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ARTIGO DE REVISAO

Profilaxia de tromboembolismo venoso em pacientes clinicos:

como e quando?

Venous thromboembolism prophylaxis in clinical patients: how and when?

Salete Aparecida da Ponte Nacif', Fernanda Martins Gazoni', Renato Delascio Lopes?
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O tromboembolismo
venoso (TEV) ocorre frequentemente em pacientes inter-
nados. Apesar dos eventos serem em geral associados as ci-
rurgias ou trauma, a maior parte dos eventos de tromboem-
bolismos venosos sintomdticos e das embolias pulmonares
ocorre em pacientes nao cirirgicos. O objetivo deste estudo
foi revisar os principais aspectos clinicos relacionados ao
TEV, destacando quando e como indicar sua profilaxia.
CONTEUDO: Aproximadamente dois milhdes de casos
de TEV ocorrem a cada ano e sua incidéncia tem se eleva-
do com o envelhecimento populacional. Para estratificagio
de risco de TEV, considera-se inicialmente a idade do pa-
ciente, o grau de mobilidade e as comorbidades associadas.
Individuos com 40 anos ou mais, com mobilidade reduzida
e pelo menos um fator de risco adicional para TEV (insu-
ficiéncia cardfaca congestiva, acidente vascular encefilico
isquémico, cincer, obesidade) devem ser considerados de
risco para TEV. Na auséncia de contraindicagées, a profila-
xia est4 indicada.

CONCLUSAO: A profilaxia com anticoagulantes deve ser
utilizada por 6 a 14 dias, mesmo que o paciente inicie a
mobilizagdo precoce ou receba alta antes desse periodo. No-
vos anticoagulantes orais, atualmente em fase de estudo sio

1. Médica-Assistente da Disciplina de Clinica Médica da Universidade
Federal de Sao Paulo-UNIFESP; Especialista em Clinica Médica e Area
de Atuacio em Medicina de Urgéncia pela Sociedade Brasileira de Cli-
nica Médica

2. Professor Adjunto da Divisio de Medicina Cardiovascular da Duke
University. Médico Assistente da Disciplina de Clinica Médica da Uni-
versidade Federal de Sao Paulo-UNIFESP. Diretor Executivo do Institu-
to Brasileiro de Pesquisa Clinica (BCRI).

Apresentado em 04 de agosto de 2009
Aceito para publicagio em 02 de outubro de 2009

Endereco para correspondéncia:

Dr. Renato Delascio Lopes

Rua Pedro de Toledo 920 - Vila Clementino
04923-002 Sao Paulo SP.

E-mail: renato.lopes@duke.edu

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

promissores e podem tornar-se uma opgao na profilaxia do
TEV em pacientes clinicos.

Descritores: fatores de risco, profilaxia, tromboembolismo
Venoso.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Hospitalized pa-
tients are at increased risk for venous thromboembolism
(VTE). Despite being associated to surgery and trauma,
most of symptomatic VTE and pulmonary thromboembo-
lism events occur in non-surgical patients. The objective of
this article is to review the main clinical aspects related to
VTE as well as when and how to use prophylaxis.
CONTENTS: Approximately 2 million VTE cases are di-
agnosed each year and its incidence has increased with pop-
ulation aging. To stratify the risk of VTE it is important to
consider the patient age, the reduced mobility status and
associated comorbidities. Adults older than 40 years old,
with reduced mobility and at least one additional risk fac-
tor (heart failure, ischemic stroke, cancer, obesity) should
be considered at risk for VTE. If there is no contraindica-
tion, prophylaxis should be started.

CONCLUSION: It is recommended that prophylaxis with
anticoagulants should be performed during 6 to 14 days,
even if the patient starts mobilization or is discharged be-
fore this period. New oral anticoagulants are being studied
and under development and are promising options to the
VTE prophylaxis in clinical patients.

Keywords: prophylaxis, risk factors, venous thromboem-
bolism.

INTRODUGAO

O tromboembolismo venoso (TEV) ocorre frequentemen-
te em pacientes internados e representa uma importante
drea médica para as intervengoes preventivas. Apesar dos
eventos serem frequentemente associados as cirurgias ou
traumas, a maior parte dos eventos de tromboembolismos
venosos sintomadticos e das embolias pulmonares ocorre em
pacientes nao cirurgicos'?. O estudo IMPROVE, um regis-
tro prospectivo, multicéntrico, envolvendo 15.156 pacien-
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tes de 12 paises demonstrou que a maioria dos pacientes
clinicos tem pelo menos um fator de risco para TEV, porém
sua profilaxia foi sub-utilizada’®.

