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Resumo

René LC. Prevaléncia de insuficiéncia venosa cronica e trombose venosa
profunda em pacientes cirréticos [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2023.

Introducgéo: O paciente cirrético, em suas diferentes fases da doencga, apresenta
risco de complicagdes, implicando piora em sua qualidade de vida, bem como
morbimortalidade. Ao contrario do que se acreditava antes, a cirrose nao
representa um fator de protegdo contra o desenvolvimento de eventos
tromboembdlicos, podendo o paciente cirrético apresentar taxas de TVP mais
elevadas que a populagao geral, como ocorre em outras doengas graves como 0
cancer. O estudo da doenga venosa cronica e seu impacto nos pacientes com
cirrose € desconhecido na literatura, e pode ser um dado importante, pois esta
condicao também leva a um impacto na qualidade de vida e morbidade. O
objetivo do estudo é avaliar a prevaléncia de TVP nos pacientes cirréticos
ambulatoriais e o grau de insuficiéncia venosa crbnica, avaliando possiveis
correlagdes entre aspectos clinicos e laboratoriais do cirrético com essas
patologias.

Métodos: Foram avaliados pacientes cirréticos no ambulatério do servico de
transplante hepatico e de hepatologia do HC-FMUSP no periodo de 2018 a 2022,
realizando-se avaliacdo clinica, questionarios de doenga venosa, coleta de
dados de exames de imagem e laboratoriais e realizagdo de exame de
ecocolordoppler venoso. Os dados foram avaliados pela escola de estatistica da
USP.

Resultados: Observou-se prevaléncia de 7.6% de TVP nos pacientes
estudados, escore de VCSS 6.73, escore de Villalta 13.63 e classificagdo CEAP
grave (C4-6) 32.1%. Em relagcédo a TVP n&o observaou-se associa¢ao entra os
fatores relacionados a cirrose com aumento de risco de na amostra. Com o
aumento do grau de gravidade de ascite ha maior proporgéo de pacientes nos
graus mais acentuados de doenga venosa. As medidas descritivas do MELD
score nao sugerem associagao desta com o CEAP.

Conclusao: Observou-se que a prevaléncia de TEV e IVC na amostra foram
superiores ao encontrado na populagao geral, porém novos estudos sao
necessarios para corroborar esses achados.

Em relacido ao tromboembolismo venoso néao se observou relagao entre as
variaveis da amostra e o aumento de risco de TEV. Em relacdo a doenca
venosa crbnica, observou-se que o edema e ortostatismo relacionaram-se a
pioras nos graus de DVC nas escalas VCSS , e graficos de dispersédo indicam
que ha maior tendéncia de piora na DVC em pacientes com maior IMC e como
0 aumento da gravidade da doenga hepatica pelo Child — Pugh.

Descritores: Cirrose hepatica, trombose de veia profunda, insuficiéncia
venosa .



Abstract

René LC. Prevalence of chronic venous insufficiency and deep vein thrombosis
in cirrhotic patients [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”; 2023.

Abstract: Cirrhotic patients, in their diferente stages, are at risk of complications,
implying a worsening in their quality of life, as well as morbity and mortality. Con-
trary to what as believed, cirrhosis does not represent a protetive factor against
the development of thromboelbolic events, and cirrhotic patients may have higher
rates of DVT than the general populations, as in other serious diseases such as
neoplasms.The study of chronic venous disease and its impact in patients with
cirrhosis in unknown in the literature, and may be importante finding as this con-
dition also has an impact in quality of life and morbidity. The objective of the study
is to evaluate the prevalence of DVT in outpatient cirrhotic and the degree of
CVD, evaluating possible correlations between clinical and laboratory aspects in
cirrhotic patients.

Methods: Cirrhotic patients were evaluated at the outpatient clinic of the liver
transplantation and hepatology service of the HC — FMUSP from 2018 to 2022,
performing clinical evaluation, venous diseases questionaires, data collection of
imagind and laboratory tests and performance of duplex scan. Data were evalu-
ated by the school of statistics of University of Sdo Paulo.

Results: There was a prevalence of 7.6% of DVT in the patients studied, VCSS
score 6.73, Villalta score 13.63 and severe CEAP classification (C4-6) 32.1%.
Regarding DVT, there was no association between factors related to cirrhosis
and increased risk of cirrhosis. With the increase in the degree of severity of as-
cites there is a higher proportion of patients in the more accentuated degrees of
venous disease. The descriptive measures of the MELD score do not suggest an
association with the CEAP.

Conclusion: The results shows a high prevalence of DVT in the population with
liver cirrhosis, much higher than in the general population, and similar to the other
serious pathologies such as neoplasms.The degree of chronic venous insuffi-
ciency in these patients is also quite high, but there are factors such as age and
standing time in the study population can lead to this results.

Keywords: Liver cirrhosis, venous thrombosis, Venous insufficiency.
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A cirrose hepatica é caracterizada por um processo inflamatério crénico
que leva a degeneragao gradual dos hepatécitos, seguido por regeneragao
tecidual com substituicido das células hepaticas por tecido fibroso. Esta fibrose
leva a alteragdes estruturais resultando em hipertensao portal e posteriormente
redugao da capacidade sintética do figado.'®

O figado desempenha papel chave na coagulagdo, e a doenca hepatica,
ao provocar profundas mudangas na sintese dos fatores de coagulagao, altera o
balan¢co hemostatico com redugao tanto dos fatores pré como anticoagulantes.
Este desbalanco pode levar a alteragdes clinicas potencialmente fatais devido a

quadros hemorragicos ou tromboembodlicos.*

Por décadas acreditou-se que o aumento do INR junto a trombocitopenia
em pacientes com doenca hepatica avancada seria uma espécie de auto
anticoagulagéo, protegendo esses pacientes no que se refere aos episédios
tromboembdlicos, mas nos ultimos anos ocorreram mudangas no entendimento
dos mecanismos de coagulagdo, observando-se a importancia do endotélio,
plaquetas e sistema reticuloendotelial como mediadores nas fases de formacéao
do trombo, limitagdo da formagao do trombo e lise ( teoria celular) e, ao contrario,
estudos mostram que pode haver um aumento de casos de tromboembolismo

nesses pacientes.®

Ocorre que outras proteinas pro-coagulantes podem estar em niveis
normais ou aumentados, fatores inibidores da formacéo de trombos podem estar
reduzidos (proteina C, proteina S), além dos outros fatores pré-trombdticos
presentes nesses pacientes. Atualmente, postula-se que, nos pacientes com
doencas hepaticas, os testes de rotina de coagulagdo anormais nao tém,
necessariamente, um aumento da tendéncia ao sangramento e que podem ainda
apresentar eventos tromboticos. No cirrético os fatores pré6 hemorragicos e pro

tromboticos estao juntos.®

A trombose venosa profunda é uma enfermidade caracterizada pela
ocorréncia de trombos no sistema venoso profundo, levando a obstru¢ao parcial

ou total do lumen do vaso, predominando nos membros inferiores.”?
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A incidéncia de tromboembolismo venoso em cirréticos variou de 0.5% a
8.1% em diferentes trabalhos conforme revisao sistematica de Aggarwal e cols.,*
evidenciando a importancia da suspeicao clinica nesses pacientes e avaliacao
dos pros e contras de esquemas de profilaxia. O tromboembolismo venoso, com
suas consequéncias potencialmente fatais € um grande problema de saude em
todo o mundo com pelo menos 200.000 novos casos por ano nos EUA e
incidéncia de 74,5 por 100.000 pessoas por ano no reino unido. A incidéncia
mundial de trombose venosa profunda € de 5 casos a cada 100.000 pessoas por
ano e a chance de desenvolver tal doenga varia com a idade, acometendo cerca
de 2 a 3 casos em 100.000 individuos de 30 a 49 anos, e de aproximadamente

20 casos em 100.000 pessoas entre 70 e 79 anos.%"°

Em recente estudo realizado nos EUA foi demonstrado que a presenca de
TEV resultou em um aumento na taxa de mortalidade em pacientes cirréticos,
independentemente da presencga ou ndo de doenga descompensada (OR, 2.16;
IC95%, 1.96-2.39 e OR 1.66; IC95% 1.47-1,87).""12

A insuficiéncia venosa cronica é definida como uma anormalidade do
funcionamento do sistema venoso causada por uma incompeténcia valvular,
associada ou ndo a obstrucdo do fluxo venoso. Pode afetar o sistema venoso
superficial, o sistema venoso profundo ou ambos. Além disso, a disfuncéo

venosa pode ser resultado de um disturbio congénito ou pode ser adquirida.™

A doenga venosa € uma das patologias mais prevalentes no mundo. A
prevaléncia de insuficiéncia venosa crénica na populacdo aumenta com a idade.
Na Europa, em adultos entre 30 e 70 anos de idade, 5 a 15% apresentam essa

doenca, sendo que 1% apresenta ulcera varicosa.™

Nos Estados Unidos, em torno de 7 milhdes de pessoas tém insuficiéncia
venosa crénica, a qual € a causa de 70 a 90% de todas as ulceras de perna e
entre 10 e 35% dos adultos apresentam alguma forma de disturbio venoso
crénico variando desde varizes até ulceras venosas que afetam até 4% dos
individuos acima de 65 anos. Estima-se que os gastos com essa doenca
alcancem mais de 1 bilhdo de dolares ao ano, perdendo-se naquele pais 4.6

milhdes de dias de trabalho ao ano em razdo da doenga venosa.™""
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No Brasil, a incidéncia de TEV foi de 0.6 casos/1000 habitantes/ano, ou
cerca de 132 mil novos casos por ano , porém esses dados sao provavelmente
subestimados, sendo a real incidencia de 2 a 3 casos por 1000 habitantes/ano
ou 200-3000 mil novos casos por ano. Os motivos para se acreditar nessa
incidencia maior sdo a predominancia de casos assintomaticos, escassez de
dados confiaveis, especialmente no Servico Publico (mas também nas
Instituicdes privadas), heterogeneidade das regides do Brasil, autdpsias evitadas
para obitos supostamente relacionados as causas naturais, grande numero anual
de cirurgias plasticas ortopédicas, oncologicas e de internagdes clinicas

(particularmente na populagao idosa).™
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2.1 Cirrose hepatica (fisiopatogénica e epidemiolégica)

A cirrose hepatica permanece como uma das principais causas de
morbimortalidade no Brasil e no mundo. Em nosso pais, entre os anos 2000 e
2010, houve 853.571 internagdes atribuidas as doencas hepaticas, o que
corresponde a 0,72% de todas as internagdes. Aproximadamente 2,6% das

mortes sdo devidas a cirrose hepatica.’®?!

O Brasil é o terceiro pais no mundo em numero de transplantes, atras dos
Estados Unidos da América e China, sendo a maioria cirrose de etiologia
viral e alcodlica.?? Somente no Brasil, entre os anos 2000 e 2010, houve 853.571
internagdes atribuidas as doengas hepaticas, o que corresponde a 0,72% do total
de internagdes conforme o Ministério da Saude dos &bitos por doencas do
aparelho digestivo nos anos de 2009 e 2014 ocorridos no Brasil, a doenga
alcodlica do figado e a cirrose hepatica foram as principais causas de morte
masculina, com taxas de 11% e 8% em 2009 e de 12% e 7% em 2014. No sexo
feminino, as taxas foram inferiores: 2% e 1% em 2009 e ambas as iguais a 2%
em 20142324

As principais etiologias da cirrose em nosso pais sao: cirrose alcodlica
(39,7%), cirrose alcodlica associada a virus C ou B (16,1%), cirrose por virus
C (14,5%), cirrose por virus B (13,1%) e cirrose criptogénica (9,8%). 252¢

Outros registros demonstraram que a cirrose de etiologia viral
corresponde a cerca de 48% do total de casos de cirrose, sendo os outros 52%
devido ao alcool ou outras causas. Segundo a OMS (Organizagdo Mundial da
Saude), em 2010, as mortes por cirrose alcodlica representaram 0,9% do total
de o6bitos no mundo, 0,7% para mulheres e 1,2% em homens.?0?"26 QO
diagnéstico de cirrose para cada paciente geralmente é feito pelo exame fisico,
parametros laboratoriais, presenca de sinais de cirrose e/ou hipertensao portal
por imagem (figado nodular, esplenomegalia e/ou colaterais), bidpsia hepatica e

rigidez hepatica medigao superior a 12 KPa pelo Fibroscan®.?°

A hepatopatia cronica tem sido considerada como uma doenca silenciosa

de longa evolugdo, com demora para o aparecimento dos primeiros sinais e



sintomas, sendo a cirrose consequéncia a lesdo hepatica crénica levando a
necro-inflamacao, fibrose, disfuncao hepatocelular e remodelamento vascular. O
processo de fibrose leva a alteragbes hemodinamicas, como hipertensao portal
e na hemodinamica circulatéria, as principais causas de morbidade e mortalidade
do paciente. O processo fisiopatolégico da hipertensao portal consiste em trés
componentes: alteracao da circulagao intra-hepatica, alteracbes da circulacao

esplancnica e formagao de circulagdo colateral. 30-32

Ocorre uma série de alteragdes fisioldgicas devido a circulagao
hiperdindmica sistémica e esplancnica, dentre as quais estdo as alteragdes
cardiorrespiratorias e neuromusculares. As alteracdes metabdlicas e o estresse
oxidativo sdo as principais causas de disfungcdo neuromuscular, fadiga e
diminuicao da forca muscular. 30-33.34 Os cirréticos, portanto, cursam normalmente
com uma piora insidiosa em seu estado de saude, evoluindo com fraqueza
muscular, internagdes, que normalmente exigem acessos venosos centrais,
hemorragias, exigindo transfusdo de sangue e derivados, o que acarreta
imobilidade, estado inflamatdrio sistémico e intervencdes invasivas. Estudos
demonstram correlagao forte entre estagio mais avancados de cirrose com piora

na qualidade de vida, avaliados pela escala MELD e CTP. 3

Em relacdo a formacéo da ascite, esta ocorre normalmente quando ha
hipertenséo portal, onde o0 aumento na pressao sinusoidal ativa vasodilatadores
mediados pelo 6xido nitrico, com vasodilatagao arterial e reducao da resisténcia
vascular sistémica, mais exacerbada ao nivel esplancnico. Outras substancias
liberadas sao prostaciclinas, VIP, glucagon, PAF, substancia P, mondxido de
carbono, canabindides enddgenos. Com a vasodilatagao arterial esplancnica ha
aumento na pressao hidrostatica e permeabilidade dos capilares esplancnicos,
com aumento na producgdo de linfa. Inicialmente compensada com aumento do
retorno linfatico, com o agravamento da vasodilatagao arterial esplancnica ha
reducdo no volume arterial efetivo, ativando mecanismos vasocontrictores e anti
natriuréticos com retengdo de sodio e agua. No cirrético pode ocorrer
hipoalbuminemia por reducédo na sintese hepatica desta proteina, o que leva a
reducdo na pressao coloidosmatica do plasma, edema em membros inferiores e

piora da ascite. 3¢



A ascite, bem como a obesidade, leva a um aumento da pressao intra-
abdominal, o que leva a maior resisténcia ao retorno venoso, ao transmitir essa
elevada pressdo para as veias femorais, levando a estase venosa e distensao
venosa. Estudo de Willemberg T. e cols., demonstraram uma série de alteragbes
hemodindmicas na circulagdo venosa de obesos, comparado aos ndo obesos,
como reducao de pico de velocidade média na veia femoral ao doppler, maior
diametro das veias femorais e do Shear Stress, comprovando a maior chance de
desenvolvimento de TVP e DVC. ¥

2.2 Classificagado MELD/Child-Turcotte-Pugh

O MELD score foi inicialmente desenvolvido para predizer mortalidade
precoce em pacientes cirréticos apos TIPS, sendo composto por 3 parametros
objetivos incluindo bilirrubina sérica, INR e creatinina. Nos EUA o MELD foi
introduzido em 2002 com o intuito de otimizar a fila de transplante
reduzindo a mortalidade, e no Brasil foi introduzido em 2006. 38

O MELD score é calculado pela formula matematica: MELD = 9.57 x
log(creatinina) +3.78 x log (bilirrubina total) + 11.2 x log (INR) + 6.43. Foi validado
como um preditor de mortalidade por cirrose independente de sua causa.

