrentes,
comparando com o0s 5% nas heparinas ndo fracionadas, os episédios hemorragicos foram
raros e nao foram significativos. Parece ser tdo eficaz e seguro como as heparinas nao

fracionadas no tratamento da TEP. (50)
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PREVENCAO SECUNDARIA E SEGUIMENTO

E um passo importante, sendo que, a recorréncia se verifica em 20 a 50% dos casos.
©)

Alguns doentes nunca tinham tido doenga cardiovascular grave, o que faz com que
um evento trombatico seja uma preocupacdo relativamente a capacidade de adaptacédo as
novas limitacfes impostas pela anticoagulacéo, a preocupagdo com a salde dos outros
familiares e as implicacfes genéticas da doenca. Os doentes que interrompem a
anticoagulagéo ficam especialmente preocupados com a possibilidade de TVE recorrente,
deste modo é importante manter um seguimento com reunides mensais durante mais de 20
anos. (8)

No seguimento de um individuo que vivenciou um evento trombotico esta indicada,
como parte da prevencdo secundéria, a prescricdo, a longo termo, de antagonistas da
Vitamina K, como por exemplo a varfarina ou o acenocumarol, com o objetivo de reduzir
eventuais recorréncias ao diminuir os niveis plasmaticos de fatores da coagulacdo
dependentes de Vitamina K.

Depois do tratamento com heparina ndo fracionada, ao iniciar trés meses de
terapéutica profilatica com varfarina, o risco de recorréncia € de 4%, enquanto que na
auséncia de profilaxia secundaria é de 32%. A varfarina é um farmaco de facil acesso, com
possibilidade de administracdo per os e de conhecimento generalizado entre 0s medicos
assistentes. Estabeleceu-se como 6timo um valor de INR situado no intervalo de 2-3,
valores mais altos associam-se a maior risco de hemorragia, valores mais baixos, entre 1,5
e 2, estdo associados a melhores resultados do que a toma de placebo, mas é menos eficaz
do que quando situado entre 2 e 3 e ndo demonstra menor risco hemorragico. Devido a

dificuldade em manter um valor fixo de INR é necessaria uma monitorizagdo em intervalos
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curtos com ajustes de dose, outras desvantagens sao as interacbes com a comida e
medicacdo, bem como, o risco hemorragico que aumenta com a idade. (3,51)

A duracéo da terapéutica com varfarina depende da existéncia de fatores de risco,
devendo durar pelo menos 6 semanas em doentes sem fatores de risco associados, e, 3 a 6
meses ou mais nos doentes com fatores de risco permanentes associados, tais como cancro,
historia de TVE prévio e trombose venosa idiopatica. (3)

Em doentes nos quais a Varfarina esta contraindicada e possivel utilizar as HBPM
e HNF como profilaxia secundéria, sdo tdo eficazes quanto os anticoagulantes orais. Ha
ainda estudos que sugerem que relativamente a prevencao secundéaria de TVE, as HBPM
em monoterapia sdo mais eficazes do que a varfarina em doentes com cancro, recorrem
em 9% enquanto que nos doentes anticoagulados com varfarina recorrem em 17%. (3)

No caso da profilaxia secundaria com enoxaparina sédica, quando comparada com
0 acenocumarol, durante 0 mesmo periodo, observa-se uma taxa de recorréncia de 16 e
12%, respetivamente. (3)

Uma outra op¢do, mais recentemente colocada no mercado, é o Ximelagatrano, que
qguando comparado com o placebo reduz significativamente o risco de recorréncia
trombotica sem aumentar o risco hemorragico. Pode, contudo, levar a elevacdo transitoria
das provas hepaticas, ndo se fazendo acompanhar de sintomatologia. E t&o eficaz quanto
as HBPM, seguindo-se a varfarina quanto ao nivel de eficacia. (52)

Nesta fase, pos episddio trombotico as medidas de profilaxia mecanica tém também
a sua importancia, ndo devendo ser esquecidas.