Apesar dos eventos de TEV nos pacientes internados se-
rem usualmente silenciosos, ¢ dificil predizer qual destes
terd complicagoes trombdticas sintomdticas. Alem disso, o
rastreamento com exame fisico e testes ndo invasivos nio
sio muito eficazes e nem custos efetivos®.

As principais consequéncias adversas do TEV sao: trom-
bose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP)
sintomdticos, EP fatal, altos custos com a investigacio de
pacientes sintomdticos, risco de sangramento com trata-
mento de TEV nio prevenido, aumento do risco futuro
de recorréncia de TEV e a sindrome pds-trombética cro-
nica. Para se evitar tais complicages, é necessrio que os
hospitais tenham protocolos para avaliagao e estratificacio
sistemdticas dos fatores de risco para fendmenos trombo-
embolicos e assim, as recomendagées profildticas adequadas
poderao ser realizadas.

O objetivo deste estudo foi revisar os principais aspectos
clinicos relacionados ao TEV, assim como quando e como
indicar sua profilaxia.

DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Aproximadamente dois milhoes de casos de tromboembo-
lismo venoso (TEV) ocorrem a cada ano e sua incidéncia
tem se elevado com o envelhecimento populacional. Vin-
te e seis por cento dos pacientes sub-diagnosticados para
fendmenos tromboembdlicos, ou que nao foram correta-
mente tratados para tal doenga, terdo um evento fatal de
TEV. Outros 26% terao recorréncia nao fatal de evento
embdlico, com sérias consequéncias clinicas e econdmicas e
irreversiveis sequelas™®.

Estudos de autopsia demonstraram que aproximadamente
10% das causas de morte dos pacientes internados sao de-
correntes de embolia pulmonar, mas somente uma pequena
proporgao destes é suspeitada antes da morte”®.

Cinquenta a 70% dos eventos tromboembdlicos sintoma-
ticos e 70% a 80% dos tromboembolismos pulmonares
(TEP) ocorrem em pacientes nio cirdrgicos. A internagao
por doenca aguda nio cirdrgica estd associada a um aumen-
to de 8 vezes para risco de TEV, o que representa quase um
quarto de todos os eventos de TEV. Na média, pacientes
clinicos sem fatores de risco que néo estdo recebendo profi-
laxia sao de baixo risco para desenvolverem TEV, com taxa
de TVP diagnosticada por venografia em torno de 15% e
entre 5% e 7% com ultrassonografia (USG) como teste de
screening’.

O TEV é a maior complicagao do cincer e uma importan-
te causa de morbidade e mortalidade. Estima-se que 4% a
20% dos pacientes com cincer apresentam TEV e 14,3%
dos pacientes internados com cincer morrem como conse-
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quéncia direta de embolia pulmonar. A quimioterapia e a
reposi¢ao hormonal, particularmente com tamoxifeno, au-
mentam o risco de TEV semelhante a cirurgia’.

A incidéncia de TVP em pacientes de unidade de terapia
intensiva (UTT) varia de < 10% a quase 100%, o que ilustra
a grande diversidade de doengas e diferentes associagoes de
fatores de risco para TEV dos pacientes internados nestas
unidades.

A taxa de TVP assintomdtica em pacientes que embarcam
em voos com tempo superior de viagem a 4h estd em torno
de 1,1% entre os pacientes de baixo risco e de 3,9% entre
os de alto risco®.

No registro de RIETE, somente 28% dos pacientes agu-
damente doentes com mobilidade reduzida receberam
profilaxia para TEV, versus 67% dos pacientes cirdrgicos.
Durante o seguimento, tanto TEV quanto sangramentos
fatais, foram mais comuns em pacientes clinicos'’.

