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RESUMO

O tromboembolismo venoso tem grande prevaléncia nas mais diversas areas da medicina e estéd associado a altos indices de morbimortali-
dade. Sua profilaxia estd bem estabelecida em certas situagdes, e muito se tem estudado a esse respeito. No entanto, a adesao dos servigos
de salide a tromboprofilaxia ainda estd muito aquém do ideal. Neste artigo, abordamos os atuais métodos de tromboprofilaxia em pacientes

clinicos (com especial atengdo para os oncolégicos) e cirtrgicos.
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INTRODUCAO

O tromboembolismo venoso (TEV) é a principal causa de
morte evitavel em pacientes hospitalizados, apesar de to-
dos os avancos na prevencdo e na terapéutica. Nos Estados
Unidos, hé cerca de 200 mil mortes por TEV ao ano.'*
No Brasil, a estimativa da incidéncia de TEV é feita por meio
de necrépsias. Maffei e colaboradores revisaram 998 necrép-
sias feitas no Hospital das Clinicas da Unesp, entre 1969
e 1976, e encontraram 166 casos de TEV (16,6%), entre os
quais 3,8% de todas as necrdpsias tinham TEV considerado
como causa de ébito. No Hospital Irmandade da Santa Casa
de Misericérdia de Sdo Paulo, Golin e colaboradores estu-
daram 16.466 necrdpsias realizadas no periodo de 24 anos e

conclufram que, dos 782 (4,7%) casos de TEV, 533 foram le-
tais.” A taxa de mortalidade brasileira por TEV ao ano é de
2,09 por 100.000 habitantes ao ano.®

Na auséncia de profilaxia, a incidéncia de TEV varia de 10
a 20% em pacientes clinicos internados e de 15% a 40% em
pacientes cirirgicos. As disparidades entre as incidéncias sdo
justificadas pela diferenca nos formatos de estudo: prospec-
tivos e retrospectivos, com busca ativa ou por descrigdo de
manifestacoes clinicas.”

Existem fatores de risco que aumentam as chances de TEV
em pacientes clinicos e cirtirgicos hospitalizados, e cada vez
mais a relagdo com o pds-operatério de cirurgia prolongada
ou neoplasia aumenta em muito o risco de tromboembolis-
mo. Nos eventos que ocorrem fora do hospital, cada vez mais
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a obesidade, com indice de massa corpérea (IMC) acima de
35 kg/m?® e o uso de anabolizantes tém se correlacionado
com o risco de trombose.’

A prevencdo pode ser feita com agentes mecanicos
(meias de compresséao e botas de compressdo pneumatica
intermitente), com melhor evidéncia nos pacientes cirdr-
gicos, e com agentes farmacoldgicos, como heparina ndo
fracionada, heparina de baixo peso molecular, fondapa-
rinux e os denominados novos anticoagulantes orais: ini-
bidores da trombina (dabigatrana) e do fator Xa (rivaroxa-
bana e apixabana).

Nesta revisdo narrativa, discutiremos as melhores evidén-
cias para prevencdo de TEV em pacientes clinicos e cirtirgicos.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo é discutir os atuais métodos de
tromboprofilaxia em pacientes clinicos (com especial aten-
¢éo para pacientes oncoldgicos) e cirtirgicos, assim como a
importancia de sua adesdo pelos servicos de satde.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura. A bus-
ca por artigos foi realizada nas bases de dados PubMed,
Biblioteca Cochrane e Lilacs, considerando os artigos publi-
cados até 7 de julho de 2015. Para a realizacdo da pesquisa,
foram utilizados a estratégia e os descritores: (pulmonary
embolism [Mesh Terms] OR deep venous thrombosis [Mesh
Terms] OR venous thrombosis [Mesh Terms]) AND (disease
prevention OR prevention and control). Foram encontrados
6.464 estudos, como mostra a Tabela 1.