Perante episodios tromboembolicos recorrentes apesar da anticoagulacdo adequada
ou perante hemorragia ativa que impeca uma anticoagulacdo eficaz podemos optar pelos
filtros da veia cava inferior, que estdo também indicados como prevencdo de TEP

recorrente em doentes com IC direita que ndo sdo candidatos a fibrindlise e como
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profilaxia em doentes com risco muito elevado. Contudo a esta alternativa estdo associadas
complicacBes como trombose da veia cava inferior com edema bilateral marcado dos
membros inferiores (complicacdo mais comum), falha do filtro, o que permite a passagem
de coagulos pequenos a medios, trombos grandes podem embolizar através de veias
colaterais e paradoxalmente aumentam a taxa de TVP, embora normalmente evitem TEP
(a curto-prazo). (8,53)

Ha filtros que podem ser recuperaveis até varios meses apds a sua colocacao, em
doentes com distarbios hemorragicos temporarios previsiveis ou em doentes com alto risco
temporario de TEP. No caso de ndo serem removidos e devido a rapida endotelizacdo dos

mesmos, podem manter-se permanentemente. (8,53)
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PROGNOSTICO

A presenca de fatores de risco permite, de certo modo, presumir o risco de
recorréncia. O risco e o tipo de recorréncia estao relacionados com a localizacdo do trombo
assim como com o peso da patologia em si e das limitaces a ela associadas. E possivel
dizer que as doengas malignas ativas sdo um dos fatores de risco para recorréncia, assim
como o sexo masculino. (9)

Uma complicacdo frequente e potencialmente fatal, que decorre da toma de
varfarina, é a hemorragia, contudo com o0s antagonistas da Vitamina K o risco de
recorréncia € muito baixo, nos casos em que ha descontinuacdo da terapéutica esse risco
aumenta para cerca de 10%. (9)

O risco de recorréncia ndo varia consoante o evento trombotico prévio tenha sido
uma TVP ou uma TEP. Alguns estudos relativos a localizacdo do trombo concluiram que
a presenca de trombose venosa residual, identificada através de ecografia, é um fator
preditivo de trombose recorrente. O evento recorrente €, por norma, similar ao evento
primario. (9)

Num estudo comparativo da eficacia da profilaxia de prevencéo entre dois grupos,
um com Ximelagatrano e outro com placebo, verificou-se que o sexo é um fator com efeito
prognéstico no risco hemorragico, o risco € 1,5 vezes superior no sexo feminino
comparativamente com o sexo masculino. Um outro estudo revelou que a idade também o
é, sendo que em doentes submetidos a terapéutica com varfarina o risco hemorragico é
superior em individuos com idade superior a 65 anos, afirmou ainda que a recorréncia

trombdtica ocorre com mais frequéncia nos homens. (9)
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Esta descrito que o0 sexo, a idade, o peso corporal, a fungéo renal, o tipo do evento
trombotico inicial ou o numero de eventos prévios nao tém qualquer implicacdo no risco

hemorréagico. (9)
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CONCLUSAO

A trombogénese é um processo que no seu desenvolvimento origina eventos
tromboticos, muito prevalentes no meio hospitalar, sendo potencialmente preveniveis, mas
altamente subdiagnosticados e negligenciados.

As razdes que levam a uma méa abordagem desta patologia por parte dos clinicos
incluem a ndo consideragdo desta entidade clinica ou das suas consequéncias, a falta de
conhecimento das caracteristicas clinicas do tromboembolismo venoso e, até mesmo, a
ndo medicacdo por receio de eventuais reacOes adversas tdo associadas a terapéutica
indicada nestas situacGes e tdo frequentes nesta faixa etaria, seja devido a polimedicacao
ou as comorbilidades que afetam os mais idosos.

O conhecimento das bases fisiopatoldgicas e etioldgicas da trombogénese € muito
importante na medida em que permite compreender melhor 0os mecanismos e causas
subjacentes, ser capaz de predizer o risco de associado, reconhecer 0s sinais e sintomas do
TVE e orientar a abordagem e a terapéutica de uma forma menos leiga e mais eficaz.