O estudo ENDORSE, um grande estudo observacional
para profilaxia para TEV em pacientes clinicos e cirtrgi-
cos, incluiu 32 paises, 358 hospitais e 68183 pacientes.
O estudo demonstrou que mais da metade dos pacientes
internados tinham risco para TEV e que a profilaxia foi
subutilizada tanto em pacientes cirdrgicos quanto pacien-
tes clinicos (59% e 40%, respectivamente)''. Logo, existe
uma evidente lacuna entre as recomendagées das diretrizes
nacionais e internacionais e a pratica clinica observada no
dia a dia em diversos paises**'%.

QUANDO USAR PROFILAXIA?

Para estratificacio de risco de TEV, considera-se inicial-
mente a idade do paciente, o grau de mobilidade e as co-
morbidades. Individuos com 40 anos ou mais, com mobi-
lidade reduzida e pelo menos um fator de risco adicional
para TEV deve ser considerado de risco. Na auséncia de
contraindicagoes, a profilaxia estd indicada. Para pacientes
mais jovens com um ou mais fatores de risco a profilaxia
também pode ser benéfica’. (Algoritmo 1). Vale ressaltar
que a maijoria dos eventos sintomdticos de TEV intra-hos-
pitalar acontece apds o paciente ter iniciado a mobilizagao.
Assim, conclui-se que a mobilizagao sozinha nao previne
evento tromboembélico em pacientes internados®. Compa-
rado com individuos no contexto cirtrgico, existem poucos
estudos avaliando a profilaxia para TEV em pacientes clini-
cos. A tabela 1 mostra as recomendag6es da diretriz brasilei-
ra de tromboprofilaxia em pacientes clinicos, baseadas em
evidéncias, em diversas condicoes clinicas'?.

Idade

A incidéncia de TEV aumenta com a idade, porém nio ¢é
claro se isto ocorre por alteragoes nos fatores de coagula-
¢a0 ou pela presenca de comorbidades trombogénicas, tais
como insuficiéncia venosa periférica, insuficiéncia cardfaca.
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Todos os pacientes clinicos devem
ser rotineiramente avaliados

\

Idade > 40 anos* Nao Deambulagéo e
e mobilidade reduzida® Reavaliar em 7 dias

l Sim *

Algum fator de risco?

\

AVE¥

Cancer

Cateteres centrais ou Swan-Ganz
Doenca inflamatoéria intestinal
Doenca respiratéria grave
Doenca reumatolégica aguda
Gravidez e pés-parto

Histéria prévia de TEV

Infarto agudo do miocardio
ICC classe lll ou IV

Idade > 55 anos

.

Sangramento ativo
Ulcera péptica ativa

Infeccéo (exceto toracica)
Insuficiéncia arterial
Internacdo em UTI
Obesidade
Paresia/paralisia MMII Néo
Quimioterapia/hormonioterapia
Reposicao hormonal/Contraceptivos
Sindrome nefrética

Trombolitica

Varizes/Insuficiéncia venosa cronica

Hipertens&o arterial sistémica n&o controlada (> 180 x 110 mmHg Métodos mecanicos
Coagulopatia (plaquetopenia do INR = 1,5)

Alergia ou plaquetopenia por heparina (CPI ‘?/OU MECG e
Insuficiéncia renal (depuracéo < 30 mL/min) reavaliar em 2 dias)

Cirurgia cardiaca ou ocular < 2 semanas
Coleta de liquido cefalorraquidiano < 24h

_ ¢ Pacientes com menos de 40 anos, mas com fatores
Nao de riscos adicionais podem se beneficiar de profilaxia.

£ Pelo menos metade do dia (deitado ou sentado a bei-
Profilaxia indicada ra do leito (excluido o periodo do sono).

HBPM, por via subcutanea 1 vez ao dia ¥AVEI - excluir hemorragia com TC ou RNM
Enoxaparina (40 mg) ou dalteparina (5.000 Ul ou AVEH - considerar profilaxia a partir do 10° dia, depois
nadroparina$ 3.800 Ul (< 70 kg), ou 5.700 Ul da confirmacao de estabilidade clinica e tornografica.

(> 70 kg), ou HNF (5.000 Ul subcutanea 8/8h)

Manter por 10 + 4 dias, ou enquanto persistir o risco SHouve aumento na mortalidade no grupo que recebeu

nadroparina, comparado com HNF

Na presenca de insuficiéncia renal € aconselhavel a corregdo das doses de HBPM a partir da
dosagem da atividade anti-Xa, sempre que disponivel. Uma alternativa é utilizar HNF ao invés
de HBPM, controlando o TTPa e garantindo que ndo ultrapasse 1,5 vez o valor controle.