Tabela 1. Busca na base de dados PubMed, Biblioteca
Cochrane e Lilacs com nimero de resultados

izl Estratégia de Busca Resultados
Dados
(pulmonary embolism [Mesh Terms]
OR deep venous thrombosis [Mesh
Terms] OR venous thrombosis[Mesh
PubMed Terms]) AND (disease prevention 2317
OR prevention and control) AND
(systematic[sb] OR Clinical Trial[ptyp])
pulmonary embolism OR deep
Biblioteca venous thrombosis OR venous 4117
Cochrane  thrombosis AND disease prevention ’

OR prevention and control

pulmonary and embolism or
deep and venous and thrombosis
Lilacs or venous and thrombosis and 30
disease and prevention or
prevention and control
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Os critérios de inclusdo foram: artigos que analisassem
os riscos de TEV em determinadas entidades clinicas (cin-
cer, quimioterapia em pacientes com céancer e cirurgias
por quaisquer motivos) e que abordassem os atuais dados
sobre a prevengdo de TEV nesses grupos de pacientes.
Para abordar os métodos de profilaxia, utilizamos apenas
revisdes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados.

DISCUSSAO

Profilaxia clinica em céncer

As situagoes clinicas mais relacionadas ao risco de TEV
sdo: estar hospitalizado, ter mais de 40 anos, apresentar mo-
bilidade reduzida por mais de trés dias, presenca de trombo-
filias, cancer e histéria de TEV prévio. No contexto da medi-
cina interna, o TEV estd muito relacionado a situacoes que
cursam com hipoxemia (como doenga pulmonar obstrutiva
cronica exacerbada) e com resposta inflamatéria elevada
(como choque séptico, doenca inflamatdéria intestinal, doen-
cas reumatoldgicas em atividade, sindrome nefrética).’*
Nesta revisdo, optamos por discutir a profilaxia de TEV em
pacientes com céancer.

A associagdo entre cancer e risco aumentado para TEV é
bem estabelecida. Os eventos tromboliticos séo responsaveis
pela segunda causa de morte nos casos de neoplasias. Os tu-
mores mais trombogénicos sdo os adenocarcinomas, em es-
pecial, o tumor de pancreas. Das neoplasias hematoldgicas,
as leucemias agudas e linfomas ndo Hodgkin se destacam
como os mais trombogénicos.'*'¢

O individuo com cancer tem seis a sete vezes mais chance
de desenvolver TEV sintomaética em relagdo a outros indivi-
duos. Quando submetido a uma intervencdo cirtrgica, tem
duas vezes mais chances de ter um evento trombolitico em
relacdo a um paciente sem neoplasia.’>"’

Os fatores que determinam o aparecimento de trombo-
se no paciente com cancer sdo: tipo histoldgico, estadia-
mento, biépsia oncoldgica, cirurgia e infec¢des associadas
a neoplasia.’*'® As teorias atuais dos episddios de TEV em
neoplasia relacionam o episddio trombético com um estagio
mais avangado e pior progndstico do paciente.'®

A ativagdo extravascular da coagulacdo com moléculas
como o fator tecidual e fosfolipidios de membranas (como a
fosfatidilserina), encontradas nas células tumorais e em mi-
croparticulas circulantes, seria responsavel por induzir feno-
menos tromboembdlicos."

Segundo o estudo Endorse,'” apenas 50% dos pacien-
tes com alto risco de trombose apresentam algum tipo
de profilaxia prescrita. A profilaxia mecéanica tem pouca
evidéncia de ser totalmente eficaz de maneira isolada em
pacientes oncoldgicos, devendo ser usada em associagdo
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com a profilaxia farmacoldgica.'® Devido a hiperativacao
pos-operatéria da coagulagdo no paciente com cancer, as
cirurgias de médio e grande porte devem ter profilaxia es-
tendida de quatro a seis semanas.”

