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Descricao do método de coleta de evidéncia: A pesquisa
envolveu os seguintes bancos de dados: a) Medline (de 1966
a agosto de 2004), b) Base de Dados Cochrane de Revisoes
Sistematicas (Cochrane Library), c) LILACS (de 1985 a 2004),
d) resumos de estudos publicados em encontros cientificos das
sociedades envolvidas, e) referéncias cruzadas do material levan-
tado. A estratégia utilizada no Medline foi (“Thrombosis”[MeSH]
OR *“Venous Thrombosis”[MeSH] OR “Embolism and
Thrombosis”[MeSH] OR “Embolism”[MeSH] OR “Pulmo-
nary Embolism"[MeSH]) NOT “Atrial Fibrillation”[MeSH] NOT
(“Surgery"[MeSH] OR “surgery”[Subheading] OR “Surgical Proce-
dures, Operative”[MeSHI) NOT (“Wounds and Injuries”[MeSH]
OR “injuries”[Subheading] OR “Multiple Trauma”"[MeSH])".

Graus de recomendacao e forca de evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor
consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

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

Introducao

Tromboembolismo venoso (TEV) representa um espectro de
doencgas que inclui trombose venosa profunda, trombose asso-
ciada a cateteres venosos centrais e, a complicagao mais grave,
tromboembolismo pulmonar (TEP). Tanto episédios assintomé-
ticos quanto aqueles clinicamente aparentes em pacientes hospi-
talizados estdo associados a fatalidade. Em hospitais brasileiros
e de todo 0 mundo, a suspeita antemortem ¢é feita em pequena
proporcao dos TEP. A énfase dada a incidéncia de TEV em popu-
lagoes cirlrgicas despertou a necessidade de profilaxia para este
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grupo de pacientes. No entanto, mais da metade dos pacientes
que sofrem TEV sintomatico ndo tém doencas cirlrgicas, mas
sim clinicas. Os fatores de risco para TEV em pacientes nao
submetidos a cirurgia e as medidas profilaticas sdo abordados
nas diretrizes de profilaxia de TEV em pacientes clinicos, dividida
em trés partes. Na primeira parte, encontram-se as informagdes
sobre: mobilidade reduzida, idade > 55 anos, histéria prévia de
TEV, varizes, insuficiéncia venosa crbnica, insuficiéncia arterial
periférica, obesidade, trombofilias hereditarias e adquiridas.
Na segunda parte: gravidez, poés-parto, reposicao hormonal,
contraceptivos, insuficiéncia cardiaca congestiva classes IlI-1V,
infarto agudo do miocéardio, acidente vascular cerebral isqué-
mico, acidente vascular cerebral hemorragico, paresia e paralisia
de membros inferiores. Na terceira parte: doenga reumatolé-
gica ativa, doenga inflamatdria intestinal, doencas respiratérias
graves, infeccdes com excegao das torécicas, sindrome nefrética,
cancer, quimioterapia, hormonioterapia, internagdo em unidade
de terapia intensiva, uso de cateteres venosos centrais, uso de
cateteres para hemodialise, uso de Swan-Ganz. Versao integral e
extensa que originou essas diretrizes encontra-se em documento
elaborado pelo Grupo de Estudos de Trombose e Hemostasia.
Para identificar os estudos, uma pesquisa auxiliada por compu-
tador foi feita, independentemente, por cada representante das
sociedades e pelos coordenadores para cada um dos assuntos
do paragrafo acima. Procurou-se, também, estudos avaliando a
eficacia dos métodos de profilaxia contra TEV, nesta populagéo,
incluindo heparina nao-fracionada (HNF), heparinas de baixo
peso molecular (HBPM) e métodos fisicos.