A classificagao Child Turcotte Pugh (CTP), foi inicialmente usada em fila
de transplante hepatico, e hoje € um dos preditores de gravidade de doenga
hepatica mais utilizados. E definida empiricamente baseada na bilirrubina sérica,

albumina sérica, tempo de protrombina, ascite e encefalopatia.

E bastante difundida, apesar de ter algumas falhas metodolégicas, como
uso de pontos de cutt off que podem reduzir artificialmente os valores
laboratoriais (BT, PTTA, albumina) nas variaveis quantitativas, pontuar certas
variaveis que podem nao trazer o mesmo valor prognostico, ndo incluindo certos
aspectos como varizes de esdfago, sarcopenia. Porém apesar disto prove

informagé&o prognodstica importante. 40



2.3 Cascata da coagulacao

Hoje sabe-se que existem os mecanismos celulares e humorais
envolvidos no sistema de coagulagdo. Os mecanismos celulares e humorais
agem de forma equilibrada em 2 vias opostas, a anticoagulatoria e a pro
coagulatdria. Os fatores pré coagulantes, iniciados pelo fator tecidual, quando
esta forma um complexo com o fator VII no sitio de les&o. Inicia-se uma série de
reagcdes mediadas pelos fosfolipidios de membrana negativamente carregados
ativando plaquetas e levando a geragao de trombina e converséao de fibrinogénio
em fibrina. (Figura 1).
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Figura 1: Cascata de coagulagdo (adaptado de Arthur, C., & Guyton, M. D. (1996).
Fisiologia humana. Rio de Janeiro: Guanabara)



A via anticoagulante se origina na prépria trombina que apds ligada com
seu receptor endotelial trombomodulina, ativa a Ptn C no plasma. A Ptn C é um
potente anticoagulante quando ativada e ao se combinar com a Ptn S no plasma
realiza uma reducdo na geracdo de trombina através da inibigdo das formas
ativas dos fatores VIIl e V. A via anticoagulante também é potencializada pela
presenga de antitrombina no plasma que junto com substancias heparindides
inibem a trombina direta e indiretamente através da inativacao das formas ativas
dos fatores de coagulacédo Xl, IX e X. A formagao de trombina também é reduzida

pelo inibidor da via do fator tecidual (TFPI) que inibe o complexo fator tecidual

fator VIl e fator X ativado. 4'Figura 2.
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Figura 2: Esquema simplificado das rea¢bes que levam a geragéo e inibigdo da trombina.
Adaptado de Tripodi e cols.

2.4 Mecanismo de coagulagao na hepatopatia

Nos pacientes cirrdticos, por haver alteracbes de proteinas de
coagulagao, com alargamento do TAP (Tempo de atividade da protrombina) e
PTTA (Tempo de tromboplastina parcial ativada), acreditava-se haver uma
protecdo em relagdo a TVP (Trombose venosa profunda) e ao TEP
(Tromboembolismo pulmonar), mas estudos mostram que esse dado néo é real,

possivelmente, porque outras proteinas pré-coagulagdo podem estar em niveis



normais ou aumentados, fatores inibidores da formacao de trombos podem estar
reduzidos (proteina C, proteina S), além dos outros fatores pré-tromboéticos

presentes nesses pacientes. 42

O figado sintetiza total ou parcialmente a grande maioria dos fatores de
coagulagao, com exceg¢ao do Fator de von willembrand, fatora ativador tecidual
do plasminogénio (Tpa), inibidor do ativador do plasminogénio -1 (PAIl-1),

trombomodulina (TM) e ativados do plasminogénio uroquinese like (Upa). 43

Na ultima década houve consideravel melhora no entendimento das
alteragdes da coagulagdo em cirroticos, com melhor avaliagdo no balango pré
e anticoagulante desses pacientes. Ocorre preservagdo da geragao de
trombina, mas com pouca reserva funcional podendo ocorrer eventos
trombdticos ou hemorragicos de acordo com gatilhos externos ou ndo. O Fator
VIl  estda tipicamente aumentado nos cirrdticos, em certa forma
contrabalangando a diminuigdo de outros fatores de coagulagdo, ocorrendo
concomitantemente redugdo de pro-coagulantes PtnC, PtnS e antitrombina.
Apesar disso demonstra-se atividade de geracdo plasmatica de trombina
normal, além de aumento dos niveis de fator de Von Willembrand com maior

ativagéo de plaquetas apesar de essas estarem frequentemente reduzidas. 2

A preservacao da geracdo de trombina na cirrose € presumivelmente
devido ao reequilibrio nos mecanismos de coagulacdo provocado pela
reducao dos pro coagulantes, (exceto fator VIl e fator de von Willebrand) e
anticoagulantes de ocorréncia natural. O aumento do fator de von willembrand
pode também contribuir para o aumento do fator VIl pela ligacdo a este

prevenindo sua clivagem e eliminagdo.*

Isso resulta em uma resisténcia adquirida a agado anticoagulante da
trombomodulina devido ao aumento dos niveis de fator VIII e diminuicido dos

niveis de seu principal inibidor fisioldgico, a proteina C. 28 (Tabela 1).



Tabela 1: Fatores hemostaticos sintetizados pelo figado
Fator Inibidor

Fibrinogénio, FlIl, FV, FVII,
FVIII, FIX, FX, FXI, FEXII,

Sistema coagulatério FXIlI, prekalikreina, Al P8, 22, THFL, REpemie)

. . cofator Il
kininogénio de alto peso
molecular
Sistema figrinolitico Plasminogénio PAI
Plaquetas Trombopoetina ADAMTS 13

Obs: Adaptado de (Wada, H., Usui, M., & Sakuragawa, N. (2008, November). Hemostatic abnor-
malities and liver diseases. In Seminars in thrombosis and hemostasis (Vol. 34, No. 08, pp. 772-
778). © Thieme Medical Publishers). ADAMTS-13: Metalloproteinase whith thrombomodulin type
1 motif 13; PAI: Plasminogen activator inhibitor; TAFIl: — Thrombin — activatabl fibrinolysis inhibi-
tor; TFPI: Tissue fator pathway inhibitor

O figado também produz trombopoetina, e junto ao sequestro
esplénico que pode ocorrer secundariamente ao processo de hipertensao

portal, leva a redug&o no numero total de plaquetas.*

O sistema reticuloendotelial (RES) do figado participa no clearance de
produtos de degradacao de fatores de coagulagdo ativados, como produtos
relacionados a fibrina, complexo trombina-antitrombina (TAT), complexo inibidor
plasmina-plasmina (PPIC) e plaquetas ativadas, o que pode explicar também o

achado de dimero-d aumentado em cirréticos.*3

Atualmente, postula-se que, nos pacientes com doencas hepaticas, os
testes de rotina de coagulagdo anormais nao tém, necessariamente, um aumento
da tendéncia ao sangramento e que podem ainda apresentar eventos
tromboticos.® No cirrético os fatore pré hemorragicos e pré trombéticos estao

juntos. Figura 3.
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Figura 3: Esquema ilustrativo demonstrando fatores que levam a maior coagulabilidade
ou maior tendéncia hemorragica no cirrético. Adaptado de Ballestri. em Adv Ther (2020)
37:1910-1932

2.5 Fatores pré hemorragicos

a) Reducdo de fatores plasmaticos pré coagulantes sintetizados pelo
figado como FllI, FV, FVII, FIX, FX, FXI E FXII, levando ao aumento no
PT e PTTA;

b) Trombocitopenia pelo sequestro esplénico e redugao de sintese hepatica

c) Aumento nafibrindlise secundario ao aumento plasmatico de ativador do
plasminogénio tecidual, redugdo do nivel de inibidor da plasmina e
TFPI.



2.6 Fatores pré trombéticos

a) Redugdo dos anticoagulantes enddgenos sintetizados pelo figado, Ptn C,
Ptn S e antitrombina Il (ATIII);

b) Aumento do pré coagulante derivado do endotélio FVIII*3;

c) Aumento na agregacao plaquetaria pelo aumento do FVW e redugéo do
ADAMTS13, inibidor natural da atividade do FVW;

d) Redugéao de sintese hepatica de plasminogénio com hipofibrindlise.

Fatores hemostaticos como trombopoietina e uma desintegrina e
metaloproteinase com trombospondina tipo 1 motivos 13 (ADAMTS13) em

plaquetas foram recentemente relatados para serem sintetizados pelo figado.*6

A trombopoietina regula a numero de plaquetas na medula 6ssea, e &

reduzido apds resseccao hepatica, causando trombocitopenia.*’

Uma descompensagao nos mecanismos de controle pré e anticoagulante
fisiolégicos pode ocorrer nesses pacientes, onde gatilhos podem levar a um
estado hemorragico ou trombdético facilmente como sepse, descompensacgao

hepatica, IRA, procedimentos invasivos. 48

2.7 Trombose Venosa Profunda (etiopatogenia e epidemiologia)

O tromboembolismo venoso € considerado a maior causa evitavel de
morte em pacientes hospitalizados.*® A patogénese da TVP esta associada a
presenca da triade: estase venosa, lesdao endotelial da parede vascular e
hipercoagulabilidade (Figura 04), descritas pela primeira vez em 1856 por
Virchow.% Ocorre em 1% da populagdo ao ano — mais de 500.000 pessoas,
sendo a terceira doenca cardiovascular mais comum. E considerada de natureza
multifatorial, com associagcdo e sinergismo de fatores constitucionais e

adquiridos.®"
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Figura 4: llustragdo da Triade de Virchow. Fonte: autoria propria

Essa percentagem seria equivalente a populagao geral, em se tratando de
pacientes internados ou ambulatoriais ha maior percentagem, sendo que Wells
e cols.,%2 encontraram 16% de TVP em pacientes ambulatoriais com suspeita de
trombose previa. O uso do escore de Wells junto ao Dimero -D e EDV aumentou
muito a acuracia diagndéstica de TVP, sendo que entre as pontuag¢des do escore

nao se encontra por exemplo doengas hepaticas, salvo neoplasias (Tabela 2).



Tabela 2: llustragdo do Escore de Wells (adaptado de Modelo de Wells e cols., no
diagnostico da TVP

CANCER EM ATIVIDADE

PARESIA, PARALISIA QU IMOB[LIZACﬂO GESSADA EM MMII
IMOBILIZACAO (>3DIAS) OU CIRURGIA MAIOR (ATE 4 SEMANAS)
AUMENTO DE SENSIBILIDADE NO TRAJETO DE VEIAS PROFUNDAS
EDEMA EM TODO O MEMBRO

EDEMA EM PANTURRILHA (>3CM) EM RELACf\D A PERNA NORMAL
EDEMA COM CACIFO MAIOR NA PERNA AFETADA

VEIAS COLATERAIS SUPERFICIAIS TURGIDAS

OUTROS DIAGNOSTICOS PROVAVEIS COMO CELULITE, CISTO DE
BAKER, HEMATOMA MUSCULAR

[N o RN SR o R

1
o]

Estima-se que entre 25% e 50% dos pacientes com trombose venosa
profunda desenvolveréo a sindrome pds trombética.>® Isto leva a grande prejuizo
na qualidade de vida, na forma de insuficiéncia venosa periférica e hipertensao
pulmonar associadas. A complicacao mais temida por sua morbimortalidade € a
embolia pulmonar (EP), que pode ser evitada com o diagndstico precoce e a
instituicdo do tratamento anticoagulante. A sindrome pds trombdtica, apesar de
nao letal, leva a grande incapacitagdo, e pode ocorrer mesmo instituido o
tratamento adequado. Todos os fatores da Triade de Virchow podem estar
presentes em pacientes cirréticos, o que pode levar a um aumento nos casos de
TVP e morte por TEP.54.%

A estase venosa ocorre por inatividade nos estagios mais avangados e
pela sarcopenia com redugdo na BMP (bomba muscular da panturrilha). A
disfungao endotelial associada a cirrose € baseada no aumento do 6xido nitrico
e citoquinas pré inflamatérias que levam e dano endotelial e o estado pré
coagulante ocorre pela redugéo dos fatores anticoagulantes PtnC, PtnS, ATIII, e

altos valores de fator VIl e VwF. 4356



2.8 Doenga venosa crénica

A insuficiéncia venosa cronica é definida como uma anormalidade do
funcionamento do sistema venoso causada por uma incompeténcia valvular,
associada ou nao a obstrug¢ao do fluxo venoso. Pode afetar o sistema venoso
superficial, o sistema venoso profundo ou ambos. Além disso, a disfuncéo

venosa pode ser resultado de um disturbio congénito ou pode ser adquirida.’®

A doenga venosa é uma das patologias mais prevalentes no mundo. A
prevaléncia de insuficiéncia venosa crénica na populacdo aumenta com a idade.
A doencga venosa cronica € um termo que engloba varias apresentagdes clinicas
como edema, varizes, telangiectasias e veias reticulares, alteragcdes de pele e
ulceras venosas, bem como dor e diversos graus de incapacitagdo, sendo a mais

prevalente das doencgas venosas.5":58

Em paises desenvolvidos a doenca venosa crbnica em suas fases mais
avancgadas corresponde a cerca de 5% das pessoas, sendo 1% com Uulcera
venosa, a fase mais avangada da doenca venosa crénica. Na Europa, adultos
entre 30 e 70 anos de idade, 5 a 15% apresentam essa doenga, sendo que 1%

apresenta Ulcera varicosa.'

