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RESUMO

Sobreira, ML. Tromboflebite superficial: epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico
e tratamento. Artigo de revisdo (tese). Botucatu / SP: UNESP - Universidade
Estadual Paulista. Faculdade de Medicina de Botucatu; 2007.

A tromboflebite superficial (TS) de membros inferiores é doenca de
ocorréncia comum, estando associada a diversas condi¢des clinicas e cirurgicas.
Historicamente considerada como doenca benigna devido a sua localizacao
superficial e ao facil diagnostico, o tratamento foi conservador durante muito
tempo na grande maioria dos casos. Entretanto, relatos recentes de frequéncias
altas de complicacbées tromboembdlicas associadas, variando de 22 a 37% para
trombose venosa profunda (TVP) e de até 33% para embolia pulmonar (EP),
alertaram para a necessidade de abordagens diagnésticas e terapéuticas mais
amplas, visando diagnosticar e tratar essas possiveis complicagdes. A
possibilidade da coexisténcia dessas e de outras desordens sistémicas
(colagenoses, neoplasias, trombofilias) interfere na avaliacdo e influencia na
conduta terapéutica que pode ser clinica, cirirgica ou combinada. No entanto,
devido a falta de ensaios clinicos controlados e, também a uma série de
incertezas quanto a sua histéria natural, o diagnéstico e o tratamento da TS
continuam indefinidos. Neste capitulo, foi feita uma revisdo da literatura
analisando—se a epidemiologia, fisiopatologia, e estado atual do diagnostico e
tratamento da TS.

Palavras-chave: Embolia pulmonar; Profilaxia; Tromboflebite; Trombose venosa

profunda.
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ABSTRACT

Sobreira, ML. Superficial thrombophlebitis: epidemiology, physiopathology,
diagnosis and treatment. Review article (thesis). Botucatu/SP: UNESP — Séao

Paulo State University, Botucatu Medical School; 2007.

Superficial thrombophlebitis (ST) of the lower limbs is a commonly
occurring disease, and it is associated with various clinical and surgical conditions.
Historically considered to be a benign disease due to its superficial location and
easy diagnosis, its treatment was, for a long time, conservative in most cases.
Nevertheless, recent reports of high frequency and associated thromboembolic
complications, which vary from 22 to 37% for deep venous thrombosis (DVT) and
up to 33% for pulmonary embolism (PE), have indicated the need for broader
diagnostic and therapeutic approaches in order to diagnose and treat such
possible complications. The possibility of co-existence of these and other systemic
disorders (collagenosis, neoplasia, thrombophilia) interferes with evaluation and
influences therapeutic conduct, which may be clinical, surgical or combined.
However, due to a lack of controlled clinical assays as well as to a series of
uncertainties regarding its natural history, the diagnosis and treatment of ST
remain undefined. In this chapter, a literature review was performed analyzing the
epidemiology, physiopathology and current status of the diagnosis and treatment
of ST.

Key words: Pulmonary embolism, Prevention and control, thrombophlebitis; Deep

venous thrombosis.
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INTRODUCAO

A tromboflebite superficial (TS), também chamada de trombose venosa
superficial, € uma condicao patoldgica caracterizada pela presenca de um trombo
na luz de uma veia superficial, acompanhada pela reagao inflamatéria da sua
parede e dos tecidos adjacentes. Apresenta-se como um cordao palpavel, quente,
doloroso e hiperemiado no curso de uma veia superficial'. A amplitude desta
trombose é variavel atingindo, desde pequenas tributarias, até grande extensao
dos troncos safenos nos membros inferiores, podendo, em casos mais graves,
estender-se ao sistema venoso profundo®**; pode também provocar embolia
pulmonar®® e h4 indicios que esteja relacionada com a recorréncia de episddios
de tromboembolismo venoso®.

A incidéncia da TS varia de 125.000 casos/ano (EUA) a 253000
casos/ano (Franca), sendo mais freqlente quando se utiliza de métodos
diagnésticos mais acurados como o mapeamento diplex (MD)”. Em nosso meio,
Von Ristow e cols, em levantamento retrospectivo de pacientes submetidos a

cirurgia de varizes, encontraram sinais de tromboflebite pregressa em 16% dos

casos®.
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FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da TS, a semelhanca da trombose venosa profunda
(TVP), também tem relacao com a Triade de Virchow (1856). A TS ocorre mais
frequentemente em veias varicosas, pois estas podem apresentar alteracdes
morfolégicas na sua parede que predispdem a estase e, consequentemente, ao
desenvolvimento do processo trombético'®. Um grande nimero de casos de TS
ocorre apos lesao intimal quimica por injecdes ou infusdes intravenosas de
diferentes solugdes com objetivos diagnosticos ou terapéuticos, e/ou mecéanicas
como, por exemplo, cateterismo venoso. A TS pode ser prodrémica de varias
doencas sistémicas conhecidas como neoplasias, arteriopatias e

11218 o também, acompanhar uma série de outras doengas e

colagenoses

sindromes, a saber:

a) Sindrome de Trousseau: caracterizada por episédios de tromboflebite
migratéria superficial recorrente com comprometimento de veias, tanto em
membros superiores, quanto em membros inferiores, associadas a
adenocarcinomas do trato gastrointestinal produtores de mucina (estémago,
pancreas e célon), pulmao, mama, ovario e prostata’®.

b) Doenca de Mondor: tromboflebite de ocorréncia rara, aparecendo mais
frequentemente na populacédo feminina e comprometendo as veias da parede
antero-lateral do térax. Na maioria das vezes, a sua etiologia € desconhecida.
Em alguns casos, encontra-se associada a traumas locais, uso de
anticoncepcionais orais, deficiéncia de proteina C e presenca de anticorpos

anticardiolipina’®. Farrow et al observaram associacdo com neoplasias de

mama'®.
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c)

d)

Sindrome de Lemierre: descrita pela primeira vez em 1936, caracteriza-se
pela tromboflebite séptica da veia jugular interna concomitante a infeccao da
orofaringe, podendo evoluir com metastases, principalmente para territério
pulmonar mas, também, figado e bago. Outras causas relacionadas ao seu
aparecimento sao: cateterismo venoso central e infeccdo de outros sitios
cervicais'”'®. O agente etiolégico mais prevalente é o germe anaerébio gram
negativo Fusobacterium necrophorum'®.

Doenca de Buerger (Tromboangeite obliterante): neste caso, a TS
apresenta carater migratério e pode preceder ou ser concomitante ao

|20

comprometimento arterial=". A sua presenca reforca o diagndstico de Doenca

de Buerger.
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PATOLOGIA

Do ponto de vista histopatolégico, a veia e o trombo na TS apresentam
na sua fase inicial predominancia de infiltrado leucocitario (flogistico) (Figura 1 —
lamina HP), e este processo inflamatério propaga-se para tecidos vizinhos, em
especial, pele e tecido celular subcutdneo (TCSC) explicando, assim, a
caracterizagdo do seu quadro clinico, como também a menor friabilidade e maior

consisténcia do trombo?’.

Figura 1. Corte histoldégico de veia trombosada apds indugcao quimica de TS.

Observa-se acumulo de leucécitos.
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ASPECTOS TOPOGRAFICOS

Em geral, o membro inferior esquerdo (MIE) parece ser mais acometido
que o membro inferior direito (MID). As veias dos membros superiores também
sao acometidas com freqiéncia como complicacao de cateterismo venoso, sendo
encontradas em até 51,5% dos casos em levantamento realizado na nossa
instituicdo?® e sendo as veias cefélica e basilica as mais acometidas 2.

Em levantamento retrospectivo, realizado por Lutter e col, de 1143
mapeamentos duplex (MD) confirmatérios para TS, 56% ocorreram no MIE
enquanto 51% no MID. Entretanto, essa diferenca nao foi significativa®. Gillet e
col, em estudo prospectivo com 100 pacientes, observaram que o MIE estava
comprometido em 50% dos casos, enquanto o MID em 49% e, em 1%, houve
comprometimento bilateral. Neste mesmo estudo, o territério da veia safena
magna (VSM) foi o mais acometido (75% dos casos) em relagédo ao territorio de
veia safena parva (24,3%), sendo que em 0,7% (02 casos) esses dois territérios

estavam envolvidos®.
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COMPLICACOES TROMBOEMBOLICAS

Trombose Venosa Profunda (TVP)

Desde 1964, encontram-se relatos sobre essa complicagdo em
pacientes com TS'0%272  Estima-se que a ocorréncia de um episddio
espontdneo de TS aumenta em cerca de 10 vezes (Razao de chances = 10,3; IC
2,0 — 51,6) o risco de desenvolver trombose venosa profunda (TVP) nos seis
meses subsequentes, e com risco absoluto de 2,7%, quando comparado a uma
populacdo que nunca apresentou um episodio pregresso de TS®. O
comprometimento simultdneo do sistema venoso profundo geralmente acontece
pela extensdo do trombo através das veias perfurantes ou da crossa, mas pode
acontecer sem que haja uma conexao anatdbmica determinada (TVP associada)
fortalecendo, neste caso, a possivel condicdo de hipercoagulabilidade
acompanhando a TS. Entretanto, a extensado do trombo dentro do sistema venoso
superficial e/ou sua proximidade com o sistema venoso profundo, ndo teve
correlagdo significativa com a ocorréncia de TVP segundo alguns autores®>®'. Em
varias séries, a freqiéncia da associacao entre TS e TVP variou de 22,7% a 36
%>102432 Essa associagdo parece ser ainda mais freqliente em pacientes com
varizes, provavelmente pelas alteracbes morfoldgicas caracteristicas dessa
doenca que favorece tanto a estase, como também o fluxo sanguineo bidirecional
nas perfurantes e nas crossas®. Entretanto, em estudo realizado no nosso
servico®*, a auséncia de varizes aumentou em mais de nove vezes a chance de
um individuo ter TVP (razdo de chances = 9,09;IC 95%: 1,75 — 50,00), fato

verificado por outros autores que demonstraram que a presenca de varizes
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relacionava-se com evolugdo mais benigna da doenca tromboembodlica venosa®.
No estudo de Gillet e col, a TVP foi diagnosticada em 36,4% dos casos quando a
veia comprometida era varicosa e, em 8,3% quando a veia comprometida era nao
varicosa. No entanto, apesar de a diferenca absoluta das freqiiéncias ter sido
relevante, esta nao foi significativa (p = 0,097), o que pode ser explicado, segundo
os autores, pelo mecanismo de extensao da TS para o sistema venoso profundo
(SVP) por meio das veias perfurantes, que sdo mais desenvolvidas e mais
freqlentemente insuficientes nos pacientes varicosos. Em relacéo a presenca de
alguma alteragdo de trombofilia: no grupo veias varicosas (VV) esta ocorreu em
14,9% e no grupo veias ndo varicosas (VNV), em 50,0%%. Por outro lado,
Bounameaux e col, em levantamento retrospectivo (periodo de seis anos), onde a
pletismografia associada ao Ultrassom Doppler de ondas continuas e o MD foram
utilizados como métodos diagnésticos para TVP, contabilizaram 551 casos
confirmados de TS, sendo que 31 deles (5,6%) apresentaram TVP simultdnea no
momento do diagnéstico da TS e em 26 destes a TVP era proximal (4,7%). Nessa
amostra, a Unica variavel que apresentou relevancia estatistica (p < 0.02) para a
ocorréncia simultanea de TVP e TS foi imobilizagéo prévia®. Em trabalho original
realizado, observou-se que em 60 pacientes com TS, 13 pacientes (21,7%)

apresentaram quadro de TVP associada®.

Embolia Pulmonar (EP)

A associacado de TS com episédios de EP, sintomatica ou ndo, também

tem sido referida por varios autores e a freqiiéncia variou de 3 a 33%*>'32°. Por

outro lado, Weert e col, em estudo de coorte retrospectivo demonstraram que, em
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um periodo de seis meses, a ocorréncia de TS nao foi fator preditivo de
ocorréncia de EP (Razdo de chances = 1,0; IC 0,07 — 15,0)%°. Porém, em série
retrospectiva, Blumemberg e col demonstraram que a trombose diagnosticada por
meio de MD progrediu para o sistema venoso profundo em 8,6% dos casos e, em
10% desses casos houve embolia para o pulmao, investigada através de
cintilografia®. Em um estudo prospectivo conduzido por Verlato et al, foi
encontrada freqiiéncia alta de EP pela cintilografia (33,3%) em pacientes que
tinham a TS como Unica fonte emboligénica®. A proximidade do trombo com o
sistema venoso profundo (representado principalmente pelas crossas), como
também, o comprometimento concomitante destas juncdes (safeno-femoral e/ou
safeno-poplitea) ndo mostraram correlagéo significativa com o aparecimento de
EP em outras séries'*>. Em levantamento retrospectivo, Lutter e col observaram
indicios de que idade superior a 60 anos, histéria de TVP pregressa, repouso
prolongado, TS bilateral, sexo masculino e a presenca de infeccoes estariam
associadas mais frequentemente & TVP ou EP?*. No estudo original que fizemos,
foi observada freqtiéncia de 20,0 % de EP associada a TS, sendo que a presenca

simultanea de TVP nao foi determinante para sua ocorréncia (p = 0,36)%.
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DIAGNOSTICO

Até o final da década de 80, a TS era considerada como doenca
benigna, autolimitada, de baixa morbidade e com potencial pequeno para
complicacdes, sendo o seu tratamento sintomatico. Contudo, publicagdes mais
recentes mostrando altas freqiiéncias de TEP associado a TS, tém mudado esse
enfoque, com consequientes mudancas nas abordagens diagndéstica e terapéutica
3,4,5,6,10,11,12,25,37,38.

O diagnostico deve ser cuidadoso com histéria clinica minuciosa,
atentando-se para provaveis fatores de risco e ocorréncia de eventos
tromboembdlicos anteriores: histéria de emagrecimento (neoplasias), tabagismo
(TAO), infecgao (sindrome de Lemierre) dentre outros.

Os fatores de risco sdao os mesmos da TVP, isto &, condicdes clinicas
ou cirurgicas vinculadas a triade de Virchow que podem ocorrer, tanto
isoladamente, quanto  associadas  potencializando, faciltando  e/ou
desencadeando, dessa forma, o desenvolvimento da TS. Como exemplos,
podem-se citar:

v' Leséao de endotélio: injecoes intravenosas, cateterismo venoso, traumas,

infeccdes;

v Alteracao de fluxo: varizes, imobilizagao;

v Alteracdo da coagulagao: neoplasias, gravidez, trombofilia, infec¢ao.

