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APRESENTACAO

A obra “Implicagbes tedricas e praticas das caracteristicas da Farmacia” que tem
como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos diversos que compde seus 16
capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Saude. A obra abordara
de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e revisbes
com tematicas nas diversas areas de atuacado do profissional Farmacéutico nos diferentes
niveis de atencdo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a atengéo e assisténcia farmacéutica,
farmacologia, saude publica, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterapicos,
praticas integrativas e complementares, COVID-19 entre outras areas. Estudos com este
perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes sédo, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela Farmacia, pois apresenta material que apresenta estratégias,
abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, o que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Implicacdes teéricas e praticas das caracteristicas da Farmacia”
apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram
seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos
0 quéo importante é a divulgagédo cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura
da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: As doencas cardiovasculares destacam-se como a principal causa de morte no
mundo, mais pessoas morrem anualmente por essas enfermidades do que por qualquer
outra causa ao redor do globo. Existe uma estimativa que 17,9 milhdes de pessoas morreram
por doencas cardiovasculares no ano de 2016, e como uma prospec¢ao de crescimento,
representando 31% de todas as mortes em nivel global. J&4 no Brasil, atualmente as doengas
cardiovasculares continuam representando um indice de mortalidade expresivamente alto,
mesmo com uma reducgdo gradativa desde a década de 80. A doenca arterial periférica
apresenta como caracteristica o menor fluxo sanguineo para os membros inferiores, isso se
deve ao processo oclusivo nos leitos arteriais, sendo uma doenga de etiologia aterosclerética
da luz arterial ocasionando prejuizo no fluxo sanguineo aos tecidos, essa obstrugao dificulta
0 progresso do sangue no seu fluxo laminar padrdo, fundamental para o transporte dos
nutrientes e oxigénio e demais gazes para os tecidos e musculos, 0ssos, pele e nervos, a
oclusdo ocasionada pela doenca € em 90% dos casos associada a caracteristicas proprios
da aterosclerose. A ocorréncia da trombose venosa profunda, conduz a complicagbes graves
como embolia pulmonar e sindrome pos-trombética. E estimado que aproximadamente 10%
dos embolismos pulmonares sintomaticos levam a morte em uma hora ap0s o inicio, e que,
sem intervengéo farmacologica direta, cerca de 30% dos pacientes inicialmente com embolia
pulmonar nao-fatal terdo uma recorréncia fatal.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca arterial, Doenca Arterial Periférica, Trombose Venosa,
Aterosclerose.

PERIPHERAL ARTERIAL DISEASE, RHEUMATIC HEART DISEASE AND DEEP
VENOUS THROMBOSIS: PATHOPHYSIOLOGY AND PHARMACOLOGICAL
TREATMENT

ABSTRACT: Cardiovascular diseases stand out as the leading cause of death in the world,
more people die annually from these diseases than from any other cause around the globe.
There is an estimate that 17.9 million people died from cardiovascular disease in 2016, and as
a growth prospect, representing 31% of all deaths globally. In Brazil, currently, cardiovascular
diseases continue to represent an expressively high mortality rate, even with a gradual
reduction since the 1980s. Peripheral arterial disease is characterized by lower blood flow
to the lower limbs, this is due to the occlusive process in arterial beds, being a disease
of atherosclerotic etiology of arterial lumen causing damage to blood flow to tissues, this
obstruction hinders the progress of blood in its standard laminar flow, essential for the transport
of nutrients and oxygen and other gases to tissues and muscles , bones, skin and nerves,
the occlusion caused by the disease is in 90% of cases associated with characteristics of
atherosclerosis. The occurrence of deep vein thrombosis leads to serious complications such
as pulmonary embolism and post-thrombotic syndrome. It is estimated that approximately
10% of symptomatic pulmonary embolisms lead to death within one hour of onset, and that,
without direct pharmacological intervention, approximately 30% of patients initially with non-
fatal pulmonary embolisms will have a fatal recurrence.

