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Resumo

O diagnéstico e tratamento da patologia uroldgica, passa muitas das vezes pelo recurso a
métodos invasivos, com os riscos inerentes, nomeadamente a hemorragia. As consequéncias
para o doente nao se ficam sé pelo risco imediato de complicacdes associadas normalmente
a um acto médico invasivo, mas também pela sua ocorréncia até 4-5 semanas ap6s a o dito
acto médico, como nasituacao em referéncia, atrombose venosa profunda.

A profilaxia da trombose venosa profunda em doentes submetidos a terapéutica cirtrgica,
constitui um desafio, visto existirem diversos farmacos no mercado com eficacia docu-
mentada. No entanto, essa eficicia ndo se encontra ainda totalmente estudada, relativa-
mente ao seu uso em doentes uroldgicos, pricipalmente por falta de estudos especificos.

A trombose venosa profunda pode levar a morte. Com este trabalho os autores propdem
um modelo de profilaxia uniforme para o doente urolégico submetido a cirurgia.
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Summary

Most of the urologic patients are submitted to diagnosis and treatments that imply the use of
invasive techniques, sometimes with associated complications, like haemorrhage. Post-op
complications like deep venous thrombosis can be a serious health problem, mostly in first 4-
5 weeks, after surgery.

Deep venous thrombosis prophylaxis represents a major challenge in the urologic patient
treated by surgery. We can find in the market several drugs, which are appropriate for this
specific situation. Safety and efficacy in the urological patient aren’t yet well studied.
Prophylaxis of deep venous thrombosis can be life saving, and with this work the authors
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Introducao

A partir de estudos de autépsias, Rudolph Virchow
reconheceu a existéncia de uma associacao entre embo-
lia pulmonar (EP) e trombose venosa profunda (TVP). A
incidéncia de TVP em doentes submetidos a cirurgia
abdominal, pode ser tao elevada como 28% em algumas
séries [1]. Um estudo apresentado em 1981, apresen-
tava uma incidéncia de TVP detectada por estudos
imagiolégicos em doentes submetidos a prostatectomia
por viaaberta, da ordem dos (8 a 60%) [2]. Estudos mais
recentes, em doentes submetidos a prostatectomia por
via aberta e em que se usou de profilaxia pré-operatéria
para a TVP, mostraram que a sua incidéncia, clinica-
mente diagnosticada, é de 0-1% [3]. A prevencao, o
diagnéstico precoce e o tratamento em tempo Util da
TVP sao essenciais para minimizar a morbilidade e a
mortalidade associadas a uma potencialmente fatal EP

Fisiopatologia

As veias dos membros inferiores contém aproxi-
madamente 2/3 do sangue circulante que se encontra
sob baixa pressdo. O retorno venoso a partir das extre-
midades inferiores, tem que vencer tanto a gravidade
como a pressdo “mecanica® intra-abdominal. No pos-
-operatério sao frequentes alteracdes ao nivel da hemo-
dindmica venosa. A maioria das TVP diagnosticadas
localizam-se nos pés ou nas pernas. Nesta dindmica da
TVP é possivel reconhecer trés factores primariamente
responsaveis pela génese de um trombo dentro de uma
veia. Estes incluem as alteragoes no fluxo de sangue (/-
estase venosa), a integridade do endotélio (2-lesdo da
intima), e a coagulagao sanguinea (3-fenémenos de hiper-
coagulacdo). Esta triada foi reconhecida por Virchow e é
prevalente no pés-operatério da maioria dos doentes.
Enquanto estes factores reconhecidos por Virchow, se
mantém como um paradigma valido na patogénese do
trombo, dados laboratoriais e clinicos estao em perma-
nente avaliagio com o objectivo de clarificar o conhe-
cimento acerca dos fenémenos tromboembédlicos no
post-operatério de um doente [4]. Os antiagregantes
plaquetarios sao utilizados na prevencao e na terapéu-
tica da trombose arterial. O mecanismo de accdo destes
farmacos pode verifica-se através, da sua interaccao
com o metabolismo do acido araquidénico, do aumento
do AMPc intraplaquetario ou do bloqueio dos recep-
tores do difosfato de adenosina (ADP) ou da Glicopro-

teina (GP) lIb/llla. O acido acetilsalicilico foi dos primei-
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ros antiagregantes plaquetarios a ser utilizado e perma-
nece como terapéutica de referéncia devido a elevada
informacao e experiéncia clinica disponiveis.