O exame fisico deve explorar com precisdao o diagnéstico topografico
(Figura 2) determinando-se o tronco venoso comprometido e sua

extensdo/concomitancia para o SVP, o que pode determinar mudanga na
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abordagem terapéutica®®. Alguns autores defendem o uso sistematico do MD em
pacientes com edema em membros inferiores (MMII), nos casos com histéria
pregressa de TS, visto que a TS tem valor preditivo elevado para TVP,
principalmente nos seis meses subseqlientes ao seu primeiro episédio®®. Outra
vantagem do MD seria a possibilidade de estabelecer diagnéstico diferencial com

outras patologias como linfangite.

Figura 2. Tromboflebite de veia safena magna. Observa-se o cordao hiperemiado

em trajeto de veia safena magna.

O MD tem papel de destaque no diagnéstico da TS, pois, possibilita a
visualizagdo direta do trombo no interior do sistema venoso superficial e sua
relacdo de proximidade com SVP (Figura 3), bem como extensdo ou
acometimento simultaneo do SVP*°. Por essas razées, a sua utilizacao rotineira é

defendida por varios autores®?*233%4% Qg pacientes com diagnéstico clinico e
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ultrassonografico de TS apresentam trombo ecogénico facilmente visivel e nao

compressivel ao MD*.

w—— \VSM

TROMBO PARCII[
' /’

V FEM COMUM ESQ

Figura 3. Mapeamento duplex de tromboflebite superficial mostrando imagem de
trombo parcial na veia safena magna (VSM) e em veia femoral comum (VFC). A)
Modo B: Imagem hiperecogénica do trombo em VSM mergulhando em VFC. B)

Imagem em power Doppler mostrando em azul o fluxo parcial peritrombo.
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O MD é particularmente util no diagnostico diferencial de celulite,
eritema nodoso, paniculite e linfangite, e avalia com precisdo se ha acometimento
do SVP e sua extensdo*’. Além disso, tem a vantagem de ser um método inécuo,
nao invasivo, ao contrario da flebografia que apresenta complicagdes como
alergia ao contraste, exposicdo a radiacdo e propagacdo da trombose®, nio

sendo encontrada referéncia a respeito da utilizacao desta no diagnéstico da TS.
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TRATAMENTO

Assim como a abordagem diagnodstica o tratamento da TS nao se
encontra estabelecido devido a falta de ensaios clinicos controlados e também a
uma série de incertezas quanto a sua historia natural, o que gera uma variedade
de opcoes terapéuticas. O tratamento vai depender da sua etiologia, da sua
extensao, da gravidade dos sintomas e da sua associacao com outros fenébmenos
tromboembélicos como TVP e/ou EP?**. A possibilidade da coexisténcia dessas e
de outras desordens sistémicas interfere na avaliacdo e influencia na conduta

terapéutica que pode ser clinica, cirdrgica ou combinada.

Tratamento Clinico

De forma semelhante as outras doencas trombéticas venosas, o
tratamento da TS deve incluir medidas que reduzam a estase e aumentem a
velocidade de fluxo venoso*'. Dentre essas medidas, a deambulagio e o repouso
em Trendelemburg sdo as mais comuns e com aceitacdo mais ampla. Na
deambulacéo ocorre ativacdo das bombas da panturrilha e plantar, favorecendo o
aumento da velocidade de fluxo e, possivelmente, uma maior atividade do sistema
fibrinolitico*'. De maneira equivalente, o repouso em Trendelemburg favorece o
retorno venoso pela drenagem gravitacional que, da mesma forma, pode

incrementar a atividade fibrinolitica. (Figura 4).
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Deambulacgao —»{ Ativacao da bomba da
panturrilha e da bomba
Repouso em Trendelemburg plantar

l l

Drenagem N Velocidade de
gravitacional fluxo

Provavel ativacao
fibrinolitica local

— |\ Estase

Figura 4. Representagdo grafica do provavel mecanismo de ativacdo local do
sistema fibrinolitico desencadeado pela deambulacdo e pelo repouso em

Trendelemburg.

A compressao elastica, apesar de difundida, ndo €& consensual.
Andreozzi e cols defendem o uso de bandagem elastica de média a alta
compressao na fase aguda da doenca interpondo gaze embebida de 6xido de
zinco entre a pele e a bandagem, que parece reduzir o processo flogistico; a meia
elastica representaria a forma de tratamento de manutencdo?'. J4 De Palma
indica o uso de meia elastica associado a aspirina em casos de
varicotromboflebite, desde que este comprometimento esteja distante dos troncos
safenos, sendo os pacientes orientados a manter suas atividades diarias®®. Em
estudo prospectivo, randomizado e controlado que comparou as diversas formas
de tratamento para TS (meia elastica, cirurgia, heparina e anticoagulante oral), a
meia elastica foi a opgao terapéutica com o custo financeiro mais baixo, mas foi
associada a maior freqiéncia de extensao do trombo e com o custo social mais

elevado devido ao tempo de afastamento do trabalho e/ou inatividade*?. Além
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disso, a compressao pela meia elastica na fase aguda da TS pode piorar a dor
local e, teoricamente, provocar embolizacdo de um segmento mais friavel do
trombo a partir da veia comprometida por TS.

A existéncia de sinais e sintomas flogisticos na TS sugere a indicacao
de antiinflamatérios (sistémicos ou tépicos), no entanto, ndo existem evidéncias
de sua eficacia. A aplicacao de calor imido, como compressas mornas e bolsas
térmicas, parece exercer acao antiinflamatéria e é comumente utilizada.

Becherucci e col*

, em série controlada, na qual foram estudados 120 pacientes
com tromboflebite relacionada a infusdo de farmacos, compararam a eficacia de
trés tipos de tratamentos:
Grupo 1: Diclofenaco gel
Grupo 2: Diclofenaco 75mg VO 2x/dia
Grupo 3: Placebo

O alivio sintomatico em 48h de tratamento foi melhor nos grupos 1 e 2
em relagdo ao placebo®. Entretanto, neste estudo, o desfecho foi o alivio dos
sintomas que é subjetivo. O MD deveria ter sido utilizado para avaliar extensao do
trombo e outros parametros mais objetivos.

Em outra série prospectiva e randomizada que incluiu 68 pacientes com
TS espontanea ou relacionada a infusdo de farmacos, o piroxicam gel foi
comparado com um placebo e ndo foi encontrada diferenca significativa entre
esses grupos*. Esse resultado corroborou estudo experimental feito em nossa
instituicdo, mostrando nenhum beneficio no uso de pomadas com
antiinflamatérios ou heparinéides na evolugéo do processo patoldgico local, visto

a microscopia 6ptica®.
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Segundo recomendacdes do American College of Chest Physicians
(ACPP), pacientes com quadro de TS que se desenvolveu subsequentemente a
infusdo de farmacos podem ser beneficiados com o uso do diclofenaco gel
(GRAU 1B) ou diclofenaco oral (GRAU 2B), ndo havendo qualquer tipo de
mencdo a TS espontdnea ou associada a varizes*®. Entretanto, as séries
utilizadas para apoiar esta proposta sdo pequenas e com desfechos igualmente
baseados em parametros subjetivos*® #.

Por outro lado, os anticoagulantes, sejam em doses profilaticas ou em
doses terapéuticas, constituem-se na classe de drogas que parecem carregar
consigo a maior gama de beneficios para o paciente visto que atuam no cerne da
fisiopatologia da doenca — a formacdo e propagacdo do coagulo. Podem ser
utilizados como opcao terapéutica Unica ou como coadjuvante ao tratamento
cirurgico. Além do efeito antitrombético 6bvio os anticoagulantes, especialmente
as heparinas, possuem atividades antiinflamatérias que potencializam os seus
beneficios*’.

Embora algumas caracteristicas do comportamento da doenca, como a
sua ocorréncia em territério venoso nao varicoso ou a relagéo de proximidade do
trombo com o sistema venoso profundo, sejam sugestivas de uma evolucdo nao
benigna acompanhada de TEP, ainda ndo ha comprovacdo desta
hipotese®®84° Ascer e cols, em estudo prospectivo, sugeriram que a terapia
anticoagulante previniria a recorréncia da doenca e a embolia pulmonar®
constituindo-se, assim, o tratamento ideal para a TS, principalmente, quando esta
atingisse a jungédo safeno-femoral. A maioria das séries sobre o tratamento

1,3,25,36,39,50,51

anticoagulante da TS com heparina tem esta seja na forma néao
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fracionada (HNF), seja a de baixo peso molecular (HBPM), como droga inicial de
escolha para o tratamento

A dose de heparina (HNF ou HBPM) a ser utilizada também é motivo de
controvérsia; algumas séries compararam diferentes doses de heparina entre si e
a outras com modalidades terapéuticas alternativas como os antiinflamatérios.
Parece haver uma tendéncia de resposta favoravel quando se utilizam doses mais
altas de heparina (quando comparadas com doses profilaticas). Em um estudo
multicéntrico, randomizado, 117 pacientes foram divididos em 03 grupos: |)
Nadroparina calcica (dose profilatica - fixa), Il) Nadroparina calcica (dose corrigida
pelo peso) e Ill) Naproxeno (AINH). Ao final de 06 dias, o alivio sintomatico foi
significativamente maior nos grupos | e Il do que no grupo que usou
antiinflamatério (p < 0,001), ndo havendo diferenca de eficacia entre os dois
grupos que usaram a nadroparina®. Em outra série com delineamento
semelhante, comparando a enoxaparina sodica com antiinflamatério e placebo,
verificou-se que nao houve diferenca significativa quanto a incidéncia de TVP
entre os grupos apdés 12 dias de tratamento. Entretanto, a incidéncia de
tromboembolismo venoso sintomatico foi significativamente menor nos grupos
que utilizaram a enoxaparina (p <, 0,001), sendo que essa protecao foi mantida
até os trés primeiros meses de tratamento®.

Altas doses de HNF foram comparadas com doses profilaticas em uma
série randomizada de 60 pacientes com diagnostico de TS proximal de veia
safena magna. Houve diferenca significativa em favor das altas doses de heparina
no que diz respeito a ocorréncia de eventos tromboembdlicos sintomaticos e

assintomaticos ao final de seis meses de seguimento (Quadro 1)°'.
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Quadro 1. Distribuicdo dos pacientes conforme dose de heparina utilizada e a

ocorréncia de evento tromboembodlico em série de Marchiori at al *°.

CARACTERISTICAS Grupo | Grupo Il
Tamanho da amostra 30 30
Dose HNF semana 1 12500 Ul 5000UlI
Dose HNF semana 2-4 10000 UI 5000 Ul
Numero de eventos TE 01** 06
TE = tromboembdlicos HNF = heparina nao fracionada

**p < 0,05

Em estudo prospectivo, duplo-cego e randomizado, 436 pacientes com
TS foram divididos em 04 grupos:
Grupo 1 - enoxaparina 40mg dia + meia elastica
Grupo 2 - enoxaparina 1,5 mg/kg/dia + meia elastica
Grupo 3 - tenoxicam 20 mg VO/dia + meia elastica

Grupo 4 (controle) - apenas meia elastica (controle).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos (amostra homogénea).
O tratamento foi prescrito por 10 dias e os pacientes foram seguidos por 03
meses (avaliacao clinica e ultrassonografica). Nos 12 primeiros dias, os pacientes
que utilizaram enoxaparina (grupos 1 e 2) ou tenoxicam (grupo 3) apresentaram
reducdo significativa de progressdao da doenca (extensdo do trombo) em
comparacado com aqueles fizeram uso exclusivo da meia elastica, ndao havendo
diferenca entre os dois grupos de enoxaparina. Quando se comparou enoxaparina
e tenoxicam, houve uma tendéncia favoravel (nao significativa) do beneficio da
utilizagdo da enoxaparina. Em relagdo a ocorréncia de eventos tromboembdlicos
também houve tendéncia de resultado favoravel nos trés grupos que tiveram
tratamento medicamentoso, sem haver diferenca significativa entre eles, quando

comparados ao grupo controle. Ao fim do periodo de estudo (03 meses), essa
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tendéncia desapareceu (Tabela 1), sugerindo existéncia de um efeito rebote ou de
um traco desconhecido da histéria natural da TS, nao sendo possivel concluir qual

a melhor opgdo terapéutica para esta doenca neste estudo™.

Tabela 1. Prevaléncia de eventos tromboembdlicos entre os dias 01 e 12 e entre

os dias 01 e 97 em série prospectiva STENOX GROUP, 2003,

Enoxaparina Enoxaparina Tenoxican Meia

40mg 1,5mg/kg 40mg elastica
TEV (D1 -D12) (n=112) (n=106) (n=99) (n=112)
EP 0 0 1 (1,0%) 0
TVP 1 (0,9%) 1 (0,9%) 1 (1,0%) 4 (3,5%)
TS (ndo episddio ou 9 (8,1%) 6 (5,6%) 13 (13,0%) 33 (29,4%)
extensdo do trombo)
P 0,37 0,37 0,69
TEV (D1 - D97)
EP 2 (1,8%) 0 1 (1,0%) 0
TVP 5 (4,5%) 4 (3,7%) 3 (3,0%) 5 (4,4%)

TS (ndo episédio ou 16 (14,5%) 16 (15,0%) 15(15,0%) 37 (33,0%)
extensdo do trombo)
P 0,76 > 0,99 > 0,99

TEV:tromboembolismo venoso; EP=embolia pulmonar;TVP=trombose venosa profunda;TS=tromboflebite superficial
D1-D12=dia 1 ao dia 12 de tratamento;D1-D-97=dia 1 ao dia 97 de seguimento

A heparina pode, também, ser encontrada em gel para utilizacéo tépica,

entretanto, apesar de defendida por alguns autores®*>°°6°7

, @ sua segurancga e
eficacia ainda ndo foram devidamente comprovadas. Gorski e cols propuseram a
aplicacdo da heparina gel micronizada e encapsulada — na forma de spray com

liberacdo lenta (Lipohep Forte Spraygel) — para alivio sintomatico na TS®®. No
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entanto, em relacdo a profilaxia de complicagcdes tromboembdlicas nenhuma
conclusao pbde ser tirada, visto que este nao foi objetivo do estudo.

A respeito do anticoagulante oral antivitamina K (AVK), somente um
trabalho prospectivo e randomizado o comparou com outras modalidades
terapéuticas (meia elastica, HNF, HBPM, cirurgia), ndo sendo encontrada
diferenca significativa quanto as complicagcdes (extensdao do trombo, TVP).
Entretanto, representou uma opcao terapéutica de custo social elevado em

comparagdo com as demais, devido o afastamento do trabalho*.