KEYWORDS: Arterial Disease, Peripheral Arterial Disease, Venous Thrombosis,
Atherosclerosis.
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11 INTRODUGCAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) s&o a principal causa de morte no mundo,
mais pessoas morrem anualmente por essas enfermidades do que por qualquer outra
causa ao redor do mundo. E estimado que 17,9 milndes de pessoas morreram por
doencas cardiovasculares no ano de 2016, representando 31% de todas as mortes em
nivel global. Do total destes ébitos, aproximadamente 85% ocorrem devido a ataques
cardiacos e acidentes vasculares cerebrais (AVCs). Em torno de trés quartos das mortes
por doencas cardiovasculares ocorram em paises de baixa e média renda. Das 17 milhdes
de mortes prematuras (individuos com idade inferior a 70 anos) por doengas crénicas ndo
transmissiveis, 82% acontecem em paises de baixa e média renda e de montante, 37% sao
causadas pelas doengas cardiovasculares (OPAS, 2017).

No Brasil, atualmente as doencgas cardiovasculares ainda representam um indice
de mortalidade significativamente alto, mesmo diante de sua redug¢do gradativa desde
a década de 80 (MANCINI & SAMPAIO, 2006). Sao patologias de carater sistémico,
implicando no comprometimento de outros érgéos, em funcdo da circulagdo sanguinea,
como fonte de oxigénio e glicose (COHEN & GUNSTAD, 2010). Um dos principais 6rgao
afetado é o cérebro, devido sua dependéncia extrema do sistema cardiovascular, sendo
pela necessidade de eliminagéo do calor e eliminagdo dos produtos metabdlicos, assim
como pelo suplemento de energia constante, necessaria para seu funcionamento adequado,
desta maneira, doencgas cardiovasculares ou seus fatores de risco podem predispor o
individuo a doencgas cerebrovasculares e, consequentemente, declinio cognitivo, pelo
compartilhamento da mesma fisiopatologia (COHEN & GUNSTAD, 2010).

A DAP (Doenca Arterial Periférica) tem como caracteristica a diminuicdo do fluxo
sanguineo para os membros inferiores, isso ocorre devido ao processo oclusivo nos leitos
arteriais, sendo uma doenca de natureza aterosclerética do lumen arterial ocasionando
comprometimento no fluxo sanguineo aos tecidos, essa obstrugdo dificulta o progresso do
sangue, fundamental para o transporte de nutrientes e oxigénio e demais gazes para os
tecidos e musculos, 0ssos, pele e nervos, a obstrugdo ocasionada pela doenca € em 90%
dos casos associada a fenémenos préprios da aterosclerose (JACOBSON et al., 2001).

A DCR (Doencga Cardiaca Reumatica) & consequéncia da febre reumatica aguda,
surgindo pela infecgdo da garganta, ocasionada pela bactéria estreptococo ssp, causando
inflamacé@o e dor na garganta, com placas de pus na regido orofaringe, presenca de
linfonodos cervicais, eritema/vermelhiddao e febre. A febre reumatica pode acometer
coracao, cérebro, articulagdes e pele de criancas de 5 a 15 anos (SBR, 2011). Apesar da
doenca cardiaca reumatica, ser uma preocupacgéo dos paises pobres e subdesenvolvidos,
0s paises ricos ndo séo isentos da patologia, pois, populagdes refugiadas podem ser
portadores das cepas bacterianas da febre reumatica e consequentemente o aparecimento
de casos de DRC para paises desenvolvidos, e pela presenca pontual da doenga nestes
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paises, existir um despreparo da equipe médica por ndo estarem familiarizadas para tratar
o problema (WATKINS, 2015).

A ocorréncia da TVP (Trombose Venosa Profunda) leva a complicagcbes graves
como embolia pulmonar e sindrome pés-trombética. Estima-se que 10% dos embolismos
pulmonares sintomaticos causam a morte em uma hora apds o inicio, e que, sem intervencéao
farmacoldgica, cerca de 30% dos pacientes inicialmente com embolia pulmonar nao-fatal
terdo uma recorréncia fatal. O tromboembolismo venoso é pontuado como a maior causa de
morbidade entre os pacientes hospitalizados nos EUA. O embolismo pulmonar é sinalizado
como a causa mais comum de 6bitos evitaveis em hospitais (GARCIA et al., 2005).

