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RESUMO

Introdugdo: A Tromboembolia Venosa (TEV) é responsavel por um grande
numero de complicagdes em pacientes hospitalizados, sendo que 5 a 10% dos
Obitos em pacientes hospitalizados s&o atribuidos a Tromboembolia pulmonar (TEP),
considerada entdo a principal causa prevenivel de obito intra-hospitalar. A profilaxia
€ a forma mais efetiva para reduzir o impacto dessa doencga. Entretanto, estudos
mostram que a profilaxia ainda é largamente subutilizada.

Objetivo: Avaliar a pratica de profilaxia para TEV em pacientes de um hospital
geral.

Métodos: Estudo de coorte transversal conduzido no Hospital Nossa Senhora
da Conceigao, localizado na cidade de Porto Alegre, com uma amostra constituida
de pacientes internados selecionados randomicamente entre outubro de 2008 e
fevereiro de 2009. Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos e internados por
mais de 48 h. Os critérios de exclusdo foram uso de anticoagulantes, histéria de
doenga tromboembdlica, gestacdo e puerpério. A adequagdo da profilaxia foi
avaliada seguindo as recomendag¢des de um protocolo criado pela instituicdo e tendo
como base principal a diretriz da American College of Chest Physician (ACCP),
oitava edicao.

Resultados: Foram incluidos 262 pacientes com média de idade de 59,1 +
16,6 anos. Os fatores de risco mais comuns foram imobilizagéo (70,6%), infeccao
(44,3%), cancer (27,5%), obesidade (23,3%) e cirurgia maior (14,1%). Na avaliagéo
do nivel de risco para TEV, 143 (54,6%) e 117 (44,7%) pacientes foram classificados
como de risco alto e moderado, respectivamente. No geral, 46,2% dos pacientes
estavam em uso da profilaxia adequada, assim como 25% dos pacientes com trés
ou mais fatores de risco e 18% dos pacientes com céancer, e houve diferencas
estatisticamente significativas entre esses grupos quando comparados aqueles com
menos de trés fatores de risco e sem cancer (p < 0,001 para ambos).

Conclusbtes: Os dados demonstram que quase a totalidade dos pacientes do
hospital estava em risco para TEV e que menos da metade deles recebeu profilaxia
adequada, dados esses semelhantes aos da literatura. A inadequagao da profilaxia é
surpreendentemente maior em pacientes de alto risco. Esses dados permitem
concluir que sao necessarias medidas para melhorar o uso da profilaxia em nosso

hospital.



ABSTRACT

Introduction: Venous thromboembolism (VTE) is responsible for a large
number of complications in hospitalized patients. Pulmonary embolism accounts for
5-10% of deaths in hospitalized patients, making VTE the most common preventable
cause of in-hospital death. Prevention is the most effective strategy to reduce the
burden of this disease. However, large prospective studies demonstrated that
preventive methods are underutilized.

Objective: To evaluate the use of venous thromboembolism (VTE) prophylaxis
in a general hospital.

Methods: A cross-sectional cohort study at the Hospital Nossa Senhora da
Conceigéo, located in the city of Porto Alegre, Brazil, involving a random sample of
patients admitted between October of 2008 and February of 2009. We included
patients over 18 years of age and hospitalized for more than 48 h. The exclusion
criteria were anticoagulant use, pregnancy, puerperium, and a history of
thromboembolic disease. The adequacy of prophylaxis was evaluated in accordance
with a protocol created by the Hospital and principally based on the American
College of Chest Physicians guidelines, eighth edition.

Results: We included 262 patients. The mean age was 59.1 + 16.6 years. The
most common risk factors were immobilization (in 70.6%), infection (in 44.3%),
cancer (in 27.5%), obesity (in 23.3%), and major surgery (in 14.1%). The risk of VTE
was classified as high and moderate in 143 (54.6%) and 117 (44.7%) of the patients,
respectively. Overall, 46.2% of the patients received adequate prophylaxis, 25% of
those with 2 three risk factors for VTE and 18% of those with cancer, the differences
between these last two groups and their counterparts (patients with < three risk
factors and those without cancer) being statistically significant (p < 0.001 for both).

Conclusions: Our data reveal that nearly all patients at our hospital were at
risk for VTE, and that less than half received adequate VTE prophylaxis, which is in
agreement with the literature. It is surprising that inadequate prophylaxis is more

common in high-risk patients.



INTRODUCAO

A Tromboembolia Venosa (TEV), que engloba duas condigdes relacionadas, a
Trombose Venosa Profunda (TVP) e a Tromboembolia Pulmonar (TEP), é
responsavel por um grande numero de complicagdes em pacientes hospitalizados.
A TEP é responsavel por 5 a 10% dos 6bitos em pacientes hospitalizados, sendo
considerada a principal causa prevenivel de obito intra-hospitalar. Prevencéo € a
estratégia mais efetiva para reduzir o impacto dessa doenca e existem muitas
evidéncias disponiveis que demonstram que as medidas profilaticas farmacoldgicas,
como a heparina nao fracionada (HNF) e a heparina de baixo peso molecular
(HBPM), reduzem a incidéncia de eventos tromboembdlicos sem aumentar o risco
de sangramento. Além disso, a profilaxia para TEV reduz os custos totais e o tempo
de hospitalizagéo.

Ao longo da ultima década, muitas diretrizes foram publicadas objetivando a
melhora do uso das estratégias preventivas para TEV. Apesar de a maioria dos
pacientes clinicos e cirurgicos apresentarem fatores de risco para TEV, estudos
prospectivos demonstram que a profilaxia € largamente subutilizada. Esses estudos
encontraram diferentes taxas de uso da profilaxia entre os diversos paises, variando
de 2 a 84% dos pacientes em risco de TEV.

Isso expde a dificuldade de trazer para a pratica clinica conhecimentos ja bem
estabelecidos na literatura. Além disso, esses dados tem estimulado o
desenvolvimento de novas pesquisas para descobrir os obstaculos que limitam a
efetividade da profilaxia para TEV e que avaliam diferentes estratégias para
implementar mudancgas na pratica clinica.

Esse estudo é o passo inicial para avaliacdo do uso da profilaxia de TEV no
Hospital Nossa Senhora da Conceicéao e é parte de uma abordagem mais ampla que
inclui a criacdo de um protocolo de profilaxia para TEV para a instituicdo, medidas
educativas como palestras, uso de uma ferramenta eletrénica para auxilio na

prescri¢do da profilaxia farmacoldgica e auditorias frequentes.



10

REVISAO DA LITERATURA

Tromboembolia Venosa e Profilaxia

1. Conceito, fisiopatologia e apresentagao clinica:

A Trombose Venosa Profunda (TVP) e a Tromboembolia Pulmonar (TEP)
representam o espectro de uma unica doenga: a Tromboembolia Venosa (TEV). A
trombose venosa € um processo de formagao de coagulos ou trombos no interior
das veias. Os trombos mais comumente se formam no sistema venoso profundo dos
membros inferiores, ocasionando o que chamamos de TVP, embora possam ocorrer
em qualquer sistema venoso do corpo (como membros superiores, veias pélvicas,
renais). A TEP ocorre quando esses trombos embolizam para o sistema venoso
pulmonar (1).

As veias iliacas e femorais sdo a fonte mais comum de émbolos que causam
TEP. Estimam-se que 50 a 80% dos trombos das veias iliacas, femorais e popliteas
(chamadas veias proximais) se originam abaixo da veia poplitea, ou seja nas veias
profundas da panturrilha, e se propagam proximalmente. O restante dos trombos se
originam nas veias proximais. Felizmente, a maioria dos trombos originados nas
veias da panturrilha se resolvem espontaneamente e somente 20 a 30% se
estendem para veias proximais se nao tratados (2,3). A TVP se apresenta
clinicamente com dor e edema no membro afetado. Trombos menores e distais
podem ser assintomaticos (4).

Aproximadamente 79% dos pacientes que se apresentam com TEP tem
evidéncias de TVP em membros inferiores. Se a TVP nao for detectada nesses
pacientes, € provavel que o trombo ja tenha embolizado por completo. Ao contrario,
TEP ocorre em até 50% dos pacientes com TVP de veias proximais de membros
inferiores (5).

A TEP comumente se apresenta com dispnéia e/ou dor toracica de inicio
subito ou de evolugdo de alguns dias, eventualmente acompanhadas também de
hemoptise. Dor toracica do tipo pleuritica ocorre mais frequentemente em pacientes
com trombos menores e distais, que ocasionam dor devido a reag&o inflamatodria na
pleura parietal ou por infarto pulmonar. Trombos grandes que se deslocam para o

pulm&o podem se alojar em ramos principais da artéria pulmonar ou ramos lobares
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podendo causar comprometimento hemodinamico. Esses pacientes devem ser
investigados e tratados com brevidade devido ao alto risco de morte e morbidade.
Infelizmente, a apresentagao clinica da TEP é variavel e inespecifica, dificultando o
diagndstico (1,6).

TEP néo tratada apresenta uma alta taxa de mortalidade, sendo a causa mais
frequente de 6bito a ocorréncia de embolias recorrentes. A terapia anticoagulante
reduz a taxa de mortalidade de 30% para 2 a 8%. No entanto, a morbidade entre os
sobrevivente € elevada (7,8,9,10). Entre as morbidades a longo prazo estdo a
hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica secundaria a TEP, podendo ocasionar
dispnéia crbnica e intolerancia ao exercicio (11), e a sindrome pés-trombética e

insuficiéncia venosa crbénica secundaria a TVP (12).

2. Prevaléncia:

A TEV é um problema mundial, que ocorre em pacientes da comunidade, mas
€ uma complicagdo mais comum entre os pacientes hospitalizados. Além do risco
imediato de obito, a TEV prolonga o tempo de internagdo hospitalar e se
correlaciona com morbidades a longo prazo (13).

A TEP é responsavel por 5 a 10% dos 6bitos em pacientes hospitalizados,
sendo considerada a principal causa prevenivel de ébito intra-hospitalar (5,14).

A incidéncia de casos de TEV é dificil de precisar, ja que se trata de uma
doenga de apresentacdo clinica variavel e, muitas vezes, de diagndstico dificil.
Muitos casos de TVP sao assintomaticos e os estudos que analisam sua incidéncia
utilizam métodos diagndsticos variados. Em relagdo aos casos de TEP, alguns
ocorrem como forma de morte subita, sendo descobertos somente através de
autdpsias. Estima-se que ocorram em torno de 900.000 casos de TEV ao ano nos
Estados Unidos (15). Aproximadamente 300.000 ébitos ao ano sao atribuidos a TEP,
sendo quase um terco deles na forma de morte subita, descobertos somente na
autopsia e impossibilitando qualquer forma de intervencéo terapéutica (16). Um
outro estudo, também americano, que avaliou 42 milhdes de obitos ocorridos em 20
anos, quase 600.000 pacientes ( aproximadamente 1,5%) foram diagnosticados com
TEP, sendo que em um tergo destes essa foi considerada a causa do o6bito (7).

