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Resumo

Introducio: Os fendmenos tromboembdlicos venosos sdo entidades patoldgicas prevalentes e
que continuam a associar-se a morbimortalidade elevada, apesar de existirem métodos
preventivos eficazes e formalmente indicados. Multiplos factores de risco associados ao
tromboembolismo venoso tém sido descritos e a sua deteccdo segundo um modelo de
avaliagc@o de risco permite quantificar o risco individual de cada doente. Doentes internados
em servicos de Medicina Intensiva sdo considerados como uma populacdo particularmente
susceptivel a estes fendmenos.

Objectivos: Avaliar a prevaléncia de factores de risco para tromboembolismo venoso, o risco
tromboembdlico individual, mediante aplicacdo de um modelo de avaliacdo de risco, e as
préticas tromboprofildticas, num servico de Medicina Intensiva.

Métodos: Realizou-se um estudo observacional retrospectivo da populacdo de 39 doentes
internados no servigo de Medicina Intensiva do Centro Hospitalar e Universitirio de Coimbra,
poSlo do Hospital Universitdrio, no periodo temporal de um més. Aplicou-se o modelo de
avaliagdo de risco de Caprini. Foi utilizado o software estatistico SPSS v20® para Windows.
Resultados: Dos 39 doentes, 56,4% eram do sexo masculino e 43,6% do sexo feminino, com
uma idade média de 61,38 anos [IC 95%(56,22;66,55)]. Determinou-se uma média de
9,18 factores de risco por doente [IC 95%(8,53;9,83)] e um score de risco tromboembdlico
médio de 13,97 pontos [IC 95%(12,70;15,24)]. O nimero de factores de risco por doente foi
superior nos doentes médicos, face aos doentes cirdrgicos (p =0,002) e
traumaticos (p = 0,043). O score de risco foi superior nos doentes do sexo masculino, face aos
doentes do sexo feminino (p=0,041) e nos doentes médicos, face aos doentes
cirtrgico (p < 0,001) e traumaéticos (p = 0,011). Os factores de risco mais prevalentes foram a
doenca pulmonar grave, a previsdao de que o doente ficaria confinado ao leito por mais de

72 horas e a presenga de catéter venoso central, presentes em 100% dos doentes. A
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tromboprofilaxia farmacolégica foi utilizada em 94,6% dos doentes, com escolha de
enoxaparina em 89,2% dos casos. Nao se verificou qualquer fenémeno tromboembdlico.
Discussao: Os doentes internados no servico de Medicina Intensiva acumulam multiplos
factores de risco tromboembdlico, com consequente score de risco muito elevado,
posicionando-se acima do grupo do cut-off maximo determinado pelo modelo de Caprini, que
assim se revelou inadequado a esta populacdo. Os factores de risco mais prevalentes foram
factores inerentes ao internamento no servico de Medicina Intensiva e, isoladamente,
conferiram um score de risco de 6 pontos. A tromboprofilaxia foi vastamente aplicada, sendo
dominante a utiliza¢do de enoxaparina, apresentou concordancia de 100% com as guidelines
vigentes e foi eficaz na prevencio do tromboembolismo venoso.

Conclusao: O internamento no servico de Medicina Intensiva constitui um factor de risco
global que coloca todos os doentes no grupo de risco tromboembdlico méximo do modelo de
Caprini. Apesar disso, as préticas tromboprofildticas aplicadas revelaram-se eficazes, bem
como seguras. O risco tromboembdlico muito elevado desta populacdo de doentes justifica o
recurso a combina¢do de métodos tromboprofildticos farmacolégicos e mecanicos sempre que

ndo existam contra-indicagdes.

Palavras-chave: Fenomenos Tromboembdlicos Venosos, Trombose Venosa Profunda,
Tromboembolia Pulmonar, Tromboprofilaxia, Modelos de Avaliacdo do Risco, Modelo de

Caprini, Servicos de Medicina Intensiva.
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Abstract

Introduction: Venous thromboembolic events are common and remain associated with high
morbidity and mortality, even though effective thromboprophylatic methods exist and are
formally indicated. Multiple risk factors associated with venous thromboembolism have been
described and its detection with a risk assessment model allows for the quantification of each
patient’s individual risk. Intensive Care patients are considered especially prone to such
events.