21 DOENGA ARTERIAL PERIFERICA

A Doenca Arterial Periférica (DAP) é caracterizada por uma diminuicdo do fluxo
sanguineo para os membros inferiores devido a processo oclusivo nos leitos arteriais € uma
doenca de natureza aterosclerose obstrutiva do lumen arterial ocasionando uma escassez
no fluxo sanguineo aos tecidos, acumulando placas de ateroma como proteinas, gordura,
células de inflamagéo e célcio, essa obstrugao dificulta o progresso do sangue, nutrientes
e oxigénio para os tecidos musculos, ossos, pele e nervos, o que gera como principal
complicagdo a presenca de sinais e sintomas caracteristicos de isquemia, a obstrucéo
ocasionada pela doenca é em 90% dos casos associada a fendmenos proprios da
aterosclerose (JACOBSON et al., 2001). Escrito em literatura que a sua predominancia varia
entre os 3-10% aumentando para 15-20% em adultos maiores de 70 anos (DORMANDY
et al., 2007).

A doencga arterial periférica tem sua prevaléncia em de 3-10 %, sua principal
manifestacdo esta associada a claudicagao intermitente, no qual a incidéncia é de 3% nos
doentes de 40 anos, subindo para 6% nos doentes entre 60 a 69 anos. As ocorréncias de
isquemia mais grave, isquemia critica, acontece com menor frequéncia. Isquemia grave/
critica se apresenta de 1 a 3% dos doentes com doenca arterial periférica, apenas 5 a 10%
dos doentes com dor ap0s esforgo fisico causado pela ma circulagdo ou assintomatico,
progridam para estagio grave, desde que cessem os fatores de risco cardiovascular.
No Brasil, a estimativa anual de diagnéstico da doenca arterial periférica é de 0,053%
da populagédo de homens de 55 a 74 anos e mulheres de 65 a 74 anos. A evolugcéo
assintomatica da doenca arterial periférica pode atingir até 70 a 80% dos pacientes, o que
posterga e dificulta o diagnostico precoce (SBACV, 2015).

Adoenca arterial periférica, pode apresentar-se de forma sintomatica e assintomatica
ambas estdo associadas a doenca arterial obstrutiva (carotideo, cerebral e coronariano)
por consequéncia obtém indices elevados de riscos cardiovasculares, cerca de 4 a 6%
ao ano em portadores da doencga, causando patologias como infarto agudo do miocérdio,
acidente vascular cerebral até mesmo morte (MAKDISSE, 2008).
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Os fendmenos sao caracterizados com sensacgéo de caimbra, dor e queimacao na
regido da panturrilha ou nddegas apds a realizagéo de um esforco fisico sendo aliviada com
repouso. Os fatores de risco estdo associados a doencas vasculares, fatores genéticos,
hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus, colesterol total e lipoproteina de baixa
densidade (LDL) elevados, tabagismo, triglicérides elevados, obesidade e sedentarismo.
Como j4 foi dito, existe uma analogia entre a idade e a prevaléncia da doenga, que esta
associado ao envelhecimento da parede arterial, identifica-se que o sexo masculino tem
sua incidéncia maior que o feminino. A associa¢ao entre tabagismo e a doenca arterial
periférica tem um risco quatro vezes superior de manifestar a DAP, comparando os ndo
fumantes. A claudicacdo intermitente & recorrente em diabéticos, muitas vezes sendo
necessario a amputagao por reducéo do fluxo sanguineo. Outras condi¢des de riscos séo a
hipertenséao, dislipidemia e a insuficiéncia renal cronica (GARCIA, 2006).

