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Descricdo do método de coleta de evidéncia:

A pesquisa envolveu os seguintes bancos de dados: a)
Medline (de 1966 a agosto de 2004), b) Base de Dados
Cochrane de Revisdes Sistematicas (Cochrane Library), c)
LILACS (de 1985 a 2004), d) resumos de estudos publicados em
encontros cientificos das sociedades envolvidas, €) referéncias
cruzadas do material levantado. A estratégia utilizada no Medline
foi (“Thrombosis”[MeSH] OR “Venous Thrombosis”[MeSH] OR
“Embolism and Thrombosis”[MeSH] OR “Embolism”[MeSH] OR
“Pulmonary Embolism”[MeSH]) NOT “Atrial Fibrillation”[MeSH]
NOT (“Surgery”[MeSH] OR Surgery” [Subheading] OR “Surgical
Procedures, Operative”[MeSH]) NOT  (“Wounds and
Injuries”[MeSH] OR “injuries”[Subheading] OR “Multiple
Trauma”[MeSH])".

Graus de recomendacéo e forca de evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consis-
téncia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consis-
téncia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consen-
sos, estudos fisioldgicos ou modelos animais.

Introducéo

Tromboembolismo venoso (TEV) representa um espectro de
doencas que inclui trombose venosa profunda, trombose asso-
ciada a cateteres venosos centrais e, a complicagdo mais grave,
tromboembolismo pulmonar (TEP). Tanto episddios assintoma-
ticos quanto aqueles clinicamente aparentes em pacientes
hospitalizados estdo associados a fatalidade. Em hospitais
brasileiros e de todo 0 mundo, a suspeita antemortem é feita em
pequena proporgao dos TEP. A énfase dada a incidéncia de TEV
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em populacdes cirargicas despertou a necessidade de profilaxia
para este grupo de pacientes. No entanto, mais da metade dos
pacientes que sofrem TEV sintomatico ndo tém afeccdes
cirdrgicas, mas sim clinicas.

Os fatores de risco para TEV em pacientes ndo submetidos
a cirurgia e as medidas profilaticas sdo abordados nas diretri-
zes de profilaxia de TEV em pacientes clinicos, dividida em trés
partes. Na primeira parte, encontram-se as informacdes sobre:
mobilidade reduzida, idade = 55 anos, histoéria prévia de TEV,
varizes, insuficiéncia venosa crdnica, insuficiéncia arterial
periférica, obesidade, trombofilias hereditarias e adquiridas.
Na segunda parte: gravidez, pos-parto, reposi¢cdo hormonal,
contraceptivos, insuficiéncia cardiaca congestiva classes Ill-
IV, infarto agudo do miocéardio, acidente vascular cerebral
isquémico, acidente vascular cerebral hemorragico, paresia e
paralisia de membros inferiores. Na terceira parte: doenca
reumatolégica ativa, doenga inflamatdria intestinal, doengas
respiratérias graves, infeccdes com exceg¢do das toracicas,
sindrome nefrética, cancer, quimioterapia, hormonioterapia,
internacdo em unidade de terapia intensiva, uso de cateteres
venosos centrais, uso de cateteres para hemodialise, uso de
Swan-Ganz. Versdo integral e extensa que originou essas
diretrizes encontra-se documento elaborado pelo Grupo de
Estudos de Trombose e Hemostasia.

Para identificar os estudos, uma pesquisa auxiliada por
computador foi feita independentemente por cada representante
das sociedades e pelos coordenadores para cada um dos
assuntos do paragrafo acima. Procurou-se, também, estudos
avaliando a eficacia dos métodos de profilaxia contra TEV, nesta
populacdo, incluindo heparina nédo fracionada (HNF), hepari-
nas de baixo peso molecular (HBPM) e métodos fisicos.

A selecdo dos estudos foi baseada na leitura do titulo e do
resumo e, quando necessario, na leitura do texto completo por
pelo menos dois investigadores de cada area. A avaliagdo da
qualidade dos estudos baseou-se em roteiros padronizados, con-
siderando-se: desenho do estudo, randomizagéo, recrutamento de
pacientes consecutivos, seguimento apropriado, método de
deteccdo de TEV, avaliacdo mascarada, precisdo dos resultados e
aplicabilidade dos resultados as questdes clinicas sobre fatores de
risco ou eficacia da profilaxia contra TEV. Como se avaliou, nesta
revisdo, tanto o risco quanto a eficacia de profilaxia contra TEV
como desfechos principais dos estudos, foram incluidos, preferen-
cialmente, ensaios clinicos controlados e randomizados (ECCR),
mas também estudos de coorte e caso-controle.