Objectives: To evaluate the prevalence of venous thromboembolism risk factors, the
individual thromboembolic risk, through the use of a risk assessment model, and the
thromboprophylaxis practices in the Intensive Care Unit.

Methods: A retrospective cohort study was conducted on 39 patients from the population of
Intensive Care patients of the Coimbra University Hospital, using a one month span. Caprini’s
risk assessment model was used. Statistical procedures were performed using SPSS v20® for
Windows.

Results: Out of the 39 patients, 56,4% were male and 43,6% were female with mean age of
61,38 years [CI 95%(56,22;66,55)]. An average of 9,18 risk factors per
patient [CI 95%(8,53;9,83)] and an average risk score of 13,97 points [CI 95%(12,70;15,24)]
were obtained. The number of risk factors per patient was higher in the medical patients when
compared to the surgical (p =0,002) and trauma (p = 0,043) ones. The thromboembolic risk
score was higher in the male patients when compared to females (p=0,041) and in the
medical patients when compared to the surgical (p < 0,001) and trauma (p = 0,011) ones. The
commonest risk factor were “serious lung disease”, “patient prevesebly confined to bed for
more than 72 hours” and “central venous catheter”, all with a prevalence of 100%.
Pharmacological thromboprophylaxis was used in 94.6% of the patients, with enoxaparin

being preferred in 89.2% of the cases. Venous thromboembolic events were not reported.
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Discussion: Intensive care patients gather multiple thromboembolic risk factors, leading to
very high risk scores which label them above the maximum risk group defined by Caprini’s
model. Thus, this model was reveilled as inadequate for these patients. Thromboprophilaxis
was widely used and it was effective in the prevention of venous thromboembolic events.
Enoxaparin was the most frequent choice. Guideline concordance for pharmacological
thromboprophylaxis was 100%.

Conclusion: Admission to the Intensive Care Unit is a global risk factor which places all the
patients at the highest risk group defined by Caprini’s model. Despite that, the applied
thromboprophylaxis was considered both effective and safe. These patients' very high
thromboembolic risk justifies the combined use of pharmacological and mechanical

prophylatic methods in the absence of contraindications.

Keywords: Venous Thromboembolic Events, Deep Vein Thrombosis, Pulmonary
Thromboembolism, Thromboprophylaxis, Risk Assessment Model, Caprini’s Model, Intensive

Care Units.
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Introducao

Os fenémenos tromboembdlicos venosos (FTEs) constituem uma causa significativa de
morbimortalidade, apesar de se conhecer a sua fisiopatologia geral desde 1856, com a
descri¢do da Triade de Virchow (Figura 1) [1], e de existirem actualmente varios protocolos
de tromboprofilaxia.[2-4] O tromboembolismo venoso (TEV) inclui a trombose venosa

profunda (TVP) e a tromboembolia pulmonar (TEP).

Lesdo endotelial

Estase venosa

Hipercoagulabilidade

Figura 1 — Representacio da Triade de Virchow[1]. Fonte: autora.

De acordo com um estudo do grupo VITAE (Venous Thromboembolism Impact
Assessment Group in Europe), o numero anual estimado de FTEs na Europa é de
684.000 TVPs e 684.000 TEPs, estando-lhes relacionadas 543.353 mortes anuais.[5]
Cook et al. descrevem ndo sé estudos que determinaram incidéncias de TVP em Servigos de
Medicina Intensiva (SMIs) polivalentes de 9% a 40%, em doentes com ou sem
tromboprofilaxia submetidos a procura sistemdtica de TVP através de exames
complementares, mas também investigacdes mais recentes que registaram, em doentes
sujeitos a tromboprofilaxia, incidéncias de TVP sintomadtica de 18,4% e de TVP detectada por
ecodoppler sistemdtico dos membros inferiores (MIs) de 26,6%.[6] Outros autores apontam
para incidéncias de 28% a 32% em doentes do foro médico-cirtrgico e de 60% em doentes do
foro traumatico.[7] E de salientar o facto de alguns autores reportarem um risco
tromboembdlico em doentes intensivos médicos capaz de igualar o risco de doentes intensivos