A hemostase ¢ regulada fundamentalmente por trés
elementos: plaquetas circulantes, proteinas plasmaticas
da coagulacdo e a parede do vaso. As plaquetas nao
interagem com a parede do vaso normal, mas aderem
facilmente ao tecido vascular lesado. A interaccdo da
plaqueta com a parede do vaso — adesao — ¢ favorecida
pela perda de factores endoteliais que se opdéem a
formacao do trombo, como a prostaciclina (PGl 2) e o
mondxido de azoto (NO), e pela exposicao da plaqueta
as estruturas sub-endoteliais activadoras de plaquetas,
como o colagénio. As plaquetas quando sao estimuladas
produzem e libertam o contetdo dos seus granulos, o
tromboxano A2 (TXA2) e o ADP. Estes mediadores re-
crutam mais plaquetas que se agregam a parede do vaso
lesado e vao contribuir para a activacao patolégica dos
mecanismos trombéticos podendo induzir uma lesiao

vascular isquémica.

| — Estase

A estase venosa é reconhecida como o factor mais
importante na génese da TVP Em doentes submetidos a
resseccao transuretral da préstata (RTU-P) sob o efeito
de anestesia geral, foram feitos estudos com ecodoppler
que demonstraram uma grande reducao, na ordem dos
70%, do retorno venoso a partir das extremidades infe-

riores, no post-operatério imediato [5].

2-Lesaodaintima

Apesar de nao ser necessaria nem suficiente na
génese da TVP, areferida lesao pode ser o factor desen-
cadeador datrombogénese[6].

No estado de repouso, as plaquetas tém uma confi-
guracao de discos achatados. Ao serem activadas alte-
ram a sua forma e tornam-se esféricas com pseudépo-
des, que interagem com pseudépodes de outras plaque-
tas para formar trombos plaquetares.

A activacao plaquetaria resulta nao sé da interaccao
com as estruturas da matriz subendotelial, mas também
com os agonistas sollveis como a trombina, ADP, ou a
adrenalina. Quando ocorre uma lesao vascular, por rup-
tura de uma placa aterosclerética por exemplo, as pro-
priedades antitrombogénicas do endotélio perdem-se e
a matriz subendotelial expoe-se, exibindo o colagénio, a
fibronectina, a laminina e o factor de Von Willebrand. O
processo de aderéncia plaquetaria é dependente de
receptores da membrana plaquetaria. A glicoproteina
Ib/IX interage com o factor Von Willebrand em locais de
elevada tensao de cisalhamento, como acontece nos
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vasos estenosados, enquanto a GP Ila/1lIb liga-se ao cola-
génio quando esta tensao é reduzida.

As plaquetas aderentes recrutam mais plaquetas por
trés mecanismos. Pelo primeiro mecanismo, amembra-
na modificada das plaquetas activadas promove a reu-
nido dos factores de coagulacao na superficie da plaque-
ta, ampliando a formacao de trombina [7]. A trombina
resultante activa mais plaquetas. O segundo mecanismo
envolve a secrecio de ADP e de serotonina que se
encontram acumuladas nos granulos das plaquetas acti-
vadas. Estes agentes estimulam as plaquetas adjacentes.
O terceiro mecanismo resulta da formacao e da liberta-
cao do TXAZ2 a partir das plaquetas activadas, o qual
mobiliza mais plaquetas [8].

A activagao das plaquetas gera sinais para o interior
da plaqueta que se transmitem a integrina allb 33 (tam-
bém conhecida como glicoproteina llb/llla-GP lIb/llla), a
qual altera a sua conformacao de repouso de baixa
afinidade para um estado activado. A superficie da pla-
queta em repouso contém 50.000 a 80.000 receptores
da GP lIb/llla. Esta glicoproteina na forma activa torna-se
receptora para os ligandos macromoleculares sollveis,
o fibrinogénio, o factor de Von Willebrand, a fibronec-
tina e a vitronectina. A ocupacado da GP IIb/Illa por estes
ligandos é determinante na agregacdo plaquetaria. Este
ligandos contém uma sequéncia peptidica idéntica, argi-
nina-glicina-acido aspartico (RGD). O fibrinogénio é o
ligando mais importante. O receptor ocupado desenca-
deia dentro da plaqueta um conjunto de eventos pos-
-receptor, salientando-se a reorganizagao do citoesque-
leto e o aumento forca contractil, de que resulta a
retraccao do coagulo [9].