Tratamento Cirurgico

O tratamento cirargico é também objeto de controvérsia. As possiveis
vantagens da cirurgia seriam: alivio sintomatico mais rapido e menor tempo de
internacdo hospitalar, o qual reduziria os custos®®. Por outro lado, a desvantagem
seria a nao prevencao de complicacbes tromboembodlicas, visto que no caso da
simples ligadura dos troncos safenos isto ndo evitaria a passagem do trombo
pelas veias perfurantes, assim como nao minimizaria a condigdo de
hipercoagulabilidade que poderia estar presente. As opcbdes de tratamento
cirurgico incluem ligadura da croga, safenectomia, retirada de trajetos
trombosados e suas indicacdes vao depender da localizagao do trombo dentro do
sistema venoso superficial (sua relacdo de proximidade com o SVP), da
existéncia de condicdo técnica favoravel, assim como da condigdo clinica do
paciente.

O tratamento cirdrgico estaria mais indicado para TS acometendo veias

varicosas. Nos casos de trombofilia e neoplasias e, portanto, com risco
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tromboemboligénico maior, o tratamento com anticoagulantes seria o mais
indicado.

O tratamento cirurgico teria basicamente 03 (irés) objetivos:

1. Impedir a extensdo da trombose do sistema venoso superficial para o
profundo;

2. Tratar a insuficiéncia venosa superficial, provavel causa da TS;

3. Prevenir recidivas.

As técnicas cirargicas que podem ser utilizadas sao a crossectomia na
altura da juncao safeno-femoral ou safeno-poplitea e ligadura de perfurantes para
impedir a extensao do trombo para o SVP, e a retirada de trajetos com trombos. A
complicacdo mais importante deste tratamento € o hematoma pés-operatério,
mais freqlente que na cirurgia eletiva de varizes, devido o componente
inflamatério e a aderéncia aos tecidos adjacentes.

Em algumas situacbes, o trombo pode se estender proximalmente,
além do local onde é palpavel ou visivel pelos sinais inflamatérios,
potencializando o risco de complicagdes tromboembdlicas®?”*%¢%61 O
envolvimento da juncao safeno-femoral (JSF) é, para alguns autores, indicativo de
tratamento cirdrgico®” 2.

Em série retrospectiva®’, foram analisados 221 pacientes que foram
divididos em 04 grupos de tratamento:

A) Calor local + anti-inflamatorios sistémicos

B) Terapia anticoagulante

C) Cirurgia + anticoagulacao

D) Cirurgia
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O tratamento cirargico (ligadura + retirada de trajetos), além de trazer o
alivio sintomatico mais rapido, tratou definitivamente a doenca visto que eliminou
a possibilidade de recidivas, diminuiu o tempo de internagdo hospitalar e seu
custo, embora essa diferenca nao tenha sido significativa®’.

Entretanto, em relacao a ocorréncia de complicacées tromboembdlicas,
todos os casos de EP ocorreram no grupo A, enquanto TVP foi observada apenas

no grupo D #’(Quadro 2).

Quadro 2. Distribuicdo dos pacientes segundo tamanho da amostra, tempo de

internacdo hospitalar € numero de episddios tromboembdlicos em série

retrospectiva de Husni et al?’.

Tamanho Tempo médio de N2 episodios TVP
amostral internacao (dias) EP

Grupo A N=60 12 10

Grupo B N=22 8

Grupo C N=04 8

Grupo D N=135 5-8 0 10

TVP=trombose venosa profunda; EP=embolia pulmonar

Essa série avaliou apenas casos de TS em pacientes varicosos, o que
pode representar um viés, visto que a alteracdo morfoldgica intrinseca desses
troncos venosos pode ser a responsavel pelo surgimento da TS, diferentemente
do que ocorre quando o quadro surge em pacientes sem doenca varicosa,
quando uma condicao de hipercoagulabilidade pode ser fator determinante e nao
esta sendo tratado pela cirurgia.

Varios autores consideram o envolvimento da jung¢do safeno-femoral

58,59,61

como indicacdo absoluta de cirurgia . Em série retrospectiva, Lohr e col
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avaliaram 43 casos de TS envolvendo a JSF que foram tratados com
safenectomia ou ligadura da JSF e, ap6s 4 meses de seguimento, ndo houve
progressao do trombo e nem EP. Os autores avaliaram, ainda, os custos para
cada tipo de abordagem terapéutica e verificaram que, quando o tratamento
clinico (anticoagulacdo) foi escolhido, o custo foi de U$S 7,967.62. Quando se
indicou o tratamento cirdrgico houve uma reducédo de, aproximadamente, 40%
(U$S 4,831.11) do custo total, sendo que os pacientes submetidos a cirurgia
retornaram mais rapidamente as suas atividades habituais®®.

Ha de se considerar, também, a baixa morbidade do procedimento
cirdrgico, que em casos de ligadura simples da JSF pode ser feito sob anestesia
local na maioria dos pacientes, diminuindo o tempo de internacdo hospitalar e o
custo®’.

Em artigo de revisdo sistematica sobre o tratamento da TS supra-
genicular e sem envolvimento do sistema venoso profundo, Sullivan e cols
afirmaram que a cirurgia (ligadura da JSF + retirada de trajetos flebiticos +
interrupcao de veias perfurantes) produz melhores resultados quando comparada
a anticoagulacdo no que diz respeito a extensdo do trombo, tempo de
recuperacdo, sangramento e alivio sintomatico. Entretanto, nao previne
complicacdes tromboemboélicas e apresenta maior morbidade®?.

Em situagbes em que a TS ocorre sobre veias varicosas, fica claro o
beneficio da cirurgia, visto que esta pode corrigir possiveis causas, minimizando o
risco de recidivas. Entretanto, quando acontece em veias ndo varicosas, esse
efeito protetor pode nao ocorrer, justificando, para alguns autores, a opcao pelo
tratamento clinico ou a associagdo deste ao tratamento cirurgico, tanto no pré

quanto no pés-operatorio>*>#72881,
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Poucos estudos avaliaram prospectivamente a abordagem terapéutica
da TS, comparando os diversos tipos de tratamento entre si. Belcaro e cols
avaliaram 444 casos de TS em veias varicosas que foram randomizados em 06
grupos de tratamento e seguidos por um periodo de 06 meses*? (Quadro 3).

Observou-se que nao houve diferenga quanto a incidéncia de TVP entre
os diversos grupos de tratamento (p > 0,05), porém, a incidéncia de extensao do
trombo foi significativamente maior nos grupos da compressao elastica e da
ligadura simples (p < 0,05). Em relacdo aos custos, o tratamento mais caro foi o
que utilizou HBPM e o mais barato foi o da compresséo elastica*?, porém, com o
maior custo social (tempo e custo pelo afastamento das atividades). Por outro
lado, ha de se considerar que neste estudo foram avaliados apenas pacientes
com veias varicosas. A dose utilizada de anticoagulante e a duracdo da
anticoagulacao ndo foram mencionadas e, também, a avaliagcao ultrassonografica
realizada durante o seguimento do estudo nao foi feita de maneira cega, o que
representa um viés favoravel ao grupo que foi submetido a cirurgia. Em outra
série prospectiva e consecutiva, cujo objetivo foi avaliar a seguranca, a eficacia e
o custo do tratamento clinico com HBPM comparada com a cirurgia (desconexao
safeno-femoral), ndo foram encontradas diferencas significativas entre os dois
grupos em relacdo a complicagbes, recorréncia de TS e incidéncia de novos

episédios de TVP e EP®.
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Quadro 3. Distribuicdo dos pacientes segundo tipo de tratamento utilizado,

ocorréncia de TVP, extensao da trombose, custo financeiro (tratamento e social)

em série retrospectiva de Belcaro et al*?. **Custo social = dias perdidos de

trabalho e/ou custos devido a inatividade.

Tamanho Episédios Extensao

Custo Custo

amostral TVP trombo tratamento social
USS$) (US$)

[)\Compressao elastica 78 06 32 480 571
(CE)
) CE + ligadura de 78 02 11 1180 221
JSF
[ll) CE + safenectomia 70 02 0 1280 238
+ ligadura de
perfurantes + retirada
de trajetos
IV) CE + HNF (dose 71 0 4 980 184
profilatica)
V) CE + HBPM (dose 76 0 4 3720 228
profilatica)
V1) CE + AVK 71 0 5 660 321

CE= compressao elastica; HNF= heparina nao fracionada; HBPM= heparina de baixo peso molecular; AVK= antivitamina K
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CONCLUSAO

Baseado em dados de histéria clinica, do exame fisico e também do
MD, o tratamento da TS podera ser clinico, cirlirgico ou ambos. E necessario
estabelecer se o episddio ocorre em veias varicosas ou em veias nao varicosas;
se o evento foi antecedido de algum fator desencadeante, qual o nivel em que o
trombo se encontra dentro dos troncos safenos e qual sua proximidade do
sistema venoso profundo, sendo que esses dois Ultimos dados vao depender dos
achados ultrassonograficos.

Os dados da literatura sugerem que, caso o evento ocorra em veias

hao varicosas e sem fator desencadeante aparente, torna-se necessario

pesquisar outras alteracdes como neoplasias ou trombofilias, sendo necessario
que o paciente seja mantido anticoagulado por um intervalo de tempo variavel,
dependendo da extensdo da doenca. Caso a trombose esteja restrita ao sistema
venoso superficial, isto €, até suas crossas, mantém-se o tratamento por pelo
menos trés meses. Caso o trombo invada a luz das veias profundas (trombo
mergulhante), o tratamento devera ser mantido por seis meses. Em situagdes de
recorréncia e sem envolvimento do sistema venoso profundo deve-se reintroduzir
a anticoagulagao por um periodo variavel dependendo da extensdo do processo.
Se houver TVP concomitante, o tratamento anticoagulante se impde e a duracao
vai depender do nivel da TVP e da existéncia de um desencadeante (trombofilia,
neoplasia) (Figuras 5 e 6).

Caso o evento ocorra em veias varicosas, a avaliacado diagndstica com

o MD vai ser determinante na tomada de conduta, podendo a cirurgia ser
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realizada em primeiro tempo, apds breve periodo de anticoagulacao terapéutica,
caso néo haja TVP e nem EP concomitantes.

Em caso de comprometimento segmentar em veias isoladas e distais
da perna, pode-se prescindir da anticoagulacdo em primeiro momento,
orientando-se para cuidados locais e nova avaliacdo em sete dias, ou se houver
piora do quadro clinico. Caso haja extensao proximal do trombo ou sintomatologia
importante na extremidade comprometida, deve-se utilizar HNF ou HBPM em
doses terapéuticas, ndo prescindindo dos cuidados locais. Havendo evolugao do
quadro para TVP, e/ou EP, e/ou manutencdo ou piora da sintomatologia
inflamatéria utiliza-se, também, HNF ou HBPM em doses terapéuticas com

reavaliacoes periddicas (Figuras 5 e 6).

MD
|

v v v v

Negativo TVP TVP + TS TS
Alta Anticoagulacao Veias nao
varicosas

Veias
varicosas

Figura 5. Representacao gréafica da abordagem diagnéstica em casos de TS.
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AINH P I . tempo varidvel (2-5dias)
Estavel Evoluiu au _ v _
Pesquisa de comoarbidades: compromet. Apds tratamento | rqlaterais
Neoplasias, trombofilia e SVP cirdrgico
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Tratamento Anticoagulagao
clinico

AINH= antiinflamatério nao hormonal
SVP= sistema venoso profundo

Figura 6. Representacdo grafica da abordagem terapéutica em casos de TS

segundo o tipo de veia comprometida.

Uma revisdo sistematica a respeito do tratamento da TS de membros
inferiores concluiu que os AINH e a HBPM parecem ser as melhores opgdes
terapéuticas reduzindo, significativamente, a extensao e a recorréncia da TS
quando comparados com placebo®. Entretanto, mais estudos seriam necessarios
para estabelecer com seguranca o melhor esquema terapéutico®*

O beneficio real de cada um dos métodos terapéuticos, ou da
associacao destes, permanece obscuro. Futuros estudos sobre tratamento da TS
Sa0 necessarios para que se possa ser estabelecida a melhor opcao. Estudos
prospectivos, multicéntricos, randomizados com uma amostra populacional de
tamanho suficiente para que se obtenha poder estatistico, devem compilar dados
referentes a histéria natural da doenca como: freqiéncia de complicacdes

associadas a cada uma das abordagens terapéuticas (clinica ou cirurgica),
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presencga de varizes ou nao, extensdo do trombo no sistema venoso superficial,
propagacao do trombo para dentro do sistema venoso profundo, freqiéncia de
TVP concomitante associada (nao-contigua), freqiéncia de EP, freqiéncia de
insuficiéncia venosa associada, taxa de recorréncia e pesquisa de fatores de
hipercoagulabilidade associados'®*?¢':%283 Com base no conhecimento dessas
caracteristicas e nas evidéncias, poder-se-a escolher a melhor opcao de

tratamento para cada paciente.
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“PREVALENCIA DE TROMBOSE VENOSA PROFUNDA E
EMBOLIA PULMONAR EM TROMBOFLEBITE
SUPERFICIAL DE MEMBROS INFERIORES: Estudo

prospectivo de 60 casos”
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RESUMO

Sobreira, ML. Prevaléncia de trombose venosa profunda e embolia pulmonar em
tromboflebite superficial de membros inferiores: Estudo prospectivo de 60 casos
(tese). Botucatu / SP: UNESP — Universidade Estadual Paulista. Faculdade de
Medicina de Botucatu; 2007.

Introducao: A tromboflebite superficial (TS) ascendente de membros inferiores
(MMII) é doenga comum, onde ocorre trombose de veia superficial acompanhada
de reacao inflamatéria da parede venosa e dos tecidos vizinhos. Pode ocorrer
associada a estado primario de hipercoagulabilidade, a doencgas sistémicas ja
evidentes ou em curso (neoplasias, colagenoses e hemopatias), a varizes e como
complicacdo de terapia intravenosa. Pode encontrar-se também associada a
trombose venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP) em freqiéncias
altas. Considerando que os diagndsticos clinicos de TVP e de EP séo de baixa
sensibilidade e especificidade, e que ndao ha dados na literatura nacional
avaliando as complicacdes da TS ascendente em termos de propagacao para o
sistema venoso profundo e embolia pulmonar, propusemos o presente
estudo.Objetivos: Estudar a prevaléncia de TVP e de EP como complicacdo de
TS ascendente de membros inferiores em veia safena magna (VSM) ou veia
safena parva (VSP), assim como provaveis antecedentes que pudessem
potencializar o risco de desenvolver tais complicacées. Casuistica e métodos:
Foram estudados consecutivamente 60 pacientes com TS ascendente em VSM
ou VSP, atendidos entre 2000 e 2003. Todos os pacientes foram submetidos a
exame clinico, mapeamento duplex venoso dos MMII para confirmagéao
diagnéstica de TS e pesquisa de TVP, e cintilografia pulmonar para investigacéao
de EP. Resultados: Nos 60 pacientes avaliados, a TVP foi concomitante em 13
casos (21,67%) e a EP em 17 pacientes (28,33%). Onze pacientes tinham quadro
clinico sugestivo de TVP, mas em apenas 08 (61,5%) esse diagnédstico foi
sugestivo. Quatorze pacientes apresentaram quadro clinico sugestivo de EP,
sendo este diagndstico confirmado em apenas seis (35,30%). Os pacientes com
quadro de TVP e/ou EP associados foram anticoagulados com heparina e
antivitamina K. Nenhum antecedente avaliado foi preditivo para TVP ou para EP

(p>0,05). Entretanto, a presenga de varizes diminuiu o risco do paciente
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apresentar TVP (risco relativo=9,09; IC95%:1,75 - 50,00 e p=0,023). Conclusao:
A prevaléncia de EP e TVP foi alta nos casos de TS ascendente, chamando a
atencdo para a necessidade de avaliacdo cuidadosa dos pacientes quanto a

essas complicagdes, inclusive para a tomada de decisao terapéutica.