cirdrgicos.[8] A incidéncia da TEP em doentes hospitalizados € de cerca de 1% e a sua
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incidéncia em SMIs ndo se encontra bem documentada.[9] Este facto deve-se, em parte, ao
desafio que constitui este diagndstico em doentes criticos, cuja sedacdo, ventilagdo mecanica
invasiva (VMI) ou alteracdes do estado de consciéncia dificultam a percep¢do de sintomas,
em que a existéncia de edema generalizado mascara os sintomas de TVP e cuja situag@o limita
o uso de exames complementares de diagndstico para a TEP (os D-dimeros carecem de
significado, a VMI impede o esforco inspiratério necessdrio a cintigrafia de ventilagdo e
perfusdo e a presenca ou risco de disfuncao renal restringem o uso dos contrastes nefrotéxicos
necessdrios a realizacdo de AngioTC).[7] Além disso, a maioria dos estudos foca-se na
avaliagdo da TVP, ja que se sabe que 90% das TEPs tém origem em TVPs dos membros
inferiores.[9] Ainda assim, a TEP é encontrada como causa de morte em 7% a 27% das
autépsias de doentes que morreram em SMiIs. E considerada a principal causa prevenivel de
mortalidade intra-hospitalar. De qualquer forma, estes dados epidemiolégicos variam muito
entre diferentes estudos e sdo significativamente influenciados pelas préticas
tromboprofilaticas e de diagndstico de cada unidade.[9-12] Por outro lado, é provével que as
incidéncias estejam subestimadas devido a dificuldade diagndstica acrescida nesta populacio
de doentes e tendo em conta os casos de TEP fatal ndo diagnosticada. Na verdade, até 95%
das TVP em doentes internados em SMIs sdo assintomaticas.[7] Os FTEs associam-se ainda a
complicagdes crénicas de sindrome pds-trombdtica, em até 33% dos doentes com TVP, e de
hipertensdo pulmonar, em 4% a 5% dos doentes com TEP.[5] Economicamente, o impacto
dos FTEs é também pesado. Nos Estados Unidos da América (EUA), foram calculados custos
adicionais de $11.862 e de $14.722 associados ao prolongamento do internamento em SMIs
devido a ocorréncia de, respectivamente, TVP e TEP, em doentes submetidos a cirurgia
ortopédica major. A estes custos somaram-se 0s gastos com fadrmacos e com necessidades

futuras de tratamento de complica¢des cronicas.[7] Um estudo mais antigo realizado no Reino

Unido registou custos anuais totais asociados aos FTEs de £640 milhdes.[5]




Factores de Risco para Fenomenos Tromboembdlicos em Doentes Internados no Servigo de Medicina Intensiva

A maioria das referéncias a TVP reportam-se aos membros inferiores. A TVP dos
membros superiores merece aqui breve referéncia, uma vez que pode surgir com maior
frequéncia em SMIs, tendo em conta a ubiquidade do catéter venoso central (CVC). Contudo,
esta nao se associa a ocorréncia de TEP.[13]

Encontra-se descrito na literatura um vasto conjunto de factores de risco para a
ocorréncia de FTEs. De acordo com as guidelines da European Society of Cardilogy (ESC)
relativas a TEP, pode ser atribuido diferente peso a contribuicdo de cada factor para a

fisiopatologia destes fendmenos, o que se traduz nos valores de odds ratio presentes na

Tabela 1.[14]

Tabela 1 — Factores de Risco para FTEs de acordo com as ESC Guidelines on diagnosis and
management of acute pulmonary embolism 2008.[14]

0Odds Ratio > 10 0dds Ratio 2-9 Odds ratio < 2
Traumatismo major Artroscopia do joelho Idade
Cirurgia da anca ou do CcvC Obesidade
joelho o . :
Quimioterapia (QT) Acamamento > 3 dias
Fractura pélvica ou do MI o . )
Insuficiéncia cardiaca ou Gravidez
Cirurgia pélvica e respiratdria cronicas

abdominal major o Cirurgia laparoscépica
Terapéutica hormonal de

Traumatismo vértebro- substituicdo (THS) Veias varicosas

-medular . .