Algoritimo 1 — Avaliagio da necessidade de profilaxia para TEV em pacientes clinicos internados'®
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Tabela 1 — Evidéncias e recomendagoes especificas de profilaxia contra TEV em pacientes com condigées clinicas diversas, de acordo
com a I Diretriz Brasileira de Tromboprofilaxia em pacientes clinicos'?

Condigio Método Dose
TRH/CCH + HNF (D) 5.000 UI — 8-8h
situagbes de risco HBPM (D) Dalteparina (5.000 Ul por dia, ou enoxaparina (40 mg/d)
ICC HNEF (A) 5.000 UI — 8-8h
Enoxaparina (A) 40 mg por dia
Dalteparina (D) 5.000 UI por dia
Nadroparina (D) 3.800 UI (< 70 kg), ou 5.700 UI (= 70 kg)
IAM HNF (A) (B) 5.000 UI 12-12 h, ou dose plena de 120 Ul/kg
Dalteparina (B) -
Deambulagio precoce (B) -
MECG (B)
AVE isquémico HNF* (B) (A) 5.000 UI 8-8h ou 12-12h
HBPM * (A) Dalteparina (2.500 UI 12-12h, ou enoxaparina (40 mg/d)
MECG ** (A) (B) CPI = HNF 5.000 UI 12-12h
CPI + HNF *** (B)
AVE hemorrégico Fase inicial:

HNF ou HBPM (B)
MECG/CPI** e *** (A) (B)
Fase tardia:

HNF ou HBPM **** (D)

Nao usar

* Quando excluida hemorragia cerebral durante a admissdo com método adequado de imagem (RC ou RNM) e estabelecida a presenca de déficit motor
importante que limite a mobilidade. No entanto, o uso sistémico em todos os pacientes pode aumentar o risco de sangramento importante;

** Nio tdo eficazes em pacientes com risco muito elevado;

*** Atengdo para as contraindicagdes de compressio pneumdtica intermitente (CPI), p. ex: insuficiéncia vascular periférica;

**** A profilaxia pode ser considerada a partir do 10° dia depois do evento e apés a confirmagio de estabilidade clinica e tomogréfica;

**#xx Excluir pacientes com alto risco de sangramento (p. ex: concomitincia de metdstases hepdticas ou uso de quimioterdpico fluoracil e derivados).

ICC = insuficiéncia cardfaca congestiva; IAM = infarto agudo do miocdrdio; AVE = acidente vascular encefilico; TEV = tromboembolismo venoso; HBPM =
heparina de baixo peso molecular; HNF = heparina nao fracionada; MECG = meia eldstica de compressao gradual; CPI = compressao pneumdtica intermitente.

Pacientes com mais de 40 anos, em geral, estio sob maior
risco, principalmente se estiverem com mobilidade reduzi-
da definida como mais de 50% do tempo acordado deitado
no leito e apresentarem pelo menos um fator de risco adi-
cional a idade.

Doengas cardiovasculares

Os pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
tém maior risco de TEV, principalmente aqueles com mo-
bilidade reduzida (OR 2,6; 95% CI 1,4-4,7)"%. A fracio
de ejecao (FE) ¢ inversamente proporcional ao risco; FE <
20% estd relacionada a um risco cerca de 40 vezes maior,
FE entre 20% e 40%, a um aumento de trés vezes e FE >
45%, apresenta cerca de duas vezes mais chances de feno-
menos tromboembodlicos. Portanto, ICC é um importante
fator de risco para TEV, principalmente nos individuos em
estdgios avancados como em classe funcional III ou IV da
New York Heart Association NYHA)!3,

O acidente vascular encefilico (AVE) representa um grande
fator de risco para TEV, sobretudo no membro paralisado,
com taxas de evento de 28% a 75%".