Esses numeros certamente subestimam a real incidéncia de TEP, ja que

muitos dos casos s&o provavelmente ndo diagnosticados. As estimativas de
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incidéncia de TEP tem sido afetadas pela introdugdo de novos exames diagnosticos
na pratica clinica, como a angiotomografia computadorizada. Um estudo recente de
Wiener et al estimou um aumento do numero de diagnosticos de TEP de 62,1 para
112,3 casos por 100.000, comparando periodos antes de 1998 (quando foi
introduzida a angiotomografia computadorizada) com apds. Ocorreu também uma
leve reducido das taxas de mortalidade e uma reducdo mais importante dos casos
fatais de TEP (17).

Em nosso meio, um estudo estimou a ocorréncia de 0,6 casos a cada 1.000
habitantes/ano a partir de casos de TVP confirmados por flebografia ou ecografia
com doppler (18). Utilizando uma metanalise realizada em 2003, Fowkes et al
estimaram uma incidéncia mundial de TVP de 0,5 casos a cada 1000 habitantes/ano
(19).

Estudos realizados ha muitos anos ainda s&o utilizados para estimar as taxas
de TEV em pacientes hospitalizados por diversos motivos e sem uso de profilaxia.
Nesse contexto, e utilizando avaliagbes de rotina com uso de flebografia, estima-se
que as taxas de TEV sejam de 15% em paciente clinicos hospitalizados (20), 15 a
30% em pacientes de cirurgia geral (21-23), 40 a 60% em pacientes submetidos a
cirurgias ortopédicas (23). Nesse ultimo grupo, a incidéncia de TVP proximal é de 15
a 30% (23). Alem disso, TEP fatal ocorre em 1% dos pacientes de cirurgia geral e
até 3% dos pacientes de cirurgia ortopédica de quadril que n&o receberam profilaxia
(23).

Sem profilaxia, pacientes com trauma maior apresentam risco de TVP que
excede 50% (24-26). Os pacientes com trauma raquimedular agudo apresentam a
maior incidéncia de TEV entre todos os pacientes hospitalizados, com TVP
assintomatica ocorrendo em 60 a 100% dos pacientes submetidos a rastreamentos
de rotina (27). TEP € a terceira causa mais frequente de 6bito em pacientes com
trauma maior que sobrevivem apds o primeiro dia (24-26) e em pacientes com
trauma raquimedular agudo (27, 28).

Considera-se que, entre os 7 milhdes de pacientes que recebam alta de
hospitais americanos de cuidados agudos, a TEV pds-operatdria seja a segunda
complicagdo clinica mais comum, a segunda mais comum causa de prolongamento
da internagcao hospitalar e a terceira mais comum causa de excesso de mortalidade
(29).
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Embora a TEV seja frequentemente associada a trauma e cirurgia, a maioria
dos casos ocorre em pacientes clinicos, com 50-70% dos eventos de TEP
sintomatica e 70% dos casos de TEP fatal (30).

Todos esses numeros demonstram a importdncia de implementarmos

medidas para reduzir as complicacdes relacionadas a essa doenca.

3. Fatores de risco:

O risco de desenvolver TEV, principalmente em pacientes hospitalizados,
depende da razado pela qual o paciente foi admitido, os procedimentos a que foi
submetido e de outras doengas ou condigdes associadas.

A triade classica que engloba as anormalidades que promovem a
trombogénese foi primeiramente descrita ha mais de 100 anos por Virchow e inclui:
estase venosa, injuria vascular e hipercoagulabilidade (31). A triade de Virchow
ainda é relevante e atual para a avaliagao dos fatores de risco para TEV, ja que tanto
os fatores adquiridos quanto os hereditarios atuam para a trombogénese através de
uma ou mais dessas anormalidades.

Estudos demonstram que quase todos os pacientes hospitalizados
apresentam no minimo um fator de risco para TEV e, aproximadamente 40%,
apresentam 3 ou mais (32-34).

Anderson et al, em um artigo de revisdo (34), dividiram os fatores de risco
para TEV em trés niveis conforme a razdo de chances (ou odds ratio -OR)
encontrada nos estudos avaliados. Os fatores de risco mais fortes (OR maior que
10) sdo os seguintes: fratura de quadril ou perna, artroplastia de quadril ou joelho,
cirurgia geral maior, trauma maior, trauma raquimedular. Entre os fatores de risco
moderados (com OR entre 2 e 10) estdo: artroscopia, cirurgia de joelho, neoplasia,
uso de catéter venoso central (CVC), quimioterapia, insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) ou insuficiéncia respiratoria, terapia de reposigdo hormonal (TRH),
uso de anticoncepcional oral (ACO), gestacao e puerpério, histéria de TEV prévio,
trombofilias, acidente vascular cerebral (AVC).

O risco de TEV apds procedimentos cirdrgicos tem sido extensivamente
documentado. A classificacdo do tipo de procedimento a que o paciente sera
exposto (se cirurgia menor ou maior) € a chave para a estratificacdo do risco

cirurgico para TEV. A primeira publicagdo disponivel sobre cirurgias maiores e
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menores data de 1917, classificando como cirurgia maior todos aqueles
procedimentos que requerem anestesia geral, que envolvem abertura de grandes
cavidades ou que colocam o paciente em risco de hemorragias graves ou com risco
de vida (cirurgias de urgéncia) (35). Essa classificagdo é importante ja que o risco
cirurgico para eventos tromboembdlicos venosos é baixo em procedimentos
ambulatoriais ou pouco invasivos e é mais elevado em cirurgias maiores. As
cirurgias abdominais e toracicas (21,36) séo cirurgias consideradas como de risco
para eventos tromboembdlicos, assim como cirurgias ginecolégicas maiores (37),
cirurgias urolégicas maiores (36), neurocirurgias (38) e cirurgia de revascularizagao
miocardica (39).

Hoje em dia, temos ainda os procedimentos guiados por camera e o0s
realizados em cavidades fechadas (laparoscopia, toracoscopia, mediastinoscopia,
artroscopia, cirurgias transuretrais, cirurgias por via vaginal, dentre outros). Existe
ainda incerteza em relagdo ao risco de TEV nesses procedimentos (40-42). O
trauma cirdargico € menor nesses procedimentos, mas existe uma ativagdo do
sistema de coagulagdo que é similar as cirurgias maiores, principalmente em
cirurgias mais prolongadas (43, 44). O uso do pneumoperitbneo e da posi¢cao de
Trendelenburg invertida contribuem para a estase venosa. Entretanto, os pacientes
submetidos a procedimentos laparoscépicos tem uma reducdo no tempo de
internacao hospitalar. Estudos mostram que as taxas de eventos tromboembadlicos
s&o baixas nesses procedimentos (45, 46).

Em relacao aos fatores de risco clinicos, um dos principais sdo as neoplasias.
Pacientes com neoplasias, comparados com a populagdo em geral, apresentam um
risco 6 vezes maior de apresentar o primeiro episddio de TEV (47). Pacientes com
cancer também apresentam risco maior de TVE recorrente (48). Além disso, a TEV é
a complicacdo mais frequente em pacientes com cancer e é associada a diminuicéo
de sobrevida (49-51).

O tipo de neoplasia também tem influéncia no risco de TEV, sendo as de
maior risco as neoplasias cerebrais, de ovario, de péncreas, de colon, gastrica,
pulmonar e renal (62-54). No entanto, esses dados variam entre os estudos e alguns
demonstram um risco maior em pacientes com linfomas, neoplasias cerebrais e de

pancreas, mas nao nos demais tipos (55).
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A elevada incidéncia de TEV nesses pacientes pode ser explicada nao
somente pela hipercoagulabilidade secundaria a neoplasia, mas também por
obstrucdes venosas ocasionadas pelo tumor, redugdo da mobilidade, uso de
agentes antineoplasicos e de CVC. Quando pacientes oncoldgicos sao submetidos a
procedimentos cirurgicos, o risco € duplicado para a TVP e triplicado para a TEP em
comparagao a pacientes sem cancer submetidos a procedimentos similares (56-58).
Além disso, o cancer € um preditor de faléncia da profilaxia para TEV (57,59).

Em relagcdo aos tratamentos ndo cirurgicos em pacientes com neoplasias, a
quimioterapia e a hormonioterapia aumentam o risco de TEV (60). Estudos
demonstram que o risco de TEV é maior em pacientes com neoplasia de mama
durante a quimioterapia, quando comparado aos periodos sem tratamento (61-63).
O risco de eventos tromboembdlicos aumenta em 2 a 5 vezes com o uso de
tamoxifeno (64).

Estudos avaliando o uso de catéteres venosos centrais (CVC) e o risco de
TEV s&o muito heterogéneos, ja que existem muitas variaveis relacionadas ao tipo
de catéter utilizado e a doenga de base dos pacientes (65). A incidéncia de trombose
de catéter em ensaios clinicos varia de 5 a 18% em grupos que utilizaram a
profilaxia e de 4 a 62% em pacientes que nao utilizaram (65-68). O uso de CVC é
considerado um fator de risco adicional em pacientes clinicos em geral (47) e,
particularmente, em pacientes com neoplasias (66-68).

TVP e TEP sao complicagcbes frequentes em pacientes com acidentes
vasculares cerebrais (AVC), com aproximadamente 5% das mortes atribuidas a TEP
(69,70). Alem disso, os pacientes hospitalizados por AVC apresentam o risco mais
elevado de TEV entre os pacientes clinicos, com taxas de eventos variando de 28 a
75% (71). Paralisia ou paresia de membros inferiores também & um fator de risco
para eventos tromboembdlicos, mesmo quando nao € decorrente de AVC (72,73).

Infarto agudo do miocardio (IAM) é associado com eventos tromboembdlicos,
porém avaliagdes mais adequadas da real incidéncia nos dias de hoje sao dificeis ja
que o seu tratamento envolve uso de diversas medicacdes que interferem com a
coagulacao. Estudos antigos relatam taxas de eventos que variam de 19 a 34% em
pacientes sem uso de profilaxia e usando exames para rastreamento (74), sendo

que em um dos estudos 12% dos pacientes apresentaram TEP (75).
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Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) também apresentam
risco aumentado de complicagdes tromboembdlicas (47), e esse risco aumenta
quanto menor for a fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo (76). No estudo
MEDENOX, 15% dos pacientes com ICC classe Ill ou IV tratados com placebo
apresentaram algum episodio de TEV confirmado (20). Com dados desse estudo,
Alikhan et al demonstraram que a presenca de infec¢gdes agudas foi um dos
principais fatores de risco em pacientes clinicos (77).

Além disso, doencgas respiratérias como doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) e pneumonia sao frequentemente incluidos como fatores de risco para TEV
(65). Em um estudo que avaliou o uso da profilaxia em pacientes com doenca
respiratoria severa ou ICC a incidéncia de TVP detectada por venografia foi alta
mesmo com o uso de profilaxia (8,4% no grupo que utilizou enoxaparina e 10,4% no
grupo que utilizou heparina n&o fracionada 5000 Ul 3 vezes ao dia) (78). Nesse
estudo, doenca respiratéria severa foi definida como anormalidades nos testes de
funcdo pulmonar, gasometria arterial ou ambas e, no minimo, um dos seguintes:
exacerbacédo aguda de DPOC, hipertensédo pulmonar secundaria grave, pneumonia,
doenca intersticial pulmonar ou cancer de pulmao com expectativa de vida de menos
de 2 meses.