A profilaxia ambulatorial deve ser feita nos pacientes em
uso de talidomida. Atualmente, tem-se utilizado o Khorana
Score (Tabela 2), que avalia o risco de trombose ambulatorial
e que recomenda profilaxia em pacientes de alto risco (= 3
pontos deste escore)."”

Profilaxia cirdrgica

Dos pacientes em pds-operatdrio oncolégico ou ortopédi-
co, 40% desenvolvem TEV. O maior risco é a partir da terceira
semana pos-operatdria.” Nesses casos, deve-se manter a pro-
filaxia estendida, com duragdo de pelo menos quatro sema-
nas.?! A profilaxia, se aplicada por uma semana, ja é capaz de
reduzir 60% dos casos.”! No caso dos pacientes oncoldgicos,
apesar de possuirem alto risco de TEV, também apresentam
grandes chances de sangramentos e de necessidade de trans-
fusdo.”** No entanto, o uso de heparina preventiva diminui
quase trés vezes as chances de TEV**

H4 dois modos de se estratificar a necessidade de trom-
boprofilaxia, uma considera os riscos em cada paciente com
suas predisposicoes para desenvolver TEV devido a doenca
ou ao procedimento, a outra implementa prevengéo de rotina
para todos os pacientes que pertencem a um determinado
grupo de cirurgia.”® Um exemplo desta tltima é a Tabela 3,
que mostra o escore de prevencdo de tromboembolismo da
American College of Obstetricians and Gynecologists,” ou o
consenso da American College of Chest Physicians (ACCP),”
que descreve a estratificagdo de risco de TEV em cirurgias
néo ortopédicas. Como exemplo do primeiro modo de es-
tratificacdo citado, temos os escores de Roger e cols.”® e o
de Caprini.®® Além disso, sdo fatores de risco maiores: TEV
prévio, cancer, idade maior que 60 anos, cirurgia de duracgéo
maior que 30 minutos e acamados, principalmente a partir
do terceiro dia.”®

Existem duas modalidades de prevenc¢do de TEV, os mé-
todos mecénicos e os farmacoldgicos, utilizados variando
de acordo com a cirurgia e com o paciente. Os métodos

Tabela 2. Escore de Khorana
Caracteristicas do paciente Pontuacao

Muito alto risco (estdmago, pancreas) 2

Alto risco (pulmao, linfoma,
ginecoldgico, bexiga ou testiculos)

Contagem de plaquetas > 350.000/mm?3
Hemoglobina < 10 g/dL

Leucécitos 2 11.000/mm?3

IMC > 35 kg/m?

[N [N N =Y

mecanicos aumentam a velocidade do fluxo venoso dos
membros inferiores, reduzindo estase venosa, e possuem
efeito fibrinolitico sobre o endotélio vascular®® O método
mecénico é mais efetivo em pacientes com risco baixo ou
intermedidrio, para circunstancias de impossibilidade de
uso de anticoagulantes, ou em situagdes de muito alto risco,
como reforgo para os meios farmacoldgicos.*

Dentre esses métodos, hd a meia de compressdo e a
compressdo pneumadtica intermitente. A meia pode ser até
o joelho ou até a coxa, ndo se sabe exatamente qual delas
é mais efetiva. Em uma revisdo Cochrane, que avaliou 496
pacientes comparando meia até o joelho e até a coxa, ndo
foram encontradas diferencas estatisticas entre as duas al-
turas, mas os resultados dessa revisdo sdo considerados fra-
cos, uma vez que os estudos incluidos eram muito heterogé-
neos.*® A meia aumenta 36% da velocidade de fluxo e pode
ser classificada em suave, para descanso e prevencéo de va-
rizes, média, para prevencdo de TVD, e alta, para sindrome
pos-flebitica e insuficiéncia venosa cronica. Nao beneficia
pacientes de alto risco, mas reduz o TEV em 65% quando
comparada a nenhuma profilaxia.” No entanto, pode causar
lesdes de pele, como tlcera e necrose, e muitos pacientes
referem incomodo ao usé-la.*® Em estudo com 176 pacien-
tes de cirurgia abdominal de grande porte, Willie-Jorgensen
e colaboradores viram que os pacientes que usaram apenas
heparina 5000 SC 12h-12h tiveram 12% de complicagoes
tromboembdlicas, enquanto aqueles que associara a hepa-
rina o uso de meias elasticas tiveram apenas 2%.* A acédo
das meias em pacientes apds acidente vascular encefalico
(AVE) ainda néo é bem especificada. Muir e colaboradores
compararam pacientes de unidade de acidentes vasculares
agudos em uso de meias eldsticas (65) com pacientes na