E uma doenga com alto custo para o sistema de salude e previdenciario,
no Reino Unido estima-se gastos de 400 milhdes de libras por ano, consumindo
1 a 2% do total de gastos em salde na uniéo europeia.>® Nos Estados Unidos,
em torno de 7 milhdes de pessoas tém insuficiéncia venosa crbnica, a qual € a

causa de 70 a 90% de todas as ulceras de membro inferior."®

No Brasil, o estudo populacional de Maffei e cols., avaliaram a prevaléncia
de doencas venosas na cidade de Botucatu, em Sao Paulo. A prevaléncia de
varizes e IVC foi estudada em 1755 adultos, 443 homens e 1312 mulheres, sendo
a prevaléncia de todas as formas de doenga venosa 47.6% (37.9% em homens
e 50.9% em mulheres) com 21.2% moderada a severa 3.6% as formas mais
severas como ulceras ativas ou cicatrizadas (2.3% em homens e 4% em
mulheres).®® Em um estudo transversal realizado em Edimburgo, Escécia, em

1566 pessoas, entre 18 e 64 anos, telangiectasias e veias reticulares foram



achados em cerca de 80% dos homens e 85% das mulheres, varizes em 40%
dos homens e 16% das mulheres, enquanto edema em 7% dos homens e 16%

das mulheres. Ulceras ativas foram observadas em 1% da populacéo estudada.®’

Varias etiologias ja foram aventadas para o desenvolvimento de
insuficiéncia venosa crbénica, sendo o refluxo venoso superficial e profundo
secundario a insuficiéncia valvar a mais aceita. Entre as causas estariam
ortostatismo prolongado, obesidade, causas genéticas, uso de horménios,

gravidez, entre outras.®?

A insuficiéncia venosa resulta normalmente de hipertensdo venosa
secundaria ao refluxo valvar e/ou obstrugdo venosa. Apesar da grande
diversidade de sinais de sintomas associado a insuficiéncia venosa crénica, a
presenca de hipertensao venosa parece ser muito comum. A hipertensao venosa
pode ser causada por refluxo valvar primario, ou secundario a casos prévios de
TVP, sendo outras causas de hipertensdo venosa obstrugcdo ao fluxo como em
obesos, ou falhas na bomba muscular da panturrilha, como ocorre apds trauma
de tornozelo, fibrose secundaria a quadro inflamatdrio local cronico e perda de
massa muscular grave. O refluxo pode ocorrer nos sistemas venosos superficial,

profundo ou ambos.?3

Apesar de ser multifatorial, sabe-se que a causa principal para o
desenvolvimento da DVC ¢ a inflamacao endotelial, que seria sustentada pela
hipertensdo venosa e insuficiéncia valvar. Alteracbes no shear stress agem
rapidamente nas células endoteliais, levando a sua ativacao e ao recrutamento de
leucdcitos com liberagdo de agentes pro inflamatérios. O endotélio lesado
permanece como um gatilho para perpetuagéo da cascata inflamatoria levando
a dano da parede venosa e valvar e piora da DVC. A disfungdo endotelial é
entdo um aspecto central ligando doenga venosa cronica e TVP a qual

também tem como fator de risco a disfungéo do endotélio.®* (Figura 5).
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Figura 5: Esquema ilustrativo demonstrando os fatores envolvidos no desenvolvimento
de insuficiéncia venosa crénica (adaptado de Castro-Ferreira, R., Cardoso, R., Leite-
Moreira, A., & Mansilha, A. (2018). The role ofendothelial dysfunction and inflammation
in chronic venous disease. Annals ofvascular surgery, 46, 380-393

Nos obesos 0 aumento da presséao intra-abdominal tem sido relacionado
como fator causal de IVC por levar a maior refluxo, aumento do didmetro das
veias e pressao venosa e reduzir o Vis a Front que € um mecanismo importante
da fisiologia do retorno venoso.? Trabalho realizado por Danielsson e cols.
avaliou pacientes quanto ao IMC, classificagado CEAP e ECV, observando

maiores indices de CEAP em pacientes com sobrepeso comparando a pacientes



com IMC menor, correlacionando o refluxo ao doppler e IMC (ponto de corte 25)
com o CEAP.®°

Em um estudo, o ultrassom foi feito medindo-se o fluxo venoso dinamico
e o diametro da veia femoral proximamente a jungao safeno femoral. Avaliaram-
se trés medidas calculando -se a area transversa da veia pela formula & x D2/4.
O shear stress foi estimado com a medida da velocidade de fluxo e o didmetro
da veia femoral de acordo com a equagao y = 4 x Vmax/D. O shear stress na
parte venosa foi calculado com a viscosidade do sangue e a taxa de shear
assumindo a lei de Newton, com taxas de viscosidade sanguinea de 250 s-1.
Observou-se maiores didmetros e estase venosa no grupo de obesos e redugéo
nas taxas de shear stress na parede. O shear stress a parede leva a expressao
de muitas proteinas incluindo metaloproteinases na parede venosa, e confere
fator protetor anti-inflamatorio, antitrombaético e antiadesivo plaquetario gerando

diferenciado genética na expressdo génica endotelial.®6-67

2.9 Hemodinamica Venosa

O sistema venoso é, sob varios aspectos, mais complexo que o sistema
arterial. O retorno venoso efetivo dos membros inferiores requer interagao entre
0 coragao, gradiente pressorico venoso entre a porgao toraco abdominal e os
membros inferiores, efetivo funcionamento dos musculos da perna e panturrilha

e valvas venosas competentes.

A despeito da etiologia, a pressao venosa ambulatorial é a via final que
leva as mais severas manifestacdes clinicas da DVC. O sistema venoso é
composto pelas veias superficiais e profundas, sendo as profundas abaixo da
fascia muscular drenando a musculatura, e o superficial acima da fascia
muscular drenando a microcirculagéo da pele. As veias perfurantes penetram na
fascia profunda conectando os dois sistemas, e as veias comunicantes conectam

veia no sistema superficial.®®

A funcgao primaria de circulagao venosa é o retorno do sangue ao coragéo,



para posterior passagem pelos pulmdes e dai ao sistema arterial via ventriculo
esquerdo. O sistema venoso serve com o sistema de capacitancia pois as veias
tém enorme capacidade de dilatar armazenando grande volume sob baixa
pressdo. Os efeitos fisioldgicos da forga da gravidade e pressdes hidrostaticas

se opde ao retorno venoso na posicao ortostatica.

Porém o sistema valvar e a bomba muscular da panturrilha normal
conseguem produzir um gradiente pressorico permitindo o fluxo venoso
ascendente. Um importante determinante para o gradiente pressorico € a prépria
agao do coragao que produz uma pressao arterial que apds passagem pelos

capilares chega ainda ao sistema venoso, o chamado Vis a Tergo. (Figura 6).

Valves prevent Blood flow caused by
hackflow muscle contraction

Calf muscle
acts as
pump for
deep leg
veins

Calf muscle relaxed Calf muscle contracted

Figura 6: Sistema valvar e bomba muscular da panturrilha. Com permissao de JRK
medicals Phlebology & Vascular Specialists Rochester, MN

Sob circunstancias normais a pressao e de 12 a 22 mmhg no capilar
venoso e ao chegar ao atrio direito e de 4 a 7 mmhg. As pressdes hidrostatica e
gravitacional sdo expressas por uma constante multipla (0.77 mmhg/cm) da
distancia vertical entre o atrio e abaixo. A pressado € maior na posicao ortostatica
pois aumenta esta distancia e na posi¢ao supina ela fica igual a 0. Esse gradiente

de pressao pode ser afetado por multiplos fatores externos como as contracdes



musculares efetivas da panturrilha, e a ascite e obesidade produzem aumento

na pressao mesmo quando deitado.

A bomba muscular da panturrilha inclui o pé, panturrilha e perna, e o
musculo da panturrilha e o mais importante e eficiente, tem a maior capacitancia
e as maiores pressdes cerca de 200 mmhg durante a contragdo muscular. A
regulacdo do tono venoso por fatores humorais ou neurais, tem importante
aspecto na acomodacéo do volume venoso efetivo circulante, trabalhando junto
a regulacdo do tono arterial para manter uma 6tima distribuicdo do débito
cardiaco. A regulagao do tono simpatico é mais evidente na circulagao cutanea e

esplancnica.®®

2.10Classificagao CEAP

A classificacdo CEAP hoje é universalmente adotada visando fornecer
uma estrutura ordenada sobre a patologia venosa para a comunicagdo entre
colegas e tomada de decisdes. O uso desta classificagdo permite uma
categorizagao organizada dos elementos chave da doenga venosa em cada caso
e as inter-relagdes entre as manifestagdes clinicas, as causas e a distribuicdo
anatdmica. Ela descreve componentes estaticos que ndo se modificam com a
resposta ao tratamento ndo sendo usada com o escore de severidade da doenca
venosa cronica, para isso o American Venous férum preconiza o uso de outras

escalas sendo hoje a de Villalta e 0 VCSS as mais usadas.”07".72

Na classificacdo CEAP os sinais clinicos sado divididos em 7 classes
variando de CO a C6 (Figura 7), sendo o CO total auséncia de sinais relacionados

a doenca venosa e o C6 ulcera venosa ativa.



Classificagdo clinica CEAP

CO - SEM DOENCA VENOSA VISIVEL OU PALPAVEL

C1 - TELANGIECTASIAS, VEIAS RETICULARES, CORONA PHLEBECTASICA
C2 - VARIZES

C3 — EDEMA SEM ALTERACOES DE PELE

C4 — HIPERPIGMENTACAO, LIPODERMATOESCLEROSE, ECZEMA VENOSO
C5 - ULCERA CICATRIZADA

C6 — ULCERA ATIVA

Figura 7: Classificagéo clinica CEAP. Fonte: autoria propria

Os membros sado categorizados em uma das classes clinicas como
sintomaticos(s) ou assintomaticos (a), sendo a doenga venosa crbnica engloba
um amplo espectro de sinais e sintomas associados entre as classes CO e C6,
sendo a insuficiéncia venosa crénica associada geralmente a classes clinicas
entre C4 e C6. A classificacdo além das manifestagdes clinicas (C) leva
em conta fatores etiolégicos E) (Figura 8), distribuicdo anatdbmica da doenca

(a) (Figura 9) e fatores fisiopatologicos subjacentes (P) (Figura 10).61

Classificagdo etioldgica daDVC

Congénita—- causa venosa presente desde o nascimento

Primaria — doenca venosa sem causa definida
Figura 8: Classificagao etiologica CEAP. Fonte: autoria propria



Localizagdo anatomica segmentar dalvc

Sistema v enoso superficial (S 15)

1 - telangiectasias e veias reticulares/ v eia safena magna
2-acima do joelho

3 — abaixo do joelho

4- v eia safena parva

5- nao safénica

Sistema v enoso profundo (S 616)

6- veia cava inferior

7-iliaca comum

8-iliaca interna

9 —iliaca externa

10 — gonadal/ligamento largo

11- femoral comum

12 — femoral profunda

13 — femoral em coxa

14 — poplitea

15 — tibiais anterio, posterior ou fibulares

16- v eias musculares fjlastrocnemiagsoleares)
Perfurantes(P 1718)

17 —em perna

18 —em coxa

Figura 9: Classificagdo anatomica CEAP. Fonte: autoria propria



Classificagdo fisiopatologica da DVC (P)
Refluxo (Pr)

Obstrucao(Po)

Refluxo e Obstrugao (Pr, o)

Figura 10: Classifica¢ao fisiopatologica CEAP. Fonte: autoria propria

A gravidade da DVC é classificada pelo CEAP, com o objetivo de
padronizar a avaliagdo e melhor compreender a progressao da doenga. Essa
classificagao, entretanto, ndo quantifica ou qualifica os sintomas, apenas acusa
a sua presenca, através da observacao dos sinais clinicos presentes no membro
acometido. Foi verificada uma correlagao positiva entre a gravidade dos sinais e
a gravidade do refluxo e/ou obstrugdo encontrada no EDV, em individuos

acometidos pela DVC.™

A classificagao clinica € a mais usada para fins de avaliagado de severidade

de doencga venosa em trabalhos cientificos, variando de C0O a C6

e CO - Auséncia de doenga venosa visivel ou palpavel

e C1 - Telangiectasias ou veias reticulares — Confluéncia de veias
intradérmicas permanentemente dilatadas com menos de 1 mm de
diametro no caso das telangiectasias e entre 1 e 3 mm no caso de veias

reticulares. (Figura 11).



Figura 11: llustragao de membro inferior com telangiectasias. Fonte: autoria propria

e C2- Varizes — Veias subcutineas permanentemente dilatadas com 3 ou

mais mm de didmetro na posi¢ao supina. (Figura 12).

Figura 12: llustragao de membro inferior com varizes. Fonte: autoria propria
e C3- Edema — Aumento perceptivel do volume de liquidos no tecido



subcutaneo caracterizado pelo sinal do Cacifo presente a digitopressao.
(Figura 13).

Figura 13: llustracdo de membro inferior com edema. Fonte: autoria propria

e C4- Alteragdes cutaneas associadas a doenga venosa



e Cda-Pigmentagao/ Eczema

Pigmentacéo — area de escurecimento pigmentar acastanhado da pele que
ocorre usualmente proximo ao tornozelo, porém podendo estender-se a perna

ou pé; Eczema de estase — area de pele descamativa, eritematosa e secretiva na

perna. (Figura 14).

)

Figura 14: Ilstréo de membro inferior co

A

m pigentagéo. Fonte: autoria propria



e C4b - Lipodermatoesclerose/ Atrofia branca: Lipodermatosclerose —
Enduracéo crénica localizada da pele associada as vezes a cicatrizes ou
contraturas. Atrofia branca- Areas circunscritas, as vezes circulares, de

pele esbranquicada e atrofica rodeadas por capilares dilatados, podendo

ter hiperpigmentacéo. (Figura 15).

Figura 15: llustracdo de membro inferior com atrofia branca e lipodermatoesclerose.
Fonte: autoria propria



ria propria

catrizada. Fonte: auto
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Icera

de membro inferior com U
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C5 - Ulcera cicatrizada (Fig.16)

Figura 16




e C6 - Ulcera ativa: D efeito cutaneo crénico com dificuldade de
cicatrizagao devido a CVD. (Figura 17).

i 1

Figura 17: }/ustragéo 'delﬁvelln'br'o infer)'or com Ulcera ativa. Fonte: autoria propria



2.11Classificagcao VCSS

Escala de Gravidade Clinica dos Sintomas Venosos: Sistema de
classificagdo de DVC proposto pelo American Venous Forum (Venous Clinical
Severity Scale —VCSS), que consta de dez descritores clinicos (dor, presenca de
varizes, edema, dermatite ocre, lipodermatoesclerose, inflamagao, presenca de
ulcera, didametro e tempo de atividade, e uso de terapia compressiva). Cada
descritor recebe uma pontuagao de ‘0 a 3’ (pontuagdo maxima de 30). Essa

escala define a gravidade da DVC e é capaz de avaliar a resposta a terapia.”