A selecao dos estudos foi baseada na leitura do titulo e do
resumo e, quando necessario, na leitura do texto completo, por
pelo menos dois investigadores de cada area. A avaliagdo da quali-
dade dos estudos baseou-se em roteiros padronizados, consi-
derando-se: desenho do estudo, randomizagao, recrutamento
de pacientes consecutivos, seguimento apropriado, método de
deteccédo de TEV, avaliacdo mascarada, precisao dos resultados e
aplicabilidade dos resultados as questdes clinicas sobre fatores de
risco ou eficacia da profilaxia contra TEV. Como se avaliou nesta
revisdo tanto o risco quanto a eficacia de profilaxia contra TEV
como desfechos principais dos estudos, foram incluidos, preferen-
cialmente, ensaios clinicos controlados e randomizados (ECCR),
mas também estudos de coorte e caso-controle. Foram coletados:
desenho do estudo, niimero de pacientes recrutados e analisados,
caracteristicas da populagéo investigada, tipo de teste de triagem
usado para deteccao de TEV e incidéncia de TEV no grupo com o
fator de risco, com e sem uso de profilaxia, se aplicavel. Quando
possivel, foram também coletados ou calculados o risco relativo
(RR) ou a razao de chances (“odds ratio” ou OR), a redugao do
risco relativo (RRR) e o niimero necessario para causar danos
(“number needed to harm” ou NNH), para estudos investigando
risco, e 0 nimero necessario tratar (“number needed to treat”
ou NNT), para estudos investigando beneficios da profilaxia, e o
intervalo de confianca (IC).

Gravidez e pos-parto

A gravidez constitui um estado de hipercoagulabilidade que
esta conhecidamente associado a aumento do risco de TEV,
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mesmo em pacientes ambulatoriais!(B). Em estudo populacional
envolvendo mais de 24.000 mulheres, a incidéncia estimada
total de TEV, durante periodos de gravidez e pds-parto, foi de
103:100.000 (IC de 95% 55-177)3(B). A incidéncia caiu
para 59:100.000 (IC de 95% 24-121), quando se excluiram
episddios de TEV relacionados a outros fatores de risco adqui-
ridos. No entanto, para as gestagdes a termo, a incidéncia foi de
95:100.000, oque corresponde a incidéncia de TEV em pacientes
com idade > 55 anos. Além disso, TEV fatal permanece como
um dos problemas mais importantes entre pacientes gravidas e
puerperais, sendo que existe um risco 10 vezes maior de morte
entre aquelas com idade > 40 anos®(B). O beneficio potencial
de anticoagulagédo cronica para pacientes gravidas com historia
de complicacOes obstétricas e trombofilias tem sido motivo de
debate*(D). Estudo do tipo revisdo sistematica®(A) encontrou
apenas oito publicacbes sobre profilaxia para TEV durante a
gravidez e o poés-parto, incluindo um total de 649 mulheres.
Quatro dos estudos compararam métodos de profilaxia no periodo
pré-natal: HBPM vs. HNF (Dois estudos), aspirina mais HNF vs.
Apenas aspirina (Um estudo) e HNF vs. Nenhuma profilaxia (Um
estudo). Quatro estudos avaliaram profilaxia pos-natal seguindo
parto cesarea: um comparou hidroxietil-amido com HNF, dois
compararam HNF ou HBPM com placebo e o Gltimo comparou
HNF com HBPM. Devido a amostragem reduzida e ao fato de
poucos estudos compararem 0s mesmos esquemas, nao foi
possivel a avaliagdo da incidéncia de TEV e mortalidade, sendo
a evidéncia insuficiente para permitir que se fagcam recomenda-
¢oes sobre profilaxia para TEV, durante a gravidez e o pés-parto,
quando na auséncia de trombofilias.

Terapia de reposicao hormonal e contracepgao hormonal
Estudo envolvendo 2.763 mulheres com coronariopatia
observou um aumento do RR de 2,7 (IC de 95% 1,4-5,0) para
TEV e de 2,8 (IC de 95% 0,9-8,7) para TEP entre as pacientes
que receberam estrogénio mais progesterona®(A). Outro estudo
envolvendo 16.608 pacientes, randomizadas para receber estro-
génio mais progesterona ou placebo, mostrou que pacientes no
grupo tratamento apresentaram um RR de 2,11 (IC de 95%
1,58-2,82) para TEV e de 2,13 (IC de 95% 1,39-3,25) para
TEP, quando comparadas aquelas no grupo placebo’(A). Meta-
nalise de estudo com diferentes delineamentos também mostrou
que a TRH esta associada a risco relativo de 2,14 (IC de 95%
1,64-2,81) para o desenvolvimento de TEVE(A). Além disto, o
risco para o desenvolvimento de TEV é maior durante o primeiro
ano apoés o inicio da terapia, especialmente em mulheres com
histéria prévia de TEV. O risco estimado para TEV foi quatro vezes
maior (ICde 95% 1,9-8,3) para usuarias de TRH via oral, quando
comparada a via transdérmica®(B). Em um estudo multicéntrico,
envolvendo 21 centros na Europa, Africa, Asia e América Latina,
1.143 mulheres de 20 a 44 anos, com episddios de TEV, foram
comparadas a 2.998 controles de idades correspondentes.
Mostrou-se que o uso de CCH estava associado a um OR de 4,15
(IC de 95% 3,09-5,57), em européias e de 3,25 (IC de 95%
2,59-4,08), em mulheres dos paises em desenvolvimento10(B).
Embora o risco absoluto de TEV seja baixo, refletindo a populacao
em que estes medicamentos sdo utilizados, existe um acréscimo
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global no risco de TEV em usudrias de CCH em comparacéo a
nao usuarias. O risco da ocorréncia de TEV € maior no primeiro
ano de utilizagdo do contraceptivo!'(B). Metanélise recente
mostrou que o risco da ocorréncia de TEV é maior em usuarias
de CCH de 32 geracao (que contém o progestogénio desogestrel
ou o gestodeno) em comparacgéo aos de 22 geracdo (que contém
0 progestogénio levonogestrel ou norgestrel)!?(A). Pacientes
hospitalizadas por doengas clinicas, recebendo TRH ou CCH,
nao foram especificamente incluidas em estudos de profilaxia
para TEV. Apenas 63 pacientes com estas caracteristicas foram
randomizadas em um dos estudos e a relevancia especifica deste
fator de risco isolado, no contexto do paciente clinico hospitali-
zado, ainda nao foi estudada.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