Contraceptivos orais (CO)
Neoplasia

Acidente Vacular
Cerebral (AVC) com paralisia

Puerpério
TEV prévio

Trombofilias
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Além destes, sdo também descritos como factores de risco tromboembdlico a histéria
familiar de TEV, o tabagismo, o enfarte agudo do miocardio (EAM), a doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), a desidratacdo, o sindrome nefrético, sobretudo se associado a
glomerulonefrite membranosa, as doencas inflamatdrias sistémicas e, de destacar face a
temdtica em discussao, a sépsis, a sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SRIS), a VMI,
a sedagdo e as transfusdes sanguineas.[2,4,7,8,13,15,16]

Frequentemente, acumulam-se num mesmo doente varios factores de risco,
considerando-se os FTEs doencas multifatoriais. Ainda, diferentes factores sdo descritos em
diferentes estudos e ndo € totalmente conhecida a forma como podem interagir entre si.[8]

Os factores de risco tromboembdlicos tendem a surgir ou a ser agravados em doentes
internados em SMIs. Em primeiro lugar, os doentes podem apresentar comorbilidades que
constituem factor de risco. Por outro lado, pode o préprio motivo de internamento constituir
um factor de risco. Finalmente, varios procedimentos e terapéuticas tipicas neste contexto,
como a colocacdo de CVC ou a VMI, constam, mais uma vez, da lista desses factores.[12]
Sabe-se que, dos elementos da triade de Virchow [1] (Figura 1), a estase venosa e os estados
de hipercoagulabilidade tém um papel mais determinante na trombose venosa, sendo a lesdo
endotelial mais relacionada com a trombose arterial. Contudo, nestes doentes, a lesdo
endotelial pode assumir maior importancia, tendo em conta que se torna significativa nos
casos de sépsis, de presenga de CVC, de trauma major ou de cirurgia major.[7] Embora
igualmente predominante nos fenémenos de trombose arterial, a activagdo plaquetar passa
também a contribuir para a trombose venosa em casos de lesdo endotelial e de inflamacdo
sistémica, por ac¢do quer de endotoxinas quer de mediadores inflamatérios como o factor
activador de plaquetas.[17] A inflamag¢do aumenta os factores pro-coagulantes, como, por
exemplo, o fibrinogénio, e diminui os factores anti-coagulantes, sobretudo a proteina C.[18]

Na sépsis, ocorre sobre-expressdo do factor tecidular (FT), activagdo endotelial e aumento das




Factores de Risco para Fenomenos Tromboembdlicos em Doentes Internados no Servigo de Medicina Intensiva