O VCSS, baseado nos elementos mais utilizados da classificagao CEAP
gradua as caracteristicas clinicas da DVC de 0 a 3 (ausente, leve, moderado,
severo) usando critérios especificos para evitar a interposicdo de
informacdes. Adiciona-se 0 a 3 pontos para diferencas na terapia
conservadora aplicada (compressao e repouso) para a produgdo maxima de
30 pontos. O VCSS tem sido muito utilizado para avaliacdo venosas e validagdes
de estudos sendo observado pouca variagao Inter observador. Assim o VCSS
tem se correlacionado bem com a doenga venosa crénica em artigos que

avaliam o tratamento da DVC.%°

2.12Ecografia Vascular com Doppler

O uso de ECD venoso como método para diagnoéstico de TVP em suas
fases aguda e crbnica, para avaliar a morfologia € hemodinamica venosas
auxiliando, junto ao exame clinico a avaliagdo de insuficiéncia venosa dos
membros inferiores atualmente é visto como seguro com sensibilidade e
especificidade aceitaveis, praticamente substituindo a flebografia como método

de escolha.”®

A presenca de um fluxo ao doppler em qualquer segmento, arterial ou
venoso, reflete um gradiente pressorico, e o refluxo venoso pode ser mensurado
ao doppler através de métodos como manobra de Valsalva ou compressao distal,

para avaliagao da incompeténcia das valvulas venosas, definindo-se o refluxo



como persisténcia de fluxo reverso superior a 0.5 segundos. O eco color doppler
venoso (EDV) superou varias limitagdes do doppler de ondas continuas, usado
anteriormente, pois tém o modo B que pode avaliar a morfologia da parede
venosa, observando sinais de trombose previa com espessamento de parede,
fibrose intraluminal e trombos residuais ou agudos. Tém o modo color que
permite avaliar o fluxo venoso e o refluxo apés manobras compressivas e
Valsalva e o modo espectral que tem maior sensibilidade para avaliacbes

hemodinadmicas.”®

2.13Escore de Karnofsky

A avaliacdo do estado funcional é frequentemente utilizada para a
complementacdo dos dados clinicos, a fim de caracterizar o impacto da doenca
no paciente. A perda funcional é geralmente associada com piora nos aspectos

fisicos, fisiologicos e psicoldgicos da histéria natural da doencga.””

O escore de Karnofsky (KPS) é utilizado desde a década de 70, utilizando
pontuagédo conforme o grau de incapacidade em escala decrescente , onde 100
€ o individuo plenamente capaz e pontuagdes mais proximas ao zero referem-se
a individuos ja plenamente incapazes, em estado final devida, sendo utilizado
em doencas crbnicas e consumptivas, principalmente cancer, mas podendo
ser utilizado em outras patologias, como no caso cirréticos.”® Avalia a
capacidade fisica geral do individuo, seu grau de atividade e dependéncia de
cuidados médicos, com graus mais baixos correlacionando-se fortemente com
mortalidade e os graus mais altos n&o necessariamente tendo maior sobrevida,

mas evidenciando melhor capacidade fisica.”

De acordo com a pontuacgéo 3 diferentes categorias séo atingidas: A)1 a
40 — incapaz, requer cuidados e assisténcia especiais) 50-70 — Incapaz para o
trabalho, mas apto para a vida doméstica, requer assisténcia de forma
variavel) 80-100 — Apto para conduzir o trabalho e vida doméstica

normalmente.
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3 Objetivos




Objetivo 35

3.1 Objetivo primario

Medir a prevaléncia de trombose venosa profunda em cirréticos do

Ambulatério do Servigo de Gastroenterologia do HCFMUSP.

3.2 Objetivos secundarios

Avaliar o grau e presencga de doenga venosa cronica em cirréticos do
ambulatorio do servigo de gastroenterologia do HC-FMUSP.

Avaliar possiveis fatores relacionados a doenga venosa nos pacientes
com cirrose.

Avaliar fatores relacionados ao risco de TVP nos pacientes com cirrose.
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4 Materiais e Métodos
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4.1 Metodologia

4.1.1 Aspectos éticos

Para avaliacdo da prevaléncia de doenca venosa entre os pacientes
portadores de cirrose hepatica, foi realizado estudo transversal, apos
aprovagao no CEP do HC-FMUSP. Todos os pacientes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 6), cujo modelo foi adotado pelo
CEP do HC-FMUSP, para cumprir obrigatoriedade imposta pela resolugao
196/96 do Conselho Nacional de Saude (CNS), onde os objetivos e
procedimentos do trabalho foram detalhados em linguagem simples e acessivel
ao leigo, e assegurado ao paciente a continuidade de seu acompanhamento

meédico independente de 0 mesmo aceitar ou ndo participacédo no estudo.

4.1.2 Populacgao estudada

Cada paciente foi avaliado apenas uma vez para verificagao da presenca
de doencga venosa. No total 119 paciente preencheram todos os critérios para
inclusdo no estudo. Foram estudados pacientes portadores de cirrose hepatica
diagnosticados pela equipe de Hepatologistas do HC-FMUSP conforme
critérios clinicos, de imagem e laboratoriais, todos do ambulatério de
transplante hepatico, ascite e hepatologia, do servigo de cirurgia do aparelho
digestivo do HC-FMUSP. Durante o periodo de atendimento ambulatorial dos
pacientes, foram avaliados aqueles que foram chamados para consultas em
determinado dia e que estdo aguardando o transplante em diferentes tempos,
podendo variar de alguns anos até poucos dias. Essa metodologia permite que
se obtenham dados de prevaléncia de doenga venosa grave em diferentes

periodos.
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4.1.3 Desenvolvimento do estudo

Este trabalho representa um estudo observacional realizado em
um unico centro, com a coleta de dados, o exame clinico e o EDV realizada
pelo mesmo pesquisador, utilizando o prontuario para a coleta dos dados
laboratoriais e de imagem. Foi realizada avaliagdo clinica e exame fisico de
membros inferiores com aparelho de ECD para verificagdo do estado
funcional da circulagdo venosa e classificagado, segundo critérios estabelecidos

internacionalmente.

O exame fisico foi feito, inicialmente, com o paciente em ortostatismo,
avaliando-se edema, presenca de lipodermatoesclerose ou hiperpigmentagao,
presenca de varizes e Ulceras ativas ou cicatrizadas. Os pacientes assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido, ajudaram a preencher a ficha de

avaliagcdo com dados antropométricos, demograficos e clinicos.

A avaliacao clinica foi feita imediatamente antes ou imediatamente apds
a avaliagdo fisica sendo constituida por questionarios padronizados
especificos para avaliagdo da integralidade do sistema venoso em membros
inferiores, escala de avaliagao da insuficiéncia hepatica, escalas de avaliagcao de
atividades da vida diaria e questionarios de avaliacdo de dor, desconforto e
incapacidades relacionadas com varizes. Entre os questionarios utilizados,
estdo: Escala de Performance, de Karnofsky (Anexo 1); Escala de Child-
Turcote-Pugh (Anexo 2); Escala VCSS (Anexo 3) e escala de Villalta para

sindrome pds trombadtica (Anexo 4).

Os dados obtidos com a aplicagao desses questionarios foram avaliados,
bem como sua associagcdo com a avaliagdo fisica prévia, com os dados
verificados na avaliacdo da insuficiéncia hepatica e com os valores e dados

diagnosticados pelo exame de EDV.

O EDV foi realizado de inicio em decubito dorsal, para avaliacdo das
veias cava inferior e iliacas, das veias femoral comum, superficial,
profunda e poplitea, visando avaliar perviedade, presenca ou auséncia de

refluxo, espessura da parede venosa, presenca ou auséncia de fibrose
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intraluminal ou trombose parcialmente recanalizados, além de mensuragao do
fluxo venoso em repouso em ambas as veias femorais, velocidade e avalicao

da fasicidade respiratéria. (Figura 22).
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Figura 18: Esquema ilustrativo do exame de Ecocolordoppler venoso (EDV). Fonte:
autoria propria

Posteriormente, o paciente foi colocado em posig¢ao ortostatica, a fim de
realizar manobras de compresséao distal para avaliar o refluxo venoso e o sistema
venoso superficial. Foi realizada varredura das veias safenas interna e externa
em sentido transversal e longitudinal com medida dos didmetros, avaliagao de
refluxo patologico, sinais de flebite previa ou recente. Avaliou-se ainda em
ortostatismo as veias popliteas, musculares, tibiais posteriores e anteriores e

fibulares.

Para o diagnostico de TVP Foram utilizados como critérios para o
diagnostico o teste de compressibilidade, a verificagdo do fluxo venoso e suas
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alteracdes e, quando possivel, a visualizagdo de material ecogénico, sugestivo
de trombo, no interior das veias. A TVP foi considerada proximal quando envolvia
veia poplitea e/ou veias mais proximais (iliaca, femoral comum e femoral
superficial) e distal quando era restrita as veias da perna (fibulares e/ou tibiais
posteriores).

Os laudos de todos os exames foram inseridos em programa on line de
laudos apropriado (CARTOGRAFIA VASCULAR®). (Figura 19).
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Figura 19: Esquema ilustrativo do programa on line de laudos Cartografia Vascular®.
Fonte: autoria propria

Realizada coleta de dados laboratoriais do prontuario nas datas mais
proximas ao momento da coleta de dados. Realizado calculo do IMC segundo os
critérios da OMS.” Os dados coletados foram introduzidos no sistema de banco

de dados eletronico Red Cap, e em planilha Excel para posterior analise
estatistica. (Figura 20).
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Avaliacao do grau de insuficiencia venosa cronica e tvp em cirroticos ru

Figura 20: Esquema ilustrativo do programa de coleta de dados Red Cap®.
Fonte: autoria propria

4.1.4 Critérios de inclusao

Os pacientes deverao apresentar cirrose hepatica em seus diferentes

graus e etiologias;

Devem concordar em participar do estudo, assinando o termo de

consentimento livre e esclarecido.
4.1.5 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes sem quadro de cirrose hepatica ou

aqueles que nao concordarem em participar do estudo.
4.1.6 Recursos necessarios para a realizacao do estudo

Foi utilizado aparelho de Doppler R3 Samsung MEDISON®, calibrado e
aferido corretamente, segundo padrdes previamente ajustados. (Figura 21).

4.1.7 Populagao estudada

Foram avaliados os pacientes regularmente listados em fila de espera
para o transplante hepatico, além dos pacientes em consulta no ambulatério de
hepatologia e ascite do departamento de gastroenterologia do HCFMUSP, setor
de transplante, O diagndstico de cirrose hepatica foi feito pela equipe de
hepatologia do ambulatério do HCFMUSP com base em aspectos clinicos,

laboratoriais e de imagem.
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Flgura 27: Foto do aparelho de ultrassonografia com Doppler usado no estudo
Medison R3®. Fonte: autoria propria.

4.2 Analise estatistica

Visando estimar a prevaléncia e determinar os fatores de risco para
trombose venosa profunda e também identificar os fatores de risco para
insuficiéncia venosa cronica, foram construidos modelos de regressoes linear e

logistica.

Foram consideradas as varidaveis avaliadas no exame clinico, exame
fisico, estudo venoso com aparelho ultrassom com doppler colorido e
questionarios padronizados especificos para avaliagcdo da integralidade do
sistema venoso em membros inferiores. As variaveis foram dividas em 7 (sete)
grupos: caracterizagdo dos pacientes, trombose, cirrose, insuficiéncia venosa

cronica, dados laboratoriais, comorbidades e outras variaveis avaliadas.
4.2.1 Caracterizacao dos pacientes

. Idade (anos);
. IMC: indice de massa corporal (kg/m2);

. IMC categorizado;
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. Peso normal (inferior a 25 kg/m2);

. Sobrepeso (entre 25 e 30 kg/m2);

. Obesidade (superior a 30 kg/m2).

. Consumo de alcool: ex-etilista, etilista ativo e auséncia do habito;

. Habito de fumar: ex-tabagista, tabagista ativo e auséncia do habito;

o Cirurgia prévia: auséncia e presenca de cirurgia em cavidade abdominal

ou hérnia.
4.2.2 Escore de Karnofsky

De acordo com a pontuacgéo, 3 diferentes categorias sao definidas:

o 0, 10, 20, 30 e 40: incapaz, requer cuidados e assisténcia especiais;
o 50, 60 e 70: incapaz para o trabalho, mas apto para a vida doméstica,;
requer assisténcia de forma variavel;

o 80, 90 e 100: apto para conduzir o trabalho e vida doméstica normalmente;
4.2.3 Trombose

o Trombose venosa profunda (TVP): auséncia ou presenca.
4.2.4 Cirrose

Child Pugh — escala de gravidade de cirrose hepatica sao definidas 3

classes:

o Classe A: pontuacgao entre 5 e 6;
o Classe B: pontuagaoentre 7e 9;

o Classe C: pontuacéo entre 10 e 15.
4.2.5 Insuficiéncia venosa crbnica

VCSS - escala de gravidade clinica venosa. A escala de VCSS, crescente
de gravidade, consta de 10 descritores. Cada descritor recebe uma pontuagao de

0 a 3, portanto a pontuacdo maxima € de 30.
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VILLALTA — escala de gravidade de doenga venosa com sintomas e sinais
clinicos. A escala de Villalta, crescente de gravidade, consta de 12 sinais. Cada
sinal é classificado de acordo com sua intensidade e recebe pontuagcdo de 0 a 3

pontos, portanto a pontuagdo maxima é de 36.

CEAP - classificacao clinica da doenga venosa. Na classificacdo CEAP,
os sinais clinicos s&o divididos em 7 classes variando de C0O a C6, sendo o CO
total auséncia de sinais relacionados a doenca venosa e o C6 ulcera venosa
ativa. As classes sdo associados escores de 0 a 6 e na literatura esta escala é
analisada como uma variavel numérica, ou dicotomizada em COa C3 (0 a 3) e
C4aC6 (4ab).

Com base na CEAP, foi criada a variavel Edema, definida como:

e Auséncia, se C0 a C2;
e Presenca, se C3 a C6.

4.2.6 Dados laboratoriais

e Albumina (g/dl);

e Bilirrubina total (mg/dl);
e Creatinina (mg/dl);

e Plaquetas (103/ul);

e Ureia (mg/dl).
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4.2.7 Comorbidades

e Ascite: ausente, leve/moderada ou volumosa/refrataria;

¢ Diabetes Mellitus: auséncia ou presenca;

e Encefalopatia: nenhuma, grau 1 — 2 ou grau 3 — 4;

e Hepatocarcinoma: auséncia ou presencga;

e Heérnia: auséncia ou presenca;

e Hipertensao Arterial Sistémica: auséncia ou presenca,;

e Infeccdo por Virus de Hepatite B ou C: auséncia ou presenca;
¢ Insuficiéncia Cardiaca Crénica: auséncia ou presenca;

¢ Insuficiéncia Renal Crénica: auséncia ou presenca;

e Ortostatismo: < 3 horas, 3 - 6 horas e > 6 horas;

e Varizes de Esbfago: auséncia ou presenca.

4.2.8 Outros

e Baveno - Avaliagao da Gravidade da Hipertensao Portal;

e 0 1° grau: Sem varizes de eséfago ou hemorragia digestiva;

e 0 2°grau: Com varizes de es6fago, mas sem hemorragia digestiva;

e 0 3° grau: Com hemorragia digestiva;

e Presencga de Shunt extracardiaco ao ecocardiograma transtoracico: ausente
ou presenteINR - Exame de Coagulagdo: "Razdo Normalizada
Internacional" € o quociente entre o tempo de ativagao de protrombina de
um unico paciente e o tempo normal da populagao;

e INR dicotomizada: a INR foi dicotomizada segundo o valor 1,5 recomendado
na literatura, ou seja, foram criadas as categorias “menor que 1,5” ou “maior

ouiguala 1,5”.