E possivel intervir nesta “cascata“. O farmaco ideal
capaz de prevenir a activacao plaquetaria, devera blo-
quear os processos trombogénicos das doengas vascu-
lares dependentes das plaquetas sem interferir com a
funcao plaquetaria normal da hemostase e a cicatrizagdo
das feridas.

3 - Hipercoagulabilidade

Doentes com histéria familiar de TVP tromboem-
bolismos venosos recorrentes ou com TVP antes dos 40
anos, devem ser classificados como “hipercoagulaveis®.
Uma causa comum de hipercoagulabilidade, tem origem
em uma mutacao no Factor V (Leiden), e que resulta
numa resisténcia da proteina C activada. Esta situacido
pode acompanhar patologias como, doengas malignas,
vasculites e estados de aumento da viscosidade sangui-
nea, como por exemplo hiperlipidémia. Temos ainda o
uso de contraceptivos orais, gravidez, idade >40 anos,
tabaco, desidratagao e tromboembolismo prévio.
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Discussao

A apresentacao classica de uma TVP consiste num
edema doloroso da perna. O local da obstrucio condi-
cionaa semiologia associada. Com oclusio venosa distal,
ador na perna pode existir sem edema do membro infe-
rior. Trombose proximal pode estar associada hipers-
tesia nas virilhas e edema de todo o membro inferior.

Estudos recentes indicaram que os doentes que
desenvolvem TVP fazem-no entre 2 a 5 semanas apés a
cirurgia [10,11]. Isto leva-nos a crer que o estado de
hipercoagulabilidade pode persistir por algumas sema-
nas apésacirurgia.

Todos os doentes cirlrgicos requerem terapéutica
profilatica para a TVP, a qual é orientada no sentido da
anulacdo datriada de Virchow.

As principais medidas profilaticas tém como objecti-
vo reduzir o ‘pool venoso’ nos membros inferiores atra-
vés da variagdo do posicionamento dos mesmos, ou por
compressao activa ou passiva. Os exercicios de dorsi-
flexdao dos pés e o levante aumentam o retorno venoso.
Uma simples dorsiflexao pode reduzir em 60%, o volu-
me de sangue existente nas veias tibiais [12]. A flexao
dos pés com as pernas ligeiramente elevadas acima das
coxas, executada por 3 a 5 minutos, pelo menos 4 a 6
vezes por dia, no post-operatério imediato, reduz a
incidéncia de TVP [6]. Meias compressivas reduzem a
estase venosa e sao recomendadas como adjuvantes.

De modo a evitar a lesdao da intima, deve evitar-se o
uso prolongado de catéteres centrais.

Através da utilizacao dos inibidores da oxigenagao
do acido araquidénico pela COX (acido acetilsalicilico),
é possivel intervir nasintese do TxA2. O farmaco padrao
que evidencia esta actividade, é o acido acetil salicilico. A
sua acgdo sobre a COX ¢ irreversivel em resultado da
acetilacdo covalente do residuo de serina situado na
proximidade do local activo da enzima. A ac¢io inibité-
ria do acido acetilsalicilico sobre a producao de TxA2
plaquetario é rapida, alcancando o efeito maximo 15 a
30 minutos apds a administracdo de uma dose de apenas
81 mg[3]. Aauséncia de capacidade de sintese proteica
da plaqueta, com a consequente incapacidade de
producao da COX, leva a que uma Unica dose de acido
acetilsalicilico iniba a sintese de TxA2 plaquetario
durante o periodo de vida desta célula (7 a 10 dias).
Atendendo a que 10% das plaquetas circulantes sao
substituidas diariamente, 50% da funcdo plaquetaria
normaliza 5 a 6 dias ap6s a suspensao da administragdo
da aspirina. Nao é recomendada em urologia, para a
profilaxiada TVP [14].
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Os antagonistas dos receptores do ADP (ticlopidina
e clopidogrel), sdao derivados da tienopiridina que pro-
longam o tempo de hemorragia, inibem a agregacao pla-
quetaria e retardam a retraccao do coagulo. Ambos os
farmacos sao inactivos In vitro, e para adquirirem acti-
vidade, requerem a metabolizacao pelo sistema enzi-
matico hepatico do citocromo P450-1 A, pelo que sao
considerados como pré-farmacos. Os derivados da tie-
nopiridina inibem a agregacdo plaquetaria por blo-
quearem a ligacao do ADP ao seu receptor plaquetario,
induzindo-lhe alteracdes irreversiveis [15]. O ADP é
libertado dos eritrécitos, das plaquetas activadas e das
células endoteliais lesadas. A ticlopidina, ao invés do aci-
do acetilsalicilico, inibe a agregacao plaquetaria induzida
pela tensao de cisalhamento [16]. A inibicao da agrega-
¢do plaquetaria por estes farmacos é dependente da
concentracao e do tempo. Sé a partir do segundo dia de
terapéutica é possivel evidenciar uma inibicao significa-
tiva da agregacao plaquetaria. Trés a cinco dias depois de
iniciada a terapéutica regista-se o maximo - 40 a 60% -
da inibicao da agregacao plaquetaria induzida pelo ADP.
As alteragoes irreversiveis do receptor, induzidas por
estes antiagregantes plaquetarios podem explicar a per-
sisténcia da inibicao da agregacao plaquetaria por 7a 10
dias apos a suspensao da terapéutica, o tempo corres-
pondente a vida da plaqueta [17]. Nao é recomendada
em urologia, paraa profilaxiada TVP [14].