A presenca de ICC esteve associada significativamente ao
desenvolvimento de TEV (OR 2,61, IC de 95% 1,44-4,73) e,
quanto menor a fragdo de ejegao (FE), maior a probabilidade de
desenvolvimento de TEV (OR 38,3 para FE< 20%, 2,8 para FE
entre20% e 40%e 1,7 paraFE >45%), em estudo caso-controle,
com 790 pacientes'3(B). Mesmo em pacientes recebendo antico-
agulagédo apds episddio de TEV, a ICC continua a ser um fator de
risco independente para o desenvolvimento de novos episddios
(OR 2,27; IC de 95% 1,08-4,97; p = 0,03)*(B). Em 100
pacientes portadores de ICC e/ou infeccao toracica, a utilizagéo
de HNF, na dose de 5.000 Ul 8-8 horas, reduziu drasticamente
a incidéncia de TVP de 26% para 4% (p<0,01)*5(A). A eficcia
da HNF na profilaxia de TEV, em pacientes portadores de 1AM,
difere segundo a presenca de ICC, a incidéncia de TEV foi de 57 %,
nos pacientes que evoluiram com ICC vs. 22%, nos pacientes
que nao evolufram!é(B). Estudo randomizado aberto com 665
pacientes, sendo 333 portadores de ICC e 332 com doenga respi-
ratoria, comparou HNF, na dose de 5.000 Ul SC 8-8 horas, com
enoxaparina 40 mg SC uma vez ao dia e ndo houve diferenca na
incidéncia de TEV entre os dois grupos como um todo (8,4% vs.
10,4%); entretanto, no subgrupo de pacientes com ICC, houve
um maior beneficio naqueles recebendo enoxaparina (9,7% vs
16,1%; one-sided p = 0,014)(A). Anélise de subgrupo mostrou
que a enoxaparina 40 mg nos pacientes portadores de ICC classe
[lloulVreduzde 14,6%, nogrupo placebo para 4,0% aincidéncia
de TEV (RRR 0,72; IC de 95% 0,19-0,91; p = 0,02)4(B).

Infarto agudo do miocardio (IAM)

A maioria dos dados de incidéncia de TEV em pacientes
com |IAM provém de estudos mais antigos e mostram resultados
bastante variaveis, com valores que vdo de 10% até 62,5%,
naqueles infartados que permaneceram em repouso absoluto
no leito por cinco dias. Nao sé TVP, mas também TEP sao mais
frequentes no paciente com IAM. Em estudo com 81 pacientes,
que comparou HNF e placebo como estratégias profilaticas,
observou-se umaincidénciade TEP de 12,2%, no grupo placebo
(5/41) vs. 0/37, no grupo que recebeu HNF'6(A). Embora seja
pequeno o nimero de pacientes portadores de IAM avaliados
quanto a utilizacdo de heparina na profilaxia de TEV contra
placebo, a redugéo de risco absoluto a favor da heparina foi de
29,7% para 13,9%, em um dos estudos!®(A), e de 195 para
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4%, em outro?°(A). Em nossa revisado, nao foram encontrados
estudos recentes ou que avaliassem 0 uso da enoxaparina ou
da nadroparina e, mesmo 0s que avaliaram a dalteparina ou a
HNF foram pequenos ou utilizaram esquemas de dose diferentes
das preconizadas em consensos internacionais para pacientes
clinicos hospitalizados. E interessante ressaltar que a utilizagao
de meia elastica de compressdo gradual em uma das pernas
do paciente, com a outra perna servindo como controle, obteve
uma RRR de desenvolvimento de TVP de 89%721(B). De qualquer
modo, HNF e a dalteparina se mostraram eficazes na profilaxia
destes pacientes, assim como a utilizagdo de métodos fisicos,
como a deambulacao precoce e MECG.