Idade avancada esta relacionada a risco aumentado de TEV e estudos
demonstram um aumento exponencial da incidéncia com a idade. Na populacéo
geral, a incidéncia anual estimada é de 1/10.000 em pacientes menores de 40 anos,
1/1.000 em pacientes de 60 a 69 anos e de 1/100 em pacientes com mais de 75-80
anos (79-83). Dessa forma, a estratificagdo do risco utilizando um determinado ponto
de corte é inadequada. A definicdo do risco e da necessidade de prescricdo da
profilaxia deve considerar o cenario clinico do paciente e ndo somente a idade.

Imobilizagdo aumenta o risco de TEV em cerca de 10 vezes (79). No entanto,
o tempo e o grau de imobilizagcdo associadas com o aumento do risco sao
desconhecidos. Um estudo prévio demonstra correlacdo entre imobilizagado por mais
de 3 dias e o desenvolvimento de TVP (84). Rocha et al definiram imobilidade como
fator de risco para TEV quando o paciente permanece mais da metade do dia na

cama ou cadeira, excluindo as horas de sono, por mais de 3 dias (65).
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Pacientes com eventos tromboembdlicos venosos prévios apresentam maior
risco de recorréncia, principalmente quando expostos a condicdées de maior risco
(como internagéo por doenga aguda e cirurgias) (73,77).

Diversos estudos demonstram associacdo entre o uso de anticoncepcionais
orais (ACO), terapia de reposigdo hormonal (TRH) e TEV. O risco aumenta de 3 a 6
vezes para as pacientes usuarias de ACO quando comparadas a nao usuarias (85-
88). E esse risco € maior para pacientes que utilizam ACO com progestagenos de
terceira geracao (89). Ja o uso isolado de progestagenos orais, em doses para
anticoncepcdo, ndo esta associado a aumento do risco de TEV. Porém, quando
usados em doses altas para tratamento de problemas ginecolégicos, o risco de TEV
aumenta em 6 vezes (90).

Em relagdo a TRH, 2 grandes estudos demonstraram um aumento do risco de
TEV. No estudo HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) o risco
relativo para TEV nas mulheres pds-menopausicas que utilizavam TRH foi de 2,7
(91) e no estudo WHI (Women’s Health Initiative) o risco relativo foi de 2,1 (92).

A gestacado é um fator de risco conhecido para TEV, aumentando o risco em
10 vezes, e sendo o puerpério o periodo de maior risco (93). Adicionalmente, TEP é
a principal causa de o6bito materno em paises desenvolvidos e é responsavel por
20% das mortes relacionadas a gestagdo nos Estados Unidos (94,95). A presenga
de trombofilias hereditarias aumenta adicionalmente o risco de eventos
tromboembdlicos durante a gestacdo e puerpério (96) e também com o uso de ACO
(97).

Em relagdo as fatores de risco para TEV hereditarios se destacam as
trombofilias. Em uma populagdo branca de origem europeia a mutagéo do Fator V
de Leiden é a trombofilia mais prevalente. Estima-se que 4 a 6% da populagéo geral
seja heterozigota para essa mutacéo, seguindo-se de 1,7 a 3,6% de prevaléncia da
mutacdo do gene da protrombina. As demais trombofilias hereditarias (deficiéncias
de antitrombina, proteina C e proteina S) sdo menos prevalentes, variando de 0,02 a
0,5% em populagcbes nao selecionadas até 0,5 a 8% em pacientes com TEV
selecionados (34,98).

O risco de eventos tromboembdlicos ndo é uniforme nas diferentes
trombofilias. Isso pode ser ilustrado com um estudo que comparou o risco de

trombose em individuos com diferentes trombofilias em 150 familias. A probabilidade
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de desenvolver TEV ao longo da vida, quando comparados a pessoas sem
trombofilias, foi 8,5 vezes maior para pacientes com deficiéncia de proteina S, 8,1
para deficiéncia de antitrombina Ill, 7,3 para deficiéncia de proteina C e 2,2 para
pacientes com Fator V de Leiden (99). Outro estudo com 233 familias Italianas, o
risco de TEV foi maior em pacientes com deficiéncia de antitrombina Ill (RR de 4,4
quando comparados com pacientes com Fator V de Leiden, 2,6 com deficiéncia de
proteina S e 1,9 com deficiéncia de proteina C)(100).

Outras doencas consideradas como fatores de risco para TEV séao:
obesidade, sindrome nefrética, doengas mieloproliferativas e doenga inflamatoria
intestinal (47,65,101-103).

Existem poucos estudos avaliando o numero de fatores de risco que estéo
relacionados a maior risco de TEV. Goldhaber et aldemonstraram uma maior taxa se
faléncia da profilaxia em pacientes com mais de 3 fatores de risco. Nesse estudo
56,5% dos pacientes que apresentaram eventos tromboembdlicos tinham 3 ou mais

fatores de risco para TEV (104).

4. Efetividade da profilaxia para tromboembolia venosa:

Prevencgao € a estratégia mais efetiva para reduzir o impacto dessa doenga e
existem muitas evidéncias de que a profilaxia primaria com heparina reduz a
incidéncia de TEV sem aumentar o risco de sangramentos maiores (21,36,105-109).
Além disso, a profilaxia & custo-efetiva, reduzindo os custos totais do tratamento e o
tempo de internacao hospitalar (110-113). Durante a ultima década, varias diretrizes
(30,114-117) foram publicadas com orientagdes sobre o uso da profilaxia para TEV e
objetivando aumentar a aderéncia as medidas preventivas e melhoras as estratégias
utilizadas para profilaxia.

Em uma metandlise (105), o uso da profilaxia em pacientes clinicos
hospitalizados com heparina nao fracionada (HNF) reduziu em 64% os diagndsticos
de TEP fatal, em 58% os de TEP sintomatico e em 53% os de TVP sintomatica.
Resultados ainda mais relevantes sdo encontrados em pacientes cirurgicos, com
reducdes em 70% de TEP fatal, em 58-71% de TEP sintomatico e em 75-79% de
TVP (21,108).
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A tromboembolia venosa € o protétipo de doenca em que a prevengao
primaria é indicada ja que € uma doenga com elevada magnitude, vulnerabilidade e

transcendéncia (30, 118).

4.1. Profilaxia em pacientes cirurgicos:

O tipo de cirurgia a que o paciente é submetido € o principal determinante do
risco de TEV, sendo o risco baixo em cirurgias ambulatoriais (45, 119). Outros
fatores que influenciam no risco de TEV em pacientes de cirurgia geral sdo os
fatores de risco clinicos ja citados previamente, o tipo de anestesia a que o paciente
€ submetido (risco menor em anestesias epidurais) (120), a duragao da cirurgia
(121) e a presenga de complicagdes no pos-operatorio, como infecgdes e IAM (122).

Uma metanalise (36) de 46 ensaios clinicos randomizados sobre o uso de
profilaxia com HNF comparada ao n&o uso de profilaxia ou a placebo em pacientes
de cirurgia geral demonstrou uma redugao de TVP de 22 para 9% (OR 0,3, NNT 7),
de TEP de 2 para 1,3% (OR 0,5, NNT 143), TEP fatal de 0,8 para 0,3% (OR 0,4,
NNT 182) e de todas as causas de 6bito de 4,2 para 3,2% (OR 0,8, NNT 97) e com
um pequeno aumento de sangramento menores de 3,8 para 5,9%. Esses dados
foram confirmados por outros estudos utilizando HNF ou heparina de baixo peso
molecular (HBPM) versus placebo/auséncia de profilaxia (21,108).

A HNF e a HBPM demonstram eficacia e seguranca similares quando
comparadas em ensaios clinicos e metanalises de pacientes submetidos a cirurgias
gerais (108,123-128), assim como em pacientes de cirurgias colorretais (129,130).
Em pacientes oncolégicos submetidos a cirurgias, a tromboprofilaxia também
reduziu eventos tromboembdlicos, com equivaléncia terapéutica entre a HNF e a
HBPM (131). Mais recentemente, estudos utilizando fondaparinux também
demonstraram reducdo do risco de TEV, semelhante a HBPM, em pacientes de
cirurgia geral (132).

Ao analisar diferentes doses de HNF, as metanalises acima citadas (21,36)
sugeriram uma maior eficacia na prevengado de TEV com o uso de HNF na dose
5.000 Ul a cada 8 horas quando comparado ao seu uso a cada 12 horas, sem

aumentar as taxas de sangramento importante. No entanto, essas sdo comparagdes
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indiretas. Nao existem estudos com comparagdes diretas entre esses dois regimes

em pacientes cirurgicos.

A ultima diretriz da ACCP (30), uma das principais publicagdes sobre o tema,
recomenda as seguintes estratégias para profilaxia em pacientes de cirurgia geral:

« Em pacientes de baixo risco, isto €, em pacientes submetidos a cirurgias menores
e sem fatores de risco adicionais para TEV, recomenda-se somente deambulagao
precoce e frequente;

« Em pacientes de risco moderado, submetidos a cirurgias maiores para doengas
benignas, recomenda-se o uso de HNF, HBPM ou fondaparinux;

« Em pacientes de risco elevado, como pacientes oncoldgicos submetidos a cirurgias
maiores ou pacientes com multiplos fatores de risco, recomenda-se o uso de HNF
a cada 8 horas, HBPM ou fondaparinux.

Ainda existem duvidas em relagdo ao risco de TEV em cirurgias
laparoscopicas e o uso da profilaxia para todos os casos ainda €& controverso
(40,41,42). No geral, o risco parece ser baixo (45,133), porém é dificil generalizar ja
que existe uma grande variedade de procedimentos realizados por via
laparoscopica. O risco individual do paciente pode variar conforme a doenca de base
e aos fatores relacionados ao procedimento, principalmente em relacdo sua
duracao. Existem pouquissimos ensaios clinicos sobre o uso da tromboprofilaxia
nesses pacientes e o numero de eventos nesses estudos foi tAo pequeno que nao
podemos fazer uma analise mais adequada da efetividade da profilaxia nesse
contexto (134-136). Recomenda-se, entdo, que os pacientes de maior risco sejam
submetidos a profilaxia para TEV de maneira semelhante aos pacientes de cirurgia
geral (30).

As recomendacgdes de tromboprofilaxia em cirurgias ginecoldgicas € similar
aos pacientes de cirurgia geral, ja que as taxas de TVP e TEP sdo semelhantes e
existem poucos estudos especificos para orientar a profilaxia nesses pacientes
(30,137-139).