Quando se trata de evento hemorrdgico, as taxas de TEV sio
maiores quando comparado ao AVE isquémico. Um estudo
retrospectivo avaliou 1.953 pacientes com acidente vascular
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encefélico hemorrdgico (AVEh) e 15.599 com acidente vascu-
lar encefélico isquémico (AVEi), mostrando que a prevaléncia
de TVP foi 4 vezes maior no primeiro grupo em comparagio
com o segundo. Mesmo apés o controle de outros fatores de
risco para TEV, como gravidade da condico e tempo de per-
manéncia no hospital, no AVEh, o risco (OR) para TVP foi de
2,60; IC de 95% 1,49-4,55; p = 0,0008)". O risco de TEV
na sindrome coronariana aguda (SCA) ¢ dificil de ser avaliado
porque os pacientes neste contexto clinico recebem anticoagu-
lagao plena de rotina. As evidéncias existentes sio de estudos
antigos, com numero pequeno de pacientes. Zawilska e col.
demonstraram que a incidéncia de TVP foi de 62,5%, quando
o tratamento do infarto agudo do miocérdio (IAM) era apenas
repouso no leito por 5 dias'.

Cancer

Pacientes com cincer tém pelo menos seis vezes mais ris-
co de TEV quando comparados com aqueles que nido o
tém'”'® e pacientes com cancer ativo representa quase 20%
de todos os novos eventos de TEV que ocorrem na popu-
lacdo geral®.

Os portadores de cincer que desenvolvem fendémenos
tromboembdlicos tém alta taxa de recorréncia destes even-
tos, durante e apds a anticoagulagao tradicional®. O TEV
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no paciente com cncer estd associado a redugio significa-
tiva da sobrevida®'.

Os tumores com maior incidéncia de TEV sao de ovirios,
vias biliares, estdbmago, c6lon, préstata, rim, pulmio, e ne-
oplasias malignas hematoldgicas®2“.

Além da hipercoagubilidade devido ao cincer, os pacientes
muitas vezes sio submetidos & hormonioterapia/quimio-
terapia, com necessidade de cateter venoso profundo e de
longa permanéncia, ou cirurgia, aumentando ainda mais
os riscos de TEV. O estudo multicéntrico ARISTOS, com
2373 pacientes que foram submetidos a cirurgia oncoldgica,
mostrou que TEV foi a causa mais comum de mortalidade
em 30 dias representando 46,3% de todos os ébitos®. Por
isso, hd forte evidéncia que este grupo de pacientes quando
submetidos a cirurgia ou estiverem com mobilidade reduzi-
da ou presenca de uma intercorréncia clinica deverao rece-
ber profilaxia para TEV. Porém isto nao deve ser uma roti-
na para aqueles individuos que estejam com cateter venoso
central e/ou recebendo hormonioterapia/quimioterapia,
mas que nao se enquadrem nas situagdes descritas’.

Pacientes criticos

A incidéncia de TVP na unidade de terapia intensiva (UTI)
¢ alta, podendo chegar a taxa de 30%. Em cerca de 27%
dos pacientes que sio submetidos 4 autépsia, hd sinais de
embolia pulmonar.

O risco de TEV no paciente critico deve ser individualizado
e depende das doencas de base, porém na maioria das vezes
estes individuos apresentam multiplos fatores de risco, in-
cluindo cirurgias recentes, trauma, neoplasias, acidente vas-
cular encefélico, idade avancada, insuficiéncia respiratéria
e cardfaca e, durante a internacio na UTI, adquire outros
elementos de risco como imobilidade total no leito, para-
lisia farmacoldgica, cateter venoso central, procedimentos
invasivos, ventilacio mecanica, uso de firmacos vasoativos
e didlise.

Por outro lado, deve-se considerar que estes pacientes fre-
quentemente tém também risco aumentado de sangramen-
tos por mecanismos como insuficiéncia renal ou hepdtica,
plaquetopenia, sangramento digestivo, dentre outros.

A recomendagao atual é que se faga avaliagao de rotina para
risco de TEV em todos os pacientes internados na UTI e
que a tromboprofilaxia seja usada na maioria dos casos.
Para pacientes com risco moderado indica-se tanto HNF
quanto HBPM e para pacientes com risco elevado indica-
se HBPM (1A) Quando houver um risco aumentado de
sangramento, recomenda-se o uso de profilaxia mecAnica e
assim que esse risco diminuir, deve-se substituir ou adicio-
nar a profilaxia medicamentosa®.

Viagem de longa distincia
As viagens aéreas prolongadas parece ser um fator de risco
para TEV, porém de leve magnitude. As taxas de incidéncia

variam muito, de acordo com o desenho dos estudos.