Na analise estatistica foi avaliada a prevaléncia do desfecho insuficiéncia
venosa crbnica e trombose venosa profunda nos pacientes do estudo. Os dados
foram apresentados em tabelas, juntamente com os principais dados clinicos dos
pacientes. Foram realizados testes de hipoteses para verificagao de correlagdes
ou associagdes entre os dados, bem como formagao de grupos, comparagdes

entre variaveis ou regressoes.
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5 Resultados
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5.1 Analise descritiva

Nesta secao, € apresentada a analise descritiva dos dados com intuito de
caracterizar o perfil dos pacientes e resumir os resultados do estudo.
Posteriormente, modelos estatisticos adequados serdo considerados para
estimar a prevaléncia e identificar os fatores de risco para Trombose Venosa
Profunda e para Insuficiéncia Venosa Cronica. A populagao total estudada foi de
119 pacientes. Observa-se que sao pacientes desde jovens adultos, com idade

minima de 21 anos, até idosos, com idade maxima de 76 anos.

A média do IMC é 27kg/m?, valor caracterizado como sobrepeso. No
entanto, 42,6% dos pacientes tém IMC classificado como normal. O primeiro
quartil do desempenho de Karnofsky é igual a 60, ou seja, menos de 25,0% dos
pacientes sdo incapazes de exercer o oficio e/ou vida doméstica. 61,2% dos
pacientes ndao consomem alcool, 63,0% nao fumam e 58,0% dos pacientes néo
fizeram, previamente, cirurgia em cavidade abdominal ou hérnia. Os dados

basais foram resumidos na tabela 3.

Tabela 3: Dados basais dos pacientes incluidos no estudo

N Méd + Dp Mediana (Min - Max)
Idade 119 53,00 + 13,23 57 (21-76)
IMC 115 27,00 £5,07 25,7 (19,5 - 40,4)
MELD 119 14,77 +4,5 15 (6 - 25)
Albumina 119 3,30+0,79 3,4(0,7-5)
Bilirrubina total 119 2,15+ 2,46 1,28 (0,2 - 14,2)
Creatinina 118 1,19+ 0,69 0,96 (0,47 - 3,79)
Ureia 118 46,0 + 35,0 35 (10 - 232)
Plaquetas 118 99,5 + 64,0 89 (10 - 299)
INR 119 1,41+0,43 1,25 (0,9 - 3,6)

A presengca de TVP ocorreu em 9 (7,6%) dos pacientes e 5 (4,2%)
pacientes apresentaram trombofilias. A maioria dos pacientes (58%) foi
classificada na categoria B da escala de gravidade de cirrose hepatica Child Pugh.
A mediana da escala de cirrose usada para filas de transplante hepatico é 15. As
etiologias da cirrose mais prevalentes foram a alcoodlica (23,5%) e NASH
(gordurosa) (22,7%).
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A categoria de ascite mais prevalente € a volumosa / refrataria (47,1%),
64,7% nao possuem diabetes mellitus e nenhum grau de encefalopatia. Ha
auséncia de hepatocarcinoma em 85,7% dos pacientes, 50,4% nao possuem
hérnia, 66,4% nao possuem hipertensao arterial sistémica, 84,0% nao sofreram
infeccdo por virus de hepatite B ou C, 98,3% n&o possuem insuficiéncia cardiaca
cronica e 86,6% nao possuem insuficiéncia renal cronica e 73,9% possuem varizes

de esobfago.

Observa-se que 68,1% dos pacientes foram classificados nas categorias CO
até C3 da escala CEAP, ou seja, ndo apresentaram manifestagdes clinicas mais
graves da doencga venosa. A partir dos valores da CEAP, obteve-se que 64 (53,8%)

pacientes apresentam Edema. Tabela 4 e grafico 1.
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Tabela 4: Distribuicoes de frequencias e porcentagens de estadiamentos e
comorbidades nos pacientes incluidos no estudo

Estadiamento / comorbidade n (%)
Auséncia 110 (92,4%)
TVP

Presenca 9 (7,6%)
Trombofilia Auséncia 114 (95,8%)

Presencga 5 (4,2%)
A((B-6) 31 (26,0%)
Child Pugh B(7-9) 69 (58,0%)
C (10-15) 19 (16,0%)
CEAP C0-C3 81 (68,1%)
C4-Co6 38 (31,9%)
Auséncia 23 (19,3%)
Ascite Leve - moderada 40 (33,6%)
Volumosa - refrataria 56 (47,1%)
Diabetes Méllitus Ausencia 77 (64,7%)
Presenca 42 (35,3%)
Nenhuma 77 (64,7%)
Encefalopatia Grau1-2 16 (13,4%)
Grau3-4 26 (21,9%)
Hepatocarcinoma Auséncia 102 (85,7%)
Presenga 17 (14,3%)
Hérnia Auséncia 60 (50,4%)
Presenca 59 (49,6%)
Hipertensao arterial sistémica Auséncia 79.(66,4%)
Presencga 40 (33,4%)
5 i ) Auséncia 100 (84,0%)
Infecgdo por virus de hepatite B ou C o — 19 (16,0%)
Insuficiéncia cardiaca cronica Ausencia 17 (98,3%)

Presenga 2 (1,7%)
Insuficiéncia renal cronica Auséncia 103 (86,6%)
Presenca 16 (13,4%)

Inferior a 3 horas 10 (8,5%)
Ortostatismo Entre 3 e 6 horas 35 (29,7%)
Superior a 6 horas 73 (61,8%)
<15 84 (70,6%)

INR

21,5 35 (29,4%)
Uso de anticoagulante oral Auséncia 96 (80,7%)
Presencga 23 (19,3%)
Alcodlica 28 (23,5%)
NASH 27 (22,7%)
Autoimune 20 (16,8%)
Etiologia da cirrose Virus hepatite C 13 (10,9%)
Biliar 12 (10,1%)

Virus hepatite B 2 (1,7%)

Outros

17 (14,3%)
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Grafico 1: Gréfico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Child Pugh — escala de gravidade de
cirrose hepatica. A: Presenca de TVP; B: Presenca de trombofilia; C: Prevaléncia de Child-Pugh por cate-
goria; D: Classificagdo CEAP; E: Grau de ascite; F: Presenca de diabetes mellitus; G: Prevaléncia grau de
encefalopatia; H: Presenga de Hepatocarcinoma; I: Presenca de hérnia inguinal; J: Prevaléncia de tempo
de ortostatismo; K: Categoria de INR; L: Utilizagdo de anticoagulante; M: Etiologia da cirrose

As medidas descritivas para as escalas de gravidade da doenga hepatica,
da doenga venosa cronica VCSS e Villalta, respectivamente, estdo apresentadas
na tabela 5. Pelo menos 50,0% dos pacientes tém valor da escala VCSS inferior a
6, lembrando que tal escala varia entre 0 e 30, crescente de gravidade. A mediana
da escala de gravidade Villalta € 13, lembrando que tal escala varia entre 0 e 36,

crescente de gravidade.
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Tabela 5: Medidas descritivas para MELD Score - escala usada para filas de
transplante hepatico, VCSS - escala de gravidade clinica venosa e Villalta.

N Média + Dp Mediana (Q1 - Q3) Min. - Max

MELD 119 14,77 + 4,50 15,00 (11,00 - 18,00) 6,00 - 25,00
VCSS 119 6,73 £4,34 6,00 (4,00 - 10,00) 0,00 - 20,00
Villalta 119 13,63 £ 8,19 13,00 (8,00 - 20,00) 0,00 - 32,00

5.2 ldentificagao de fatores de risco para trombose venosa
profunda (TVP)

Nesta secao, é analisada, de forma descritiva, a associacéo entre a TVP

e variaveis que possam ser fatores de risco para essa doenga. Essas variaveis

s3o:
e |dade;
e IMC;

e Trombose veia porta;

e Trombofilias;

e Child Pugh - Escala de Gravidade de Cirrose Hepatica;

e MELD Score - Escala de Cirrose usada para Filas de Transplante
Hepatico;

o Etiologia da cirrose;

e Albumina;

¢ Plaquetas;

¢ Insuficiéncia renal cronica;

¢ INR - "Razao Normalizada Internacional" do exame de coagulagao.

A média da idade observada no grupo com TVP (54 anos) € maior do que
no grupo sem TVP. A mediana do IMC dos pacientes sem TVP (25,7 kg/m?) é
inferior @ mediana dos pacientes portadores de TVP (27,0 kg/m?); Ha uma
prevaléncia maior de TVP em pacientes com trombofilias (20,0%) do que sem tal
enfermidade (7,0%), indicando uma associagao entre as duas variaveis. As
medidas descritivas da MELD Score - escala de cirrose usada para filas de

transplante hepatico - também n&o sugerem associagdo dessa escala com a
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ocorréncia de TVP; A prevaléncia de TVP pode ser considerada alta em todas
as etiologias da cirrose, exceto na relacionada ao Virus da hepatite B. As
medidas descritivas da albumina e das plaquetas sugere nao haver associagéo

entre a ocorréncia de TVP e essas variaveis (tabela 6).

Tabela 6: Medidas descritivas para Idade, IMC e MELD por TVP
N Média £ Dp Mediana (Q1 - Q3) Min. - Max

Auséncia TVP 110 53,99 +13,48 57,00 (46,00 - 64,00) 21,00 - 76,00

aade Presenca TVP 9 54,11 £10,20 55,00 (46,00 - 59,00) 38,00 - 70,00

Auséncia TVP 106 27,06 + 5,07 25,71 (23,08 - 30,40) 19,50 - 40,39

e Presenca TVP 9 27,07 + 4,07 27,03 (24,00 - 28,65) 21,22-35,15

MELD Auséncia TVP 110 14,85 + 4,51 15,00 (11,25 -18,00) 6,00 - 25,00
Score

Presenca TVP 9 13,89 + 4,51 15,00 (9,00 - 18,00) 8,00 - 20,00

Auséncia de TVP em pacientes com insuficiéncia renal crénica; As
medianas da INR dos grupos com e sem de TVP sao similares, nao sugerindo
associacao entre essas variaveis. No entanto, considerando a INR dicotomizada,
verifica-se uma maior prevaléncia de TVP (8,7%) nos pacientes com INR <1,5
(tabela 7). O grafico 2 mostra a distribuigdo de TVP em cada categoria de

Etiologia da cirrose.
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Tabela 7: Distribuicbes de frequéncias e porcentagens de TVP por Etiologia da cirrose

Auséncia TVP Presenca TVP

Auséncia 106 (93,0%) 8 (7,0%)
Trombofilia Presenca 4 (80,0%) 1 (20,0%)
Total 110 (92,4%) 9 (7,6%)

A(5-6) 28 (90,3%) 3 (9,7%)

B(7-9) 64 (92,8%) 5 (7,2%)

Child Pugh

C (10-15) 18 (94,7%) 1(5,3%)

Total 110 (92,4%) 9 (7,6%)

Alcodlica 25 (92,9%) 2 (7,1%)

NASH 25 (92,6%) 2 (7,4%)

Hepatite autoimune 19 (95,0%) 1(5,0%)

Etiologia da cirrose Virus hepatite C 12 (92,3%) 1(7,7%)
Biliar 11 (91,7%) 1(8,3%)

Virus hepatite B 2 (100%) 0 (0,0%)

Outros 15 (88,2%) 2 (11,8%)

<15 77 (91,7%) 7 (8,3%)

INR

215 33 (94,3%) 2 (5,7%)
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Gréfico 2: Gréafico da distribuicdo de TVP em cada categoria de Etiologia da cirrose
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5.3 ldentificagao de fatores de risco para insuficiéncia venosa

cronica

Nesta secédo, sao avaliadas possiveis associagdes da insuficiéncia venosa
crOnica com as seguintes variaveis que podem constituir fatores de risco para a

doenca:

e |dade;

e IMC - indice de Massa Corporal;

e Child Pugh - Escala de Gravidade de Cirrose Hepatica;

e MELD Score - Escala de Cirrose usada para Filas de Transplante Hepatico;
e Ascite;

e Hérmia;

e Ortostatismo;

e Presenca de Shunt Extra cardiaco ao Ecocardiograma Trans toracico.

A analise descritiva sera apresentada separadamente para cada uma das
escalas, CEAP, VCSS e Villalta. Como Villalta e VCSS sao escalas referentes a
insuficiéncia venosa cronica e CEAP esta relacionado a observagdes clinicas,
sera considerado na analise apenas Villalta, escala mais utilizada na area de

pesquisa.

O comportamento conjunto das variaveis candidatas a fatores de risco
para insuficiéncia venosa crénica e a CEAP categorizada ¢ ilustrado na Tabela
8. E possivel notar que as medidas descritivas de Idade e de IMC nao sugerem

associacao dessas variaveis com a CEAP.

A mediana de Child Pugh dos pacientes classificados nas classes C4 a C6
(9,00) é superior a mediana dos pacientes classificados nas classes C0O a C3
(7,00);
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Tabela 8: Medidas descritivas para Idade por CEAP — classificagdo clinica da doenca
venosa categorizada, IMC - indice de massa corporal por CEAP — classificagéo clinica
da doenca venosa categorizada e Child Pugh - Escala de Gravidade de Cirrose He-
patica por CEAP — classificacdo clinica da doencga venosa categorizada.

N Média t Dp Mediana (Q1 - Q3) Min. - Max

C0-C3 81 53,47 + 13,78 57,00 (44,00 - 64,00) 21,00 - 75,00

\dade C4-C5 38 55,13 + 12,06 56,00 (46,50 - 63,00) 28,00 - 76,00
IMC Co0-C3 78 27,11 +£5,25 25,75 (22,89 - 30,85) 19,50 - 40,39

C4-C5 37 26,96 + 4,75 25,70 (23,24 - 29,28) 20,28 - 39,44
Child C0-C3 81 7,59 £ 1,63 7,00 (6,00 - 9,00) 5,00 - 11,00
Pugh C4-C5 38 8,32 £ 1,61 9,00 (7,00 - 9,00) 5,00 - 11,00

As medidas descritivas de MELD Score também nao sugerem associagao
dessa variavel com CEAP. Com o aumento do grau de gravidade de Ascite, ha
um aumento da proporg¢ao de pacientes classificados na categoria que indica

manifestagdes clinicas mais graves da doenca venosa crénica (C4 a C6);

A porcentagem de pacientes classificados na categoria C4 a C6 naqueles
sem hérnia € menor do que nos que tém hérnia. A maior porcentagem de
pacientes classificados na Categoria C4 a C6 foi observada nos que permanecem
em pé (Ortostatismo) por mais de 6 horas. A porcentagem de pacientes
classificados nas classes CO a C3 naqueles sem shunt (72,9%) é maior do que

nos que tém shunt (63,3%).

O comportamento conjunto das variaveis candidatas a fatores de risco
para insuficiéncia venosa cronica, VCSS — escala de gravidade clinica venosa e

Villalta é ilustrado na Tabela 9.