microparticulas  circulantes, bem como reducdo da sintese hepdtica de
antitrombina III (AT III), proteina S e proteina C, da fibrindlise e dos niveis de ADAMTS13,
aumentando a adesdo plaquetar.[17,19] As microparticulas circulantes consistem em vesiculas
membranares com origem em células activadas ou apoptdticas que, por vdrias vias
moleculares cuja natureza excede o dmbito desta revisdo, causam lesdo endotelial e exercem
efeito pré-inflamatério e pro-trombético. As células endoteliais danificadas e as plaquetas e
leucécitos activados t€m sido consideradas fontes de microparticulas no contexto de sépsis.
Alguns efeitos fisioldgicos e efeitos benéficos das microparticulas na sépsis tém sido
igualmente descritos, pelo que o seu papel ndo se encontra ainda bem esclarecido.[17,20] A
expressdo do FT, um evento chave na iniciacdio do processo hemostdtico, encontra-se
aumentada nos estados inflamatérios em geral; é promovida pela P-selectina proveniente da
superficie plaquetar e pode também ser estimulada por efeito directo de microrganismos como
o Staphylococcus aureus. Outros efeitos directos deste agente infeccioso, mediados por
proteinas de superficie e que possivelmente podem ser desencadeados por outros
microrganismos, incluem a lesdo endotelial e a redu¢@o dos niveis de AT III e de inibidor da
via do factor tecidular.[17,19] J4 o trauma agudo, entre outras alteracdes referidas, é também
capaz de aumentar os niveis plasmdticos de fibrinogénio, tendo sido demonstrado que esse
aumento €, contudo, influenciado por polimorfismos no gene do fibrinogénio, demonstrando a
complexidade do fenémeno hemostatico.[21] Nos doentes com cancro, a incidéncia de FTEs é
de cerca de 15%, predominando nas neoplasias localizadas aos ovdrios, udtero, cérebro, rins,
pulmao, pancreas, estdbmago e célon. A ocorréncia desses fendmenos deve-se a producdo de
pro-coagulantes pelas células tumorais, nomeadamente o FT e um factor que activa o
factor X.[18,22] A obesidade central, frequentemente acompanhada de outras alteragdes
pertencentes a Sindrome Metabdlica, associa-se a um estado pro-coagulante, sobretudo com

aumento da concentracdo do inibidor do activador do plasminogénio 1, e
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hipofibrinolitico.[13] Tém também sido documentados niveis elevados de microparticulas nos
doentes com Sindrome Metabdlica.[20] A imobilizacdo prolongada, pela auséncia da
contrac¢do dos musculos da perna, leva a estase venosa, que, por sua vez, favorece a lesdo
endotelial e a acumula¢do de metabolitos que causam hipercoagulabilidade.[23] Finalmente,
observa-se na populacdo idosa aumento da concentracio plasmética de fibrinogénio.[18]
Existem maultiplos métodos tromboprofildticos, agrupdveis em métodos nao
farmacoldgicos e farmacolégicos, estando listados na Tabela 2 aqueles que sdo referidos para
administracdo em doentes internados em SMIs. A sua eficicia e seguranga tém sido
comprovadas em ensaios clinicos randomizados e duplamente cegos, como os estudos
MEDENOX (Prophylaxis in Medical Patients with Enoxaparin) [24] e
PREVENT (Prospective Evaluation of Dalteparin Efficacy for Prevention of VTE in
Immobilized Patients Trial) [25]. Encontram-se estabelecidas normas clinicas de aplicagdo da
tromboprofilaxia em diferentes doentes, nomeadamente em doentes intensivos. De acordo
com as 2012 American College of Chest Physicians (ACCP) Antithrombotic Therapy and
Prevention of Thrombosis Guidelines, todos os doentes internados em SMIs devem receber
tromboprofilaxia didria com heparinas de baixo peso molecular (HBPM) ou heparina ndo
fraccionadas (HNF) (nivel de evidéncia 2C).[26] O estudo PROTECT (Prophylaxis for
Thromboembolism in Critical Care Trial) e as Surviving Sepsis Campaign (SSC)
International Guidelines 2012 favorecem o uso de HBPM em relacdo ao uso da HNF.[27,28]
Nos doentes com contra-indicagdes, deve ser aplicada tromboprofilaxia mecanica com meias
de compressdo eldstica graduada (MCEG) ou dispositivos de compressdo pneumdtica
intermitente (DCPI) (nivel de evidéncia 2C).[26] As principais contra-indica¢des descritas
para a tromboprofilaxia farmacoldgica sdo (1) hipersensibilidade aos farmacos,
(2) hemorragia activa incontroldvel, (3)risco de hemorragia major, (4)coagulopatia,

(5) hemorragia intraparenquimatosa cerebral, (6) pun¢do lumbar ou anestesia epidural nas