Acidente vascular cerebral - AVCI

Pacientes hospitalizados com AVCI e mobilidade reduzida
apresentam incidéncia bastante elevada de TVP, acometendo
usualmente o membro afetado?’(B). Em estudos analisando
métodos para prevencao de TEV comparados com placebo ou sem
profilaxia, a proporgao de TEV em pacientes dos grupos controle,
avaliados por diferentes métodos de rastreamento, oscila entre
28%23(A) e 75%%22(B). Nestes pacientes, o risco permanece alto
por longos periodos, ja que muitos persistem com hemiplegia,
mesmo apos a alta. Além disso, a proporcao de pacientes que
desenvolvem TEV ap6s AVC depende da gravidade da condicéao
e da presenca de outros fatores como desidratacao?(C). E
importante notar que como ocorre nos demais pacientes clinicos
hospitalizados, na maior parte dos casos, os episédios de TVP sao
subclinicos. Entretanto, embolia pulmonar pode afetar negativa-
mente o progndéstico do paciente com AVC; em um estudo, 5% das
mortes precoces foram relacionadas a embolia pulmonar?5(B). Por
estes motivos, AVC isquémico deve ser considerado como fator
de risco para TEV. Quanto a profilaxia, alguns estudos pequenos,
em pacientes hospitalizados com AVC e mobilidade reduzida,
demonstraram reducéo significativa da incidéncia de TEV com o
uso de métodos profilaticos. Nao existem grandes estudos multi-
céntricos que tenham abordado a profilaxia de TEV em pacientes
com AVC. A HNF comparada ao placebo, para prevencao de
TEV em 305 pacientes com AVC nas Ultimas 48 horas, mostrou
reducao de TVP avaliada por fibrinogénio marcado, redugao de
TEP em exame post-mortem (p<0,01) e reducdo da mortalidade
no grupo tratado (p<0,05)?¢(A). Meta-anélise de nove ensaios
clinicos, envolvendo HNF ou HBPM em pacientes com AVC,
incluindo um ensaio em pacientes com AVCH, demonstrou
reducéo significativa de TVP (RR 0,34; IC de 95% 0,27-0,42,
p<0,001), mas ndo de TEP ou morte por todas as causas®’(A).
Estudo de 19.435 pacientes com suspeita de AVCI para avaliar a
eficacia e seguranca de HNF (em doses de 5.000 Ul ou 12.500
Ul de 12-12h) e/ou aspirina mostrou, apos 14 dias, que houve
reducao significativa de TEP nos pacientes alocados para HNF
(0,5% vs. 0,8% p<0,05)?8(A). Entretanto, houve um excesso
de eventos hemorragicos (AVCH e hemorragia extracraniana) no
grupo de HNF em comparacao ao grupo “nao-heparina”, como
também entre o grupo alocado para HNF 12.500 Ul em compa-
ragdo com HNF 5.000 Ul. Nao houve diferencas significativas
nas taxas de mortes em 14 dias ou em seis meses. As HBPM
e heparinoides também tém sido avaliados na prevencdo de
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TEV em pacientes com AVCI. Estudo duplo-cego empregando
a dalteparina ou placebo, em 60 pacientes com AVCI, mostrou
que TVP, identificada por fibrinogénio marcado e confirmada por
flebografia, foi observada mais frequentemente nos pacientes
no grupo placebo do que no grupo dalteparina (50% vs. 22%,
p = 0,05)?°(A). Metanalise de diversos desfechos associados
ao tratamento com HBPM e heparinoides, envolvendo 2.855
pacientes com AVC, mostrou redugao significativa de TVP (OR
0,27; IC de 95% 0,08-0,96) e TEP sintomatico (OR 0,34;
IC de 95% 0,17-0,69), mas também um aumento signifi-
cativo de hemorragias extracranianas (OR 2,17; IC de 95%
1,10-4,28)%°(A). Nao houve diferenca significativa na taxa de
desfechos combinados (morte ou seqiela) entre os grupos de
tratamento e placebo. Revisao sistematica comparando HNF com
HBPM em pacientes com AVCI confirmado ou presumido, envol-
vendo 705 pacientes, quatro estudos utilizando danaparoide e
um enoxaparina, observou 55 casos de TVP, nos 414 pacientes
alocados para receber HBPM (13%) em comparagdo com 65
casos nos 291 pacientes alocados para receber HNF (22%)31(A).
Esta diferenca levou a um OR de 0,52 (IC de 95% 0,35-0,79, p
=0,002) associado ao uso de HBPM ou danaparoide. Entretanto,
0 numero de eventos importantes como TEP, morte e hemorragia
intra ou extracraniana foi pequeno demais em cada um dos grupos
para predizer, com certeza, os beneficios e riscos destas interven-
¢oes. Além disso, nao houve relato de eventos como recorréncia
de AVCI ou desempenho funcional dos sobreviventes. Uma vez
que a preocupacdo com hemorragia entre pacientes com AVC é
grande, métodos mecanicos de profilaxia de TEV também tém
sido examinados como alternativas aos métodos farmacolégicos.
Dispositivos como CPl e MECG mostram resultados conflitantes
sobre sua eficacia. A eficacia de MECG em 97 pacientes na fase
aguda de AVC mostrou reducgao no risco de TVP, em geral, de
21,9% para 10,8%, e de 6,3% para 4,6% em TVP proximal,
mas a reducao de TVP, em geral, nao foi clinicamente significante
(OR 0,43; IC de 95% 0,14-1,36)32(A). De 432 pacientes com
AVCI e mobilidade reduzida que receberam HNF 5.000 Ul de
12-12h, MECG e CPI, comparados com 249 controles histéricos
recebendo HNF 5.000 Ul de 12-12h e MECG, um (0,23%)
paciente desenvolveu TVP e nenhum desenvolveu TEP, enquanto
9,2% dos controles desenvolveram TVP e 2,4%, TEP. A adicéao
de CPIl ao esquema de profilaxia nestes pacientes de alto risco
levou a uma reducao de 40 vezes na incidéncia de TVP33(B).
Metanalise envolvendo 123 pacientes observou que MECG e CPI
nao foram associados a uma reducao significativa na incidéncia
de TVP, durante o periodo de tratamento dos sobreviventes de
AVC, nem na mortalidade3*(A).