Em alguns deles no h4 risco associado e em outros o au-
mento ¢ de até quatro vezes. A incidéncia neste grupo de
individuos estd relacionada a sua duragio (em geral, as via-
gens com mais de 4h) e fatores de risco individuais. Apesar
de dados escassos, o risco de TEV também estd aumentado
em viagens de carro, 6nibus e trem?*%.

A maioria dos individuos com TEV associado a viagem
possui pelo menos mais um fator de risco para trombo-
se, como TEV prévio, cirurgia recente ou trauma, neopla-
sia, gravidez, uso de anticoncepcional, idade avangada ou
trombofilia.

Em estudos prospectivos, nos quais se usou rastreamento
com ultrassom Doppler venoso, todos os casos de TVP fo-
ram assintomdticos e limitados a veias distais das pernas. A
importancia clinica desses eventos, assim como a indicagio
de profilaxia, ainda é incerta®.

Para viajantes de longa distancias (> 8h), recomenda-se uso
de roupas folgadas, principalmente nas pernas ou quadris,
com hidrata¢io adequada e frequentes exercicios de contra-
¢ao de panturrilhas. Para viajantes com elevado risco para
TEV recomenda-se uso de meias de compressio gradual,
com pressio em tornozelo em torno de 15 a 30 mmHg
(2C) ou uma dose tinica profildtica de HBPM antes da par-
tida (2C)*.

Outras condigées clinicas

Pacientes com doenca aguda, internados, que estejam res-
tritos ao leito e que possuem um ou mais fatores de risco
adicionais (TEV prévio, sepse, doenga inflamatéria intesti-
nal, sindrome nefrética, neoplasias, obesidade, cateter ve-
noso central, gravidez, puerpério, hormonioterapia, trom-
bofilia, hemoglobintria paroxistica noturna), deverdo ser

considerados para profilaxia para TEV.
PROFILAXIA. COMO FAZER?

Existem alguns obstdculos para a implementacio de pro-
gramas efetivos de profilaxia para TEV, como o desconhe-
cimento das recomendagées, medo de sangramento, limi-
tacoes econdmicas e auséncia de uma ferramenta eficaz, de
rapida aplicagio e sistemdtica para avaliagio de risco’.

Uma vez decidida a indicagio de profilaxia, é de extrema
importancia a escolha correta da melhor maneira de realizé-

la (Tabela 1).

Profilaxia mecanica

Métodos mecinicos especificos de tromboprofilaxia in-
cluem meias de compressao gradual (MCG), botas de com-
pressao pneumdtica intermitente (BCPI) e bomba venosa
dos pés (BVP), que aumentam o retorno venoso e/ou re-
duzem estase venosa nas pernas. O principal atrativo para o
uso desses dispositivos é o fato de nio aumentarem o risco

335



Nacif SAD, Gazoni FM, Lopes RD

de sangramento. Todos esses dispositivos tém sido compro-
vadamente eficazes para reduzir o risco de TVE mas eles
tém sido menos estudados do que os anticoagulantes e em
geral eles sa0 menos eficazes do que os anticoagulantes para
a profilaxia de TVP. Nenhum estudo com dispositivo me-
canico foi realizado para avaliar risco de morte ou TEV*.
As recomendacées baseadas na Oitava Edicao do Guideline
do American College of Chest Physicians reforgam que mé-
todos mecanicos de tromboprofilaxia estao indicados para
pacientes que necessitem de profilaxia, mas apresentam
alto risco de sangramento ou possivelmente como adjunto
a anticoagulagio (recomendagio 2 A); para pacientes com
profilaxia mecanica fica recomendada atengio para o uso
apropriado e para aderéncia (recomendacio 1 A).

Aspirina

A aspirina e outras medicagoes antiplaquetdrias sdo efica-
zes para reduzir grandes eventos vasculares trombéticos
em pacientes de risco para ou aqueles que tém doenca ate-
rosclerdtica estabelecida. Evidéncias sugerem que agentes
antiplaquetdrios fornecem alguma protecio para TEV em
pacientes internados. Porém nio sio recomendados como
profilaxia por se conhecer outros métodos para profilaxia
mais eficazes®.