10
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ultimas 12 horas, (7)trombocitopenia induzida pela heparina (TIH) tipo I e (8) outras
condi¢des que se considera implicarem elevado risco hemorragico, como hipertensao nao
controlada, alguns procedimentos cirtrgicos e insuficiéncia renal com clearence da
creatinina (CICr) inferior a 30 mL/min.[26,29] Os métodos mecanicos devem ser substituidos
por métodos farmacolégicos logo que a diminui¢cao do risco hemorragico o permita, ja que os
dados relativos a sua eficicia em doentes internados em SMIs sdao limitados.[7,26] Outros
documentos referem indicacdes semelhantes.[3,7,11] Muitos autores defendem, na auséncia
de contra-indica¢do, o uso combinado dos métodos mecanicos e farmacolédgicos referidos em
doentes com risco tromboembdlico particularmente elevado.[11,23,30] Embora varios outros

farmacos sejam utilizados como tromboprofildticos, estes nido apresentam indicacdo de

primeira linha neste contexto.[7]

Tabela 2 — Métodos de tromboprofilaxia em doentes internados em SMIs.

Métodos nao farmacolégicos P
g Métodos
. . , A farmacoldgicos
Medidas gerais Métodos mecanicos g
Mobilizacdo Meias de compressdo eldstica Heparinas de baixo
' graduada peso molecular
Hidratacao ' - '
Dispositivos de compressao Heparina ndo
Elevagio dos membros pneumadtica intermitente fraccionada

Adaptado de Normas para a prevengdo, diagndstico e tratamento do tromboembolismo venoso no doente
médico 2010.[4]

Os doentes internados em SMIs podem constituir um desafio na decisdo de aplicar
métodos tromboprofildticos, na medida em que combinam elevado risco tromboembdlico com
elevada frequéncia de contra-indicacdes, quer para os métodos farmacolégicos (previamente
referidas) [26,29], quer para os métodos nao farmacoldgicos, como lesdes traumaticas dos

MIs, doenga arterial ou neuropatia periféricas.[2,31]. Além disso, ndo existem na literatura
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diferengas significativas na terapéutica a aplicar a doentes criticos do foro médico, cirdrgico
ou traumdtico, em parte devido a falta de ensaios clinicos randomizados e controlados neste
ambito.[11,30,32-34] Assim, a avaliagdo individualizada e a adequag@o das normas gerais a
cada doente sdo indispensdveis.

Apesar de existirem indica¢des tromboprofildticas formais e de se conhecer o impacto
dos FTEs e a importancia da sua prevengdo, o nivel de aplicacio de tromboprofilaxia é
insuficiente na maioria dos ambientes intra-hospitalares. Vérios estudos reportam a
implementacdo da profilaxia farmacoldgica como sendo subdptima, sobretudo em doentes
médicos.[4,5,35-38] A taxa de aplicagdo da tromboprofilaxia recomendada pelas guidelines
da ACCP € de 40% em doentes médicos, segundo Bergmann et al.[39], e de 58,5% em
doentes cirtrgicos e 39,5% em doentes médicos, de acordo com Cohen et al.[40] No que diz
respeito aos SMIs, um estudo que reuniu dados de 26 servicos canadianos e 2 servicos dos
EUA registou 95,5% de concordancia com as guidelines, variando de 81,3% a 100%
consoante os servigos.[41] Outros autores afirmam que 90% dos doentes com risco
tromboembdlico internados em SMIs recebem a tromboprofilaxia adequada e que 83% dos
intensivistas tomam decisdes acertadas no que diz respeito a sua prescricdo, o que pode
revelar maior consciencializagdo acerca das implicacdes e necessidade de prevengdo dos
FTEs por parte deste grupo de profissionais médicos.[36]

Com o objectivo de calcular um score geral de risco tromboembdlico, através da
ponderagdo dos factores de risco, virios modelos de avaliacdo de risco (MARs) t€m sido
propostos, embora ndo exista evidéncia que suporte a utilizacdo de um modelo em detrimento
dos restantes.[38] Esses scores permitem conhecer a probabilidade de ocorréncia de FTEs ou
a magnitude do risco tromboembdlico do doente em questdo, fazendo-lhe corresponder um
nivel de risco e a profilaxia indicada [38,42,43], como se exemplifica na Tabela 3 para o