Foram coletados: desenho do estudo, nimero de pacientes
recrutados e analisados, caracteristicas da populagao investiga-
da, tipo de teste de triagem usado para deteccdo de TEV e
incidéncia de TEV no grupo com o fator de risco, com e sem uso
de profilaxia, se aplicavel. Quando possivel, foram também
coletados ou calculados o risco relativo (RR) ou a razdo de
chances (“odds ratio” ou OR), a redugéo do risco relativo (RRR)
€ 0 numero necessario para causar danos (“number needed to
harm” ou NNH), para estudos investigando risco, € 0 nimero
necessario tratar (“number needed to treat” ou NNT), para
estudos investigando beneficios da profilaxia, e o intervalo de
confianga (IC).
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Mobilidade reduzida

A avaliagdo de 1.000 pacientes submetidos a ultra-sonogra-
fia por suspeita de TEV mostrou correlagdo significativa entre
perda da mobilidade ha mais de 3 dias e a probabilidade de
desenvolver trombose venosa profunda (TVP)Y(B). Em estudo
epidemiolégico caso-controle com 1.272 pacientes ambulato-
riais?(B), tanto a permanéncia em pé por mais de 6 horas por
dia quanto a imobilizagao representada por confinamento ao
leito ou poltrona foram associados a risco aumentado de TEV
(OR1,9;1Cde 95% 1,1-3,1e OR5,6; ICde 95% 2,3-13,7,
respectivamente). Do mesmo modo, outro estudo ¥(B) mostrou
que confinamento em hospital ou casa de repouso aumentava
o risco de TEV (OR 8,0; IC de 95% 4,5-14,2). Perdas de
mobilidade mais acentuadas, como incapacidade para cami-
nhar independentemente mais do que 10 metros, foram mais
frequentemente relacionadas ao aparecimento de TEV #(C). Em
estudo caso-controle recente, realizado em pacientes interna-
dos e com idade acima de 65 anos, identificou-se a presencga
de mobilidade reduzida como fator de risco independente para
o desenvolvimento de TEV, com OR variando de 1,73 até 5,64,
dependendo do grau de mobilidade®(B).

Idade

Varios estudos epidemioldgicos tém mostrado que a inci-
déncia de TEV aumenta exponencialmente com a idade, nédo
sendo claro se por alteragdes dos mecanismos de coagulagéo
ou pela presenga de comorbidades trombogénicas. Em estudo
realizado em Oslo, a incidéncia de TEV aumentou de 1:10.000
aos 20 anos de idade, para 1:1.000 aos 50 anos ¢(C). No estudo
norte-americano em Worcester, mostrou-se que a partir da 52
década de vida, o risco de TEV praticamente dobrou a cada
década subsequiente (RR 1,9) e que a incidéncia de TEV foi
superior a cifra de 62:100.000, a partir dos 50 anos 7(B).

Estudo de coorte mostrou que a adicdo de meias elésticas
a quimioprofilaxia, em pacientes com idade >64 anos, diminui
ainda mais o risco de TEV quando comparado com quimiopro-
filaxia isolada ou com nenhuma profilaxia, 10,4%, vs. 13,8%
vs. 20,8%, respectivamente®(B).

Histoéria prévia de TEV

Histdria pessoal prévia é fator de risco em varios cenarios:
pacientes internados, pacientes ambulatoriais e na populacdo
geral. Trombofilia persistente ou lesdo residual do sistema
venoso podem favorecer a recorréncia da condicdo. O estudo
caso-controle?(B) revelou uma forte predisposicdo para novos
eventos tromboembdlicos em pacientes ambulatoriais com
histéria pessoal de TEV (OR 15,6). Estudo ambulatorial®(C)
mostrou que pacientes clinicos com suspeita de TVP e histéria
prévia de TEV tinham chance aumentada de confirmar o
diagndstico com flebografia (OR 1,68). Ndo ha estudos cujo
objetivo principal foi responder sobre a eficacia de profilaxia em
pacientes clinicos agudamente enfermos, com histéria prévia
de TEV.