Nos pacientes submetidos a cirurgias ginecologicos oncoldgicas, o uso da
HNF a cada 12 horas parece fornecer menos protecdo para TEV. Em um estudo
com 185 pacientes submetidos a cirurgia para malignidades ginecologicas, 14,8%
dos pacientes recebendo HNF a cada 12 horas e 12,4% dos pacientes do grupo

controle apresentaram TEV, sem diferengas estatisticamente significativas em
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relacdo a incidéncia de TVP proximal e TEP (140). Entretanto, um outro estudo
demonstrou que HNF administrada a cada 8 horas reduziu a taxa de TVP de 19% no
grupo controle para 8% no grupo de profilaxia com HNF ( p<0,001) (141). HNF ou
HBPM significativamente reduzem as taxas de TVP em pacientes submetidos a
cirurgia ginecoldgica oncologica (RR 0,58 - IC 95% 0,35-0,95) quando comparadas a
auséncia de profilaxia. No entanto, nos estudos que compararam HNF e HBPM néo
ocorreram diferencas significativas nas taxas de TVP (RR 0,91, IC 95% 0,38-2,17)
entre os grupos (142). Entdo, nos pacientes de cirurgias ginecolégicas oncoldgicas,
recomenda-se uso de HBPM ou HNF a cada 8 horas.

Em relacdo aos pacientes urolégicos, o risco de TEV nas cirurgias
transuretrais € baixo e o uso da profilaxia farmacologica pode aumentar o risco de
sangramento (36,45). A deambulacdo precoce pode ser a unica profilaxia
recomendada nos pacientes submetidos a esses procedimentos e sem outros
fatores de risco. Nos procedimentos laparoscépicos o risco também parece ser
baixo, porém estudos avaliando a eficacia e seguranga da profilaxia nesse cenario
sdo escassos (143,144). A profilaxia farmacoldgica de rotina é indicada em pacientes
que serado submetidos a procedimentos mais extensos e em pacientes com fatores
de risco, de maneira semelhante aos pacientes cirurgicos em geral (30, 114).

Estudos em profilaxia de TEV em pacientes de cirurgia toracica também sé&o
escassos, dificultando a definicdo de recomendacdes mais especificas para esse
grupo de pacientes. Entretanto, pacientes de cirurgia toracica com frequéncia
apresentam fatores de risco clinicos para TEV como cancer, doencas respiratorias
graves, imobilizagdo e idade avangada. Estudos antigos relatam taxas em torno de
15% de TVP e de 5% de TEP em pacientes em pds-operatério de ressecgao
pulmonar sem uso de profilaxia (145) e TEP foi a segunda causa mais frequente de
Obito em pacientes apds ressecg¢ao pulmonar em outro estudo (146). Apesar do uso
de profilaxia com HNF, TEV sintomatico foi identificado em 7,4% dos pacientes apos
pneumonectomia para doengas neoplasicas (147). Baseando-se nesses dados
limitados, o risco parece ser semelhante aos de pacientes de cirurgia geral e as
recomendagdes do uso da profilaxia nos pacientes de cirurgia toracica pode seguir
as dos pacientes daquele grupo (30,114).

A incidéncia de TEV em pacientes com doenca arterial oclusiva periférica é

alta, porém a qualidade das evidéncias que indicam beneficio do uso de medidas
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profilaticas € pobre. A incidéncia de TEV assintomatica sem uso de profilaxia é em
torno de 20% em estudos de cirurgia para corre¢do de aneurisma de aorta
abdominal e de revascularizagéo periférica (148,149). Cirurgias vasculares maiores
foram incluidas no grupo de procedimentos de alto risco para TEV em um estudo
que analisou mais de 1,6 milhdes de cirurgias e encontrou uma incidéncia de 2 a 3%
de eventos tromboembdlicos sintomaticos nesse grupo de pacientes (45). Outro
estudo demonstrou uma incidéncia de TEV de 0,9% apds cirurgias para corregédo de
aneurisma de aorta abdominal e de revasularizagao periférica (122). O risco de TVP
parece ser maior em pacientes submetidos a cirurgias para corregcdo de aneurisma
de aorta abdominal e de revascularizagdo envolvendo a aorta do que em cirurgias
de revascularizagédo periférica femorodistais (150-152). Porém uma metanalise do
uso da profilaxia em cirurgia de aorta ndo demonstrou beneficio do uso de rotina
(153). Os pacientes de cirurgia vascular com frequéncia apresentam outros fatores
de risco para TEV como imobilizagcdo, idade avancgada, isquemia de membros,
aumentando o risco individual de TEV (33). No entanto, a maioria dos pacientes
recebe anticoagulantes durante o intra-operatério e antiplaquetarios, que podem
contribuir para diminuicdo da incidéncia de eventos tromboembdlicos nesses
pacientes. Recomenda-se que os paciente sejam avaliados em relagdo ao outros
fatores de risco e recebam profilaxia na presenca destes (30,114)

A incidéncia de tromboembolismo venoso apds cirurgias bariatricas varia
largamente em diferentes estudos, devido a diferengas em amostras, uso de
profilaxias diferentes e desfechos medidos (154). As taxas de incidéncia de embolia
pulmonar e trombose venosa profunda variam entre 0 e 3,3% em cirurgias
laparoscopicas (155-158) e 0,3 e 1,9% em cirurgias abertas (159-161). Embolia
pulmonar continua sendo a uma das principais causas de mortalidade precoce apos
cirurgias bariatricas (162). Uma revisdo sistematica que avaliou a obesidade como
fator de risco para tromboembolismo venoso concluiu que o risco de TEV em
pacientes obesos excede o risco atribuido ao tipo de cirurgia (154).0 melhor método
para profilaxia, dose e duragcdo sdo desconhecidos em pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica. Poucos ensaios clinicos foram identificados, e somente um deles
randomizado (163,164). Recomeda-se entdo o uso de profilaxia nesses pacientes
utilizando esquemas para pacientes de cirurgia geral de alto risco: HNF a cada 8
horas ou HBPM (30).
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No protocolo criado para a nossa instituicdo as seguintes sdo as
recomendagdes para uso da profilaxia em pacientes cirurgicos:

« Risco baixo: Pds-operatério de cirurgia menor em paciente ndo acamado, poés-
operatério de cirurgia laparoscépica em pacientes sem fatores de risco,
recomenda-se somente deambulagao precoce;

« Risco moderado: Pds-operatoério de cirurgia maior, pds-operatério de cirurgia
laparoscopica em pacientes com fatores de risco, recomenda-se uso de heparina
nao fracionada 5.000 Ul s.c. 12/12 h ou enoxaparina 40 mg/dia;

« Risco alto: Pds-operatorio de cirurgia maior em paciente com multiplos fatores de
risco (3 ou mais), pés-operatério de cirurgia bariatrica, pds-operatério de cirurgia
maior oncologica, recomenda-se uso de heparina n&o fracionada 5.000 Ul s.c. 8/8
h ou enoxaparina 40 mg/dia.

Em pacientes com contra-indicagdes a profilaxia farmacolégica, recomenda-
se 0 uso de meia elastica de compressao graduada (MECG) ou compressao
pneumatica intermitente (CPI).

As seguintes foram as contra-indicagdo consideradas para profilaxia
farmacologica: presenca de sangramento ativo, doenga ulcerosa péptica ativa,
histéria de trombocitopenia induzida por heparina, alergia a heparina, coagulopatia
definida como plaquetopenia (contagem de plaquetas < 50.000/L) ou tempo de
protrombina prolongado (taxa normatizada internacional > 1,5), acidente vascular
cerebral hemorragico recente, hipertensdo nao controlada (pressdo arterial >

200/120 mmHg), retinopatia proliferativa e insuficiéncia hepatica (65,116).

4.2. Profilaxia em pacientes clinicos:

A maioria dos estudos de profilaxia farmacologica para pacientes clinicos
utilizou doses variadas de HNF, HBPM ou fondaparinux e incluiram amostras
heterogéneas de pacientes com varios fatores de risco como ICC, IAM, doengas
respiratorias, infecgdes, neoplasias e AVC. Existem evidéncias fortes da eficacia da
tromboprofilaxia farmacolégica para esses pacientes, com redugdo de TEP e TVP
sintomaticas e assintomaticas (105-107,165-168).

Os primeiros ensaios clinicos nesse grupo de pacientes utilizaram HNF 5000
Ul a cada 12 (169) ou 8 horas comparadas a nenhuma profilaxia (170,171).

Posteriormente surgiram estudos avaliando o uso de HBPM (enoxaparina e
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dalteparina) (20, 172,173) e fondaparinux (174) comparadas a auséncia de profilaxia
ou a placebo.

Os estudos comparando HNF e HBPM demonstraram uma equivaléncia em
termos de eficacia e seguranga. Quatro ensaios clinicos importantes que incluiram
pacientes clinicos em geral compararam diretamente as duas profilaxias e nao
apresentaram diferengas significativas na taxas de TVP e sangramento. Trés
estudos utilizaram HNF em doses de 5000 Ul a cada 12 horas comparadas com
enoxaparina de 20 (175) ou 40 mg (176,177) e um estudo utilizou HNF 5000Ul a
cada 8 horas comparadas a nadroparina (178).

Entre as metanalises ja citadas, a maioria demonstrou beneficio devido a
prevencdao de eventos tromboembdlicos, mesmo aumentando as taxas de
sangramento. Reducédo de mortalidade por todas as causas nado foi demonstrada
nessas metanalises, porém uma delas encontrou uma redugao significativa de TEP
fatal, ainda que com um NNT elevado (345 pacientes tratados para evitar um TEP)
(105). Uma metanalise recente da Cochrane, o uso de HNF determinou uma
reducao de risco de 60% de TVP e de 42% de TEP comparada com auséncia de
tratamento ou placebo, porém com um aumento significativo de sangramentos
maiores (RR 2,18, IC95% 1,28- 3,72) e menores (RR 1,74, 1C95% 1,26-2,41) (167).
Essa metanalise também comparou o uso de HNF e HBMP para profilaxia e nao
demonstrou diferengas signficativas de eficacia entre os grupos, porém com uma
reducado de sangramentos maiores (RR 0,28, 1C95% 0,1-0,78) no grupo da HBPM.
Outra metanalise, entretanto, ndo encontrou diferencas entre a HNF e a HBPM em
relacdo a sangramentos maiores, somente em relacdo a hematomas no local de
injecao (menos frequente na HBPM) (107).

Regimes que utilizam HNF 2 ou 3 vezes ao dia nunca foram diretamente
comparados em pacientes clinicos. Alguns estudos tentaram analisar a eficacia
desses dois esquemas profilaticos. A duracdo de acdo da HNF varia de 4,5 a 7,5
horas, considerando a meia-vida de 1,5 horas, sugerindo uma preferéncia para
administracdo a cada 8 horas (179). Wein et al demonstraram que, quando
comparadas a placebo, HNF 3 vezes ao dia (RR 0,27, 1C95% 0,2-0,36) é
significativamente mais efetiva que a HNF 2 vezes ao dia (RR 0,52, 1C95%
0,28-0,96) para prevenir TVP (107). Em uma metanalise que incluiu 12 estudos com

7.978 pacientes clinicos, a taxa de eventos tromboembdlicos combinados n&o foi
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diferente entre os 2 grupos. Entretanto, a incidéncia de TVP proximal e TEP, eventos
de maior gravidade, foi menor no grupo que recebia heparina 5.000 Ul trés vezes ao
dia (0,9/100 pacientes-dia) quando comparado aquele que a recebia duas vezes ao
dia (2,3/100 pacientes -dia), porém com maior incidéncia de sangramentos maiores
e menores (180). Essa metanalise incluiu um estudo que foi responsavel por 72%
dos pacientes do estudo (181). Excluindo os pacientes desse estudo, o beneficio da
heparina trés vezes ao dia foi maior e o risco de sangramento similar entre as duas
doses de HNF.