Tabela 3. Classificagao de risco TVP/TEV
Risco Definicdo
Cirurgia com duragdo menor que 30 minutos

Baixo em pacientes com menos de 40 anos sem
fatores de riscos.

Cirurgia com duragao menor que 30 minutos em
paciente com fator de risco adicional; cirurgia
com duracao maior que 30 minutos em paciente
entre 40 e 60 anos sem fatores de risco; cirurgia
maior em paciente com menos de 40 anos sem
fatores de risco adicionais.

Moderado

Cirurgia com duragdo menor que 30 minutos
em pacientes com mais de 60 anos ou com
Alto algum fator de risco adicional; cirurgia maior em
paciente com mais de 40 anos ou com fator de
risco adicional.

Cirurgia maior em paciente com mais de 60
anos, com TVP/TEV prévio, ou estado de
hipercoagulabilidade diagnosticado.

Muito alto

IMC = indice de massa corpérea

TVP = trombose venosa profunda; TEV = tromboembolismo venoso.
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mesma unidade apenas com cuidados gerais (32). No grupo
com meias, 0 risco absoluto de TVP proximal foi de 4,6%,
enquanto no grupo controle, 6,25%, com nimero necessa-
rio pra tratar (NNT) para beneficio de 61. Apesar do estudo,
para mostrar alguma evidéncia em favor da meia na preven-
¢do de TEV em pacientes com acidente vascular encefalico
(AVE), é necessério um estudo maior de confirmagio.*®

A compresséo intermitente diminui a estase por compri-
mir repetidamente o membro.*® Ocorre de maneira ritmi-
ca, a cada 10 ou 20 minutos, a uma pressdo de inflacdo de
35-40 mmHg, e a velocidade de fluxo aumenta de 180% a
240%. Reduz 50% o risco de TVP e em cirurgias ginecolégicas
oncoldgicas, reduz trés vezes o risco.** Em uma revisdo siste-
matica Cochrane, foi avaliada a efetividade de dois tipos de
compressdo intermitente. Nao houve diferenca quanto a pre-
vencéo de TVP entre a compressdo plantar e a da coxa, mas
esta dltima diminui o inchago pés-operatério das coxas em
cirurgias de quadril. A revisdo, entretanto, sé incluiu um en-
saio clinico, sendo, portanto, com alto risco de viés.*” Em ci-
rurgias de alto risco, a eficacia do uso das botas pneumaticas
é comparavel ao uso de heparina fracionada e de baixo peso
molecular (HFBPM). E uma forma de prevencio com custo
elevado e baixa adesdo.***

Os métodos farmacolégicos previnem a formagéo de coagu-
los ao agirem em diferentes etapas da cascata de coagulacdo.*
A heparina néo fracionada é um farmaco muito efetivo na pre-
vengdo de TEV e é de baixo custo. Estudos mostraram que a
prevengéo com heparina néo fracionada é mais efetiva quando
administrada duas horas antes da cirurgia e novamente a cada
8 horas ou 12 horas apds a opera¢do.*** Em metanalise, foi ve-
rificado que o uso da heparina néo fracionada (HFN) reduziu
em 18% as mortes por qualquer causa, 47% as mortes por TEP
fatal e 41% o risco de TEP ndo fatal, no entanto, aumentou em
57% os riscos de sangramento maior ndo fatal.*