Tabela 9: Medidas descritivas dos escores de MELD, \VCSS e Villalta.

N Média + Dp Mediana (Q1 - Q3) Min. - Max
MELD 119 14,77 + 4,50 15,00 (11,00 - 18,00) 6,00 - 25,00
VCSS 119 6,73 + 4,34 6,00 (4,00 - 10,00) 0,00 - 20,00
Villalta 119 13,63 £ 8,19 13,00 (8,00 - 20,00) 0,00 - 32,00

E possivel notar que o coeficiente de correlacdo de Spearman entre VCSS
e Idade € 0,123, ndo indicando uma associac¢ao entre as variaveis. O mesmo para
o indice de Massa Corporal, com o valor de 0,075 de coeficiente de correlacdo de

Spearman. Todos os valores estao apresentados no grafico 3.
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Observa-se que a medida que, com o0 aumento do valor da VCSS, a Child
Pugh tende a aumentar.

O valor do coeficiente de correlagdo de Spearman entre a escala MELD
Score e a VCSS foi de 0,078, indicando auséncia de associagao entre as duas
escalas.

e O coeficiente de correlagcdo de Spearman entre Villalta e a Idade é
0,097, nao demonstrando uma associacao entre as variaveis;

e O coeficiente de correlacdo de Spearman entre o indice de Massa
Corporal e a Villalta € 0,099, sugerindo ndo haver correlagdo entre
essas variaveis;

e O valor do coeficiente de correlacdo de Spearman entre a Villalta e a
MELD Score foi 0,053, indicando que MELD Score e a Villalta ndo séo

associadas;

CEAP 0.63

0.4
0.2
0.63 VCSS 080 |fo
F0.2

0.4

0.6
0.80 VILLALTA
0.8
-1
Gréfico 3: Matriz de correlagdo entre as escalas de insuficiéncia venosa crbnica - CEAP,
VCSS e Villalta
A mediana da escala VCSS observada em pacientes com ascite volumosa
ou refrataria € maior do a observada nos demais graus de ascite. As medidas
descritivas da escala VCSS observadas nos grupos com e sem hérnia nao
sugerem associagao entre essas variaveis. A média e a mediana da escala VCSS

aumentam com o aumento do ortostatismo. As medidas descritivas de Presenca
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de Shunt extra cardiaco ao ecocardiograma trans toracico também ndo sugerem

associacao dessa enfermidade com a VCSS.

e As maiores médias e medianas da Villalta foram observadas na
categoria da Child Pugh que indica maior gravidade de cirrose;

e As medidas descritivas de Villalta por categoria de Ascite e por
categoria de Hérnia ndo sugerem associagao dessas enfermidades
com a ocorréncia de IVC, apesar que a mediana de Villalta em
pacientes com Hérnia (14,00) € superior daquela apresentada em
pacientes sem Hérnia (11,00);

¢ A média e a mediana de Villalta tendem a aumentar, com o aumento

do Ortostatismo;

O andlise grafica dos dados de medianas e intervalo-interquartil sdo

apresentados nos graficos 4 e 5.
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Grdfico 4: A. Box plot de Idade (anos) por categoria de TVP. B. Box plot de IMC - Indice
de massa corporal (kg/m? por categoria de TVP. C. Box plot de MELD Score - escala
de cirrose usada para Filas de Transplante Hepatico por categoria de TVP. D. Grafico
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Grafico 5: A. Grafico da distribuicdo de TVP em cada categoria de Trombofilias. B. Grafico da
distribuicdo de TVP em cada categoria de Child Pugh - escala de gravidade de cirrose hepatica.
C. Gréfico da distribuigdo de TVP em cada categoria de "Razdo Normalizada Internacional” (INR)
do exame de coagulagéo dicotomizada. D. Box plot de Idade (anos) por categoria de CEAP —
classificagao clinica da doenga venosa categorizada. E. Box plot de IMC - Indice de massa
corporal (kg/m? por categoria de CEAP — classificagdo clinica da doenca venosa categorizada.
F. Box plot de Child Pugh - escala de gravidade de cirrose hepatica por categoria de CEAP —
classificagao clinica da doenga venosa categorizada.
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5.4 Analise inferencial

A seguir sucedem-se as etapas do processo de ajuste dos modelos de

regressao para cada uma das variaveis respostas: TVP e Villalta.

5.4.1 Trombose venosa profunda (TVP)

Inicialmente, avaliou-se a associacao entre o TVP e os possiveis fatores
de risco, ldade, IMC, Trombose veia porta, Trombofilias, Child Pugh, MELD
Score, etiologia da cirrose, Albumina, Plaquetas, Insuficiéncia renal crénica e INR
- "Razao Normalizada Internacional" do exame de coagulagao. Foi considerado

o Child Pugh categorizado nas categorias A, B e C (ver descrigdo das variaveis).

Para avaliar a associacdo de TVP e cada uma das variaveis qualitativas,
foi aplicado o teste exato de Fisher. Os resultados obtidos estdo resumidos na
Tabela 10 Os valores-p apontam que n&o ha associagao de nenhum dos fatores

de risco com a ocorréncia de TVP.

As associacdes de TVP com as variaveis quantitativas: Idade, IMC, MELD
Score, Albumina e Plaquetas, foram avaliadas por meio do teste t-Student®® e os
resultados obtidos apresentados na Tabela 10 e 11 apontam que nao ha diferenca
das médias das variaveis nas duas categorias de TVP e na associagdo com 0s

fatoes de risco na populacao de pacientes cirréticos.

Tabela 10: Resultados obtidos no teste exato de Fisher aplicado com o objetivo de
avaliar a ocorréncia de associagéo entre TVP e cada um dos fatores de risco (variaveis
qualitativas)

Variavel p-valor
Trombose veia porta 0,860
Trombofilias 0,330
Child Pugh 0,890
Etiologia 0,650
IRC > 0,999

INR 0,804
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Tabela 11: Resultados obtidos no teste t-Student aplicado com o objetivo de avaliar a
associagédo entre TVP os possiveis fatores de risco (variaveis quantitativas) para TVP
na populagéo de cirroticos

Variavel p-valor
Idade 0,974
IMC 0,997
MELD Score 0,555
Albumina 0,105
Plaquetas 0,403

Mesmo néao tendo sido encontrada associagao de nenhum dos fatores de
risco individualmente com a ocorréncia de TVP, foi ajustado um modelo de
regressao logistica buscando avaliar a associagdo da ocorréncia da TVP e os
fatores de risco conjuntamente.! No ajuste do modelo, foram aplicados os

métodos automaticos de selecdo de variaveis backward e forward.8?

No entanto, tanto na selecdo backward, quanto forward, nao foi
selecionada nenhuma variavel que contribuisse de forma significativa para
explicar a ocorréncia de TVP. Foi também ajustado um modelo LASSO.8? Porém

nenhuma variavel foi selecionada.

5.4.2 Insuficiéncia venosa crénica (IVC)

Primeiramente, avaliou-se a associagao entre o IVC, representado pela
escala Villalta, e cada um dos possiveis fatores de risco, Idade, IMC, Child Pugh,
MELD Score, Ascite, Edema, Hérnia, Ortostatismo, Presenca de Shunt

extracardiaco ao ecocardiograma transtoracico.

Para avaliar a associacao da escala Villalta e cada uma das variaveis
qualitativas, foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis.83 Lembrando que, nos casos
em que a variavel qualitativa possui duas categorias, o resultado obtido no teste
€ equivalente ao do teste de Mann-Whitney. Foi adotada uma abordagem nao
parameétrica, porque a analise descritiva apresentada no Apéndice B apontou que
as distribuigdes da Villalta nas categorias dos fatores de risco categoricos podem

nao ser normais com a mesma variancia em todas as categorias.
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Na Tabela 12, sdo encontrados os resultados obtidos. Os valores-p
apontam que ndo ha diferenca entre as distribuicbes da variavel Villalta nas
categorias de cada uma das variaveis: Ascite, Hérnia e Presenga de Shunt

extracardiaco ao ecocardiograma transtoracico.

Tabela 12: Resultados obtidos no teste de Kruskal-Wallis realizado com o objetivo de
avaliar a existéncia de associacdo do Villalta e os fatores de risco para IVC (variaveis
qualitativas)

Variavel Estatistica g.l. p-valor
Edema 25,459 1 < 0,001
Hérnia 1,255 1 0,263
Shunt 0,011 1 0,917
Child Pugh 6,215 2 0,045
Ascite 0,909 2 0,635
Ortostatismo 3,769 2 0,152

As associagdes da escala Villalta com as variaveis quantitativas, lIdade,
IMC e MELD Score foram avaliadas por meio do calculo do coeficiente de
correlacdo de Spearman.® Os valores dos coeficientes e correspondentes
valores-p apresentados na Tabela 13 apontam que n&o ha correlagéo entre

Villalta e as variaveis quantitativas individualmente.

Tabela 13: Coeficiente de correlacao de Spearman da escala Villalta e a Idade, IMC e
MELD Score

Variavel Estatistica p-valor
Idade 25,3682 0,296
IMC 22,8462 0,294
MELD Score 26,6024 0,569

Foram, entdo, ajustados modelos de regressao linear multipla tendo a
Villalta como variavel resposta e os fatores de risco como variaveis explicativas.®
No ajuste do modelo, foram adotados os procedimentos automaticos de selegcéo
de variaveis forward e backward. As variaveis Child Pugh, Edema e Ortostatismo
foram selecionadas para compor o modelo final pelos dois métodos. O modelo

ajustado é apresentado na Tabela 14.
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Tabela 14: Resultados obtidos no ultimo passo do processo de ajuste do modelo
de regressao linear com variavel resposta Villalta e os fatores de risco para IVC
como explicativas.

L . Estimativas dos =
Variaveis selecionadas y Erro Padrao Valor-p
coeficientes

Intercepto 3,698 2,534 0,147
Child Pugh B 3,037 1,549 0,052
Child Pugh C 2,743 2,141 0,203

Edema 7,411 1,332 < 0,001
Ortostatismo 1 3,372 2,559 0,190
Ortostatismo 2 4,573 2,398 0,059

Nota-se que:

Fixados Edema e o grau de Ortostatismo, para pacientes classificados
como Child Pugh B, é esperado um incremento, em meédia, de 3,037 na escala
Villalta em relacédo aos classificados como Child Pugh A; para pacientes
classificados em Child Pugh C, é esperado um acréscimo médio de 2,743 na

escala Villalta em relagdo aos com Child Pugh A.

Fixados a classificagdo Child Pugh e o grau de Ortostatismo, para
pacientes com Edema, é esperado que Villalta aumente, em média, 7,411 em

relagdo aos sem Edema.

Fixado a classificagcdo de Child Pugh e Edema, para pacientes que
permanecem em Ortostatismo entre 3 e 6 horas, é esperado um incremento, em
meédia, de 3,372, enquanto, para pacientes que permanecem em ortostatismo
mais de 06 horas, um acréscimo meédio de 4,573 na escala Villalta em relacao

aqueles com Ortostatismo menor que 03 horas.

O valor do coeficiente de determinagdo R? foi de 0,28. A analise dos
residuos apresentada no grafico 6 sugere que as suposi¢cdes de normalidade e

igualdade de variancias dos erros estao satisfeitas.
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Gréfico 6: A: Grafico de probabilidade normal dos residuos do modelo de regresséao
linear com variavel resposta Villalta e os fatores de risco para IVC como explicativas. B:
Grafico dos residuos versus indice das observa¢cbes do modelo do modelo de regresséo
linear com variavel resposta Villalta e os fatores de risco para IVC como explicativas

Foi também ajustado um modelo no qual a categoria B foi considerada
como referéncia para Child Pugh e ndo foi encontrada diferenga significativa
entre a média na Villalta nas categorias Child Pugh B e C, mantidas constantes
as demais variaveis no modelo. As categorias B e C do Child Pugh foram
agrupadas e o modelo foi ajustado novamente. Os resultados obtidos estédo

resumidos na Tabela 15.

Tabela 15: Resultados obtidos do ajuste do modelo de regresséo linear com variavel
resposta Villalta e os fatores de risco para IVC como explicativas, com as categorias B
e C de Child Pugh agrupadas.

Variavel Estimativa Erro Padrao p-valor
Intercepto 3,719 2,519 0,143
Child PughBe C 2,978 1,495 0,049
Edema 7,393 1,321 < 0,001
Ortostatismo 1 3,334 2,536 0,191
Ortostatismo 2 4,570 2,387 0,058

A interpretacao dos resultados é similar ao modelo anterior:

e Fixados Edema e o grau de Ortostatismo, para pacientes classificados
como Child Pugh B e C, é esperado um incremento, em média, de 2,978

na escala Villalta em relagéo aos classificados na categoria A;
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Fixados a classificagcdo de Child Pugh e o grau de Ortostatismo, para
pacientes com Edema, € esperado que Villalta aumente, em média, 7,393
em relagao aqueles sem Edema;

Fixadas as classificagdes de Child Pugh e Edema, para pacientes que
permanecem em Ortostatismo entre 3 e 6 horas, é esperado um
incremento, em média, de 3,334 na escala Villalta, embora este
acréscimo nao seja significativo. Para pacientes que permanecem em
Ortostatismo mais de 6 horas, é esperado um acréscimo médio de 4,570
na escala Villalta em relagdo aqueles com Ortostatismo menor que 3
horas e o valor-p obtido na comparagao entre as duas categorias foi

proximo a 0,05.

O valor do coeficiente de determinacédo R? foi de 0,28 (grafico 7). A analise

dos residuos apresentada no grafico 8 sugere que as suposi¢cdes de normalidade

e igualdade de variancias dos erros estao satisfeitas.

Residuo Studentizado

=

Percentil da N{0,1)

Gréfico 7: Gréafico de probabilidade normal dos residuos do modelo
de regressao linear com variavel resposta Villalta e os fatores de
risco para IVC como explicativas, com as categorias B e C de Child
Pugh agrupadas
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Gréfico 8: A: Grafico dos residuos versus indice das observagbes do modelo do modelo
de regressao linear com variavel resposta Villalta e os fatores de risco para IVC como
explicativas, com as categorias B e C de Child Pugh agrupadas. B: Grafico dos residuos
versus indice das observagbes do modelo do modelo de regresséo linear com variavel
resposta Villalta e os fatores de risco para IVC como explicativas, com as categorias B
e C de Child Pugh agrupadas. C: Grafico dos residuos versus indice das observagdes
do modelo do modelo de regressao linear com variavel resposta Villalta e os fatores de
risco para IVC como explicativas, com as categorias B e C de Child Pugh agrupadas. D:
Grafico dos residuos versus indice das observacdes do modelo do modelo de regressao
linear com variavel resposta Villalta e os fatores de risco para IVC como explicativas,
com as categorias B e C de Child Pugh agrupadas
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Grafico 9: Gréfico de dispersdo do VCSS — CTP com curva de suavizagao obtida pelo

método Loess.
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Grafico 10: Grafico de dispersdo do VCSS — IMC com curva de suavizagao obtida pelo

método Loess.