Outra metanalise recente que utilizou uma analise com comparagdes de
tratamentos mistos incluiu 16 ensaios clinicos randomizados de profilaxia em
pacientes clinicos (e que excluiam pacientes com AVC) concluiu que HNF
subcutanea em doses 2 ou 3 vezes ao dia ou HBPM nao diferem em relacdo ao
risco relativo de TEP, TVP, sangramento ou mortalidade (182). Essas metanalises
permitem comparacdes indiretas do uso da HNF em doses 2 ou 3 vezes ao dia.
Porém, ndo existe um consenso atual sobre a qualidade da evidéncia originada de
comparacdes indiretas. Essas comparagdes provavelmente nao representam
evidéncias de qualidade alta (183). Entretanto, comparagdes diretas entre essas
duas dosagens de HNF sao muito pouco provaveis de serem realizadas,
considerando a necessidade de amostras muitos grandes para demonstrar beneficio
que, se presente, provavelmente é pequeno (182).

A diretriz da ACCP (30) recomenda o uso da HBPM e da HNF para profilaxia
de pacientes clinicos agudamente doentes, ndo relatando a dose de HNF
preferencial nesses pacientes. Embora o HBPM possa se tornar preferéncia devido
a sua dose unica diaria e taxas menores de trombocitopenia induzida por heparina,
muitos clinicos continuam usando a HNF, devido a menor custo e também a
presenca de situacdes clinicas em que a dose de HBMP é menos previsivel como
na obesidade e insuficiéncia renal.

Em nosso hospital o protocolo para pacientes clinicos incluiu o uso de HNF a
cada 8 horas para pacientes de risco elevado. As recomendagdes sdo as seguintes:
 Risco baixo: Paciente clinico sem doenga aguda e ndo acamado, recomenda-se

somente deambulagao precoce;
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« Risco moderado: Paciente clinico com doenga aguda ou acamado e com fatores
de risco, recomenda-se uso de heparina nao fracionada 5.000 Ul s.c. 12/12 h ou
enoxaparina 40 mg/dia;

« Risco alto: Paciente clinico com multiplos fatores de risco (3 ou mais), neoplasia,
TVP ou TEP prévios, recomenda-se uso de heparina nao fracionada 5.000 Ul s.c.
8/8 h ou enoxaparina 40 mg/dia.

Ainda em relagdo aos pacientes clinicos, ha um subgrupo de pacientes que
nos preocupa em relacdo ao risco de TEV: os pacientes com acidentes vasculares
cerebrais isquémicos agudos (AVCi). Em um grande ensaio clinico, o International
Stroke Trial, com 19.435 pacientes, o uso de profilaxia com HNF reduziu
significativamente a frequéncia de TEP fatal e ndo-fatal de 0,8 para 0,5% (184). Em
uma metanalise da Cochrane revisada em 2008, o uso de HBPM foi associado a
reducdes significativas nas taxas de TVP quando comparadas com o uso de HNF
(RR 0,55, 1C95% 0,44-0,70). No entanto, o numero de eventos maiores (TEP, ébito,
sangramentos intra ou extra-cranianos) foi muito pequeno para permitir conclusées
adequadas em relacdo aos riscos e e beneficios uso da HBPM ou HNF para
profilaxia em pacientes com AVCi (185).

O recente estudo PREVAIL (Prevention of Venous thromboembolism after
Acute Ischemic stroke) incluiu 1762 pacientes com AVCi que foram randomizados
para profilaxia de TEV com enoxaparina 40 mg ou HNF 5000 Ul a cada 12 horas. O
grupo randomizado para enoxaparina apresentou menos eventos tromboembdlicos
combinados (TVP sintomatica e assintomatica, TEP sintomatico ou fatal) (10%
versus 18% no grupo da HNF, RR 0,57, 1C95% 0,44-0,76). Entretanto a vasta
maioria dos eventos tromboembdlicos foram TVP assintomaticas detectadas através
de venografia com contraste. Enoxaparina reduziu a incidéncia de TVP proximal e
aumentou das taxas de sangramentos extracranianos maiores. Esse aumento de
sangramentos maiores foi similar a redugdo de eventos tromboembdlicos
assintomaticos (186). Outros estudos de profilaxia de TEV em pacientes com AVCi
demonstraram que a HBPM foi superior (187) ou nao-inferior a HNF (188). E
finalizando, uma metanalise que incluiu esses 3 estudos acima citados (186-188)
concluiu que o uso da HBPM reduziu significativamente qualquer TEV (OR 0,54;
IC95% 0,41-0,7), TVP proximal (OR 0,53; 1C95% 0,37- 0,75 ) e TEP (OR 0,26;

IC95% 0,07-0,95), sem diferengas na taxas de sangramentos e mortalidade. Dois
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estudos incluidos compararam HBPM com HNF trés vezes ao dia e um deles com
HNF duas vezes ao dia (189).

5. Analise do uso da profilaxia nos hospitais:

Infelizmente, apesar dos muitos ensaios clinicos e metanalises demonstrando
beneficio do uso da profilaxia para TEV e das diretrizes de diversas sociedades que
orientam o uso da profilaxia, ela ainda é subutilizada, comprometendo o beneficio
potencial do uso. Os maiores estudos que analisaram o uso da profilaxia para TEV
demonstraram que a subutilizacdo dos métodos preventivos acontece em varios
centros pelo mundo.

Em um estudo multicéntrico sobre o uso da profilaxia para TEV que incluiu
15.156 pacientes clinicos de 52 hospitais de 12 paises, sendo 4 destes hospitais do
Brasil, demonstrou que aproximadamente metade dos pacientes estavam em risco
para TEV conforme os critérios da diretriz da ACCP de 2004 e que 61% destes
recebiam alguma forma de profilaxia. Uso da compressédo pneumatica intermitente
(CPI) foi a forma mais comum de profilaxia utilizada nos hospitais dos Estados
Unidos, apesar da escassez de evidéncias que suportam seu uso em pacientes
clinicos. A HNF foi o principal método de profilaxia farmacolégica nos Estados
Unidos, enquanto a HBPM foi o método mais frequentemente utilizado nos outros
paises. Dos pacientes nos Estados Unidos que recebiam HNF, doses a cada 12
horas foram utilizadas em 40% desses pacientes e a cada 8 horas em 54%. Nos
hospitais dos demais paises participantes do estudo, a dose de HNF a cada 12
horas foi quase sempre utilizada (190).

Mais recentemente, outro estudo multicéntrico que incluiu 68.183 pacientes
de 358 hospitais de 32 paises demonstrou que a proporgcao de pacientes em risco
para TEV variou de 36 a 73% entre os paises. O uso da profilaxia recomendada
conforme a diretriz da ACCP de 2004 variou de 3 a 70% em pacientes clinicos e de
0,2 a 92% em paciente cirdrgicos. Em média, 50% dos pacientes em risco para TEV
recebiam a profilaxia adequadamente. Esses valores da analise geral ndo diferem
muito dos encontrados nos hospitais do Brasil incluidos no estudo, em que a
proporgdo de pacientes recebendo profilaxia adequadamente variou de 2 a 84%
(191).
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Em um estudo canadense com 29 hospitais, 90% dos pacientes clinicos
agudamente doentes apresentavam indicagdo de profilaxia para TEV e somente
16% destes recebiam profilaxia adequada (192).

O subuso da profilaxia também foi demonstrado em registros de pacientes ja
com TEV estabelecido. Goldhaber el al analisaram um registro de 5451 pacientes
com TVP confirmada de 183 instituigdes dos Estados Unidos e somente 42% dos
pacientes hospitalizados receberam profilaxia nas 30 dias anteriores ao
desenvolvimento da TVP (193). Arnold et al demonstraram que 17,4% dos casos de
TEV eram potencialmente preveniveis e os motivos mais comuns para a falha da
profilaxia foram omissdo do uso em 48%, duragao inadequada em 23% e escolha
incorreta do método em 21% dos casos (194).

No Brasil, as avaliagdbes demonstram taxas muitos aquém das ideais. Em um
estudo realizado em um hospital escola de Maceid, apenas 6% dos pacientes de alto
risco e 18% dos pacientes de risco moderado receberam profilaxia. A falta de
prescricdo da profilaxia foi ainda maior em pacientes cirurgicos, em que 2,1% dos
pacientes com indicagdo recebiam profilaxia (195). Em Manaus, em 26% dos
pacientes classificados como risco moderado ou alto para TEV a profilaxia foi
utilizada (196). Em uma analise de quatro hospitais de Salvador, somente um tergo
dos pacientes clinicos com indicacdo de profilaxia a recebiam de forma adequada
(197).

Outros estudos no Brasil encontraram taxas de uso da profilaxia para TEV
melhores que esses relatados previamente. Em um registro de um Hospital do Rio
de Janeiro, que incluiu dados de mais de 27.000 pacientes cirurgicos e clinicos, os
autores mostraram que houve subutilizagao de profilaxia em 25% dos pacientes com
alto risco e em 45% daqueles com risco moderado de TEV, sendo que a
inadequacgao predominou entre os pacientes clinicos (198).

Um estudo realizado em quatro hospitais de Sao Paulo utilizou 3 escores de
risco (American College of Chest Physicians Guidelines, Caprini score, and the
International Union of Angiololy Consensus Statement) para classificar os pacientes
em relagéo ao risco de TEV. Esse estudo demonstrou que 60 a até mais de 80%
(dependendo qual dos escores de risco de TEV utilizado) dos pacientes estudados
estavam em risco para TEV, devendo receber profilaxia, e um terco destes néao

recebiam qualquer tipo de profilaxia. A analise da qualidade da profilaxia utilizada
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demonstrou que 49% dos pacientes recebiam profilaxia inadequada e que a taxa de
inadequacao foi similar entre todos os niveis de risco (199).

Em Porto Alegre, Menna Barreto et al. demonstraram que em um hospital
universitario entre 351 pacientes clinicos e cirurgicos avaliados aleatoriamente
80,9% foram classificados como de moderado ou alto risco, tendo indicacdo de
profilaxia. Somente 52,5% desses pacientes recebiam medidas profilaticas
farmacologica e as contra-indicagdes para o uso da heparina eram infrequentes
(7%), nao justificando a nao utilizagdo de profilaxia (200). Estes autores também
mostraram que na unidade de terapia intensiva, na qual 79% dos pacientes
criticamente enfermos foram classificados como risco moderado/alto de TEV, as
medidas profilaticas farmacologicas foram prescritas para apenas 55,6%. Nesse
estudo foram excluidos os pacientes com contra-indicacdes para uso da heparina,
nao justificando novamente essa como a causa para a baixa adesdo a profilaxia
farmacoldgica (201).