Em metandlise, para avaliar a eficicia da heparina de
baixo peso molecular (HBPM) na prevencdo de TEV em ci-
rurgias ortopédicas (excetuando-se as cirurgias maiores),
4.726 pacientes com mobilidade diminuida transitoriamen-
te foram incluidos. Houve reducéo de 68% do risco de TEV
naqueles com profilaxia por HBPM em comparacdo com
aqueles sem profilaxia. Houve aumento de sangramentos
maiores no grupo com HBPM, mas esse aumento ndo teve
significancia estatistica. Uma limitacdo desse estudo, no
entanto, foi o fato de algumas varidveis interferirem na efi-
cacia da HBPM e néo estarem descritas nos estudos, como
o tipo de anestesia e tratamentos adjuvantes.” Em meta-
nalise anterior, observou-se ligeira superioridade da HBPM
quando comparada & heparina fracionada em cirurgias no
geral, porém, o mesmo ou maior risco de sangramento.*”
A HBPM é mais eficiente se administrada 2 horas antes da
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cirurgia e depois a cada 8 horas ou 12 horas.* O fondapa-
rinux, mostra-se mais eficaz que HBPM quando utilizado
em cirurgias ortopédicas maiores uma vez ao dia na dose
de 2,5 mg subcuténeo, com inicio de 6 horas a 24 horas apds
a cirurgia.* Nao deve ser usado, entretanto, em pacientes
com clearance menor que 30 ml/min.’

Em pacientes com alto risco de TEV, a combinagédo
de métodos mecénicos e farmacoldgicos aumenta a efi-
cacia clinica da prevencdo.”* Uma revisdo sistemdtica
Cochrane, que continha 19 estudos, mostrou que a preven-
¢do combinada de métodos mecanicos e farmacolégicos é
quatro vezes mais efetiva que cada método sozinho e, por
isso, em casos de altissimo risco, a terapia combinada é
sempre feita.”

Adesao a tromboprofilaxia

Mais de 12 milhoes de norte-americanos estdo em ris-
co de desenvolver TEV, ja que tém pelo menos um grande
fator de risco.* O desenvolvimento de trombose venosa
profunda (TVP) aumenta o custo de internagdo em 10 mil
délares e o desenvolvimento de embolia pulmonar eleva
este custo em 20 mil délares.* Os esforgos para reduzir esses
eventos podem ter um grande impacto nos custos e no cui-
dado dos pacientes.’

A profilaxia farmacolégica adequada é realizada em ape-
nas 34% a 42% dos pacientes clinicos internados com indi-
cacdo de fazé-1a.**"” Em relacdo aos pacientes cirtrgicos com
o alto risco para o desenvolvimento de TEV, essa taxa varia
de 43% a 71%.* As principais causas de baixa aderéncia aos
protocolos séo o receio de sangramento, e conhecimento ina-
dequado sobre TEV?

Vdérias intervengdes podem ser feitas para melhorar a
aderéncia a protocolos de prevencdo de TEV. Elas variam
desde campanhas educativas até ferramentas na pres-
cricdo eletronica, como a presenca de um alerta, e tornar
o preenchimento do escore de risco para TEV uma etapa
intransponivel.

CONCLUSAO

O tromboembolismo venoso é uma manifestagdo muito
prevalente, que estd associada a grande morbimortalidade,
de modo que é a causa de morte mais evitavel nos pacien-
tes internados.

Com relagéo aos pacientes ambulatoriais, mais estudos
sdo necessdrios para estabelecer o papel da profilaxia de TEV.
Nos pacientes cirurgicos, a tromboprofilaxia é melhor esta-
belecida. No entanto, a adesdo a ela ainda é de cerca de 50%.
A tromboprofilaxia deve ser estimulada por meio de proces-
sos educativos e ferramentas na prescri¢do médica.
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