Palavras-chave: Embolia pulmonar; Profilaxia; Tromboflebite; Trombose venosa
profunda.
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ABSTRACT

Sobreira, ML. Prevalence of deep venous thrombosis and pulmonary embolism in
superficial thrombophlebitis of the lower limbs: Prospective study on 60 cases
(thesis). Botucatu/SP: UNESP — Sao Paulo State University, Botucatu Medical
School; 2007.

Introduction: Superficial ascending thrombophlebitis (ST) of the lower limbs (LL)
is @ common disease in which thrombosis of the superficial vein accompanied by
an inflammatory reaction of the venous wall and neighboring tissues occurs. It may
be associated with a primary condition of hypercoagulability, systemic diseases
already evident or in progress (neoplasia, collagenosis and hemopathia), varicose
veins as well as with intravenous treatment complications. It may also be
frequently associated with deep venous thrombosis (DVT) and pulmonary
embolism (PE). By taking into account that the clinical diagnoses of DVT and PE
have low sensitivity and specificity as well as that there are no data available in the
Brazilian literature which analyze the complications of ascending ST in terms of
propagation to the deep venous system and pulmonary embolism we have
proposed the conduction of this study. Objectives: To study the prevalence of
DVT and PE as complications of ascending ST of the lower limbs in the great
saphenous vein (GSV) or the lesser saphenous vein (LSV) as well as probable
antecedents which could potentiate the risk for developing such complications.
Subjects and methods: Sixty patients with ST in the GSV or LSV, assisted from
2000 to 2003, were consecutively studied. All the patients were submitted to
clinical examination and venous duplex mapping of the LLI for ST diagnostic
confirmation and DVT assessment as well as to pulmonary cintilography for PE
investigation. Results: In the 60 patients evaluated, DVT was concomitant in 13
cases (21.67%) and PE in 17 patients (28.33%). Eleven patients showed a clinical
condition which suggested DVT, but in only 08 (61.5%) was a suggestive
diagnosis found. Fourteen patients presented suggestive clinical conditions of PE,
and such diagnosis was confirmed in only six (35.30%). The patients with signs of
associated DVT and/or PE were anticoagulated by heparin and antivitamine K.
None of the evaluated antecedents were predictive of DVT or of PE (p>0.05).

However, the presence of varicose veins reduced the patient’s risk of presenting
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DVT (relative risk=9.09; 1C95%:1.75 — 50.00 and p=0.023). Conclusion: The
prevalence of PE and DVT was high in all ascending ST, which has shown the
need for a careful assessment of patients as regards such complications, thus

contributing to decision-making in relation to treatment.

Key words: Pulmonary embolism; Prevention and control; Thrombophlebitis;
Deep venous thrombosis.
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INTRODUCAO

A tromboflebite superficial (TS) de membros inferiores (MMIl) é uma
doenca vascular freqlente caracterizada por dor, calor local, vermelhiddo e
endurecimento de um trajeto venoso superficial e associado a presenca de um
trombo local. A extensdo dessa tromboflebite é variavel atingindo, desde
pequenas veias tributarias, até grande extensdo da veia safena magna ou parva'.
A sua incidéncia é estimada entre 3 e 11% da populacao®.

A maioria dos autores associa a TS a veias varicosas" °. No entanto,
uma série de outros fatores predisponentes, alguns deles comuns a trombose
venosa profunda (TVP), sdo apontados: obesidade, tabagismo, cirurgias,
imobilizagao, neoplasia, trauma, TVP prévia e infeccoes. Em poucos estudos,
verificou-se que a freqiéncia de TS & maior em pacientes com trombofilia.
Martinelli e cols encontraram em 63 pacientes com TS maior prevaléncia de
trombofilia, em relacdo aos controles normais. A razao de chances (Odds Ratio)
foi de 6,1 para o Fator V G1691A, 4,3 para o Fator Il G20210A e 12,9 para
deficiéncias dos fatores pré-coagulantes em geral*. Moerloose e cols compararam
112 pacientes consecutivos com TS com 180 sujeitos normais, e encontraram que
o Fator V de Leiden estava presente, respectivamente, em 14,3% e 6,1% (razédo
de chances de 2,51) e o Fator Il G20210A em 3,6% e 1,1% (razao de chances de
3,28)°. Em nosso meio, Godoy e cols mostraram a presenca de anticorpos
anticardiolipina em 45 pacientes com TS, numero significativamente maior do que
o encontrado em controles normais (33,3% e 7,0%, respectivamente)®. Neste

estudo, em particular, os outros fatores trombofilicos ndo foram avaliados.
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Devido a sua localizacao superficial, a TS é facilmente diagnosticada
clinicamente e é considerada como uma doenca benigna e auto-limitada’®®.
Entretanto, em muitos casos, a trombose superficial pode se estender para o
sistema venoso profundo. Em estudo feito com mapeamento duplex (MD) em 562
pacientes com TS, Belcaro e col verificaram 3,5% de trombose venosa profunda
(TVP) no mesmo membro, 2,1% de TVP no outro membro inferior e 6,8% de
trombose venosa profunda (TVP) bilateral. Neste estudo, a recorréncia de TVP
nesses pacientes foi de 2,4%'°. A verdadeira prevaléncia de TVP associada & TS
€ desconhecida, mas relatos na literatura referem-se a frequtiéncia variando de 11
a57%'.

A embolia pulmonar (EP) tem sido considerada rara nos casos com TS,
porque o trombo é geralmente pequeno e porque a inflamacao venosa seria
proeminente nas veias superficiais, promovendo maior aderéncia do trombo e
menor probabilidade de embolizacdo''. Entretanto, estudo de Verlato e col com
realizacdo sistematica de MD, cintilografia pulmonar e Raio-X de térax mostrou
freqUéncia surpreendentemente alta de embolia pulmonar (33%), com apenas um
paciente manifestando sintomas clinicos dessa afeccéo .

Em funcao desses dados epidemioldgicos recentes, a natureza benigna
da TS passou a ser questionada e deveria ser revista em funcao das frequiéncias
elevadas de TVP e EP observadas.

No entanto, os trabalhos prévios sobre a histéria natural da TS sao

13,14,15,16

€scassos e, em sua maioria, sao estudos retrospectivos com amostras de

tamanho reduzido '>17:8

ou viciada, considerando apenas casos de TS em veias
varicosas'®, ou casos de TVP contigua aos troncos safenos, ou com MD

realizado apenas no membro sintomatico'*'®. Além disso, a prevaléncia de EP
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associada a TS baseou-se geralmente em investigacao cintilografica realizada

exclusivamente em pacientes sintométicos'®'®

ou de maneira incompleta, sem as
duas fases (perfusdo + ventilacdo) em todos pacientes, o que vai contra o0s
critérios PIOPED?. Finalmente, raramente foi avaliada a correlacdo da extensao
do sinal inflamatério detectada ao exame fisico com a extensao real do trombo no
interior do tronco safeno, através de MD. Alguns autores analisaram essa relacao
de maneira qualitativa, comparando a extensao do sinal inflamatério com achado
intra-operatdrio®' 2.

Tendo em vista crescentes evidéncias demonstrando que a TS pode
ocasionar complicacbes graves e considerando-se a escassez de trabalhos
prévios estudando a freqiiéncia dessas complicacdes, a realizacdo do presente
trabalho propde como objetivos avaliar sistematicamente em pacientes
consecutivos com TS: 1 - a freqiéncia de TVP dos membros inferiores por MD; 2

- a freqUéncia de EP através de cintilografia pulmonar; 3 - fatores de risco para

tais complicagées.
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PACIENTES E METODOS

O delineamento deste estudo foi do tipo coorte prospectivo e foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu — Unesp (ANEXO 1). Foram incluidos 60 pacientes que,
consecutivamente, procuraram o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu — UNESP entre 2000 e 2003, e que, na ocasido, apresentavam com
sintomas compativeis com TS (dor, eritema, endurecimento e calor em trajeto
venoso superficial dos membros inferiores). Todos aceitaram participar do estudo
assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Uma das
coépias ficou arquivada e a outra com o paciente (ANEXO 2).

Os critérios de inclusao foram: idade > 18 anos, diagnostico clinico de
TS, (em qualquer veia superficial dos membros inferiores) e assinatura do TCLE.

Os critérios de exclusao foram: idade < 18 anos e/ou nao concordancia
na assinatura do TCLE.

Sob supervisdo dos investigadores foram registrados pela equipe
médica, em protocolo: idade, sexo, etnia, procedéncia, membro e veias
acometidas, tempo de historia, sinais e sintomas de TS (cordao endurecido e
doloroso, hiperemia em trajeto venoso, edema em membro comprometido),
extensdo do eritema cutadneo e sua distancia da croca das veias safenas, fatores
de risco para trombose , antecedentes familiares e tratamento instituido. Sinais e
sintomas de TVP (dor espontdnea e/ou dor a palpacdo em membro
comprometido, edema de membro comprometido, empastamento de musculatura,
circulacdo venosa colateral visivel) e EP (dispnéia, dor toracica, tosse, hemoptise)

foram também observados. (ANEXO 3).
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O diagnéstico clinico de TS ascendente foi feito com base nos
seguintes parametros: trombose de um dos troncos venosos superficiais (veia
safena magna e/ou veia safena parva) e/ou tributarias, acompanhada de reacéao
inflamatéria dos tecidos vizinhos (dor, edema, corddao endurecido, hiperemia e
hipertermia) e que atingisse, pelo menos, a borda superior da patela ou
proximidade com a prega poplitea posterior.

Todos os pacientes foram submetidos ao exame com mapeamento
duplex (MD) entre zero e doze dias do inicio dos sintomas, avaliando-se a
presenca e extensao da TS , bem como de TVP em ambos os membros inferiores
no momento da incluséo no estudo.

O mapeamento duplex (MD) foi feito no Laboratério Vascular do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) - Unesp,
utilizando-se aparelhos de ultrassom Philips, modelo Platinum, com transdutor
linear de 7,5 MHz e GE. O critério diagndstico para existéncia de trombo incluiu:
visualizagdo de trombo intraluminal e/ou compressibilidade ausente ou
incompleta. No caso de TVP, avaliou-se também se o trombo tinha ou nao
continuidade com a TS (TVP contigua), por meio da imagem em modo B. Caso
contrario, a TVP era considerada nao contigua.

No momento da inclusdo, todos pacientes foram também submetidos a
cintilografia pulmonar de perfusdo e de inalagdo no Setor Técnico de Medicina
Nuclear do Hospital das Clinicas da FMB. A cintilografia de perfusao foi feita com
injecdo intravenosa de macroagregado de albumina humana marcada com
Tecnécio 99 e a cintilografia inalatéria realizada com DTPA (Acido
dietilenotriaminopentacético) marcado com Tecnécio 99. A aquisicdo de imagem

foi feita em gama-cdmara GE milenium de dois detectores com colimagédo LEHR
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(Low Energy of High Resolution), com grande campo de visdo. O diagnéstico de
EP foi considerado nos casos de alta probabilidade de EP e nos de moderada
probabilidade, com quadro clinico fortemente sugestivo, segundo critérios
estabelecidos pelo PIOPED?.

Os pacientes com diagnéstico de TVP e/ou EP associados foram
tratados com anticoagulantes, de acordo com Diretrizes do Consenso do ACCP
2004%. Os pacientes com TS — sem TVP e/ou EP — foram tratados com ligadura
da crossa da veia safena magna associada ou ndo a safenectomia ou
anticoagulados. Em todos os pacientes foram orientados cuidados gerais
consistindo de prescricao de compressa morna, repouso e antiinflamatorio topico.

Ap6s os diagnodsticos estabelecidos, os pacientes foram divididos em

grupos:

—

. Grupo I: Tromboflebite superficial isolada;

2. Grupo Il: Tromboflebite superficial + TVP;
3. Grupo lll: Tromboflebite superficial + TVP + EP;
4. Grupo IV: Tromboflebite superficial + EP (sem TVP).
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ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica foram usados os seguintes testes calculados no
programa estatistico SAS, versdo 6.12: teste do qui-quadrado (sexo, membro
inferior comprometido, freqiéncia de TVP, envolvimento de croga, tratamento
instituido e sinais de embolia pulmonar); teste t de Student (idade, tempo médio
de histéria, distdncia do trombo ao sistema venoso profundo); coeficiente de
concordancia de métodos Kappa e Mc Nemar (correlagdo entre o diagnéstico
clinico e ultrassonografico de TVP e o diagnéstico clinico e cintilografico de EP);
coeficiente de correlacdo de Pearson (correlacdo entre a distancia clinica e
ultrassonogréfica do trombo ao sistema venoso profundo); andlise em regressao
logistica para calculo da razdo de chances de TVP e EP em relacdo aos
provaveis fatores de risco, com respectivos intervalos de confianca. Para calculo
do tamanho amostral, foi considerado intervalo de confianca de 95% e precisédo

de 5%, considerando 20% de ocorréncia de TVP e de EP em pacientes com TS.
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RESULTADOS

Houve um predominio do sexo feminino (66,7%) e o membro inferior
direito foi 0 mais acometido (55,0%). Em relagdo ao segmento venoso, a veia
safena magna foi a mais prevalente (83,3%). Os sintomas mais referidos foram:
cordao endurecido e doloroso (93,3%) e hiperemia (81,7%). Quarenta pacientes
(66,7%) procuraram o hospital com menos de uma semana de aparecimento dos
sintomas. Em 76,7% dos casos, a sintomatologia para embolia pulmonar estava
ausente. Na grande maioria dos casos (83,3%), a anticoagulacao foi o tratamento

preferido. Essas variaveis sao mostradas na tabela 1.