Acidente vascular cerebral - AVCH

Pacientes hospitalizados com AVCH podem ter umaincidéncia
mais elevada de TEV em comparacao com AVCI. Um estudo de
coorte retrospectivo avaliou 1.953 pacientes com hemorragia
craniana e 15.599 com isquemia cerebral, mostrando que a
prevaléncia de TVP foi 4 vezes maior em pacientes com AVCH
em comparagdo com AVCI. Mesmo apds o controle de outros
fatores de risco para TEV, como gravidade da condigédo e tempo
de permanéncia no hospital, no AVCH, o risco (OR) para TVP
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Tabeta 1 |

Evidincia e recamendapies especilicas de profilasia contra TEV em pacientes
com condigBes elinicas diversas.
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foi de 2,60; IC de 95% 1,49-4,55; (p = 0.0008)%(B). Dois
pequenos estudos abordaram a utilizagao de profilaxia de TEV
com heparina na fase aguda da hemorragia intracraniana, com
resultados conflitantes em termos de eficacia, um deles nao
mostrando beneficio®*(B) e o outro sim®’(B). N&o foi, entretanto,
verificado um excesso de complicacées hemorrégicas. Devido a
escassez de estudos conclusivos sobre profilaxia neste grupo de
pacientes de alto risco para TEV néo héa evidéncia definitiva para
suarecomendacao, além do temor de sangramento importante em
pacientes com AVCH. Paresia e Paralisia de Membros Inferiores
Em um estudo com 143 pacientes que desenvolveram hemiplegia
aguda, a incidéncia de TEV foi de 26% e o risco de TEV foi maior
durante as primeiras quatro semanas do inicio da paralisia®®(B).
Em estudo do tipo caso-controle com 620 pacientes idosos,
paresia ou paralisia de membros inferiores estava independente-
mente associada a maior chance de TEV (OR 2,06)%°(B).
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