As razdes para a subutilizagdo da tromboprofilaxia sdo multiplas. Uma delas é
a necessidade de avaliar uma grande quantidade de informagbes complexas para
classificar adequadamente o nivel de risco do paciente. Além disso, também ocorre
uma falta de conhecimento e de concordancia dos médicos em relagao as diretrizes
e da percepgcao que essas diretrizes sdo complexas e dificeis de implementar na
pratica clinica. Muitos médicos também desconhecem a importancia dessa doenca e
apresentam receios em relagdo ao risco de sangramento com o uso das medidas
farmacoldgicas (202). Porém, essas justificativas ndo sdo adequadas na maior parte

dos casos, como demonstram as evidéncias disponiveis.
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JUSTIFICATIVA

De acordo com agéncias que promovem a qualidade e a seguranga em
saude, o uso adequado da tromboprofilaxia € considerado um indicador de
qualidade da assisténcia hospitalar. Agéncias como a The Joint Commission e a The
National Quality Forum recomendam que todos os pacientes hospitalizados sejam
avaliados em relacdo a necessidade de profilaxia para TEV (203). Além disso,
juntamente com diretrizes de diversas entidades como a American College of Chest
Physicians (30), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (114), Institute for
Clinical Systems Improvement (115), National Institute for Health and Clinical
Excellence (116) essas agéncias recomendam que os hospitais desenvolvam
protocolos locais de uso da profilaxia para TEV adaptados aos diferentes cenarios
clinicos, embasados na literatura disponivel.

Estratégias passivas e medidas isoladas, como a distribuicdo de materiais
educativos ou de protocolos impressos e a realizagdo de eventos educacionais
isolados apresentam pouco impacto na mudanca de condutas. Entretanto o uso de
multiplas estratégias com ferramentas que atuam nos diversos estagios de
disseminacdao do conhecimentos se demonstraram altamente efetivas. O uso de
sistemas eletrénicos de auxilio a decisdo clinica, lembretes eletrénicos e auditorias
periddicas sao estratégias utilizadas atualmente para melhora da qualidade em
saude, especialmente em relagdo ao uso da profilaxia para TEV (204-206).

Todas essas evidéncias nos mostram a importancia dessa doenca e do uso
da profilaxia. A subutilizacdo ainda frequente da tromboprofilaxia requer que
adotemos medidas para melhorar a pratica clinica.

Precisamos conhecer o perfil dos pacientes do nosso hospital em relagao ao
risco de TEV e ao uso da profilaxia. A partir dessa avaliagao poderemos definir quais

estratégias deveréo ser utilizadas para melhorar esses resultados.
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OBJETIVOS

Geral

Avaliar a pratica de profilaxia para TEV em pacientes internados em um

hospital geral brasileiro

Especificos

« Determinar a taxa de aplicacéo de profilaxia para TEV em pacientes internados em
um hospital geral brasileiro

« Determinar os fatores de risco para TEV em pacientes internados em um hospital
geral brasileiro

« Determinar a taxa de aplicacéo da profilaxia para TEV nos subgrupos de risco de

pacientes internados em um hospital geral brasileiro
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ABSTRACT:

Objective: To evaluate the use of venous thromboembolism (VTE) prophylaxis in a
general hospital.

Methods: A cross-sectional cohort study at the Hospital Nossa Senhora da
Conceigéo, located in the city of Porto Alegre, Brazil, involving a random sample of
patients admitted between October of 2008 and February of 2009. We included
patients over 18 years of age and hospitalized for more than 48 h. The exclusion
criteria were anticoagulant use, pregnancy, puerperium, and a history of
thromboembolic disease. The adequacy of prophylaxis was evaluated in accordance
with a protocol created by the Hospital and principally based on the American
College of Chest Physicians guidelines, eighth edition.

Results: We included 262 patients. The mean age was 59.1 + 16.6 years. The most
common risk factors were immobilization (in 70.6%), infection (in 44.3%), cancer (in
27.5%), obesity (in 23.3%), and major surgery (in 14.1%). The risk of VTE was
classified as high and moderate in 143 (54.6%) and 117 (44.7%) of the patients,
respectively. Overall, 46.2% of the patients received adequate prophylaxis, 25% of
those with 2 three risk factors for VTE and 18% of those with cancer, the differences
between these last two groups and their counterparts (patients with < three risk
factors and those without cancer) being statistically significant (p < 0.001 for both).
Conclusions: Our data reveal that nearly all patients at our hospital were at risk for
VTE, and that less than half received adequate VTE prophylaxis, which is in
agreement with the literature. It is surprising that inadequate prophylaxis is more

common in high-risk patients.
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INTRODUTION:

Venous thromboembolism (VTE), which combines two related conditions—
deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary thromboembolism (PTE)—is the leading
and most commonly unrecognized cause of morbidity and mortality in hospitalized
patients.(1) In addition, PTE is considered the leading preventable cause of in-
hospital death.(1,2)

The current incidence of VTE without prophylaxis is unknown, because of the
difficulty in assembling a control/placebo group. Therefore, early studies that relied
on the analysis of a population receiving no prophylaxis are still used as reference
sources. In this context, the incidence of nosocomial VTE is estimated to be
approximately 10-40% among medical and surgical patients,(3,4) reaching 75% in
patients with acute stroke and in those undergoing hip surgery.(5,6) Although VTE is
frequently associated with trauma and surgery, most cases occur in medical patients,
of whom 50-70% have symptomatic PTE and 70% have fatal PTE.(7)

Nearly all hospitalized patients have at least one risk factor for VTE, and
approximately 40% have three or more.(7) Among medical patients, the most
common risk factors are congestive heart failure (in 25-31%), severe acute
respiratory disease (in 24-53%), infection (in 20-54%), and obesity (in 27-53%).(2)
Other important factors include the hospitalization itself, which is considered an
independent risk factor and can increase the risk of VTE by eight times,(2) and
cancer, which can increase this risk by six times.(8) Among cancer patients, VTE is
one of the most common complications, patients who are hospitalized and patients
who are receiving chemotherapy being at higher risk,(9) as are post-surgical patients.
(10)

Regarding surgical patients, there is, in addition to clinical risk of VTE, the risk
related to the type of surgery these patients are undergoing. This becomes important
because surgical risk of venous thromboembolic events is low in outpatient
procedures and minimally invasive procedures, whereas it is higher in major surgical
procedures.(11) The classification of the type of procedure (minor or major surgery)

to which the patient will be exposed is the key to the stratification of surgical risk of
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VTE. The first study on major and minor surgery was published in 1917,(12) major
surgery being defined as all procedures requiring general anesthesia, involving the
opening of large cavities, involving risk of severe hemorrhage, or involving patients at
risk of death (emergency surgery). Currently, there are video-assisted procedures
and closed procedures (laparoscopy, thoracoscopy, mediastinoscopy, arthroscopy,
transurethral surgery, transvaginal surgery, etc.) For the purposes of VTE risk
assessment, these procedures are considered to have a profile similar to that of
minor surgery. In a review article,(13) there is a recommendation that prophylaxis of
patients undergoing laparoscopic surgery be focused only on the clinical risk status
of each patient. However, abdominal laparoscopic procedures lasting more than one
hour are associated with a state of hypercoagulability that is as intense as is that of
open surgery, resulting in a hypothetically higher risk of VTE.(14)

Cancer patients undergoing surgical procedures have a two times higher risk
of DVT and a three times higher risk of PTE than do patients without cancer
undergoing similar procedures.(10)

There is evidence that primary prophylaxis substantially reduces the incidence
of VTE without increasing the risk of major bleeding.(1,7) In one meta-analysis,(15)
the use of prophylaxis with unfractionated heparin (UFH) in medical inpatients
reduced the number of cases of fatal PTE by 64%, that of symptomatic PTE by 58%,
and that of symptomatic DVT by 53%. The results are even more relevant in surgical
patients,(16,17) the number of cases of fatal PTE being reduced by 70%, that of
symptomatic PTE being reduced by 58-71%, and that of DVT being reduced by
75-79%. However, a prospective study of 2,373 patients undergoing cancer surgery
(18) showed that VTE was the leading cause of death within the first 30
postoperative days, despite the fact that prophylaxis was used in 82% of the patients.
Since 1977,(19) there has been strong evidence of the particular importance of
thromboprophylaxis in this last situation.

In addition to the arguments previously cited, routine use of VTE prophylaxis
reduces overall expenditures.(3)

Over the last decade, a number of guidelines have been published in order to
increase compliance with prophylactic measures and to perfect prophylactic
strategies.(3,20) More recently, a review of the recommendations of the American

College of Chest Physicians (ACCP) proposed a more aggressive approach,
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especially regarding hospitalized cancer patients, cancer patients with multiple risk
factors for VTE, or patients falling into both categories.(7)
The objective of the present study was to evaluate the use of VTE prophylaxis

in a general hospital in Brazil.

METHODS:

This was a cross-sectional cohort study at the Hospital Nossa Senhora da
Conceicdo, which is located in the city of Porto Alegre, Brazil, and is the largest
general hospital in the southern region of the country. This hospital, which is affiliated
with the Brazilian National Ministry of Health and provides treatment only via the
Brazilian Unified Health Care System, is a teaching hospital with 750 adult inpatient
beds available for use in a number of medical and surgical specialties, except for
orthopedics and neurosurgery.

The study involved a random sample of 262 patients admitted to the medical
and surgical wards, including the ICU, of the Hospital Nossa Senhora da Concei¢ao
between October of 2008 and February of 2009. Randomization was performed by
drawing bed numbers, and the number of beds used in each specialty was
determined considering the proportionality between the number of beds used in the
specialty and the total number of beds available in the hospital. The inclusion criteria
were being over 18 years of age and having been hospitalized for more than 48 h in
any of the specialty wards, whereas the exclusion criteria were anticoagulant use
because of other medical conditions, pregnancy, puerperium, and a history of
established thromboembolic disease.

The collection of data related to the selected patients and the evaluation of the
use of prophylaxis were performed at a single time point by reviewing patient charts
and prescription forms. We did not set a specific time point for data collection during
the hospital stay. Data collection was performed by residents in internal medicine,
who were previously trained in the appropriate techniques. In addition, the physicians
responsible for prescribing to patients were not informed of the study. The main
variables studied were age, gender, serum creatinine levels, risk factors for VTE,
contraindications to the use of heparin, type of surgery, and type of anesthesia, as

well as type of prophylaxis prescribed and dose prescribed.



55

The following risk factors were considered: immobilization (more than half a
day confined to bed or chair, excluding sleep hours, for more than 3 days); use of
oral contraceptives or hormone replacement therapy; stroke; cancer; use of a central
venous catheter; inflammatory bowel disease; myeloproliferative disease; severe
lung disease (abnormal pulmonary function test results or abnormal blood gas
analysis results, or a combination of the two, in patients with respiratory failure,
decompensated COPD, pulmonary hypertension, or interstitial lung disease); acute
coronary syndrome; congestive heart failure; infection (pneumonia, sepsis,
abdominal infection, pyelonephritis, or complicated skin infection); ICU admission;
obesity (body mass index = 30 kg/m2); limb paralysis or paresis; chemotherapy;
radiotherapy; nephrotic syndrome; and a history of VTE or thrombophilia.