Insuficiéncia vascular periférica
O impacto de varizes dos membros inferiores como fator de
risco adicional para TEV, em pacientes clinicos, é controverso.
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Entre outros motivos, a descrigdo clinica da gravidade das varizes
¢ bastante subjetiva e, portanto, variavel entre os estudos. Além
disto, trabalhos investigando este problema sdo escassos e ndo
ha relatos de que o risco potencial de TEV diminui com a
remocdo cirlrgica das veias varicosas. Em uma coorte de 547
pacientes clinicos com TEV, 47% n&o apresentavam nenhuma
causa predisponente para trombose, mas destes, 42% (108/
258) tinham varizes'°(C). Em estudo populacional do tipo caso-
controle, em pacientes clinicos, verificou-se que o risco de TEV
associado a varizes ¢ alto, mas diminui com a idade: OR 4,2 aos
45 anos, 1,9 aos 60 anos e 0,9 aos 75 anos 3(B). Estudo de
coorte ndo conseguiu demonstrar que a presenga de varizes esta
independentemente associada a TEV*'(B). Pacientes clinicos
com varizes recebendo enoxaparina 40 mg obtiveram uma RRR
de TEV de 74%, a incidéncia de TEV foi de 21,3% vs. 5,1% nos
grupos placebo e tratamento, respectivamente(C).

Obesidade

Mulheres com indice de massa corpoérea acima de 27 nao
apresentaram correlacdo entre obesidade, como objetivo se-
cundario, e TEV em analise feita post hoc?(C). Estudo com
7.227 necropsias encontrou maior incidéncia de TEV em
obesos (67%), do que em nao obesos (14%), RR 2,97 (IC de
95% 1,78- 4,93) 3¥(C). Outro trabalho encontrou um RR de
2,7 (IC de 95% 1,3-5,8) para obesos morbidos (IMC >40)
14(B). Estudo caso-controle mostrou que IMC <30 aumentava
em duas vezes a chance de trombose (IC de 95% 1,5-3,4),
quando ajustado para idade e género'®(B). Estudo de coorte
encontrou associagdo entre obesidade (IMC >29) e TEV em
mulheres, RR 2,9 (IC de 95% 1,5-5,4) 5(A).

N&o hé& evidéncia do beneficio decorrente de estudo dese-
nhado para avaliar a tromboprofilaxia de pacientes obesos. Em
analise de subgrupos, que deve ser vista com cautela, a
profilaxia em pacientes obesos, agudamente enfermos, que séo
internados, mostrou incidéncia de TEV no grupo placebo de
15,2% vs. 7,5%, no grupo recebendo enoxaparina 40 mg/dia.
Esta diferenca ndo atingiu significancia estatistica, pois o
namero de pacientes obesos foi pequeno*(D).

Trombofilias

As trombofilias hereditarias, em especial deficiéncias de
antitrombina Il (ATIII), de proteina C (PC), de proteina S (PS) e
resisténcia a proteina C ativada, freqiientemente causada pela
presenca do fator V de Leiden (FVL), sdo distdrbios da coagulagéo
bem estabelecidos como fatores de risco para TEV. O risco
associado a trombofilia familiar, quando corrigido para o efeito de
variacdes regionais e de género foi de 16,4 (IC°%* 9,6-28,0)(B).
A ATIII leva a risco maior de TEV que os outros defeitos genéticos:
RR de 4,4 para ATl vs. FVL, de 2,6 para ATl vs. PS e de 1,9 para
ATIII vs. PC*®(B). Portadores de deficiéncias de ATIII, PC ou PS,
situagbes como cirurgia, trauma, ou imobilizacdo, gravidez/
puerpério e uso de contracepcdo oral aumentam o risco de TEV:
RR de 8,3, 8,2 e 6,4, respectivamente®(B). Estudos do tipo caso-
controle destacaram que a hiperhomocisteinemia ¢é fator de risco
ndo sO para aterosclerose e doenca vascular, mas também para
TEV, com OR de 2,5 (IC de 95% 1,8-3,5) °(B).
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Tabela 1 - Evidéncia e recomendac0es especificas de profilaxia contra TEV em pacientes com condigdes clinicas diversas

Condigédo Método Dose
Historia prévia de TEV + situacdes de risco HNF (D) 5.000 Ul 8-8h
HBPM (D) Dalteparina (5.000 Ul por dia) ou enoxaparina (40 mg por dia)

Insuficiéncia venosa cronica/varizes Enoxaparina*(C) 40 mg por dia

Dalteparina (D) 5.000 UI por dia
Obesidade + situagdes de risco Enoxaparina*(C) 40 mg por dia

Dalteparina (D) 5.000 Ul por dia
Trombofilias + situacdes de risco HNF, HBPM ou warfarina 2%(C) 5.000 Ul 8-8h ou dalteparina (5.000 Ul por dia) ou enoxaparina

(40 mg por dia) ou warfarina (RNI 2-3)
TEV, tromboembolismo venoso; HBPM, heparina de baixo peso molecular; HNF, heparina néo fracionada; RNI, razdo normatizada internacional.