A heparina em dose baixa ndo requer monitorizagao
do tempo parcial de tromboplastina (PTT). Em doentes
submetidos a prostatectomia, a hemorragia podera ser
superior ao normal (+ 300 ml), com aumento da fre-
quéncia de hematoma e infeccdo na ferida operatéria. A
heparina podera estar recomendada para uso no post-
-operatério de doentes com histéria conhecida de coa-
gulopatia ou fenémenos tromboembdlicos. Em estudos
preliminares, em pequenas populagées de doentes uro-
légicos, a profilaxia com heparina demonstrou ser eficaz
na redugao da TVP clinica e radiologicamente detectada
[14].

A warfarina € um antagonista da vitamina K. Estudos
preliminares sugerem que a prescricdo pré-operatéria
de warfarina, pode fazer decrescer a frequéncia da TVP
no post-operatério da prostatectomia radical (0-2%)
[18,19]. O uso de warfarina na prevencdo da TVP no
post-operatério de patologia urolégica, encontra-se
associada a hemorragia grave (0-3%) e linfocele (8%).
Por estes aspectos a warfarina nao é usada na prevencao
da TVP na pratica urolégicade rotina.

Estudos recentes preconizam o uso de Heparina
fraccionada de baixo peso molecular ( LMWH) na pre-
vencao da TVP no contexto da cirurgia uroldgica [12].
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Deve comecar a ser administrada no post-operatério
imediato, e prolongada por 7-10 dias ou até o doente
deambular de forma auténoma. Quando comparada
com a heparina convencional, apresenta boa biodisponi-
bilidade e actividade anticoagulante previsivel [20]. Em
algumas séries o uso da LMWH foi protelado até as 24h
do post-operatério imediato, como forma de reduzir a
ja pequena incidéncia de hemorragia associada (1-5%)
[21]. Existem diversas formulacées no mercado, sem no
entanto conhecermos as suas vantagens praticas direc-
tas, dado a inexisténcia de estudos publicados (enoxipa-
rina, dalteparinasédica, reviparina e nadroparina).

Para a prevencao da trombose venosa profunda em
urologia e devido a inexisténcia de estudos adequados,
preconiza-se a extrapolacao dos Guidelines do “Interna-
cional Consensus” [20]:

Baixo Idade inferior a 40 anos, Levante precoce
risco  Cirurgia minor,
Cirurgia de ambulatério.
Médio Contraceptivos orais, Levante precoce
risco  Cirurgia
Abdominal/pélvica, Exercicios de dorsiflexao

Sem antecedente de TVP Meias de compressao

Alto  Idade > 70 anos
risco  Cirurgia
abdominal major
Antecedente de TVP
Hipercoagulabilidade

Levante precoce

Exercicios de dorsiflexao
Meias de compressao
Heparina 5000U SC
12/12h ou

Hemi/paraplegia LMWH 30 mg SC 12/12h

Conclusao

Apesar de relativamente incomum na actualidade, a
TVP é potencialmente fatal. Pode ocorrer em qualquer
fase do post-operatério, no entanto a4 mais comum
entre a 2% e 5% semanas do post-operatério. Com o
advento da profilaxia da TVP, a sua incidéncia em
doentes urolégicos reduziu-se drasticamente, pelo que
se recomenda o seu uso[22].
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