Tabela 1 — Distribuicao da amostra segundo variaveis estudadas.
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Caracteristica Frequiéncia % p
SEXO Masculino 20 33,3% 0,01
Feminino 40 66,7%
MEMBRO Direito 33 55,0% 0,001
Esquerdo 25 41,7%
Ambos 02 3,3%
FLEBITE VSM 50 83,3% 0,001
VSP 06 10,0%
Trajeto 04 6,7%
TEMPO MEDIO > 07 dias 20 33,3% 0,01
< 07 dias 40 66,7%
SINAISDETS Cordao 56 93,3% -
Hiperemia 49 81,7%
Edema 16 26,7%
Hipertermia 07 26,7%
SINAIS DEEP Presentes 14 23,7% 0,001
Ausentes 46 76,7%
SINAIS DE TVP Presentes 11 22,45%
Ausentes 49 77,55%
TRATAMENTO Anticoagulacao 50 83,3% 0,001
Anticoagulacao 10 16,7%

+ cirurgia

O tempo médio decorrido entre o aparecimento dos sintomas de TS e a

entrada do paciente no hospital a procura de orientacdo médica foi de 8,05 dias,

variando de 01 a 30 dias.

A triade classica de EP - dor toracica, tosse e dispnéia — ocorreu em

apenas um caso (7,14%). Avaliando-se os sinais e sintomas isoladamente, os
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mais freqiientes foram: dispnéia presente em oito casos (57,1%), tosse seca
presente em oito casos (57,1%) e dor toracica presente em sete casos (50,0%).
Taquicardia foi mencionada em apenas um caso (7,14%). Hemoptise,
instabilidade hemodindmica, cianose e outros sinais e sintomas nao foram
encontrados nestes 14 casos. Dentre os 14 pacientes sintomaticos para EP,
apenas seis pacientes (42,85%) tiveram confirmacéao cintilografica do diagndstico,
enquanto que em 11 pacientes com EP confirmada, a embolia pulmonar ocorreu
de forma silenciosa (57,15%). No quadro 1, esses dados sao correlacionados
pelos indices Kappa e Mc Nemar que apresentaram valores de 0,18 e de 0,65,
respectivamente, demonstrando a baixa concordancia entre os métodos

diagnésticos clinico e cintilografico para a embolia pulmonar.

Quadro 1 — Concordancia entre EP clinica e EP cintilografica.

Cintilografia Suspeita clinica de EP
pulmonar EPp EPa Total

EPp 06 casos 11 casos 17 casos
(35,30%) (64,70%)

EPa 08 casos 35 casos 43 casos
(18,60%) (81,40%)

Total 14 casos 46 casos 60 casos

EPp.: EP presente Indice Kappa: 0,18(1.C.:0,0-0,48)

EPa.: EP ausente Mc Nemer p=0,65

Sensibilidade: 42,8% Especificidade: 76,0%
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No grupo de pacientes com tromboflebite superficial sem TVP
associada (n=12), cinco pacientes (41,6%) apresentaram sintomatologia
sugestiva para EP, sendo que em um caso (20,0%) o paciente apresentou a
triade classica: dor toracica, dispnéia e tosse. Em nenhum caso a embolia
pulmonar foi causa de insuficiéncia respiratoria importante ou de instabilidade
hemodinamica. Nao houve 6bitos decorrentes de complicagdes respiratérias.

No grupo de pacientes com tromboflebite superficial com TVP
associada (n=13), trés pacientes (23,07%) apresentaram sintomatologia
sugestiva para EP, sendo que em nenhum caso houve a triade classica e, em
apenas um caso, a cintilografia confirmou a presenca de EP.

Algumas caracteristicas clinicas possivelmente associadas ao risco de
EP como idade, tempo médio de histéria, presenca de TVP, distancia média do
trombo ao sistema venoso profundo e envolvimento de crossa nao apresentaram
relevancia estatistica (p > 0,05) em relacdo a ocorréncia de embolia pulmonar

(Tabela 2).
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Tabela 2 - Distribuicao dos pacientes com embolia pulmonar segundo

caracteristicas clinicas.

Caracteristicas EP Presente EP ausente p
Numero de pacientes 17 pacientes 43 pacientes 0,001
Idade (média/variacao) 54,7 anos (30 — 80 48,4 anos (18 — 79 0,12

anos) anos)
Sexo (homem: mulher) 8:9 12:31 0,008
Tempo médio de historia 9,3 dias 6,8 dias 0,22
Presenca de TVP 05 casos 08 casos 0,36
Distancia do trombo ao SVP 4,85 + 7,33 cm 7,28 + 9,22 cm 0,29

(média/ desvio padrao)

Envolvimento da croca 11 vezes 22 vezes 0,34

TVP = Trombose venosa profunda SVP = Sistema venoso profundo.

Na Figura 1, encontra-se a distribuicdo dos pacientes quanto aos
possiveis fatores desencadeantes mais freqlentes de TS. A presenca de varizes
foi o fator mais prevalente aparecendo em 31 casos (51,0%), seguido de historia

de fendbmenos tromboembdlicos prévios (18 casos - 30,0%).
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Figura 1 — Distribuicao da freqiéncia dos possiveis fatores de risco na populacao

com tromboflebite superficial.

Quando esses antecedentes foram analisados quanto ao risco de
associagdao com outros fendémenos tromboembdlicos (TVP e/ou EP), verificou-se
que a chance de ocorréncia de TVP em um individuo sem varizes é nove vezes
maior que em um individuo com varizes (Razao de chances = 9,09; IC 95%, 1.75
—50,00). Os demais fatores (sexo, idade, trauma, cirurgia prévia, anticoncepcional
oral, fenbmeno tromboembdlico prévio) ndo foram significativos para ocorréncia

de TVP (p>0,05) (Tabela 3).
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Tabela 3 — Razéo de chances de fatores preditivos potenciais para TVP.

Preditores RC IC" 95% P

Sexo 2,19 0,43-11,13 0,345
Idade 1,01 0,97 - 1,06 0,569
Trauma 0,86 00,6 — 11,89 0,913
Cirurgia prévia 3,88 00,6 — 22,67 0,133
Auséncia de varizes 9,09 1,75 -50,00 0,023
ACO' 1,73 0,10 — 29,85 0,708
Fendmeno TE? prévio 6,92 0,51 —93,95 0,146
1 ACO= anticoncepcional oral 2 TE= tromboembdlico

3 RC=razao de chances 4 IC= intervalo de confirmacao

Em relacdo a EP, nenhum fator foi significativo (p>0,05) (Tabela 4).

Tabela 4 — Razao de chances de fatores preditivos potenciais para EP.

Preditores RC® IC* 951 P

Sexo 2,52 0,65-9,79 0,183
ldade 0,97 0,93 -1,01 0,126
Trauma 0,83 0,06 — 10,92 0,887
Cirurgia prévia 2,02 0,44 —-9,24 0,365
Varizes 0,77 0,21 -2,79 0,688
ACO' 1,56 0,11 -21,73 0,741
1 ACO= anticoncepcional oral 2 TE= tromboembodlico

3 RC=razao de chances 4 IC= intervalo de confirmagao
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A TVP foi contigua em 53,8%% dos casos (n=07) e nao contigua em
46,2% (n=06). A propagacdo do trombo via veias perfurantes nao foi observada
na amostra analisada. Em apenas dois pacientes (3,3%), a TVP ocorreu no
membro contralateral ao membro acometido por TS, e comprometeu veias
fibulares sendo que em um caso, a TVP era bilateral.

Em relacdo a presenca de sinais e sintomas sugestivos de TVP, 47
pacientes (78,3%) nao apresentavam quadro clinico sugestivo e 13 pacientes
(21,7%) apresentavam. O sinal mais prevalente foi 0 edema, que apareceu em 10
casos (16,7%), seguido do empastamento em seis casos (10,0%) e de dor em
cinco casos (8,0 %). No quadro 2 sao apresentados os valores da sensibilidade e
da especificidade do exame clinico em relacao ao MD. A sensibilidade do exame
clinico para TVP foi de 72,7% e a especificidade de 89,8%. A concordancia entre
os diagnoésticos clinico e ultrassonografico foi moderada segundo os indices

Kappa e Mc Nemar (0,58 e 0,72, respectivamente) .

Quadro 2 — Concordancia entre o diagnéstico clinico de TVP e a confirmacéao

ultrassonografica.

Diagnéstico clinico

MD TVPp TVPa Total

TVPp 08 casos 05 casos 13 casos
(61,5%) (38,5%)

TVPa 03 casos 44 casos 47 casos
(6,4%) (93,6%)

Total 11 casos 49 casos 60 casos

MD.: mapeamento duplex Indice Kappa:

TVPp.: TVP presente 0,58(l.C.:0,32-0,85)

TVPa.:TVP ausente Mc Nemer p=0,72

Sensibilidade: 72,7%.
Especifidade: 89,8%
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Figura 3 — Distribuicdo dos pacientes portadores de embolia pulmonar de acordo

com a presencga de TVP (p = 0,36).

Em relagao a distancia medida do limite superior do sinal inflamatério —

na area de projecdao da VSM ou da VSP a prega inguinal ou a prega poplitea

posterior do lado correspondente aos sintomas, a distancia média foi de 15,77cm,

enquanto que a distancia do ponto mais proximal do trombo a entrada do sistema

venoso profundo (crossas), medida durante o mapeamento duplex, foi de 6,06cm.

Entre essas duas variaveis, houve correlacao linear em 35% dos casos. (Figura

4). Em 81,6% dos casos, a extensao proximal do trombo detectado pelo MD, foi

além da extensdo do sinal inflamatério detectado pelo EF. Entretanto, esse fato

nao aumentou a chance de TVP e nem de EP (tabela 5).
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Figura 4 — Correlagéo entre o achado clinico do sinal inflamatério e o achado
ultrassonografico da distancia do trombo do sistema venoso superficial ao sistema

venoso profundo.

Tabela 5. Distancias e concomitancia com EP e com TVP: OR e IC.

Preditores TVP? EP*

Distancia clinica RC' 1,08 0,99
IC? 0,97-1,19  0,92-1,06

p 0,150 0,802

Distancia US RC' 1,08 1,04
IC? 0,91-1,28 0,95-1,14

p 0,4001 0,389

1 RC=Raz&o de chances 2 IC= intervalo de confirmacdo 3 TVP= Trombose venosa profunda
4 EP=Embolia pulmonar
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DISCUSSAO

A TS de membros inferiores (MMII) é doenca freqiiente afetando de 3 a
11% da populacdo geral®. Esta, em geral, vinculada a diversas situacdes clinicas
e cirargicas, que comprometem pacientes em todas as faixas etarias, e devendo
ser analisada quanto ao quadro clinico, abordagem diagnéstica e terapéutica e
suas complicacoes. Os pacientes incluidos no presente estudo apresentavam TS
de MMII e foram recrutados consecutivamente, para evitar viés de selegao.

Em relacdo a amostra, para confianca de 95% e precisdao de 5%,
considerando 20% de ocorréncia de TVP e de EP em pacientes com TS, o célculo
do tamanho foi de, aproximadamente, 200 individuos. Entretanto, no periodo do
estudo, nao foi possivel reunir consecutivamente tal nimero. Apesar disso, varias
analises e comparacoes puderam ser feitas com estudos com numero amostral

18,24

similar ou menor e com estudos com amostras de tamanho

maior4’13’14’19’22’25’26.

Em relacdo aos fatores de risco para TS, nenhum deles (sexo, idade,
trauma, cirurgia prévia, varizes, uso de anticoncepcional oral, antecedente de
fenbmeno tromboembdlico prévio) foi preditor independente significativo para TVP
e nem para EP nesta série (p>0,05 — vide Tabelas 3 e 4). Entretanto, outros

14,26

autores mostraram que pacientes do sexo masculino *=°, com antecedente de

1436 5u de outros fendmenos tromboembélicos?® e insuficiéncia

imobilizacao prévia
venosa cronica®®, estiveram relacionados com uma prevaléncia maior de TVP
e/ou EP. Vérios autores defendem a idéia de existéncia de um componente de
hipercoagulabilidade associado a TS, principalmente, quando acomete veias nao

varicosas ou a safena magna*'"'9?4263¢ Entretanto, algumas vezes, os estudos
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eram ou retrospectivos®’, ou baseados em amostras de tamanho

16,24,33,34

reduzido , Ou viciadas, no qual foram avaliadas apenas pacientes com

veias nao varicosas**?*%" |

A pesquisa de TVP associada tem sido feita por alguns autores com
resultados variaveis, talvez decorrentes da forma como a investigagdo de TVP foi
feita. O exame clinico da TVP deve ser cuidadoso embora, isoladamente, mostre
concordancia de pequena a moderada com o MD na deteccdo de TVP associada
(Kappa=0,18)'>??°.  Quando utilizado o mapeamento diplex como método
diagnéstico, a freqiéncia de TVP encontra-se entre 5,6% a 36% dos

Casos14,17,19,30,38

, estando os resultados deste estudo (21,7%) dentro desta faixa.
Essa prevaléncia, apontada na literatura e detectada também na nossa amostra,
sugere que o MD em pacientes com TS deve ser feito rotineiramente, embora
alguns estudos relatem que este ndo seja o método diagnéstico ideal para TVP
assintomatica (sensibilidade= 55% e especificidade=98%), principalmente,
quando compromete veias distais®®. Por outro lado, um estudo experimental
recente mostrou que o MD pode detectar TVP em formacéo desde que se usem
tecnologias mais recentes, como B flow, harménica e power Doppler®®. O MD
permite, além disso, avaliar a contigliidade ou ndo da TVP com a TS.

Na presente série, apesar de a TVP contigua ter sido maioria (53,8%), a
frequéncia de TVP nao-contigua também foi alta (43,2%), chamando a atencao
para a possibilidade de que territérios venosos distintos podem ser
comprometidos pela mesma doencga. Estes achados apontam para uma mudanca
de estratégia e de conduta em relacdo a TS pois, até ha pouco tempo, a TS era

considerada uma doenca autolimitada e de evolugdo benigna’®°*®. Com base

nestes resultados e em achados de outros autores cujas freqiiéncias variaram de
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20% a 53,1%'*17193% nhara TVP contigua e de 24,5% a 75%'*'"'° para a nao
contigua, parece que a pesquisa de TVP deve ser feita de forma sistematica
nesses casos de TS, independentemente de proximidade ou ndo de grandes
troncos venosos profundos. Embora ainda ndo haja um tratamento consensual
para a TS, o fato de encontra-la freqlientemente associada a TVP sugere
fortemente a indicacdo de medicacédo anticoagulante para esses pacientes.