Figura 1 - Algoritmo para avaliagédo da necessidade de profilaxia de TEV em pacientes clinicos HOSPITALIZADOS (D).

| Todos os pacientes clinicos devem ser rotineiramente avaliados |

| Idade > 40 anos’e Mobilidade reduzida® |—> | Deambulago e reavaliar em 2 dias

N
¢ Sim ° '
Algum fator de risco?
AVC' Infecgdo (exceto toréacica)
Céncer Insuficiéncia arterial
Cateteres centrais e Swan-Ganz Internacdo em UTI
Doenca inflamatdria intestinal Obesidade
Doenga respiratoria grave Paresia/paralisia MMII Néo
Doenca reumatoldgica aguda Quimio/Hormonioterapia
Gravidez e pos-parto Reposicéo hormonal/Contraceptivos
Histdria prévia de TEV Sindrome nefrética
IAM Trombofilia
ICC classe Ill ou IV Varizes/Insuficiéncia venosa cronica
Idade 2 55 anos

.

Contraindicagéo?
Sangramento ativo
Ulcera péptica ativa
HAS néo controlada (> 180 X 110 mm Hg)
Coagulopatia (plaquetopenia ou INR>1,5)
Alergia ou plaguetopenia por heparina
Insuficiéncia renal (clearance < 30 mL/min)
Cirurgia craniana ou ocular < 2 sem
Coleta de liquido cefalorraquidiano < 24 h

¢ Nao

Sim Métodos mecanicos
(CPI elou MECG e reavaliar em 2 dias)

\

Profilaxia indicada
HBPM SC 1 vez ao dia . ) ; ) o
Enoxaparina 40 mg, ou dalteparina 5.000 Ul ou be::f?clie;tfjse (’:J?‘r)rfl“?xeigos de 40 anos, mas com fatores de risco adicionais, podem se
nadroparina* 3.800 Ul (<70 Kg) ou 5.700 Ul (370 Kg) § Pelo menos metade do dia deitado ou sentado a beira do leito (excluido periodo de
ou sono).
Tt AVCI - excluir hemorragia com TC ou RM.
HNF 5.000 UI SC 8/,8 h AVCH - considerar profilaxia a partir do 10° dia, apds confirmacéo de estabilidade
Manter por 10+4 dias clinica e tomogréfica.
ou enquanto persistir 0 risco + Houve aumento na mortalidade no grupo que recebeu nadroparina, comparado com
HNF®
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N&o existem ensaios randomizados avaliando exclusiva-
mente a eficacia da profilaxia contra TEV, em portadores de
trombofilias. Poucos estudos prospectivos de coorte tém
tentado avaliar a incidéncia de TEV em portadores de trombo-
filias, ocorrendo espontaneamente ou concomitantemente
com outras situacdes de risco, como imobilizac&o, gravidez/
puerpério e cirurgias. Notou-se que, durante periodos de risco,
a incidéncia de TEV confirmada objetivamente foi de 4,5%,
naqueles recebendo profilaxia e de 16,7%, naqueles sem
profilaxia, RR 0,27 (IC de 95% 0,03-2,40)?*(B). Em estudo
com seguimento médio de 4 anos, mostrou-se que, durante
periodos de risco, a incidéncia de TEV foi de 9,1%, naqueles
recebendo profilaxia com HNF ou HBPM, e de 21,7%, naque-
les sem profilaxia, RR 0,42 (IC de 95% 0,06-3,16)%3(B).
Havendo, portanto, beneficio da quimioprofilaxia somente nas
situacdes clinicas ou cirargicas que aumentem o risco de TEV.

Em pacientes sintomaticos, a presenca de anticoagulante
lGpico esta significativamente associada a TVP. Os autores
detectaram a presenca em 5 dos 59 pacientes (8,5%) com TVP
confirmada por venografia e em nenhum dos 117 pacientes com
venografias normais (p =0,007), levando a um OR de 10,7 (IC
de 95%1,2-94,2)23(B). Outros estudos mostrando a importan-
cia das trombofilias adquiridas como fatores de risco para TEV
sdo discutidos em conjunto com outras condigdes como
sindrome nefrética, doencas reumatoldgicas ativas e doencas
inflamatérias intestinais.
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