O diagnoéstico é feito de forma minuciosa, através de exame fisico, sinais clinicos
verificando diminui¢éo e/ou auséncia de pulsos periféricos, alteracbes cutdneas no membro
afetado, fazer a medigédo do indice tornozelo-bracgo (ITB) para determinar a gravidade da
obstrugao arterial. O indice tornozelo-brago (ITB), € um método de referéncia para verificar
doenca arterial periférica pois consegue constatar casos sintomaticos e assintomaticos da
doencga (HIRSCH, 2006).

A medida do indice tornozelo-brago (ITB), &€ uma eficiente ferramenta para
diagnosticar doengas vasculares em sua fase inicial, € um procedimento pratico, de
baixo custo, previne riscos cardiovasculares, melhorando assim a qualidade de vida do
paciente. O procedimento é realizado pela relagéo entre a pressao arterial sistolica (PAS)
na artéria tibial posterior ou dorsal do pé comparado a PAS na artéria braquial ipsilateral,
com os resultados adquiridos é possivel através desse método acompanhar a evolugéo do
paciente, analisando a melhora ou agravamento da obstrugéo arterial (KAWAMURA, 2008).

O tratamento para essa patologia consiste na modificagdo dos fatores de risco que
possam ser modificaveis, dentre os fatores ndo modificaveis relacionados a doenca arterial
periférica sdo idade, sexo, fatores genéticos e histéria familiar, porém os fatores que estédo
passiveis a mudanga esta o controle rigoroso da HAS pois a elevagéo da presséao arterial
a partir de 115x75mmHg faz com que ocorra a elevagdo da mortalidade por doencgas
cardiovasculares progressivamente de forma linear, continua e independente. O tabagismo
€ um fator modificavel relevante, pois este é a principal causa de morte evitavel no mundo.
O cigarro aumento o dobro o risco da doenga arterial coronariana (SBC, 2010; SBH, 2010).

As alteracdes do perfil lipidico precisam ser acompanhadas, observando também o
sobrepeso, pois a obesidade € acompanhada de maior morbidade e menor expectativa de
vida, influenciando as condic¢es clinicas. O estudo de Framingham (2007), ja apontava o
fato de que a diabetes mellitus dobra o risco de doenca cardiovascular em homens e triplica
em mulheres. Estudos epidemiolégicos indicam a diabetes mellitus e o tabagismo como

importantes fator de risco para doenca arterial periférica, elevando de duas a quatro vezes
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o risco relativo para essa doencga (SIQUEIRA, 2007).

A prética de atividade fisica € primordial para promover a circulagdo colateral, é
importante ressaltar a importancia de os exercicios fisicos serem supervisionados para
que ndo ocorra lesdes. Com a pratica de exercicios ocorre uma melhora significativa na
qualidade de vida do paciente, melhorando assim a fungao endotelial com vasodilatacéo
microvascular, diminuicédo da inflamacéo induzida por isquemia e melhora da extragdo de
oxigénio, diminuicdo da viscosidade sanguinea, tudo isso acompanhado de alteracGes
dietéticas (ANAND, 2018).

O tratamento medicamentoso associado a essa patologia sdo os inibidores da
ECA, por ter vérios efeitos benéfico, eles sdo antiaterogénicos e, inibindo a degradacao
da bradicinina e promovendo a liberagéo de 6xido nitrico, sdo vasodilatadores potentes.
Utilizando também farmacos antiplaquetario tem como finalidade diminuir modestamente
os sintomas e melhorar a distancia de deambulagcdo em pacientes com doenca arterial
periférica, entretanto, o mais importante € que esses farmacos modificam as placas
ateromatosas e ajudam a prevenir a sindrome coronaria aguda e episédios isquémicos
transitorios (GERHARD, 2017).

Para a desopresséao da claudicagéo pode ser usado pentoxifilina, 400 mg, para obter
uma melhora no fluxo sanguineo e também a oxigenacéo tecidual nas areas afetadas,
aliviando a claudicagéo intermitente, contudo € importante ressaltar que os farmacos néo
substituem a modificagdo dos fatores de risco e exercicios, sendo importante também
avaliagdo médica para melhor andlise do quadro individual do paciente e obter uma
prescricdo medicamentosa assertiva (RIGATO, 2017).