Embora os dados do exame fisico de TS sejam bastante sugestivos do
seu diagnostico, estes sinais e sintomas ndao sdo confiaveis em determinar a
extensdo proximal da doencga, particularmente, quando esta atinge a metade
proximal da coxa estando o trombo, geralmente, além da é&rea de sinal
inflamatério, fato demonstrado na nossa amostra e mostrado, também, por outros
autores15’22’29’41.

Nenhum dos fatores de risco pesquisados (sexo, idade, varizes, trauma,
cirurgia prévia, anticoncepcional oral, fenbmeno tromboembdlico prévio) foi
preditor independente para TVP (p>0,05). Entretanto, a auséncia de varizes
aumentou em nove vezes a chance de um individuo ter TVP (Razao de chances =
9,09; IC 95%, 1.75 — 50,00) fato verificado, também, por Bergqvist e cols, que
mostrou que a presenca de veias varicosas estaria associada a uma evolugcao
mais benigna da doenca tromboembdlica*?. Trata-se de achado curioso, para o
qual ndo foi ainda levantada uma explicacdo plausivel. E provavel que o
mecanismo trombdético seja preponderantemente por estase sanguinea nas veias
varicosas, ao contrario dos demais casos em que a possibilidade de trombofilia
associada poderia contribuir para a TVP/EP associada.

Em nosso estudo coorte, a frequéncia de EP foi alta (20,00%), mas

também dentro da faixa de outras séries, nas quais a freqiéncia de EP
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cintilografica variou de 3 a 33,3%'%'%4 No entanto, em alguns destes estudos,

a investigacao cintilografica foi realizada apenas em pacientes sintomaticos'>'®

ou
de modo incompleto sem as duas fases em todos os pacientes'. No presente
estudo, a EP foi encontrada em 17 pacientes (28,3%), embora os sinais clinicos
estivessem presentes em apenas seis (35,30%), o que demonstra a baixa
sensibilidade (42,8%) e especificidade (76,0%) do exame clinico e poderia
eventualmente justificar a necessidade da realizagao sistematica de investigacao
por meio de cintilografia pulmonar nesses casos.

Em relacdo a fonte emboligénica para EP, observou-se que o
envolvimento do sistema venoso profundo ou das crossas nao foram condicoes
significativas para ocorréncia deste evento (p=0,36 e p=0,34, respectivamente),
fortalecendo a idéia de que a trombose em veias superficiais por si s6 , tal qual
em veias profundas, coloca o paciente em risco de embolizacdo pulmonar, fato
demonstrado, também por outros autores ‘.

Apesar de os estudos sugerirem uma forte associagcéao entre TVP e TS,
é dificil estabelecer se estes eventos ocorreram simultaneamente ou ndo. No
caso da TS ser o primeiro evento, como ja discutido, essa propagacao pode ser
decorrente de simples extensao através das crossas ou de perfurantes para o
SVP. Por outro lado, seria pouco provavel que em um paciente com veias
superficiais e perfurantes normais houvesse a propagacdo de um trombo do
sistema venoso profundo para o superficial'. Além disso, é pouco freqilente a
trombose venosa de veias safena magna e parva, mesmo quando ha
envolvimento trombdético profundo junto as suas respectivas crossas. No entanto,
pacientes com TVP podem ter ativagdo da coagulacao e limitagdo do movimento

pela dor, e a estase decorrente poderia se acentuar em veias previamente
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alteradas do sistema venoso superficial. Apesar da alta freqténcia de TVP
contigua (53,8%) na nossa amostra, nao foi possivel determinar em nenhum caso
se a progressao do trombo ocorreu do sistema venoso superficial para o profundo
ou o inverso, o que é consistente com achados de outras séries'®. Finalmente, a
TVP associada a distancia do local da flebite (membro contralateral), que nessa
amostra estudada ocorreu em 3,3%, é evento muito pouco pesquisado, sendo
encontradas apenas duas séries que também relatam esse achado, mas com
freqiéncias maiores (6,6 e 10,0%)">', e em amostras de tamanho menor que a
nossa (Chengelis:n=30 e Ascer:n=20). Uma possivel justificativa para a
ocorréncia desse evento seria a estase provocada pela imobilizacdo das
extremidades, ou a eventual presenca de trombofilia, que foi mais prevalente em

casos de TS espontanea ou recorrente, segundo alguns autores**.
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CONCLUSAO

As prevaléncias de TVP e EP estudadas através de pesquisa sistematica
e com métodos diagndsticos apropriados foram altas, respectivamente 21,7% e
20,00%, nesta amostra de pacientes com TS. Essas prevaléncias indicam a
necessidade de investigar sistematicamente e apropriadamente essas
complicagdes nos pacientes com TS, pois a presengca das mesmas implica em
estratégias terapéuticas diferentes das postuladas até entdo. Estudos
prospectivos, multicéntricos, randomizados, duplo-cego com pesquisa sistematica
de caracteristicas como propagacao do trombo para o sistema venoso superficial,
propagacdao do trombo no sistema venoso profundo, freqiéncia de TVP nao
contigua, freqiéncia de EP confirmada com relevancia clinica, freqiéncia de
insuficiéncia venosa, taxa de recorréncia sdo necessarios para definir melhor a

historia natural da TS e o tratamento mais adequado para o caso.
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RESUMO

Sobreira, ML. Fatores de risco para trombose venosa profunda e embolia
pulmonar em tromboflebite superficial de membros inferiores: revisdo sistematica
(tese). Botucatu / SP: UNESP — Universidade Estadual Paulista. Faculdade de
Medicina de Botucatu; 2007.

Introducao: Estudos recentes tém mostrando altas freqiiéncias de trombose
venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) associada(s) a casos de
tromboflebite superficial (TS) o que tem posto em duvida a condicdo de doenca
benigna da TS. Entretanto a real prevaléncia dessas complicacdes e os fatores
preditivos para estas complicacdes (TVP e/ou EP) ainda n&o foram identificados e
nenhuma revisdao sistematica (RS) envolvendo estes fatores foi realizada
previamente. Objetivos: Avaliar a prevaléncia e os fatores de risco para TVP e/ou
EP em pacientes com TS através de revisao sistematica da literatura. Estratégia
de busca: Foram pequisados: the Cochrane Peripheral Vascular Diseases Group
(até Maio de 2007), PUBMED (1966 a maio de 2007), Embase (1980 a maio de
2007), LILACS and SciELO (1982 a maio de 2007) , listas de referéncias de
artigos publicados e artigos de revisdo. Critério de selecao: Foram levantados
estudos coortes e séries de casos por dois revisores independentes que
avaliavam a qualidade metodoldgica do estudo e coletavam seus dados. Esses
dados foram compilados e relatados como risco relativo (RR) dos fatores de risco
para TVP e EP com intervalo de confianca de 95%. Resultados: Nesta revisdo
sistematica, nenhum dos fatores de risco avaliados (veias varicosas, proximidade
do trombo em relagcédo ao sistema venoso profundo e uso anticoncepcionais orais)
foi preditivo do risco de desenvolvimento de complicacées tromboembdlicas em
casos de TS (p> 0,05). Conclusao: A melhor evidéncia sobre a prevaléncia dos
fatores de risco envolvendo complicagdes tromboembdlicas em casos de TS é
baseado em estudo de series de casos. Mais estudos sdo necessarias para uma

melhor compreensao da histéria natural da tromboflebite superficial.

Palavras-chave: Embolia pulmonar; Profilaxia; Tromboflebite; Trombose venosa
profunda.
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ABSTRACT

Sobreira, ML. Risk factors for deep venous thrombosis and pulmonary embolism
in superficial thrombophlebitis: sistematic review (thesis). Botucatu / SP: UNESP —

Sao Paulo State University, Botucatu Medical School; 2007.

Background: Recent studies pointing out high frequencies of deep venous
thrombosis or pulmonary embolism associated with TS, have changed the
paradigm of a benign disease. However, the real prevalence and predictive
factors for complications were not yet perfectly identified. No systematic review
involving these factors was previously performed. Objectives: Evaluate the
prevalence and risk factors for deep venous thrombosis or pulmonary embolism in
patients with superficial-vein thrombosis, through a systematic review. Search
strategy: We searched the Cochrane Peripheral Vascular Diseases Group (up to
May 2007), PUBMED (1966 to May 2007), Embase (1980 to May 2007), LILACS
and SciELO (1982-May 2007) , reference lists of published articles, previous
reviews and metanalysis and conference abstracts. Selection criteria: Cohort
studies and case series were searched. Independent duplicate assessment was
done for methodological quality and data extraction. Data are reported as pooled
relative risks (RRs) and 95% confidence intervals (Cls) of risk factors for DVT and
EP in TS patients. Data collection & analysis: Two reviewers selected relevant
trials, assessed methodological quality and extracted data. Main results: None of
the risk factors found (varicose veins, proximity of the thrombus to the deep
venous system and use of contraceptive pills) were significant in predicting the risk
of thromboembolic complications (p> 0,05). Reviewers' conclusions: The best
available evidence at the moment about prevalence and risk factors involving
thromboembolic complications in cases of superficial-vein thrombosis is based in
case series and one cohort study of low methodological quality. More studies are
necessary for a better understanding of its natural history and pathology.

Key words: Pulmonary embolism; Prevention and control; Thrombophlebitis;
Deep venous thrombosis.
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INTRODUCAO

A tromboflebite superficial (TS) dos membros inferiores (MMII) é doenca
comum’ tendo sua prevaléncia estimada de 3 a 11% da populacdo geral®. Até
recentemente, era considerada doenca benigna com poucas complicacdes. Mais
recentemente, varios estudos mostraram que a TS apresenta alto risco de
extensdo para o sistema venoso profundo e embolizacdo para a circulacédo
pulmonar®®. Os resultados sdo variados: de 3% a 40% encontra-se associada a
trombose venosa profunda (TVP), de 20% a 33% com embolia pulmonar (EP)
assintomatica* ° e de 2 a 13% com a EP clinica®®. Devido as altas freqiiéncias
detectadas em alguns estudos, a TS foi também considerada como um preditor
independente de risco para tromboembolismo venoso®.

O tratamento da TS também nao foi estabelecido, provavelmente
porque sua prevaléncia real e a identificacao de fatores de risco ainda nao foram
totalmente esclarecidos. Metanalise sobre tratamento da TS apontou a
importancia do conhecimento dessas complicacdées nas indicacdes das opcgdes
terapéuticas'®. Apds a realizagdo de uma criteriosa estratégia de busca, em bases
de dados eletrbnicas, para a identificacdo de possivel revisdo sistematica
relacionada a questdo de interesse, verificou-se que até o momento nao foi
realizada nenhuma revisao sistematica com o intuito de verificar a prevaléncia e

riscos para DVT e EP.
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L 4

OBJETIVOS

O propésito de presente estudo foi avaliar as freqiiéncias TVP e/ou EP

em pacientes com TS, correlacionando com possiveis fatores de risco.

DESFECHOS ANALISADOS

Fatores preditivos para complicagdes tromboembdlicas apos TS isolada
sendo calculado o risco relativo (RR) para: trombofilia, proximidade do sistema

venoso profundo a partir das suas crossas, veias varicosas e terapia hormonal.

Perguntas:

1- Em um contingente de pacientes com TS, o fato de ter varizes associadas
aumenta o risco de TVP?

2- Em um contingente de pacientes com TS, o fato de ter varizes associadas
aumenta o risco de EP?

3- Em um contingente de pacientes com TS, a proximidade do trombo ao sistema
venoso profundo aumenta o risco de TVP?

4- Em um contingente de pacientes com TS, a proximidade do trombo ao sistema
venoso profundo aumenta o risco de EP?

5- Em um contingente de pacientes com TS, o uso de anticoncepcional oral
aumenta o risco de TVP?

6- Em um contingente de pacientes com TS, o uso de anticoncepcional oral
aumenta o risco de EP?

7- Em um contingente de pacientes com TS, a presenca de trombofilia aumenta o
risco de TVP ou EP?
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Hipdteses:

1. A presencga de varizes influencia no risco de TVP e/ou EP em casos de TS.

2. A proximidade do trombo ao sistema venoso profundo influencia no risco de
TVP e/ou EP em casos de TS.

3. O uso de anticoncepcional oral (ACO) influencia no risco de TVP e/ou em
casos de TS.

4. A presenga de trombofilia influencia no risco de TV e/ou EP em casos de TS.
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METODOS DE REVISAO

Dois revisores independentes (ACFC e RGG) pesquisaram os estudos
identificados pela busca sistematica da literatura, extrairam os dados, avaliaram a
qualidade do estudo e analisaram os resultados. Outro revisor (MLS) realizava
uma primeira avaliacado dos estudos escolhidos pela leitura de resumos. Outros
dois revisores (WBY e RPED) foram consultados quando houve discordancia
quanto a inclusdo dos artigos. Quando ndao chegaram a um consenso, o estudo
era excluido.

Um formulario padronizado foi utilizado para sistematizar a coleta de

dados (ANEXO 4).
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ESTRATEGIA DE BUSCA DOS ESTUDOS

Nao houve restricdo quanto ao idioma. Os artigos foram obtidos a partir
das seguintes fontes:

1. Bancos de dados eletrénicos: Pesquisamos registros da Cochrane Peripheral

Vascular Diseases group (até maio 2007), a Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL, The Cochrane Library, issue 2, 2007), MEDLINE
(1966 a maio de 2007), Excerpta Médica - EMBASE (1980 a maio de 2007) e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude - LILACS (1982 a
maio de 2007) e SciELO (1982-2007) para identificacao de estudos randomizados
e controlados.

Os bancos de dados eletrbnicos foram pesquisados com a seguinte

estratégia de busca adaptada para cada base de dados:

LILACS via Bireme:

Ex C08.381.746% OR Ex C14.907.355.350.700$ OR Ex C14.907.355.830.925%
OR Ex C14.907.355.350.850$ OR Ex C14.907.355.830.850$% OR ((Tw embolia
OR Tw embolism) AND (Tw pulmonar OR Tw pulmonary)) OR ((Tw thrombos$
OR Tw trombos$) AND (Tw venos$ OR Tw vein OR Tw veins OR Tw veia OR Tw
veias OR Tw venous)) OR Tw thromboembolis$ OR Tw tromboembolism$ OR Tw

flebotrombos$ OR Tw thrombopheb$.

MEDLINE via Pubmed:
"Pulmonary Embolism" [MeSH Terms] OR "Venous Thrombosis" [MeSH Terms]

OR "Thromboembolism" [MeSH Terms] OR "pulmonary embolism" [Text Word]
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OR thromboembolis* [Text Word] OR ((vein* [Text Word] OR venous [Text Word])

AND Thrombos* [Text Word] OR Tw thrombophleb* [Text Word]).