6 Discussao




Neste trabalho, a coleta da histéria, dos questionarios e exame fisico foi
realizada in loco, o que representa uma vantagem em relagao a outros estudos
publicados sobre o tema, com numero muito maior de pacientes, porém
utilizando banco de dados administrativos, com base no CID.s Isto representa
um viés importante ja que tais bancos de dados n&o tem o objetivo primario de
servir a pesquisa e com grande heterogeneidade na populagdo estudada
dificultando a realizacdo de metanalises. O paciente cirrético apresenta-se,
comumente, desnutrido, com grande perda de massa muscular, diminuigdo da
bomba muscular da panturrilha e diminuicdo do retorno venoso, o que pode
contribuir para o desenvolvimento de doengas venosas em membros

inferiores.s7.88

A analise do grau de insuficiéncia venosa crénica associado a cirrose é
uma novidade, baseada em hipoteses, que em parte podem ser validadas pelos
dados encontrados, mas obviamente estudos com maior numero de pacientes,
controlados e utilizando métodos como pletismografia e analises acuradas do
grau de sarcopenia iriam melhor corroborar tais hipéteses. Os achados
laboratoriais de albumina e plaquetas nos casos com cirrose nao demonstram o
mesmo padrao de achados da literatura, mas convém lembrar que os pacientes
deste estudo sdo ambulatoriais e esses estudos em sua maioria s&o feitos com

pacientes internados.

A prevaléncia de TVP encontrada e o grau de DVC sao consistentemente
maiores que na populacao geral. Neste estudo a prevaléncia de TEV prévia
situou-se em 7.6% em 119 pacientes avaliados. Dabbagh e cols., & durante 7
anos de avaliagédo incluiram 190 pacientes e 12 tiveram TEV, ou 6.3%,em
pacientes internados. Barba e cols., ® num total de 157.654 encontraram 2.7%

de incidéncia de TEV. Eram todos pacientes internados.

Bogari e cols., ** em um total de 163 pacientes com doenga hepatica grave
reportaram 18 casos de TEV, ou 11%, porém com amostra de pacientes graves
internados. Estudo de Nguyen e cols., 92 encontraram prevaléncia de TEV em
pacientes sem cirrose, cirrose compensada e descompensada foi 7.6%, 8.1% e
8.2%, respectivamente. Neste trabalho encontrou-se 9.7% em compensada
(CTP A), 12.5% em descompensada (CTP B e C).



Stine consideraram a presengca de NASH por si s6 como um estado
hipercoagulavel, devido ao estado inflamatério associado, e em seu estudo a
etiologia mais comum de cirrose foi NASH (38%), Hepatite C (26%) e Alcool (24%).
Entre os pacientes admitidos com dga hepatica 7% tiveram TEV porém neste artigo

incluiu trombose de veia porta. 9

Assim os piores graus de cirrose estariam associados a maior taxa de DVC
e TVP. Assim que comprovados esses fatores de mal prognostico, medidas
profilaticas poderiam ser adotadas nos pacientes em lista de transplante. Nao existe
na literatura estudos avaliando o grau de insuficiéncia venosa crénica em cirréticos.
Neste trabalho encontramos cirrose alcoolica em 23.5%, NASH em 22.7%, hepatite
auto imune em 16.8% e viral em 12.6%, com tvp encontrada em 7.1% dos pacientes
com cirrose por alcool, 7.4% dos pacientes com cirrose por NASH, 16.8% nos
pacientes com hepatite auto imune e 7.7% nos pacientes com hepatite viral, neste

caso apenas 0s com virus B.
6.1 Racional e hipdteses do estudo

A cirrose hepatica, hipoteticamente, pode promover aumento grau de in-
suficiéncia venosa crénica e TVP devido a varios fatores relacionados a doencga
de base, além dos fatores constitucionais dos doentes, como, por exemplo: Re-
ducdo da massa muscular, promovendo menor capacidade funcional na bomba
muscular da panturrilha e menor mobilidade. Isso poderia levar a maiores taxas
de doenga venosa cronica e TVP. (Figura 22) No cirrético ocorre sarcopenia sig-

nificativa em até 30-70% de acordo com estudos realizados. &
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Figura 22: Esquema ilustrativo de hipétese, onde a doenga hepatica levaria a sarcopenia
e entao a redugédo de BMP, estase venosa e elevagao nas taxas de DVC e TVP. Fonte:
autoria propria

Neste trabalho ndo ha relacdo entre menores niveis de IMC e TVP.
Havendo sim relagcéo entre os niveis maiores de IMC e IVC. Sabe-se que o IMC
nao € o melhor método para avaliar desnutricdo e sarcopenia, podendo ocorrer
aumento de IMC em pacientes com ascite grave e sarcopenia associada, ou IMC
elevado em individuos com grande massa muscular e ndo obesos. Ja a relagéao
do IMC com IVC seria mais fidedigna pois estaria relacionada a dificuldade no
retorno venoso. Reducao da albumina plasmatica: com formacao de edema por
diminuicdo de presséao coloidosmotica do plasma, extravasamento de liquidos e

proteinas para o espago subcutaneo, posterior inflamacao crénica local; aumento



da gravidade da DVC de acordo com os VCSS e Villalta. Figura 23.
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Figura 23: Esquema ilustrativo onde a hipoalbuminemia secundaria a cirrose levariaao edema
e entédo piora na DVC. Fonte: autoria propria

Lesmana e cols.,* relacionaram niveis de albumina abaixo de 3 mg/dl com
TEV em cirréticos, numa amostra prevalentemente de etiologia viral. Numa
amostra de cirréticos com TEV tiveram menor nivel de albumina 2.77mg/dl vs
3.49mg/dl. Os reultados encontrados em nossa amostra ndo demonstraram
associagao entre os niveis de albumina e TVP. Lizzarraga e cols., ® e Walsh e
cols.,® obervaram que baixos niveis de TGO, TGP, albumina e hematdcrito

associaram-se a maiores taxas de tev em cirréticos.



Northup e cols., ° observaram reducao dos niveis de albumina como fator
de risco independente para TEV. Gulley e cols. ¥ também demonstra baixos

niveis de albumina associados a TECV e cirréticos

Outra hipotese seria a formacao de ascite com aumento de pressao intra-
abdominal, levando a aumento de pressdao ao nivel de veia cava inferior,
aumentando e resisténcia ao retorno venoso dos membros inferiores, com piora
nas taxas de DVC e TVP. Figura 24.
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Figura 24: Esquema ilustrativo onde a ascite leva a um aumento de presséo intra- abdominal, piora no
retorno venosa com estase venosa em membros inferiores, piora nas taxas de DVC e TVP. Fonte: autoria
propria



Neste trabalho a categoria de ascite mais prevalente é a
volumosa/refrataria (47,1%), e observamos que com o aumento do grau de
gravidade de Ascite, ha um aumento da proporgao de pacientes classificados na
categoria que indica manifestagbes clinicas mais graves da doenga venosa
cronica (C4 a C6). Em fases mais avangadas, pode haver a formagao de shunts
portossistémicos, com circulagdo hiperdindmica no sistema arterial e
consequentemente venoso, o que poderias ser aferido pela presenga de shunts
portossisstemicos ao ecocardiograma transtoracico (ECOTT), e também pela
gravidade na classificagdo de Baveno, o que associado e altera¢gdes humorais
levariam a maiores graus de vasodilatagao periférica, com piora nas taxas e
gravidade da DVC. Figura 25.

Shunt ao ecott Baveno elevado

Aumento volume
efetivo circulante

Edema/vasodilatagao

Pioradvc

Figura 25: Esquema ilustrativo onde a presenca de Shunt extracardiaco ao
ecocardiograma transtoracico e a classificagdo de Baveno maior que 3 representam
gravidade da hipertensdo portal, com aumento de volume circulante efetivo, estase
venosa e vasodilatacdo com piora nas taxas de DVC. Fonte: autoria propria

Estudo epidemioldgico realizado em adultos demonstrou prevaléncia de
varizes (CEAP2) EM 20% (varizes sendo de 31.8% a 29.4%), e cerca de 5%

(entre 3.6% e 8.6%) tendo edema venoso, alteragdes cutdneas ou ulceras (CEAP



3- 4). Ulceras ativas foram encontradas em 0.5% e entre 0.6% e 1.4% Ulceras
cicatrizadas. ® Neste estudo, a classificacdo CEAP foi em sua maioria classe
clinica 2 (31.9%) estéd de acordo com os achados deste estudo populacional,

estando a classe 3 (21.8%) e 4 (27.8%) muito mais prevalentes neste estudo.

Os pacientes com TEV tiveram contagem de plaquetas maior, em
metanalise recente a albumina baixa parece ser um fator de risco consistente
para o surgimento de TEV em cirréticos hospitalizados o que poderia sugerir mais
intervengdes profilaticas neste grupo de pacientes.®*’

Hipoteticamente nos cirrGticos, principalmente em quadros mais
avancados teriamos maior prevaléncia de insuficiéncia venosa crénica por
fatores fisicos e outros relacionados a inflamacao sistémica e hormonal
associada. Uma possivel associacdo ocorre devido ao aumento do grau de
inflamacao sistémica levando a alteracbes endoteliais. Observou-se que os
monocitos e macréfagos migram para a parede venosa em pacientes com
insuficiéncia venosa, havendo interacbes entre mondcitos e endotélio com

precursor de dano a valvulas venosas e parede venosa.'®

Relacionado a fatores fisicos teriamos redu¢ao da massa muscular e forga
muscular reduzindo o papel da bomba muscular no retorno venoso. Teriamos
também aumento na pressao intra-abdominal relacionado a quadros de ascite, e
um aumento do volume sanguineo pelos mecanismos compensatorios
relacionados a hipertensdo portal. Nos cirréticos sabemos que ocorre
comumente aumento da secrecéo de horménios estrogenos, levando a quadros
de ginecomastia, e sabe-se dos efeitos do estrégeno na circulagdo venosa com

aumento no risco de TVP e IVC.01102

Verificou-se que Child Pugh, Edema e Ortostatismo, considerando um
nivel de significancia de 5%, estado associados com a gravidade da insuficiéncia
venosa crbnica: o aumento do Child Pugh, a presenca de Edema e permanéncia
duradoura em ortostatismo contribuem para a gravidade da insuficiéncia venosa
cronica. No entanto, nao foi possivel verificar nenhuma associagao significativa
entre TVP e os fatores de risco propostos, considerando também um nivel de

significancia de 5%. Hérnia umbilical ocorre em cerca de 20% dos cirréticos com



ascite (3% sem ascite), e em mais de 70% dos pacientes com ascites recorrentes
volumosas, o que denota a grande tenséo intra-abdominal associada a fraqueza
muscular nesses pacientes. Isso fatalmente pode ser extrapolado ao sistema
venoso abdominal, com aumento nas pressdes intracavais, repercutindo

distalmente.%

A ascite, bem como a obesidade, leva a um aumento da presséo intra-
abdominal, o que leva a maior resisténcia ao retorno venoso, ao transmitir essa
elevada pressao para as veias femorais, levando a estase venosa e distensao

venosa, o que contribui para disfungao valvar e favorece o surgimento de TVP.%

6.2 Limitacoes do estudo

O estudo é transversal, e assim, ndo consegue avaliar a evolugéo, num
mesmo paciente, da doenga venosa crénica junto ao agravamento concomitante
do quadro de cirrose, apenas observando o paciente num dado momento,

correlacionando assim o quadro venoso ao hepatico.

As queixas da doencga venosa crbnica caracterizam-se por apresentarem
cronicidade, subjetividade e periodicidade. Os questionarios aplicados como a
escala VCSS e VILLALTA, podem ter medidas que se confundem com os da
cirrose, por exemplo o edema € comum ao cirrético e a doenca venosa,
parestesias podem ocorrer devido a neuropatia alcodlica em cirréticos, prurido
pode ocorrer nas fases avancadas de DVC, porém também na doenca hepatica
com ictericia. Caimbras sao muito comuns no paciente cirrético com ascite, que
faz uso de diuréticos, e seu aparecimento na doenca venosa cronica é levado

em consideracio nos escores VCSS e VILLALTA.

Pacientes com trombose de veia porta comumente, mas nao sempre,
usam anticoagulantes orais ou enoxiparina subcutanea, isto poderia reduzir o

aparecimento de TVP nesse grupo de pacientes.



6.3 Perspectivas futuras

O presente estudo, por ser transversal, apenas pode fornecer bases
estatisticas para correlacionar hipoteses, e em caso de forte correlagao, pode -
se melhor estudar tais hipoteses de forma controlada e prospectiva, ja que se
trata de um assunto de grande relevancia. Hoje a profilaxia para TEV é bastante
difundida em diferentes estados clinicos e cirurgias, porém ainda ndo esta sendo
levada em consideragao os pacientes cirrticos nos ultimos guidelines.'®* Assim,
este estudo poderia colaborar para que tais pacientes fossem incluidos em

guidelines futuros.
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Observou-se que a prevaléncia de TEV e IVC na amostra foram
superiores ao encontrado na populagdo geral, porém novos estudos sao
necessarios para corroborar esses achados.

Em relacdo ao tromboembolismo venoso n&o se observou relagao entre as
variaveis da amostra e o aumento de risco de TEV. Em relacdo a doenca venosa
cronica, observou-se que o edema e ortostatismo relacionaram-se a pioras nos
graus de DVC nas escalas VCSS , e graficos de dispersdo indicam que ha maior
tendéncia de piora na DVC em pacientes com maior IMC e como o aumento da

gravidade da doenga hepatica pelo Child — Pugh.
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8.1 Escala de Performance de Karnofsky

100% | Sem sinais ou queixas, sem evidéncia de doenga.

90% | Minimos sinais e sintomas, capaz de realizar suas atividades sem esforco.

80% Sinais e sintomas maiores, realiza suas atividades com esforco.

70% Cuida de si mesmo, nao é capaz de trabalhar.

60% | Necessita de assisténcia ocasional, capaz de trabalhar.

50% | Necessita de assisténcia consideravel e cuidados médicos frequentes.

40% | Necessita de cuidados médicos especiais.

Extremamente incapacitado, necessita de hospitalizagdo, mas sem iminéncia

0
30% de morte.

20% | Muito doente, necessita de suporte.

10% Moribundo, morte iminente.