31 DOENGCA CARDIACA REUMATICA

Doencga cardiaca reumatica é uma consequéncia da febre reumatica aguda, que
ocorre por uma infecgdo da garganta ocasionada por uma bactéria denominada como
estreptococo que causa dor de garganta, placas de pus na garganta, carogos no pescoco,
vermelhidao e febre. A febre reumatica pode afetar coragéo, cérebro, articulagdes e pele de
criancas de 5 a 15 anos (SBR, 2011).

Apesar da doencga cardiaca reumatica (DCR), ser uma preocupagdo dos paises
pobres e subdesenvolvidos, os paises ricos nao podem descuidar dessa patologia, pois,
populagdes refugiadas podem transportar pessoas com febre reumatica e DRC para paises
desenvolvidos onde pode ocorrer um despreparo da equipe médica por ndo estarem
familiarizadas para tratar o problema (WATKINS, 2015).

A febre reumatica tem reduzido consideravelmente nas Ultimas décadas na Europa
e na América do Norte, porém essa patologia continua a crescer em dimenséo epidémica
em paises em desenvolvimento, incluindo o Brasil. Cerca de 30% dos pacientes com
febre reumatica desenvolvem a forma cardiaca (DCR), que é caracterizado por lesionar a
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valvula mitral do coracéo, que representa a mais relevante e grave ocorréncia da doenca
(Cavalcanti et al., 2004).

Na doenca cardica reumatica é observado um excesso de infiltrado inflamatério
com presenca significativa de linfécitos T CD4 e macrofagos e em menor quantidade
linfocitos B. Os nodulos de Aschoff, consiste de um aglomerado de células caracterizadas
de neutrdfilos, mondcitos, macréfagos e posteriormente pelos linfocitos T e B, porém
podem ndo demonstrar atividade da doenca. Quando a cardite encontra-se ativa é possivel
observar o infilirado de macréfagos, células T auxiliadoras e citotoxicas, necrose de fibras
cardiacas, deposicéo do fator 3 do complemento e desintegracéo do colageno.

Os fibroblastos e os macrofagos presentes séo na maior parte HLA-DR (sistema de
antigenos leucocitarios humanos), que tem como fungéo apresentar antigenos as células
T. Portanto essas células podem também apresentar autoantigenos cardiacos as células T,
provocando um processo autoimune que resultaria a um dano tecidual. Na fase aguda as
valvas séo infiltradas e podem ocasionar lesdes residuais focais, causando posteriormente
uma fibrose e calcificagdo (RACHID, 20083).

Ainflamagéo ocasionada pela febre reumatica aguda pode comprometer o pericardio
(revestimento externo cardiaco), endocardio (revestimento interno cardiaco) e ainda pode
prejudicar as valvulas cardiacas. A lesdo comumente encontrada nessa patologia € nas
valvulas cardiacas, mais precisamente na valvula mitral, para que essa lesdo se manifestar
pode levar varios anos ap6s os primeiros sintomas da febre reumatica, isso ocorre, visto
que mesmo coragdo ja afetado pode ndo causar sintomas, quando ocorrem sintomas eles
nao sdo de facil percepcdo, quando ha manifestacdo dos sintomas se apresentam de
maneira ostensiva, que ira depender da localizagdo dos danos cardiacos. Habitualmente
os sintomas surgem com duas semanas apos o inicio da infeccao néo tratada na garganta,
com essa infecdo as criancas sentem febre, dor de garganta causada pelo streptococos,
prostragdo, dores nas articulagdes e erupgdes cutaneas (CARDIOPATIA REUMATICA,
2018).