EMBASE via OVID:

1.

2.

exp THROEMBOLISM

exp Vein Thrombosis

((embolia or embolism) adj5 (pulmonary or pulmonary)).ti,ab,hw
((thrombos$ or trombos$) adj5 (venos$ or vein or veins or veia or veias or
venous)).ti,ab,hw.

(Tromboembolis$ or Thromboembolis$).ti,ab,hw.

1or2or3or4or5o0r6.

CCTR via CD-ROM da Biblioteca Cochrane:

—

. PULMONARY-EMBOLISM*:ME

2. THROMBOPHLEBITIS*:ME

3. THROMBOEMBOLISM*:ME

4. PULMONARY

5. EMBOLISM

6. THROMBOEMBOLIS*

7. VEIN*

8. VENOUS

9. THROMBOS*

10. THROMBOPHLEB*

11. (#4 and #5)

12. (#7 or #8)
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13. (#9 or #10)
14. (#12 and #13)

15. (((#1 or #2) or #3) or #6) or #14)

CCTR via interface WEB da Biblioteca Cochrane:
(((embolia or embolism) and (pulmonar or pulmonary)) or ((thrombos$ or
trombos$) and (venos$ or vein or veins or veia or veias or venous)) or

thromboembolis$ or tromboembolism$ or flebotrombos$ or thrombophleb$).

2. Busca manual de referéncias de estudos coortes e série de casos.
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SELECAO DO ESTUDO

Foram selecionados estudos coorte (tipo prospectivo ou histérico) ou
série de casos de pacientes com TS, preferencialmente sem nenhum tipo de
intervencdo, nem clinica e nem cirdrgica, com descricdo da prevaléncia de TVP

e/ou EP agudas e de possiveis antecedentes de risco.

ANALISE DA QUALIDADE

A qualidade metodolégica dos estudos coorte foi avaliado pelos
formularios Sacket 2003 e Badenoch 2005 (ANEXO 4). Os estudos classificados
como séries de casos foram incluidos desde que tivessem avaliacdo dos
desfechos por meio de métodos adequados (diagnéstico de TVP baseado em
mapeamento duplex ou flebografia e o diagnéstico de EP baseado em cintilografia
pulmonar de ventilagdo/perfuséo) e apresentassem informacgdes sobre associacéo

de fatores de risco para complicacées tromboembdlicas.

ANALISE DOS DADOS

A metandlise para cada resultado foi realizada utilizando-se o programa
Review Manager, versao 4.2 (Cochrane Collaboration, Oxford, UK). Para analise
de variaveis dicotémicas foi utilizado o risco relativo (RR).N&o houve variaveis
continuas analisadas nesse estudo.

A medida da heterogeneidade foi necessaria nesta amostra.

Inconsisténcia entre as estimativas coletadas foi quantificada utilizando-se a
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seguinte equacao: I°= [(Q — df)/Q] x 100%, onde Q é o teste do qui-quadrado e df,

o grau de liberdade. Isto ilustra a variabilidade do efeito que pode resultar de uma
possivel presenca de heterogeneidade clinica ou metodologica
Em relacao a andlise de subgrupo, esta foi realizada considerando-se a

ocorréncia de dois tipos de complicagao tromboembdlica: a TVP e/ou EP.
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RESULTADOS

Os revisores encontraram 1.959 artigos apés a estratégia de busca nas
principais bases de dados eletrénicas, sendo selecionados pela leitura do resumo,
110 artigos. Deste total, um primeiro revisor (MLS), descartou 83 destes artigos,
restando apenas 27. Esses 27 artigos foram avaliados por outros dois revisores
(WBY e RPED) sendo, entdo descartados 21, restando 06 artigos que foram

incluidos na revisao. (Figura 1).

1.959
Artigos
|
| |
800 1159
ACFC RGG
Leitura de
resumos
56 54
Artigos Artigos
(s )s
83 artigos
| descartados |
10 17
Artigos Artigos
WBY
» | RPED )
21 artigos
descartados

06 artigos
selecionados

Figura 1. Representacdo grafica da estratégia de busca dos artigos para a

revisdo sistematica.



| meemassultados 91

Todos os estudos foram encontrados em base de dados eletrdnicas.
Seis estudos preencheram os critérios de inclusdo®> '"'°. Todos os estudos
incluidos descreveram os métodos diagndésticos utilizados para TVP e EP e
descreveram os provaveis antecedentes de risco.

Os pacientes submetidos aos estudos eram na sua maioria

ambulatoriais> '31°

, sendo que em apenas 02 estudos nao ficou claro se os
individuos incluidos eram ambulatoriais ou internados'" '2. Todos os pacientes
incluidos apresentavam quadro clinico compativel de TS, sendo todos eles
submetidos & confirmacédo diagnéstica e pesquisa de TVP por meio de MD> '#
®ou flebografia'’ e de embolia pulmonar por meio da cintilografia pulmonar
ventilagdo/perfusdo® > . Em nenhum dos estudos, houve referéncia de perda ou
retirada de individuos da amostra.

Todos os estudos selecionados foram prospectivos, sendo que em
apenas dois deles, a freqiiéncia de TVP e de EP associada a TS foram estudadas
simultaneamente' . Em trés deles, apenas a freqiiéncia de TVP foi estudada'"
12,149 em apenas um, somente a freqiiéncia de EP foi avaliada®. Em relagdo aos
possiveis antecedentes de risco estudados, a freqtiéncia de varizes foi a Unica
variavel relatada em todos>'''°. A associacdo de alteracdo trombofilica com a

12,156 com a ocorréncia de EP

ocorréncia de TVP foi encontrada em dois artigos
em apenas um'?; entretanto a pesquisa da alteracdo trombofilica nao foi realizada
sistematicamente em todos os pacientes da amostra, inviabilizando a inclusao na
metandlise. Por outro lado, a associagdo do uso de ACO com complicacdes

1315 5 mesmo ocorrendo com a

tromboembdlicas foi encontrada em dois estudos
pesquisa da associacao entre proximidade do trombo ao sistema venoso profundo

e a ocorréncia de complicacdes tromboembolicas® .
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Em relagdo a variavel “anticoncepcional oral”, o niUmero de eventos
tromboembdlicos nao foi separado nos estudos para cada uma das situacdes
(TVP e/ou EP), sendo entdo compilados sob a denominacdo “tromboembolia
pulmonar” (TEP).

Os seis estudos selecionados envolveram 311 pacientes com idade
média de 58,9 anos de idade (variando de 18 a 91 anos de idade) e foram
realizados em 06 centros: sendo 02 nos Estados Unidos da América (EUA)'?™,
01 no Brasil'®, 01 na Franga'®, 01 na Suécia' e 01 na Italia®.

A avaliacdo da heterogeneidade das comparacdes realizadas mostrou
variabilidade de efeito em apenas uma: varizes x TVP (I? = 74,0%; p = 0,004) que
pode ser explicada, talvez pela diferenga na metodologia utilizada pelos autores
em cada um dos estudos. As comparacoes “varizes x EP”, “JSF x EP” e “ACO x
TEP” ndo apresentaram heterogeneidade significativa (I* = 0%; p = 0,64 para JSF
x EP, p = 0,78 para varizes x EP e p = 0,12 para ACO x TEP). Para a comparacao
JSF x TVP, o calculo da heterogeneidade néao foi aplicado, por ter sido encontrado
apenas um estudo com essa caracteristica'.

Em relacdo a presenga de varizes, 290 individuos foram analisados. A
presenca de TVP foi diagnosticada em 51/215 pacientes com varizes, enquanto
que em 29/75 vezes, esta foi encontrada em pacientes sem varizes. Apds andlise
estatistica, observou-se essa condicdo foi significativa para TVP (RR 0,53 [IC

95% 0,14 , 1,96] p = 0,004) (Figura 2).
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Feview: Prevalence of deep vein thrombosis and pulmanary embolism as complications of superficial-vein thrombosis (Version 05)

COMmpErison; 01 Weias varicosas  Tromboss venossa profuncs

Outcome: 01 Ooorréncia de trombose venosa profunda

Study Com varizes Sem varizes RE (random) Wizight RR (random)

of sub-categary nm i 95% Cl S 95% Cl
Beroegvist 1738 /18 —a— 17.63 0.06 [0.01, O.44]
Skillman et al 5739 0/3 —_— 13.15 1.10 [0.07, 1l&.47]
Gillet et al 31/588 171z -—a 15._39 4.2% [0.63, zE.z0]
Azcher et al 12413 a/12 - zZ2.e8 0.921 [0.E5E5, Ll.E0]
Sokreira e col 27321 11729 —a— ze.lg 0.17 [0.04, 0.70]
Total (5% ) z15 75 ol 100.00 0.53 [0.14, 1.98]
Total everts: 51 (Com varizes), 29 (Sem varizes)

Test for heterogeneity: Chi* = 1539, df =4 (P =0004), F = 74.0%

Test for overall effect £ =096 (P =0.34)

ooot oot o4 1 10 100 1000

Sem varizes  Com varizes

Figura 2. Prevaléncia de TVP em pacientes com varizes em diferentes estudos.

Em relacdao a EP, foram analisados 181 individuos e a presenca de
varizes também nao foi fator de risco significativo (RR 0,59 [IC 95% 0,31, 1,14]p =

0,12). (Figura 3).

Revigw: Prevalence of deep wein thrombosis and pulmonary embolism as complications of superficial-wein thrombosis (version 05)

Comparisan; 02 “eias varicosas x Embolia pulmonar

Outcome: 01 QOcorréncia de embolia pulmonar

Sty Com varizes Sem varizes RR: (random) Weight RR: (randorm)

or sub-category i it 95% Cl k- Q5% C1
Yerlsto EFL17 Zid — z3.88 0,53 [0.17, 2.00]
Gillet et al Z/88 1712 _— 7.395 0.27 [0.03, 2.78]
Sobreirs & col 7/2L1 lo0/z29 —i— £3.47 0.85 [0.29, 1.49]
Total (35% ) 138 45 .r loo0.00 0.5% [0.31, 1.14]
Total everts: 14 (Com varizes), 13 (Sem varizes)

Test for heterogensity: Chil =049 df =2 (P=0.78), F=0%

Test for averall effect: £ =157 (P=012)

0.0 01 1 10 100
Sem varizes  Com warizes

Figura 3. Prevaléncia de EP em pacientes com varizes em diferentes estudos.

O comprometimento da jungcédo safeno-femoral (JSF) nao foi condicéao
significativa para ocorréncia de complicagcdes tromboembdlicas. Em relagdo a
TVP, foram avaliados 60 individuos sendo encontrado um RR= 1,16 (IC95%: 0,75,
1,79 e p = 0,50) (Figura 4). Para EP, foram avaliados 81 individuos e foi

encontrado um RR = 1,08 (IC95%: 0,71, 1,63 e p = 0,72) (Figura 4).
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Reviewy: Prevalence of deep vein thrombosis and pulmonary embolizm as complications of superficial-vein thrombosis (Wersion 08)

Comparison; 05 Jungéo Safeno-femaral

Qutcome: 01 Complicagdes (TP & EPY

Study JSF com Complicacdo JSF zem Complicacio RR (random) Wieight RR (randarm)

or sub-category ] it 85% <l k) 95% ¢l

01 TwP

Sobteira e col 9713 28747 100.00 1.1e [0.75, 1.79]
Subtotal (95% CN 1z 47 lod._ao 1.16 [0.7&, 1.79]
Total events: 9 (JSF com Complicagio), 28 (JSF sem Complicagio)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z =068 (P =0.:50)

0z Ep

Werlato /7 Efl4 —_— 9.1z 0.20 [0.z20, 2.14]

Sobreira e col 11717 ZEFaz Q0,87 1.11 [0.7Z, 1.7Z]
Subtotal (95% Ch z4 g7 100.00 l.02 [0.71, 1.63]
Tatal events: 13 (J5F com Complicag@a), 30 (JSF zem Complicagio)

Test for heterogeneity: Chif =022 df =1 (P=064), F=0%

Test for overall effect: Z=036(P=072)

s 1 2 5 10
JSF com Complicacéio  JSF sem Complicagéo

Figura 4. Prevaléncia de TVP e EP como complicagdo de TS segundo

comprometimento da JSF em diferentes estudos.

Em relacdo a comparacdo “uso de ACO e a ocorréncia de TEP”,

observou-se que esta associacdo ocorreu em apenas 05 dos 160 analisados, e,

também nao foi significativa (RR 1,13 [IC 95% 0,44, 2,92] p = 0,79) (Figura 5).

Rervie: Prevalence of deep vein thrombosis and pulmonaty embolism 55 complications of superficial-vein thrombosgis (Wersion 08)
Comparisan: 04 Articoncepcional oral x TEP
Cutcome: 01 ACO x TER
Stucly TERS BCO TERS zem LCO0 RE: (randarm) Weight RR: (randam)
or sub-category i nm 95% Cl e 95% Cl
Gillet et 2l 0s1 2493 1E.24 0.77 [0.07, B.&2]
Zobreira e col Z/4 23756 2d_EE 1.2 [0.44, 3.41]
Total (95% <N [ 158 100.00 1.13 [D.44, 2.52]
Totsl everts: 2 (TEPS ACO), 55 (TERS zem L0000
Test for heterogeneity: Chi* =013, df =1 (P =072), F=0%
Test for overall effect: £ =026 (P=079)
0.001 1 10 100 1000

Sem TEF  Com TEP

Figura 5. Prevaléncia de TEP em pacientes usuarias de ACO

estudos.

em diferentes
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DISCUSSAO

As revisdes sistematicas (RS) sdo consideradas o melhor desenho de
estudos de evidéncia cientifica importante na tomada de decisdao aos cuidados
médicos, particularmente quando compilados trabalhos de boa qualidade
metodolégica (validade interna e externa adequadas)'’. No entanto, nem sempre
ha artigos deste tipo para serem inseridos em metanalises. Em algumas
situacdes, podemos lancar mao de artigos coorte, de preferéncia prospectivos,
quando a questao a ser pesquisada objetiva encontrar a prevaléncia de fatores de
risco para determinada doenca. Existem diretrizes para este tipo de estudo
(coorte) — “guidelines Moses” (ANEXO 5). Em relacéo a TS, encontramos apenas
uma RS e avaliando somente sobre abordagem terapéutica da mesma. Nesta RS,
foram encontrados poucos ensaios clinicos randomizados e os autores
concluiram que ha necessidade de mais estudos pra responder a questao
clinica'. Nao foram encontradas RS com avaliacdo de possiveis fatores de risco
de TS que poderiam potencializar o surgimento de complicacdes
tromboembdlicas. Existem, entretanto, artigos de revisdo em que os autores
agregam aleatoriamente resultados de outros estudos e sugerem que estudos
epidemioldgicos multicéntricos seriam necessarios para o conhecimento da
histéria natural da TS'.