Anticoagulantes

Uma metanélise com 9 estudos clinicos aleatérios que in-
cluiram mais que 20.000 pacientes demonstrou que o uso
de anticoagulante reduziu 64% o nimero de TEP fatais,
58% TEP sintomdticos e 53% TVP sintomdticas, sem au-
mento significativo no ndimero de sangramentos. Entretan-
to, o beneficio absoluto da tromboprofilaxia foi baixo, com
ndmero necessdrio para tratar (NNT) para prevenir TEP
sintomdtico de 345 e sem nenhum efeito sobre a morta-
lidade por qualquer causa. Nenhum estudo demonstrou
diferenga significativa nas taxas de sangramento ou TVP
com heparina de baixo peso molecular (HBPM) ou hepari-
na nio fracionada (HNF)%.

Nio existe nenhuma evidéncia que a heparina nao fracio-
nada 3 vezes ao dia seja melhor do que 2 vezes, apesar desta
diferentes doses nunca terem sido comparadas diretamen-
te. Numa metandlise que incluiu 8.000 pacientes, o uso de
HNEF trés vezes ao dia esteve associado a um aumento de
eventos com sangramentos importantes e nao houve maior
ndmero de eventos tromboembélicos com 2 vezes ao dia*.
Na maioria dos estudos os regimes de heparina envolveram
altas doses profildticas de heparina: HNF 5000 UI 8/8h,
enoxaparina 40 mg/dia, dalteparina 5000 UI por dia ou
nadroparina (3800 UI para pacientes com menos de 70 kg
e 5700 UI para mais ou igual a 70 kg). Todos esses estudos
provaram a eficdcia desses regimes em reduzir a incidéncia
de TEV, o que leva a conclusiao que pacientes clinicos se
beneficiam de doses altas profildticas de heparina®.
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A recomendagio guideline americano é que a dosagem do
anticoagulante seja aquela sugerida pelo fabricante (1C)*.
O PREVAIL, estudo multicéntrico, prospectivo, avaliou a
eficicia e seguran¢a da enoxaparina (40 mg, por via sub-
cutinea ao dia) versus heparina nao fracionada (5000 UI
SC 12/12h) para prevengao TEV em pacientes com AVEi.
Foram incluidos 1762 pacientes, aleatorizados entre os dois
grupos de tratamento dentro das primeiras 48 horas do ini-
cio dos sintomas. Os individuos receberam a profilaxia por
10 + 4 dias e durante este tempo, avaliou-se como desfecho
primdrio composto de eficdcia a incidéncia de TVP assinto-
madtica ou sintomdtica e EP sintomdtica ou fatal. O estudo
demonstrou que a enoxaparina foi superior a HNF para a
prevengao de TEV e trombose venosa profunda proximal,
reduzindo a incidéncia total para 43% sem aumentar o ris-
co de sangramento importante’.

Outro importante aspecto da profilaxia é o tempo de profi-
laxia. Comumente pensa-se que assim que o paciente possa
ser capaz de deambular o risco de TEV passa a ser menor
e com isso nio se faz necessdrio o uso de profilaxia. Entre-
tanto, nao hd suporte na literatura para esse raciocinio e
na maioria dos estudos com pacientes clinicos, a profilaxia
para TEV geralmente foi feita entre 6 e 14 dias. No estu-
do PREVENT autores sio especificos em relagio ao ponto
que todos os pacientes deveriam receber a medicagao (pla-
cebo ou dalteparina) por 14 dias mesmo se recebessem alta
precoce. As recomendagbes atuais sdo que a profilaxia para
TEV deve ser mantida por pelo menos 6 a 14 dias'*.

O estudo EXCLAIM investigou o potencial beneficio da
profilaxia prolongada para TEV em pacientes doentes agu-
dos com mobilidade reduzida recente. Pacientes clinicos
internados foram aleatorizados para enoxaparina (40 mg/
dia) ou placebo por 28 dias adicionais depois de 10 dias de
profilaxia com enoxaparina. O estudo demonstrou redu¢io
significativa de TEV (4,9% versus 2,8%, p = 0,0011). O
risco de sangramento foi significativamente mais frequente
no grupo de enoxaparina (0,6% versus 0,1%, p = 0,019).
Baseado neste estudo, a profilaxia prolongada com enoxa-
parina (40 mg/dia) ¢ eficiente para a diminuigio das taxas
de TEV quando comparado com placebo, porém riscos de
sangramentos devem ser avaliados e criteriosamente equili-
brados no contexto clinico de cada paciente’.