Cardite reumatica pode ser dividia em cardite leve, cardite moderada e cardite grave.
Cardite leve apresenta taquicardia, sopros sistélicos regurgitativos leve na area mitral,
elevagcado do intervalo PR no eletrocardiograma, abafamento da primeira bulha, regiao
cardiaca normal em radiografia, na maioria dos casos apresenta-se de forma assintomatica
(SPINA, 2008).

Cardite moderada apresenta sintomas da cardite leve, com acréscimo da dor
precordial que melhora com posi¢do genupeitoral e se agrava em posi¢cao de decubito. E
observado aumento ameno na regido cardiaca e sopros mais intensos, em imagem cardiaca
pode-se levar a sugestao de derrame pericardico. Nota-se uma expanséao do intervalo QT,
diminui¢cdo na voltagem do complexo QRS e sobrecarga de caAmaras esquerdas (SPINA,
2008).

Cardite grave tem como principal manifestagdo a insuficiéncia cardiaca, que
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pode acontecer no primeiro surto de febre reumatica, contudo é mais comum nas crises
recorrentes. A principio pode se manifestar de forma inespecifica apresentando os sintomas
de taquipneia, anorexia, astenia, palidez, principalmente em criancas, esses sintomas sao
acrescidos de hepatomegalia, dispnéia paroxistica noturna, edema dos membros inferiores
e ortopnéia, indicos estes associados a insuficiéncia cardiaca (SPINA, 2008).

Com a suspeita da doenga o tratamento inicial é direcionado a tratar a inflamacao
de garganta mesmo que tenha ocorrido de 2 a 3 semanas atras, com antibiético penicilina
em dose Unica, em seguida tratar a artrite com anti-inflamatério néo esteroidal, para
comprometimento cardiaco € utilizado corticoide, caso ocorra distirbio neurolégio, que
afeta a coordenagédo motora (Coreia reumatica de Sydenham), é utilizado haloperidol ou o
acido valpréico (SBR, 2011).

As tratamento inclui também repouso e moderacgéo hidrossalina, esses cuidados
sdo recomendados por quatro a seis semanas no caso da cardite leve e moderada, na
cardite grave é recomendado até obter o controle da insuficiéncia cardiaca, podendo assim
retornar as atividades gradualmente apés esse periodo (SPINA, 2008).

E necesséario a introdugdo de anti-inflamatérios hormonais pra tratar a doenca
cardiaca reumatica, pois 80% dos casos dessa patologia sdo assintomaticos, porém
apresentam uma inflamacgao miocéardica que ser ver tratada imediatamente por apresentar
grande gravidade (SPINA, 2008).

Ap6s a manifestacdo aguda da doenca tenha cessado, os pacientes devem fazer
a administragdo da penicilina por alguns anos para precaver recorréncias da doencga e
por consequéncia nao causar ainda mais danos a valvula cardiaca (CARDIOPATIA
REUMATICA, 2018).

41 TROMBOSE VENOSA PROFUNDA

A trombose venosa profunda (TVP) é a maior causa de 6ébitos intra-hospitalares
no mundo e, paradoxalmente, a mais evitadvel. Nos Estados Unidos, em 2010, foram
estimados 900.000 casos anuais de tromboembolismo e 1/3 deles evoluiu para 6bito. Dos
sobreviventes, 4% desenvolveram hipertenséo pulmonar. Ha estimativa de que 25-50%
dos pacientes com trombose venosa profunda desenvolverdo a sindrome p6s-trombética
com reducao da qualidade de vida (OKUHARA et al., 2014).

Sabe-se que a ocorréncia da TVP pode levar a complicagbes graves como
embolia pulmonar e sindrome pos-tromboética. Aproximadamente 10% dos embolismos
pulmonares sintomaticos causam a morte em uma hora apoés o inicio, e que, se deixados
sem tratamento, cerca de 30% dos pacientes inicialmente com embolia pulmonar néo-fatal
terdo uma recorréncia fatal. O tromboembolismo venoso é citado como a maior causa de
morbidade entre os pacientes hospitalizados nos EUA. O embolismo pulmonar pode ser a
causa mais comum de Obitos evitaveis em hospitais (GARCIA et al., 2005).
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O desenvolvimento do trombo venoso depende da triade descrita por Virchow em
1856, que considera as alteracdes do fluxo sanguineo, da crase sanguinea e da parede
vascular como responsaveis pelo processo trombotico. Depois de 150 anos, o enunciado
permanece verdadeiro, mas o conhecimento do papel relativo de cada um desses fatores
aumentou muito a compreenséo do fenédmeno trombotico (GARCIA et al., 2005).