O presente estudo avaliou sistematicamente provaveis antecedentes de
risco para complicagdes tromboembdlicas em casos de TS, tentando observar a
influéncia isolada de cada um destes. A busca sistematica nao identificou nenhum
estudo coorte, somente séries de casos. Desta forma, foi possivel analisar trés

antecedentes: varizes, uso de ACO e proximidade do trombo em relagdo ao
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sistema venoso profundo. Outros provaveis fatores de risco como neoplasias,
traumas, cirurgias, imobilizacdo, obesidade e antecedentes tromboembdlicos
foram relatados somente em um artigo'®, impossibilitando assim uma avaliagdo na
forma de metandlise. Em dois estudos, condicbes como sexo masculino e
antecedentes tromboembodlicos foram referidos como marcadores de evolucao
desfavoravel em casos de TS, porém os pacientes destes estudos foram
acompanhados apds algum tipo de tratamento” ',

Em relagcdo ao comprometimento das juncdes das safenas com sistema
venoso profundo, observou-se uma tendéncia favoravel (ndo significativa) de
protecao de complicagdes tromboembdlicas. Este resultado parece ser paradoxal,
uma vez que a proximidade do processo trombético pode ser considerado
facilitador de sua propagacdo ao SVP e embolizacdo*'®??. Os casos de TVP
como extensdo sao inclusive mais freqlientes do que os com associacdo a
TS'71822 Entretanto, devemos considerar que a escassez de estudos e amostras
pequenas podem ter influenciado nestes resultados® 3.

A presenca de varizes parece nao interferir no risco de complicacdes
tromboembdlicas (TVP: RR=1,16; 1C95%: 0,75-1,79 e p=0,50 e EP: RR=1,05;
IC95%: 0,69-1,61 e p=0,81), resultado também encontrado em estudo realizado
na nossa instituicdo'. Isso pode acontecer, talvez porque nas varizes, o
mecanismo trombodtico principal seria a estase sanguinea, ao passo que em
outras situagdes clinicas, distirbios de coagulacdo poderiam estar envolvidos®
%6 Alguns autores encontraram alteracdes trombofilicas em pacientes varicosos
que desenvolveram a TS'™ '®. Entretanto, essa investigacdo foi feita apenas na
fase aguda da doenga e ndo foi realizada sistematicamente em todos os

pacientes, o que pode representar um viés.
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Em relacdo ao uso do ACO, apesar de ser uma condicao conhecida e
estabelecida de risco para complicacdes tromboembélicas?’, a sua influéncia em
pacientes com TS ainda nao foi estudada. Na presente metanalise, o uso de ACO
nao influenciou o aparecimento de complicacbes tromboembdlicas (RR=1,13 IC
95%:0,44 — 2,92 e p=0,79). Entretanto, apenas dois estudos avaliaram essa

correlagao'® 1°

e além disso, a média de idade alta da amostra (58,9 anos de
idade),também pode ter influenciado nos resultados, visto que nessa faixa etaria,

o uso de ACO é menor.
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CONCLUSAO

A influéncia de provaveis fatores de risco para a ocorréncia
concomitante de TVP e de EP em casos de TS nao estao claros, provavelmente
devido ao pequeno numero de estudos existentes. Achados controversos como o
provavel efeito “protetor” da proximidade do trombo em relacdo ao sistema
venoso profundo precisam ser pesquisados, assim como a influéncia de outros
fatores de risco. Estudos prospectivos, multicéntricos , com tamanho de amostra
suficiente para detectar diferencas estatisticas de todos fatores de risco potenciais
sa0 necessarios para que se conheca melhor a histéria natural da TS, e assim

definir a melhor opcao terapéutica para cada caso.
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ANEXOS

a . . .
unes o A Universidade Estadual Paulista
P Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n°® - Botucatu - S.P.
CEP: 18.618-970
Fone/Fax: (0xx14) 6802-6143

e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br Registrado no Ministério da Satide
e-mail Presidéncia: mjbvianna@uol.com.br em 30 de abril de 1997

Botucatu, 02 de setembro de 2.002 OF.303/2002-CEP
MJBV/asc

llustrissimo Senhor

Prof. Dr. Sidney Lastéria

Departamento de Cirurgia e Ortopedia da
da Facudade de Medicina de Botucatu

Prezado Dr. Sidney,

De ordem da Senhora Coordenadora deste Comité de Etica em
Pesquisa, informo que o Projeto de Pesquisa “Estudo da incidéncia de embolia
pulmonar como complicagdo da tromboflebite superficial”, de autoria de
Marcone Lima Sobreira, orientada por Vossa Senhoria, com a participacdo do Prof
Dr. Hamilton Almeida Rollo e da Prof® Dr? Beatriz Griva Viterbo de Oliveira, recebeu
do relator parecer favoravel, aprovado em reunido de 02/09/2002.

Sendo sé para o momento, aproveito o ensejo para renovar 0s
protestos de elevada estima e dis consideracao.

Alberto Santos Capellyppi
Secretario do CE,

Anexo 1.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA ESTUDO DA
PREVALENCIA DE TROMBOSE VENOSA PROFUNDA E EMBOLIA
PULMONAR EM TROMBOFLEBITE SUPERFICIAL DE MEMBROS
INFERIORES.

Eu, , fui convidado(a) a autorizar a
minha participacdo em um estudo sobre a incidéncia de embolia pulmonar em pacientes com tromboflebite
ascendente de membros inferiores.

Foi-me explicado que a embolia pulmonar é um problema grave, as vezes, fatal, e que é causada
na maioria dos casos, a partir de um codgulo que se inicia em veias profundas dos membros e se impacta nas
artérias do pulmdo. Foi-me explicado, também, que quando esse codgulo se inicia em veias superficiais dos
membros, temos a tromboflebite superficial que pode se estender as veias profundas e, também, causar
embolia pulmonar.

Esse estudo serd realizado para se saber a incidéncia de embolia pulmonar em pacientes com
tromboflebite superficial que procuram o Hospital das Clinicas.

Para se fazer o diagndstico exato desses pacientes € necessdrio realizar o exame clinico, o
ultrassom do membro (Mapeamento Diiplex Venoso) e um exame de cintilografia pulmonar. O ultrassom ¢é
um exame diagndstico ndo invasivo, indcuo sem contra-indica¢des ao seu uso. A cintilografia pulmonar é um
exame diagnéstico pouco invasivo, que necessita apenas de injecdo intravenosa de “macroagregado de soro
albumina humana marcado com Tecnécio-99m”. Trata-se de uma técnica segura, ndo tendo sido descrita
reacdes adversas importantes e a radiag@o liberada é muito pequena, podendo ser utilizada, inclusive em
gestantes e criancas. Apds confirmacio diagnodstica, serei tratado (a) imediatamente de acordo com o caso.

Durante o periodo da pesquisa serei acompanhado (a) pela equipe médica responsavel pelo
estudo, ndo sendo o meu tratamento prejudicado em momento algum. Também fui informado (a) que
qualquer divida adicional sobre minha doenca e/ou sobre meu tratamento serd prontamente esclarecida pelo
pesquisador Dr. Marcone Lima Sobreira e/ou seu orientador Dr. Winston Bonetti Yoshida.

Posso me recusar a participar ou retirar meu consentimento em qualquer fase do estudo, sem
penalizagdo alguma e sem prejuizo ao meu tratamento.

Todas as informagdes conseguidas no estudo serdo utilizadas somente por meu pesquisador e
meu nome ndo aparecerd em nenhum momento quando os resultados dos estudos forem apresentados.

Botucatu, de de

Assinatura do paciente ou responsdvel

Pesquisador: MARCONE LIMA SOBREIRA

Pesquisador:Marcone Lima Sobreira CRM 90436
Rua Jodo de Campos, 40 — Apto 201 — Vila Santana-Botucatu-SP CEP:18606-180
Fone (14) 9718-0806 (14) 3811-6305 e-mail: mlsobreira@gmail.com

Orientador: Winston Bonetti Yoshida CRM 18666

Rua Domingos Minicucci, 231- Vila Sénia — Botucatu-SP CEP:18607-030
Fone (14) 3811-6269

Anexo 2.
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AVA UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
unes

AV:X:' FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU

Disciplina de Cirurgia Vascular

PROTOCOLO PARA ESTUDO DA PREVALENCIA DE TROMBOSE VENOSA PROFUNDA E
EMBOLIA PULMONAR EM TROMBOFLEBITE SUPERFICIAL DE MEMBROS INFERIORES.

NOME:

R.G: IDADE: DATA: / /
1) MEMBRO COMPROMETIDO: MID () MIE( )

2) TEMPO DE HISTORIA:
3) SINAIS/SINTOMAS DE TROMBOFLEBITE SUPERFICIAL:
( ) CORDAO ENDURECIDO E DOLOROSO

() HIPEREMIA EM TRAJETO VENOSO

( ) EDEMA DE MEMBRO COMPROMETIDO

() OUTROS:

Localizagéo: ( ) VSM () VSP( )OUTRA VEIA:

Distancia da croca:

Extensao:

4) SINAIS/SINTOMAS DE EMBOLIA PULMONAR: ( ) SIM ( ) NAO

( ) DISPNEIA ( ) DOR TORACICA () TOSSE ( ) HEMOPTISE
() OUTROS:

5) SINAIS/SINTOMAS DE TVP: ( ) SIM () NAO

( ) DOR ESPONTANEA E/OU PALPAGAO EM MEMBRO COMPROMETIDO
( ) EDEMA DE MEMBRO COMPROMETIDO
( ) EMPASTAMENTO DE MUSCULATURA

)

() OUTROS:

6) ANTECEDENTES:

() TRAUMA () CIRURGIA PREVIA () VARIZES
() INFECCAO EMMEMBRO () TROMBOFILIA

() OUTROS:

- Antecedentes familiares de tromboflebite superficial: ( ) SIM ( ) NAO
7) METODO DIAGNOSTICO:

( ) Mapeamento duplex ( ) Flebografia

- Distancia da croca:
8) CONCOMITANCIA COM TVP: ( ) SIM ( NAO
-Veias comprometidas:
9) CINTILOGRAFIA PULMONAR

( ) ALTA PROBABILIDADE

( ) MODERADA PROBABILIDADE
() BAIXA PROBABILIDADE

10) TRATAMENTO:

() ANTICOAGULAGAO

() CIRURGIA

() OUTROS

Anexo 3.
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Formulario Qualidade Metodoldgica de Estudos Coortes Sackett 2003 e

Badenoch 2005

A amostra é representativa?

O estudo define claramente o grupo de pacientes?
Houve critérios de inclusao e exclusao descritos?

Foi reunida uma amostra definida e representativa de pacientes em um
ponto comum (geralmente no inicio) da evolucédo da doenca?

O estudo esclareceu outros fatores importantes como sexo, idade, peso,
co-morbidades que podem afetar os desfechos mensurados?

O cenario é representativo em relacdo a amostra estudada? Ou seja,
pacientes recrutados de hospitais podem ter um risco maior do que
aqueles que vivem em comunidades.

O seguimento dos pacientes foi suficientemente longo e completo para
avaliar os desfechos clinicos de interesse?

O seguimento teve perdas? Por qual razao? Resultou em viés? Se o
seguimento foi menor que 80% a validade do estudo € seriamente
comprometida.

Os pesquisadores estavam cegos para os desfechos avaliados? Ou seja,
os investigadores ndo sabiam das caracteristicas clinicas dos pacientes e
os fatores prognésticos.

Os resultados sao importantes?

Os desfechos foram definidos?
Foi calculado o risco relativo?

O quao preciso sdo as estimativas? Ou seja, os resultados foram
acompanhados pelo intervalo de confianca de 95%7?

Podemos aplicar nos nossos pacientes essa evidéncia valida e importante sobre o
prognostico?

Os pacientes do estudo sdo semelhantes ao nosso?

Essa evidéncia tem impacto clinicamente importante nas nossas
conclusdes sobre o que oferecer e dizer aos nossos pacientes?

Anexo 4.



' meessssmdinexos 107

MOOSE Guidelines for Meta-Analyses and Systematic Reviews of Observational Studies*
Title Identify the study as a meta-analysis (or systematic review)

Abstract Use the journal’s structured format

Introduction Present

- The clinical problem

- The hypothesis

- A statement of objectives that includes the study population, the condition of interest, the
exposure or intervention, and the outcome(s) considered

Sources Describe

- Qualifications of searchers (eg, librarians and investigators)

- Search strategy, including time period included in the synthesis and keywords

- Effort to include all available studies, including contact with authors

- Databases and registries searched

- Search software used, name and version, including special features used (eg, explosion)

- Use of hand searching (eg, reference lists of obtained articles)

- List of citations located and those excluded, including justification

- Method of addressing articles published in languages other than English

- Method of handling abstracts and unpublished studies

- Description of any contact with authors

Study Selection Describe

- Types of study designs considered

- Relevance or appropriateness of studies gathered for assessing the hypothesis to be tested
- Rationale for the selection and coding of data (eg, sound clinical principles or convenience)
* Documentation of how data were classified and coded (eg, multiple raters, blinding, and
interrater reliability)

- Assessment of confounding (eg, comparability of cases and controls in studies where
appropriate)

- Assessment of study quality, including blinding of quality assessors; stratification or
regression on possible predictors of study results

- Assessment of heterogeneity

- Statistical methods (eg, complete description of fixed or random effects models, justification
of whether the chosen models account for predictors of study results, dose-response models,
or cumulative meta-analysis) in sufficient detail to be replicated

Results Present

* A graph summarizing individual study estimates and the overall estimate

- A table giving descriptive information for each included study

- Results of sensitivity testing (eg, subgroup analysis)

- Indication of statistical uncertainty of findings

Discussion Discuss

- Strengths and weaknesses

- Potential biases in the review process (eg, publication bias)

- Justification for exclusion (eg, exclusion of non—English-language citations)

- Assessment of quality of included studies

- Consideration of alternative explanations for observed results

- Generalization of the conclusions (ie, appropriate for the data presented and within the domain
of the literature review)

- Guidelines for future research

- Disclosure of funding source

*Modified from Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, Olkin I, Williamson GD, Rennie D, et al. Meta-
analysis of observational

studies in epidemiology: a proposal for reporting. Meta-analysis Of Observational Studies in
Epidemiology (MOOSE) group.

JAMA 2000;283:2008—-12. Copyrighted © 2000, American Medical Association. All rights reserved.

Anexo 5.
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