The following contraindications were evaluated: active bleeding; active peptic
ulcer disease; a history of heparin-induced thrombocytopenia; allergy to heparin;
coagulopathy, defined as thrombocytopenia (platelet count < 50,000/L) or a
prolonged prothrombin time (international normalized ratio > 1.5); recent hemorrhagic
stroke; uncontrolled hypertension (arterial pressure > 200/120 mmHg); proliferative
retinopathy; and liver failure.

The institution created a hospital protocol to guide the prescription of VTE
prophylaxis (Chart 1). The protocol, mainly based on the ACCP guidelines,(7) eighth
edition, and also on the review of some articles pertaining to each specialty, was
created through meetings with the team of internal medicine physicians and
physicians practicing other specialties of the hospital.

The patients were stratified by risk of VTE (low, moderate, and high), and the
prescription to each patient was considered adequate or inadequate on the basis of
whether or not it followed the protocol.

In the analysis of the results, we determined descriptive measures for the
prevalence of risk factors and the frequency of the use of VTE prophylactic
measures. The chi-square test was used for estimating the correlation among the
variables of interest, and the level of statistical significance was set at p < 0.05.

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Hospital

Nossa Senhora da Conceicdo, and the authors signed a data use agreement.
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Chart 1 - Recommended prophylaxis.
Risk level Characteristic Prophylaxis

Low Postoperative period following minor surgery in patients who  Early ambulation
are not bedridden

Postoperative period following laparoscopic surgery in patients
without risk factors

No acute disease and no bedridden status in medical patients

Moderate Postoperative period following major surgery Unfractionated heparin, 5,000 1U, s.c.,
Postoperative period following laparoscopic surgery in patients 12/12 h, or enoxaparin, 40 mg/day
with risk factors GCS or IPC if there are
Acute disease in medical patients contraindications
Bedridden status and risk factors in medical patients

High Postoperative period following major surgery in patients with  Unfractionated heparin, 5,000 1U, s.c.,
multiple risk factors (3 or more) 8/8 h, or enoxaparin, 40 mg/day
Postoperative period following bariatric surgery GCS or IPC if there are
Postoperative period following major cancer surgery contraindications

Multiple risk factors (3 or more), cancer, or a history of DVT or
PTE in medical patients

GCS: graded compression stockings; 1PC: intermittent pneumatic compression; DVT: deep vein thrombosis; and PTE:
pulmonary thromboembolism.

RESULTS:

The sample consisted of 262 patients, 137 (52.3%) of whom were male. The
mean age was 59.1 £ 16.6 years.

Table 1 shows the most common risk factors for VTE among the hospitalized
patients, chief among which were immobilization (in 70.6%), infection (in 44.3%),
cancer (in 27.5%), obesity (in 23.3%), and major surgery (in 14.1%).

The maijor specialties responsible for patient care were as follows: internal
medicine (22.1%); general surgery (13.4%); urology (7.6%); infectology (7.3%);
gynecology (6.5%); pulmonology (6.5%); and vascular surgery (6.1%). Of the sample
as a whole, 21.4% were post-surgical patients and 78.6% were medical patients.

The risk of VTE was classified as high in 143 patients (54.6%), as moderate in 117
patients (44.7%), and as low in only 2 patients (0.8%).
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Table 1 - Risk factors.

Risk factor n (%)
Immobilization 185 (70.6)
Infection 116 (44.3)
Cancer 72 (27.5)
Obesity 61 (23.3)
Major surgery 37 (14.1)
Use of a central venous catheter 35 (13.4)
Acute myocardial infarction 22 (8.4)
Heart failure 21 (8.0)
Limb paralysis/paresis 21 (8.0)
Severe lung disease 20 (7.6)
1CU admission 16 (6.1)
Stroke 13 (5.0)
Chemotherapy/radiotherapy 7 (2.7)
Myeloproliferative disease 5(1.9)
Use of oral contraceptives/ 5(1.9)
hormone replacement therapy
History of venous thromboembolism 3 (1.1)

Table 2 shows the methods used for VTE prophylaxis. This evaluation
revealed that low-molecular-weight heparin (LMWH) was not prescribed for VTE

prophylaxis.

Table 2 - Prescribed prophylaxis.

Prophylaxis n (%)
Heparin, 5,000 1U, 12/12 h 143 (54.6)
Heparin, 5,000 1U, 8/8 h 51 (19.5)
None 66 (25.2)
Others 2 (0.8)
Total 262 (100.0)

When we analyzed the adequacy of prophylaxis in relation to the protocol
created for the hospital, we found that 141 patients (53.8%) received inadequate
prophylaxis and 121 patients (46.2%) received adequate prophylaxis, considering

patient risk level and the presence of contraindications (Table 3).
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Table 3 - Adequacy of general prophylaxis.

Classification n (%)
Adequate 121 (46.2)
Inadequate 141 (53.8)
Total 262 (100.0)

The analysis of the adequacy of prophylaxis with stratification by patient type
(medical patients vs. post-surgical patients) revealed no statistically significant
differences (p = 0.27). The prescription was considered adequate in 91 medical
patients (44.2%) and in 30 post-surgical patients (53.6%).

Less than 9.5% of the patients had contraindications to the use of heparin for
VTE prophylaxis. The major contraindications found in the sample were active
bleeding (in 5.0%) and coagulopathy (in 3.8%). In the group of patients with
contraindications, 44.0% received incorrect prescription of prophylactic measures.

The iliness severity profile of the patients was assessed by analysis of the
number of risk factors for VTE. Only 4% had no risk factors, whereas more than 40%
had three or more risk factors. Of the patients with multiple risk factors, considered to
be at high risk, 75% received inadequate VTE prophylaxis, as classified by the
protocol of the institution, compared with 39.9% of the patients with less than three
risk factors (p < 0.001; Table 4). The proportion of patients whose prophylaxis
prescription was considered inadequate was higher among the cancer patients.
Although cancer patients are currently recognized as high-risk patients, heparin for
VTE prophylaxis was prescribed appropriately in only 18% of the cancer patients in
the sample, this difference being considered statistically significant when these

patients were compared with the patients without cancer (p < 0.01; Table 4).
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Table 4 - Adequacy of prophylaxis: stratification by risk factor.
Patients who received prophylaxis

Adequate Inadequate Total

Risk factor n (%) n (%) n (%)

>3 26 (25.0) 78 (75.0) 104 (39.7)

<3 95 (60.1) 63 (39.9) 158 (60.3)
Diagnosis of cancer

Yes 13 (18.1) 59 (81.9) 72 (27.5)

No 108 (56.8) 82 (43.2) 190 (72.5)

DISCUSSION:

The process of evaluating the prescription pattern and the rates of VTE
prophylaxis adequacy at the hospital began in 2008, particularly after the release of
the eighth edition of the ACCP consensus on VTE prevention(7) in June of the same
year, with the creation of a protocol for the hospital. In our study, we observed that
53.8% of the prescriptions of VTE prophylaxis were inadequate, as assessed by the
institutional protocol. Most patients were high risk (54.6%), and approximately 75% of
them were considered to receive inadequate VTE prophylaxis. Of the cancer patients
—who are, by definition, high risk—82% were prescribed heparin for VTE prophylaxis
inadequately.

Despite all evidence available in the literature, VTE prophylaxis is not widely
practiced. International data show that most hospitalized patients are at risk for VTE
and that only about half of these patients receive some type of prophylaxis.(21) The
use of VTE prophylaxis ranges from 3% to 70% in medical patients and from 0.2% to
92% in surgical patients among the various countries studied.(22)

According to agencies that promote quality and safety in health care, the
adequate use of thromboprophylaxis is considered an indicator of quality of hospital
care. Although, for many years, there have been studies showing that the use of
prophylaxis reduces morbidity and mortality in hospitalized patients, there are still a
large number of reports that this intervention is underutilized in hospitals.(23) In
Brazil, reports evaluating the rate of use of prophylactic measures are scarce.
Evaluations performed in general hospitals, university hospitals, or private hospitals
report rates that fall far short of ideal, reaching values as low as 2.1%. The best
results reported are those of rates that do not reach 50% in ward patients and 60% in
ICU patients.(24-27)
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The low importance given to VTE prophylaxis might be attributable to the
devaluation of VTE as a clinical entity, because VTE has a nonspecific clinical
presentation and objective diagnosis is difficult. Perhaps the main reason for the
limited use of preventive measures for VTE is the fear of bleeding, especially in the
postoperative period. Our data reveal that less than 10% of the patients had
contraindications to the use of thromboprophylaxis, which does not explain the rates
of inadequacy found in our study.

The use of pharmacological prophylaxis in low-risk patients or in patients with
contraindications could be more risky than beneficial. Our data reveal that there was
a very small number of low-risk patients, negatively affecting the analysis of these
data at our hospital. Among the 25 patients who had contraindications to the use of
pharmacological prophylaxis, 11 (44%) were receiving inadequate prophylaxis, as
assessed by the protocol.

At the Hospital Nossa Senhora da Conceigdo, UFH and a LMWH (enoxaparin)
are available for VTE prophylaxis. Our study shows that, among the 197 patients who
were prescribed heparin for thromboprophylaxis, 195 used UFH and only 2 (1%)
used other types of pharmacological prophylaxis. The use of enoxaparin is controlled
at the institution because of its higher cost. It is also of note that the hospital does not
treat patients requiring orthopedic surgery, trauma surgery, or neurosurgery, which
explains the option of not using LMWH.

Regarding the UFH dose, there is insufficient evidence to recommend the
dose schedule of 5,000 IU three times a day over the dose schedule of 5,000 U
twice a day, because these two regimens have never been directly compared in
medical or surgical patients. In a meta-analysis including 7,978 medical patients,(20)
the rate of thromboembolic events was lower, but not statistically so, in the group
receiving 5,000 IU of heparin three times a day than in the group receiving 5,000 U
of heparin twice a day. In that study, the risk of major bleeding was higher with the
dose of 5,000 IU three times a day (p < 0.001). As for surgical patients, a meta-
analysis of 34 studies(16) suggested that the use of UFH at a dose of 5,000 IU three
times a day was more efficacious in preventing VTE than was its use at a dose of
5,000 IU twice a day, without increasing the rates of major bleeding.

The current literature(4,7) recommends the use of prophylaxis with 5,000 IU of

UFH three times a day in patients at high risk for thromboembolism, as well as in
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patients with multiple risk factors or cancer patients. The adoption of this
recommendation in a hospital setting with high-risk patients is likely to have reduced
the adequacy of the use of prophylaxis. In view of these findings, we should define,
on the basis of the most recent evidence, new strategies to improve outcomes, and
this adds to the challenge a large hospital faces in maintaining its practices and
processes up-to-date.