Adiminuic¢ao do fluxo sanguineo leva ao aumento da quantidade de sangue nas veias,
dilatando-as passivamente, com consequente reducdo da velocidade do fluxo sanguineo.
Desse modo, tais altera¢des decorrem da queda no débito cardiaco, relaxamento muscular
durante o repouso, anestesia e paralisias e do déficit da bomba venosa periférica. Portanto,
a diminuigc&o da velocidade do fluxo sanguineo nas veias ocasiona a perturbagéo do fluxo
laminar, causando acumulo local de heméacias, plaguetas e leucécitos. Esse depésito
celular é estabilizado pela constituicdo de uma rede de fibrina que prende tais elementos,
culminando com a formacgéo do trombo (PENHA et al., 2009).

O endotélio normal é uma superficie ndo trombogénica sobre a qual ndo aderem
plaquetas, nem ocorre ativacdo de proteinas coagulantes. Quando, porém, existe leséo
endotelial, ocorre uma exposi¢éo do subendotélio, favorecendo a agregacéo de plaquetas
e globulos brancos, o que desencadeia a ativagdo dos mecanismos de coagulagdo, com
formacédo do trombo. A hipercoagulabilidade esta presente quando ha aumento de fatores
de coagulacéo e reducéo dos fatores inibidores da coagulacédo, o que pode ocorrer em
determinados estados fisiolégicos, patologicos e terapéuticos, como na gravidez, cancer,
trombofilia e uso de medicamentos esteroides e quimioterapicos (PENHA et al., 2009).

A grande maioria das TVP tem inicio insidioso, com poucas manifesta¢des clinicas
ou apresenta-se em carater assintomatico. Sdo sintomas e sinais clinicos classicos da
TVP: dor a palpagdo muscular, dor espontanea, empastamento da panturrilha, edema
subcutaneo e muscular, distenséo venosa superficial e aumento da temperatura do membro
afetado (PENHA et al., 2009).

A queixa classica do paciente com TVP é a presenga de edema e dor no membro
inferior que, dependendo do local e extensdo do trombo, pode envolver perna ou todo o
membro. Deve-se investigar a presenca de fatores desencadeantes, TVP prévia e historia
familiar de TVP. A manifestacéao inicial pode ser dor toracica, dispneia, hemoptise ou choque
sugerindo tromboembolia pulmonar (ROLLO et al., 2005).

51 TRATAMENTO E PROFILAXIA MEDICAMENTOSA DA TVP - TROMBOSE
VENOSA PROFUNDA

O objetivo do tratamento é aliviar os sintomas, diminuir a extensao do trombo, a
possibilidade de uma embolia pulmonar, impedir sua recorréncia e atenuar a sindrome pos-
trombotica. O tratamento padréo se baseia, inicialmente, na administracdo parenteral de
heparina n&o fracionada ou heparinas de baixo peso molecular durante 5 a 7 dias, seguida
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de terapia em longo prazo com antagonistas orais de vitamina K (AVKs). Os AVKs, como
a varfarina, sé@o tradicionalmente utilizados como anticoagulantes orais para tratamento
e profilaxia do tromboembolismo venoso (TEV) desde a década de 1950. Apesar de sua
eficacia, a varfarina é limitada por fatores como interacées medicamentosas, interacbes
alimentares, inicio de acédo lento, risco de hemorragia, alopecia, necrose de pele e
necessidade de monitoramento rigoroso para manter a relagdo normalizada internacional
(RNI) dentro do indice terapéutico. Essas limitagbes impulsionaram o desenvolvimento
de pesquisas com novos anticoagulantes que, idealmente, deveriam apresentar risco de
sangramento reduzido, ocorréncia reduzida de efeitos colaterais, auséncia de interagéo
com outros medicamentos e alimentos, ser de facil administragéo, permitir o tratamento
domiciliar, ndo necessitar de controle laboratorial, possuir custo acessivel e apresentar
um antidoto para reverter a anticoagulagcdo nos casos de sangramentos extensos e
clinicamente relevantes (BRANDAO et al., 2018).