8.2 Escala Child-Turcotte-Pugh
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Escala de Child-Turcotte-Pugh e classificagao

R Escore numérico
Parametro 1 2 3
Ascite - graus Nenhuma Leve Mod/severa
Encefalopatia (graus) Nenhuma Leve/moderada Mod/severa
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumina(g/dL) >3.5 4-6 >6
TP (seg prolongamento) 1-3 46 >6

Escore total numérico

Classe Child-Pugh

5-6
7-9
10-15

ABC




8.3 Escala VCSS (Venous Clinical Severity Score)
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Parametro Ausente Leve Moderado Severo
Sintomas diarios | Sintomas diarios,
Dor ou outro . . . .
- ~ . interferindo, mas |limitando a maioria
desconforto ligado| Nao Ocasional ~ ; -
. nao impedindo, das atividades
a doenga venosa . o o
atividades rotineiras rotineiras
Poucas, _— .
. . . Limitadas a
. . ~ dispersas, inclui : . Envolvendo
Veias varicosas Nao panturrilha ou a )
a corona panturrilha e coxa
. coxa
flebectasica
. . .| Acima do tornozelo, L.
Edema de origem ~ Limitado ao pé . Até o joelho ou
Nao mas abaixo do .
venosa e ao tornozelo . acima
joelho
. . ~ ~ Limitada a area | Difusa até o terco e
Hiperpigmentagao| N&o . ) : Distribuicdo ampla
perimaleolar inferior da perna
= ~ Limitada a area | Difusae atéotergo [ ~. ., ., . -
Inflamagao Nao ) o Distribuicdo ampla
perimaleolar inferior da perna
. ~ Limitada a area | Até o terco inferior | Acima do terco
Endurecimento Nao ) .
perimaleolar da perna distal da perna
N° ulceras abertas 0 1 2 >2
Duracao da ulcera| Nao <3 meses >3 meses e <1 ano >1ano
Tamanho da ulcera| Nao <2cm 2a6cm >6 cm
Terapia de Nao Uso Uso na maioria dos o
~ . : . Uso diario
compressao usada intermitente dias




8.4 Escala de Villalta — Sindrome Pos-Trombaotica
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Sinais e Sintomas Nenhum Leve |Moderado| Severo
Sintomas
Dor 0 1 2 3
Caibras 0 1 2 3
Peso 0 1 2 3
Parestesias 0 1 2 3
Prurido 0 1 2 3
Sinais Clinicos
Edema pré-tibial 0 1 2 3
Induragao da pele 0 1 2 3
Hiperpigmentacao 0 1 2 3
Vermelhidao 0 1 2 3
Ectasia venosa 0 1 2 3
Dor a compr_esséo da 0 y > 3
panturrilha
Ulcera venosa 0 1 2 3
Cada sintoma ¢é valorado pelo proprio paciente e os sinais clinicos pelo médico. 0 —
4 pontos: SPT ausente. 5 — 9 pontos: SPT leve. 10 — 14 pontos SPT moderado. >
14 pontos ou presenca de ulcera: SPT grave.




8.5 Ficha de identificagcao do paciente

FICHA DE IDENTIFICAQAO
Nome:

Naturalidade:

Data de nascimento: / /
Profissao:

Endereco:

Telefone:

RGHC:

DADOS CLINICOS

Peso:

Altura:

Cor/raca:

Comorbidades:

DMT2 -Osim [ ndo

HAS Osim O néo

DPOC Osim O nédo

IRC Osim U nao
Tabagismo (magos/ano):
ICC [Osim O nao

lam prévio Osim U ndo
Etilismo (quantidade/ano):

VHC Osim Onao
VHB Osim Oné&o
NASH O sim [nao
CHC Osim Onéo
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Outros (HAI, colestase, CBP, CEP, hipertensao portal nao cirrética (EMHE, TVP),
Doengas metabolicas (DOENCA DE WILSON, HEMOCROMATOSE, GLICOGENOSE,

GENETICA (DEF ALFA-ANTITRIPSINA):
Cirurgias prévias:

Medicagdes em uso:

Outros (HAI, colestase, CBP, CEP, hipertensao portal nao cirrética; METABOLICAS —

Doenca de Wilson, hemocromatose, glicogenose; GENETICA - deficiéncia de ALFA-

ANTITRIPSINA):
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8.6 Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HCFMUSP

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

1. NOME:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°

SEXO: DATA NASCIMENTO: / /
ENDERECO:

N° APTO: BAIRRO: TEL:
CIDADE: CEP:

2. RESPONSAVEL LEGAL

NATUREZA

DOC IDENTIDADE N°

SEXO DATA NASCIMENTO ENDERECO
N° APTO BAIRRO

CIDADE CEP TEL

Dados sobre a pesquisa cientifica

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “AVALIAGAO DO GRAU DE
INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA E TVP EM PACIENTES EM FILA DE
TRANSPLANTE HEPATICO”

PESQUISADOR: LEONARDO DA CRUZ RENO
CARGO: MEDICO PESQUISADOR - INSCRICAO CRM SP 110941

UNIDADE DO HCFMUSP: ALUNO DO PROGRAMA DE POS-

GRADUACAO EM CIENCIAS EM GASTROENTEROLOGIA
1. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X
DURACAO DA PESQUISA: 12 MESES

Local de execugdo: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE

MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HCFMUSP

1. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DA PESQUISA: ESTE ESTUDO TEM
COMO OBJETIVO AVALIAR OS PACIENTES COM DOENGCA DE FiGADO,
COM INDICACAO DE TRANSPLANTE HEPATICO, A FIM DE AVALIAR O
GRAU DE DOENCA VENOSA E TROMBOSE VENOSA PROFUNDA PARA,
ASSIM, PODER REDUZIR O RISCO DE EPISODIOS GRAVES NESSE
GRUPO DE PACIENTES.

2. PROCEDIMENTOS QUE SERAO UTILIZADOS E PROPOSITOS:
PRETENDE-SE ENTREVISTAR OS PACIENTES COM CIRROSE QUE
ESTIVEREM EM LISTA DE ESPERA PARA TRANSPLANTE DE FIGADO
DA SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE SAO PAULO E EM
TRATAMENTO NO SERVICO DE TRANSPLANTE DE ORGAOS
ABDOMINAIS DO HCFMUSP, FAZENDO TAMBEM EXAME DE
ECOGRAFIA VASCULAR COM DOPPLER PARA AVALIAR AS VEIAS DO
ABDOME E MEMBROS INFERIORES. SE VOCE CONCORDAR EM
PARTICIPAR DESTA PESQUISA, AO ASSINAR O TERMO DE
CONSENTIMENTO, PROCEDEREMOS AO PREENCHIMENTO DA FICHA



3.
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DE IDENTIFICAGAO, FICHAS DE AVALIACAO CLINICA E REALIZACAO
DO EXAME DE ECOGRAFIA VASCULAR, O QUE DEVE SER FEITO EM

TEMPO MEDIO DE 1 H E 30 MIN.
DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS:

ESTA PESQUISA ENVOLVE RISCOS MINIMOS. DEVE SER NECESSARIO

JEJUM ANTES DA ECOGRAFIA VASCULAR E USO DE ANTIFISETICOS E
LAXATIVOS (LUFTAL GOTAS E DULCOLAX) PARA MELHOR AVALICAO
DAS VEIAS ABDOMINAIS.

BENEFiCIOS A SEREM OBTIDOS: ESPERAMOS QUE OS RESULTADOS
DESTE ESTUDO POSSAM OFERECER MELHOR COMPREENSAO DO
GRAU DE DOENCA VENOSA NOS PACIENTES EM FILA DE
TRANSPLANTE HEPATICO E AS POSSIVEIS COMPLICACOES QUE
POSSAM ADVIR DISSO PARA TENTAR EVITA-LAS.

GARANTIA DE ACESSO: EM QUALQUER ETAPA DO ESTUDO, VOCE
TERA ACESSO AOS PROFISSIONAIS RESPONSAVEIS PELA PESQUISA
PARA ESCLARECIMENTO E EVENTUAIS DUVIDAS. O PRINCIPAL
INVESTIGADOR E O MEDICO LEONARDO DA CRUZ RENO, QUE PODE
SER ENCONTRADO NO SEGUINTE ENDERECO: RUA PAULO
MAGALHAES NUM 149, APTO 301, JARDIM AMALIA, VOLTA
REDONDA, RJ, CEP 27251254, OU PELO TELEFONE (24) 981447333. SE
VOCE TIVER ALGUMA CONSIDERACAO OU DUVIDA SOBRE A ETICA
DA PESQUISA, ENTRE EM CONTATO COM O COMITE DE ETICA EM
PESQUISA (CEP) - RUA OUVIDIO PIRES DE CAMPOS, 225 - 5° ANDAR —
TEL: 2661-6442, RAMAIS 16,17,18 - E-MAIL:
CAPPESQ@HCNET.USP.BR.

E GARANTIDA A LIBERDADE DA RETIRADA DE CONSENTIMENTO A
QUALQUER MOMENTO E DEIXAR DE PARTICIPAR DO ESTUDO SEM
QUALQUER PREJUIZO A CONTINUIDADE DO SEU TRABALHO NA
INSTITUICAO.

DIREITO DE CONFIDENCIALIDADE: A IDENTIFICACAO DO PACIENTE
ENTREVISTADO E TODAS AS INFORMACOES FORNECIDAS POR ELE
SERAO MANTIDAS SOB SIGILO E ANONIMATO.

O DIREITO DE SER MANTIDO ATUALIZADO SOBRE OS RESULTADOS
PARCIAIS DA PESQUISA OU DE RESULTADOS QUE SEJAM DE
CONHECIMENTO DOS PESQUISADORES

DESPESAS E COMPENSAGOES: NAO HA DESPESAS PESSOAIS PARA
O PARTICIPANTE EM QUALQUER FASE DO ESTUDO, COMO TAMBEM
NAO HA COMPENSACAO FINANCEIRA RELACIONADA A SUA
PARTICIPACAO.

ACREDITO TER SIDO SUFICIENTEMENTE INFORMADO A RESPEITO DAS

INFORMACOES QUE LI OU QUE FORAM LIDAS PARA MIM,
DESCREVENDO O ESTUDO “AVALIACAO DO GRAU DE INSUFICIENCIA
VENOSA CRONICA E TVP EM PACIENTE EM FILA PARA TRANSPLANTE
HEPATICO".

DISCUTI COM O MEDICO PESQUISADOR LEONARDO DA CRUZ RENO

SOBRE A MINHA DECISAO EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO. FICARAM
CLAROS, PARA MIM, QUAIS SAO OS PROPOSITOS DO ESTUDO, OS
PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS, SEUS DESCONFORTOS E
RISCOS, AS GARANTIAS DE CONFIDENCIALIDADE E DE
ESCLARECIMENTOS PERMANENTES. FICOU CLARO TAMBEM QUE


mailto:CAPPESQ@HCNET.USP.BR
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MINHA PARTICIPACAO E ISENTA DE DESPESAS E QUE TENHO
GARANTIA DE ACESSO HOSPITALAR QUANDO NECESSARIO.
CONCORDO VOLUNTARIAMENTE EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO E
PODEREI RETIRAR MEU CONSENTIMENTO A QUALQUER MOMENTO,
ANTES OU DURANTE O ESTUDO, SEM PENALIDADES, PREJUiZO OU
PERDA DE QUALQUER BENEFICIO QUE EU POSSA TER ADQUIRIDO,
OU NO MEU ATENDIMENTO NESTE SERVICO.

ASSINATURA DO PACIENTE/REPRESENTANTE LEGAL

DATA: / /

ASSINATURA DA TESTEMUNHA DATA: _ |/
/

(PARA CASOS DE PACIENTES MENORES DE 18 ANOS, ANALFABETOS,
SEMIANALFABETOS OU PORTADORES DE DEFICIENCIA AUDITIVA OU
VISUAL

(SOMENTE)PARA O RESPONSAVEL DO PROJETO)

DECLARO QUE OBTIVE, DE FORMA APROPRIADA E VOLUNTARIA, O
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DESTE PACIENTE OU
REPRESENTANTE LEGAL PARA A PARTICIPAGAO NESTE ESTUDO.

ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO ESTUDO
DATA: / /

RUBRICA DO SUJEITO DE PESQUISA OU RESPONSAVEL:
RUBRICA DO PESQUISADOR:
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8.7 Artigo cientifico publicado

TrFE Systamatic Reviaw
posLsuen 07 Hoamber 2022
ooe A0E3B0mad 207 102782

Venous thromboembolism in
in-hospital cirrhotic patients:
A systematic review

Leonardo da Cruz Rend, Francisco Tustumi=,

Daniel Reis Waisberg, Vinicius Rocha-Santos,

Rafael Soares Pinheiro, Rubens Arantes Macedo,

Lucas Souto Macif, Liliana Ducatti,

Rodrigo Bronze De Martino, Alexandre Maximiliano Trevisan,
Luiz Cameiro-D'Albuquergue and Wellington Andraus

Transpiantation Unit, Department of Gasiroentaroiogy, Univarsidada da 530 Faulo, 530 Faulo, Brazll

Intreduction: Patients with lver cirrhosis are at a higher risk of hospitalization.
The present review aimed to the risk of thromboembolism and its
burden on hospitalized cirrhotic patients.

Materials and methods: A systematic review (FROSPERC: CRD42021256869)
was conductad in PubMed, Embase, Cochrane, Lilacs, and a manual search
of references. it evaluated studies that compare cirrhotic patients with
venous thromboembelism (VTE) with carrhotic patients without VTE or studies
that compare cirrhotic patients with non-cirhotic patients. Mo restrictions
were =t for the date of publication or language. The last search was
conducted in June 2021

Results: After selection, 17 studies were included from an initial search
of 5323 articles. The chronic liver disease etiologies comprise wiral,
alcohol, autocimmune, MASH (non-alcoholic steatohepatitis), cryptogenic,
hemochromatosis, cholestasis, and drug-related. The included studies wera
conflicted regarding the outcomes of VTE, pulmonary embolism, or bleeding.
Patients with dirrhosis assodated with VTE had prolonged length of hospital
stay, and patients with drrhosis were at higher risk of portal thrombaosis.
Conclusion: In-hospital cirrhotic patients are a heterogenecus group of
patients that may present both thrombosis and bleeding risk. Clinicians
should take extra caution to apply both prophylactic and therapeutic
anticoagulation strategies.

Systematic review registrationc [https:/fweanscrd yorkac uk/PROSPEROH,
identifier [CRO42021256869].

RETWORDS

Ihver Clrrhasls, venous thrombosts, systematic review, Iver, bleeding

oL frontlarsin.org
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8.8 Aprovacao CEP/CONEP e Plataforma Brasil

LOGIN

Voo esti em: Piblcn > Buscar Pesquisas Aprovadas > Detalhar

'DETALHAR PROJETO DE PESQUISA

- DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

E INSUFIC

Titulo Piiblico; PREV: 1A VEHOSACRO
HERATIC

Pesquisador Responsivel: NELLING'
Contato Piiblico: WELLI N
Condigdes de saide

TON ANDRAUS
5

GNICA, TROMBOSE VENDSA PROFUNDA
2630

res a0
Descritares CID - Especilicos: Emicla e immbase venosas de veia nap es
Descitares CID - da ntervengio:

Data de Aprovagio Eiica do CEPICONEP: b

cada

]

- DADOS DA INSTITUIGAG PROPONENTE

Nome da Institigso: Hossit! da s da Facuidae = Medicina da USP
Cidade: SA0 PAULD

- DADOS DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

ieas ca Facukdade de Medicina da Universidade d

‘Comit e Efca Respanaduvel: 63 Hosgita do
Endereco: Rua Ovido Pires de Canpos, .
Telefone: (112661758

E mail: cappesq =

Paulo - HOFMUSP

@he.fmusphr

PESQUISA

Voar

vbe

o beffale-conosca
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