Because of the large number of patients receiving inadequate prophylaxis at

our hospital, a finding that is consistent with those of previous studies,(24-27) it
becomes necessary to implement effective measures to improve these rates.
One group of authors(28) published a study evaluating VTE prophylaxis prescription
in which physicians received electronic alerts about risk factors for VTE. That study
showed that the rate of thromboprophylaxis was better in the study group than in the
control group (33.5% vs. 14.5%, p < 0.0001) and that there was a 41% reduction in
the rates of symptomatic DVT and symptomatic PTE (relative risk = 0.59; 95% CI:
0.43-0.81; p < 0.001).

According to the latest ACCP guidelines,(7) all hospitals should take an active
role in developing and implementing VTE prevention measures. Passive strategies,
such as distributing educational materials or offering isolated educational events, are
measures associated with poor compliance and are not recommended as an
exclusive strategy. Active measures should include the use of computerized systems,
periodic audits, and feedback on the functioning of the implemented measures.

The protocol created for the Hospital Nossa Senhora da Conceigao and used
for judging the adequacy of prophylaxis was the initial step toward the
implementation of a strategy to improve these data. This strategy includes the use of
electronic prescriptions to aid patient risk assessment, as well as frequent meetings

and audits involving the teams.

REFERENCES:

1. Wein L, Wein S, Haas SJ, Shaw J, Krum H. Pharmacological venous
thromboembolism prophylaxis in hospitalized medical patients: a meta-analysis of
randomized controlled trials. Arch Intern Med. 2007;167(14):1476-86.



62

2. Rocha AT, Paiva EF, Lichtenstein A, Milani R Jr, Cavalheiro CF, Maffei FH. Risk-
assessment algorithm and recommendations for venous thromboembolism
prophylaxis in medical patients. Vasc Health Risk Manag. 2007;3(4):533-53.

3. Geerts WH, Pineo GF, Heit JA, Bergqvist D, Lassen MR, Colwell CW, et al.
Prevention of venous thromboembolism: the Seventh ACCP Conference on
Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest. 2004;126(3 Suppl):338S-400S.

4. National Institute for Health and Clinical Excellence — NICE [homepage on the
Internet]. London: National Institute for Health and Clinical Excellence [cited 2010
Feb 16]. Venous Thromboembolism: reducing the risk - Clinical guideline 92.
Available from: http://www.nice. org.uk/guidance/CG92

5. McCarthy ST, Turner J. Low-dose subcutaneous heparin in the prevention of deep-
vein thrombosis and pulmonary emboli following acute stroke. Age Ageing. 1986;15
(2):84-8.

6. McCarthy ST, Turner JJ, Robertson D, Hawkey CJ, Macey DJ. Low-dose heparin
as a prophylaxis against deep-vein thrombosis after acute stroke. Lancet. 1977;2
(8042):800-1.

7. Geerts WH, Bergqvist D, Pineo GF, Heit JA, Samama CM, Lassen MR, et al.
Prevention of venous thromboembolism: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest. 2008;133(6 Suppl):
381S-4538S.

8. Heit JA, Silverstein MD, Mohr DN, Petterson TM, O’Fallon WM, Melton LJ 3rd.
Risk factors for deep vein thrombosis and pulmonary embolism: a population-based
case- control study. Arch Intern Med. 2000;160(6):809-15.

9. Blom JW, Doggen CJ, Osanto S, Rosendaal FR. Malignancies, prothrombotic
mutations, and the risk of venous thrombosis. JAMA. 2005;293(6):715-22.

10. Kakkar AK, Haas S, Wolf H, Encke A. Evaluation of perioperative fatal pulmonary
embolism and death in cancer surgical patients: the MC-4 cancer substudy. Thromb
Haemost. 2005;94(4):867-71.

11. Enoch S, Woon E, Blair SD. Thromboprophylaxis can be omitted in selected
patients undergoing varicose vein surgery and hernia repair. Br J Surg. 2003;90(7):
818-20.

12. Earl R. Definition of major and minor surgery: a question and an answer. Ann
Surg. 1917;65(6):799.


http://www.nice
http://www.nice

63

13. Richardson WS, Apelgren K, Fanelli RD, Earle D. Deep venous thrombosis
prophylaxis in

laparoscopy: an evidence-based review. Surg Endosc.

2007;21(12):2335-8. 14. Nguyen NT, Owings JT, Gosselin R, Pevec WC, Lee SJ,
Goldman C, et al. Systemic coagulation and fibrinolysis after laparoscopic and open
gastric bypass. Arch Surg. 2001;136(8):909-16.

15. Dentali F, Douketis JD, Gianni M, Lim W, Crowther MA. Meta-analysis:
anticoagulant prophylaxis to prevent symptomatic venous thromboembolism in
hospitalized medical patients. Ann Intern Med. 2007;146(4):278-88.

16. Clagett GP, Reisch JS. Prevention of venous thromboembolism in general
surgical patients. Results of meta-analysis. Ann Surg. 1988;208(2):227-40.

17. Mismetti P, Laporte S, Darmon JY, Buchmuiller A, Decousus H. Meta-analysis of
low molecular weight heparin in the prevention of venous thromboembolism in
general surgery. Br J Surg. 2001;88(7):913-30.

18. Agnelli G, Bolis G, Capussotti L, Scarpa RM, Tonelli F, Bonizzoni E, et al. A
clinical outcome-based prospective study on venous thromboembolism after cancer
surgery: the @RISTOS project. Ann Surg. 2006;243(1):89-95.

19. Kakkar VV, Corrigan TP, Fossard DP, Sutherland |, Thirwell J. Prevention of fatal
postoperative pulmonary embolism by low doses of heparin. Reappraisal of results of
international multicentre trial. Lancet. 1977;1(8011):567-9.

20. King CS, Holley AB, Jackson JL, Shorr AF, Moores LK. Twice vs three times daily
heparin dosing for thromboembolism prophylaxis in the general medical population:
A metaanalysis. Chest. 2007;131(2):507-16.

21. Anderson FA Jr, Wheeler HB, Goldberg RJ, Hosmer DW, Forcier A. The
prevalence of risk factors for venous thromboembolism among hospital patients. Arch
Intern Med. 1992;152(8):1660-4.

22. Cohen AT, Tapson VF, Bergmann JF, Goldhaber SZ, Kakkar AK, Deslandes B, et
al. Venous thromboembolism risk and prophylaxis in the acute hospital care setting
(ENDORSE study): a multinational cross-sectional study. Lancet. 2008;371(9610):
387-94.

23. Arnold DM, Kahn SR, Shrier |I. Missed opportunities for prevention of venous
thromboembolism: an evaluation of the use of thromboprophylaxis guidelines. Chest.
2001;120(6):1964-71.



64

24. Menna-Barreto SS, Faccin CS, Silva PM, Centero LP, Gazzana MB.
Estratificacdo de risco e profilaxia para tromboembolia venosa em pacientes
internados em um hospital geral universitario. J Pneumol. 1998;24(5):298-302.

25. Pitta GB, Leal e Leite T, Costa e Silva MD, Ledo de Melo CF, Cavalheiros GA.
Avaliacdo da utilizagdo de profilaxia da trombose venosa profunda em um hospital
escola. J Vasc Bras. 2007;6(4):344-51.

26. Menna-Barreto SS, Silva PM, Faccin CS, Theil AL, Nunes AH, Pinheiro CT.
Profilaxia para tromboembolia venosa em uma unidade de tratamento intensivo. J
Pneumol. 2000; 26(1):15-9.

27. Deheinzelin D, Braga AL, Martins LC, Martins MA, Hernandez A, Yoshida WB, et
al. Incorrect use of thromboprophylaxis for venous thromboembolism in medical and
surgical patients: results of a multicentric, observational and cross-sectional study in
Brazil. J Thromb Haemost. 2006;4(6):1266-70.

28. Piazza G, Goldhaber SZ. Improving clinical effectiveness in thromboprophylaxis
for hospitalized medical patients. Am J Med. 2009;122(3):230-2.



65

CONSIDERAGOES GERAIS

Esse estudo concluiu que quase a totalidade dos pacientes do hospital estava
em risco para TEV, sendo classificados com de risco moderado ou alto, e que menos
da metade deles recebeu profilaxia considerada adequada conforme o protocolo
para profilaxia de TEV criado pela instituicido. Esses dados sao semelhantes aos da
literatura. A inadequacao da profilaxia é surpreendentemente maior em pacientes de
alto risco, ou seja, os pacientes com multiplos fatores de risco ou com neoplasia.

Precisamos conhecer o perfil dos pacientes do nosso hospital em relagéo ao
risco de TEV e ao uso da profilaxia. A partir dessa avaliagao poderemos definir quais
estratégias deverao ser utilizadas para melhorar esses resultados. Esse estudo foi o
passo inicial de um projeto que implantara um sistema de alertas eletronicos para o
auxilio da prescricdo da profilaxia, além de palestras educativas, reunides e
auditorias frequentes com as equipes. O protocolo criado para o Hospital Nossa
Senhora da Conceicdo e utilizado para o julgamento da adequacado da profilaxia

nesse estudo sera implantado juntamente ao sistema de alerta eletrénico.
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ANEXOS
ANEXO | - Ficha de coleta de dados

Nome:

Idade: Sexo:____ Peso aferido: Peso estimado:___
Altura: IMC: Creatinina sérica: DCE:
Prontuario: Leito: Unidade de internagao:

Especialidade:

Motivo da internacao- CID

Cirurgia- CID:
Anestesia-Tipo: ()Local () Geral () Bloqueio
Cirurgia: () menor () maior

Fatores de risco:

( ) Anticoncepcional oral () Imobilizacao ( ) Paralisia/paresia de

() Acidente vascular cerebral ( ) Infarto agudo do miocardio membros

( ) Cancer () Insuficiéncia cardiaca ( ) Quimioterapia/radioterapia
( ) Catéter venoso central congestiva ( ) Reposicao hormonal

( ) Doenca inflamatéria ( ) Infeccao ( ) Sindrome nefroética
intestinal ( ) Internacao em UTI () TEV prévio

( ) Doenca mieloproliferativa ( )Obesidade: ( ) IMC >= 30 () Trombofilia

( ) Doenca pulmonar grave () IMC > 35

Contra-indicacoes:

( ) Sangramento ativo ( ) AVE hemorragico

() Doenca ulcerosa péptica ativa ( ) Cirurgia ocular ou intracraniana ha < 2

( ) Histéria de trombocitopenia induzida por semanas

heparina () HAS ndo controlada (PA > 200/120 mmHg)
( ) Alergia a heparina ( ) Retinopatia proliferativa

() Coagulopatia (INR > 1,5 ou plaquetas < ( ) Hepatite ativa ou insuficiéncia hepatica
50.000/pL ( ) Cateter peridural

Tipo de profilaxia farmacoldgica prescrita:
( ) Nenhuma

( ) Heparina 5000 Ul 8/8 h

( ) Heparina 5000 Ul 12/12 h

( ) Enoxaparina 40 mg/dia

( ) Enoxaparina 40 mg 12/12 h

( ) Enoxaparina 30 mg/dia

() Outra:

Risco do paciente:

( ) Baixo

( ) Moderado

() Alto

Adequacao da profilaxia: ( ) Adequada
( ) Inadequada