De acordo com as diretrizes do American College of Chest Physician (ACCP), duas
formas de anticoagulantes orais sdo indicadas para o tratamento da TVP: os inibidores
diretos da trombina e os inibidores do fator Xa. Os inibidores diretos da trombina, como
a dabigatrana, ligam-se diretamente a trombina sem a necessidade de um cofator,
como a antitrombina. Diferentemente dos AVKs e das heparinas, os inibidores diretos
da trombina podem inibir tanto a trombina soltvel quanto a trombina ligada a fibrina. Por
nao se ligarem a outras proteinas, os inibidores diretos da trombina apresentam poucas
limitagbes farmacocinéticas e farmacodinamicas, o que torna a resposta anticoagulante
mais previsivel. Além disso, os inibidores diretos da trombina ndo apresentam efeito
antiplaquetario e néo induzem trombocitopenia induzida pela heparina. Os inibidores do
fator Xa se ligam diretamente ao sitio ativo do fator Xa, bloqueando a atividade desse
fator de coagulagdo. Diferentemente dos pentassacarideos (inibidores indiretos do fator
Xa), esses medicamentos inativam o fator Xa livre e o fator Xa incorporado ao complexo
protrombinase, além de n&o interagirem com o inibidor antitrombinico. Os inibidores do
fator Xa indicados para o tratamento da TVP s&o: rivaroxabana, apixabana e edoxabana
(BRANDAO et al., 2018).

A prevencao do tromboembolismo venoso tem sido largamente aceita como uma
estratégia efetiva e com boa relagéo custo beneficio. Os guidelines americanos e europeus
tém recomendado a profilaxia para virtualmente todos os grupos de pacientes hospitalizados
(GARCIA et al., 2005).

A natureza silenciosa da TVP e de suas complicacdes é revelada pelas estatisticas,
onde se pode verificar que 70 a 80% das embolias pulmonares diagnosticadas post mortem
néo tém suspeita clinica prévia, sendo essa caracteristica, por si s, razao para estabelecer
sua profilaxia (MARCHI et al., 2005).

A profilaxia é descrita como sendo benéfica e, como alguns grupos de pacientes de
alto risco para o desenvolvimento da TVP pode ser identificados, é razoavel e desejavel
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considerar as formas de prevencgéo, sendo esta muito superior ao tratamento (GARCIA et
al., 2005).

A profilaxia medicamentosa contra trombose venosa profunda depende da presenca
de fatores de risco e dos tipos dos procedimentos cirrgicos. A profilaxia adequada concede
ao paciente mais protecdo e menos risco de eventos hemorragicos decorrentes do uso de
anticoagulantes e evita mortes. Apesar da existéncia de varios protocolos de avaliagéo de
fatores de risco e prevengao de trombose venosa profunda, na pratica médica, as taxas
de adesdo a esses protocolos sdo de 16 a 55%. Pode-se inferir que 0 uso excessivo de
profilaxia medicamentosa também levou a queda da qualidade da profilaxia medicamentosa.
Deve-se, ainda, ressaltar que o uso excessivo de profilaxia medicamentosa esta associado
ao maior gasto financeiro da instituicdo hospitalar. Em relacéo a medicacéo utilizada como
profilaxia, estes resultados identificaram concordancia com as diretrizes. A enoxaparina foi
o principal anticoagulante prescrito para a profilaxia medicamentosa da TVP atualmente
(OKUHARA et al., 2014).
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