Para pacientes com alteragao da funcio renal leve a mode-
rada a HNF ¢ preferida em relagio a HBPM para profilaxia
para TEV em pacientes clinicos baseados em nivel C de
evidencia (Classe Ila). Se a HBPM for escolhida para esses
pacientes, recomenda-se a dosagem sanguinea da atividade
anti-Xa para ajuste de sua dose'’.

Nas diretrizes americanas, recomenda-se conhecer a funciao
renal antes de se utilizar HBPM, fondaparinux ou outro
tipo de antitrombdtico (1A). Aconselha-se usar dose mais
baixa, ou monitorar nivel sérico do farmaco ou seu efei-
to anticoagulante. De maneira geral, a diretriz americana
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recomenda com o mesmo nivel de evidencia e grau de re-
comendagio (1A) o uso de HBPM, baixas doses de hepa-
rina nio fracionada e fondaparinux para pacientes clinicos
admitidos ao hospital com insuficiéncia cardiaca, insufici-
éncia respiratdria, cAncer, sepse, historia previa de trombo-
embolismo venoso, doenca neuroldgica aguda ou doenga
inflamatéria intestinal que se encontra com mobilidade
reduzida e que nao apresentem contraindica¢oes para o uso
de anticoagulantes profilaticamente. Quando estas estao
presentes, a recomendacio é o uso de profilaxia mecanica
(Grau de recomendacio 1A).

PERSPECTIVAS FUTURAS

Os anticoagulantes orais disponiveis atualmente possuem
limitagbes considerdveis como janela terapéutica estreita e
resposta varidvel a dose similares, no caso dos antagonistas
da vitamina K, e uso parenteral, no caso das heparinas nio
fracionadas e de baixo peso molecular.

Por isso, novos anticoagulantes orais, com caracteristicas
farmacoldgicas e clinicas mais atrativas, tem sido desenvol-
vidos e alguns deles jd estio sendo testados em ensaios cli-
nicos, incluindo estudos de profilaxia de TEV em pacientes
clinicos.

No ultimo ano, quatro ensaios clinicos foram realizados,
comparando o rivaroxaban, um anticoagulante oral inibi-
dor do fator Xa, e a enoxaparina, em pacientes submetidos
a artroplastia total de joelho e quadril*'?*. O rivaraxoban,
neste contexto, teve menor nimero de desfecho composto
primédrio (TVP total, EP nao fatal e morte), ou TEV im-
portante (TVP proximal, EP e morte por TEV) nos quatro
estudos clinicos analisados. Nao houve diferenca nas taxas
de sangramento entre os dois grupos.

O inibidor direto de trombina oral dabigatran foi testado
no mesmo contexto de cirurgia ortopédica para prevengio
de TEV®*. Esta medicagao, na dose de 220 ou 150 mg nao
se mostrou inferior a enoxaparina (40 mg) nos pacientes
submetidos a prétese total de joelho?. Entretanto, quando
o dabigatran foi comparado com enoxaparina 30 mg duas
vezes ao dia, as taxas de TEV foram maiores no grupo do
anticoagulante oral®®. A taxa de sangramento e de toxicida-
de hepdtica foi semelhante entre as duas medicagoes.

CONCLUSAO

A profilaxia para TEV estd recomendada para pacientes
clinicos agudos, hospitalizados, maiores que 40 anos, com
mobilidade reduzida e pelo menos um fator de risco adicio-
nal para TEV, como regra geral e conforme sugerido pelas
diretrizes brasileira de profilaxia de TEV em pacientes cli-
nicos. Pacientes mais jovens do que 40 anos, mas apresen-
tando importantes fatores de risco podem se beneficiar da
profilaxia. A profilaxia com anticoagulantes deve ser uti-

lizada por 6 a 14 dias, mesmo que o paciente comece a
mobilizagao precoce ou receba alta antes desse periodo. No-
vos anticoagulantes orais, atualmente em fase de estudo sio
promissores e podem tornar-se uma opgao na profilaxia do
TEV em pacientes clinicos. Riscos de sangramentos devem
sempre ser avaliados 4 luz do quadro clinico, e a indicagio
de profilaxia para TEV deve ser indicada sempre para os
pacientes e nao apenas para as doengas.
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