E importante atuarmos ao nivel dos habitos e estilo de vida, sendo que alguns dos
fatores de risco para a trombogénese no idoso sdo a hipertensdo, a obesidade e o
sedentarismo, deste modo, a promoc¢édo de uma vida ativa e saudavel em que se fomenta a
pratica regular de exercicio fisico e uma alimentacdo equilibrada e variada sdo pontos
essenciais de forma a prevenir e a reduzir o risco destes eventos.

Os idosos sdo o grupo etario mais afetado, devendo ser alvo de avalia¢do do risco
de trombotico para permitir acbes preventivas. Apesar da existéncia de fatores de risco
determinados, a sua prevaléncia na populacdo idosa ndo se encontra completamente

esclarecida e muitos individuos em risco ndo experienciam fenémenos tromboembélicos.
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O subdiagnostico dos eventos tromboticos na populagéo idosa deve-se em grande
parte a inespecificidade dos sintomas numa populacdo com mdltiplas patologias, e apesar
da determinacéo do risco a profilaxia por rotina € um habito que néo esta ainda enraizado,
comparando com os niveis requeridos e desejados. Contudo os eventos tromboticos sao
preveniveis em grande parte dos casos e, assim sendo, 0s grupos de alto risco devem ser
identificados de forma a ser possivel atuar preventivamente através de medidas profilaticas
0 mais precocemente possivel. (2)

O TVE tem uma apresentacdo variavel, podendo apresentar-se sintomatica ou
assintomatica, contudo ha que ter em atencdo que a sintomatologia apresentada €, por
norma, inespecifica e que na populacédo idosa em evento trombdtico pode estar mascarado
por uma outra entidade patoldgica ja previamente diagnosticada.

Trata-se de uma patologia comum que acomete preferencialmente a comunidade
geriatrica, com um prognostico variavel de acordo com a forma de apresentacdo e do
contexto geral do doente, implica uma abordagem especial, ndo farmacoldgica e
farmacoldgica, tanto dirigida como global, tanto terapéutica como preventiva, dada a sua
etiologia multifactorial.

O diagndstico ¢é clinico, requerendo uma avaliacdo analitica e imagioldgica para
confirmacdo diagnostica.

As evidéncias mostram que a prevencdo primaria € a estratégia mais eficaz para a
reducdo da mortalidade e incapacidade por TVE, o diagnostico precoce e abordagem
adequada tém um papel fundamental. O TVE tem uma elevada prevaléncia em ambiente
hospitalar, € assim, necessaria a implementacdo de profilaxia nos doentes sujeitos a
internamentos de maior duracdo e com reduzida mobilidade.

A prevencdo deve ser multidisciplinar, responsabilizando tanto a equipa médica

como a equipa de enfermagem, esta € a estratégia mais eficaz e devido a elevada incidéncia
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desta patologia representa uma parte importante da formacéo de qualquer profissional de
salde.

As medidas de prevencdo primaria incluem a profilaxia mecanica e farmacologica.
Quanto a profilaxia farmacoldgica as HBPM sdo seguras e eficazes, assim como as HNF
e 0s novos anticoagulantes. Estas sdo também as opcOes a ter em conta no tratamento
inicial de um episddio trombdotico. A varfarina é um dos farmacos mais utilizados na
profilaxia secundaria, com o objetivo de prevencdo de recorréncias, contudo implica
monitorizacao regular do valor do INR e ajustes de dose quando necessarios. Os novos
anticoagulantes, como o fondaparinaux, sdo cada vez mais utilizados, apesar da reduzida
experiéncia clinica com 0s mesmos nos idosos.

Em dltima analise, é necessaria uma estratégia organizacional para garantir o
sucesso da abordagem do TVE, envolvendo a criacdo de normas de orientacdo clinica e de
avaliacdo do risco, programas de formacao para profissionais de salde e a formulacdo de
protocolos de abordagem e terapéutica. Tudo isto, seria extremamente positivo, tanto do
ponto de vista de salde publica como do ponto de vista econémico, resultando numa

melhoria dos cuidados de saude prestados e da qualidade de vida do idoso.
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