MAR de Caprini [42,44]. Assim, oferecem ao médico uma no¢do mais objectiva da
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necessidade de prescrever profilaxia. Outros MARs constituem um algoritmo dicotémico que
permite colocar o doente num determinado grupo de risco, ao qual corresponde directamente
uma indicacdo tromboprofildtica.[29] A utilizacdo de MARs na drea do TEV tem sido
recomendada por peritos, instituicdes e autoridades de saide, numa tentativa de colmatar as
falhas na aplicagdo de tromboprofilaxia.[4] Neste contexto, os MARs mais referidos na
literatura sdao o de modelo de Caprini [23,42,44,45], o modelo de Cohen et al. [4,29], o
modelo de Kucher et al. [43], o modelo de Khorana et al. [22,46] e o modelo Padua
Prediction Score (PPS)[38]. O MAR de Caprini consiste num modelo de ponderacdo de uma
vasta lista de factores de risco para obtencdo de um score final, que classifica o doente
segundo quatro niveis de risco tromboembdlico (Tabela 3). Foi originalmente desenvolvido
para doentes cirdrgicos, mas com a preocupacdo de avaliar todos os factores de risco que
possam estar presentes nos doentes, razdo pela qual € um modelo sensivel que inclui a maioria
dos factores descritos na literatura, mesmo aqueles de ambito médico e traumético. Além
disso, d4 liberdade ao examinador para pontuar outros factores que detecte e que ndo constem
da lista modelo. Este modelo tem sido frequentemente adoptado e foi ja validado em vérios
estudos, quer em doentes médicos, quer em doentes cirdrgicos.[23,42,44,45,47,48] E também
o modelo referido e utilizado pelas 2012 ACCP Antithrombotic Therapy and Prevention of
Thrombosis Guidelines para doentes cirdrgicos.[32] O MAR de Cohen et al. ¢ um modelo
dicotémico desenvolvido exclusivamente para doentes médicos. Apesar de ser de utilizagdo
mais simples, ndo contempla quaisquer factores de risco cirdrgicos ou trauméticos.[4,29] O
MAR de Kucher ef al. ¢ um modelo simplista e pouco sensivel, na medida em que pondera
apenas um total de oito factores de risco e define apenas dois niveis de risco (baixo risco/alto
risco). A par do seu desenvolvimento, os seus autores conseguiram, contudo, documentar uma
redugdo da incidéncia de FTEs mediante a utilizagdo de um alerta electrénico quando se

verificava uma classificagdo de alto risco num doente sem profilaxia.[43,47] O PPS foi
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desenvolvido para doentes médicos mas contempla a existéncia de trauma ou cirurgia
recentes. No entanto, define apenas dois niveis de risco (baixo risco/alto risco), ndo promove
grande especificacdo acerca do trauma ou cirurgia em causa e considera a idade como factor
de risco apenas a partir dos 70 anos, quando o risco tromboembdlico duplica a cada década
ap6s os 40 anos.[23,38,42] E 0 modelo referido e utilizado pelas 2012 ACCP Antithrombotic
Therapy and Prevention of Thrombosis Guidelines para doentes médicos.[26] O MAR de
Khorana et al. foi desenvolvido para doentes oncoldgicos sob QT, abordando apenas factores
especificamente ligados a esta situacgdo clinica.[22,46] Finalmente, Franca et al. conduziram o
estudo ARTE (Avaliacao do Risco de Tromboembolismo Venoso) em Portugal, utilizando um
modelo adaptado, resultante da jungdo do MAR de Caprini e do MAR de Khorana et al.. Este
estudo incluiu, entre outros, doentes hospitalizados em servi¢os de oncologia, razdo pela qual
se justifica o uso de uma avaliacdo mais pormenorizada do risco tromboembdlico associado a
doenca oncolégica.[49] Noutros contextos, 0 MAR de Caprini inclui uma avaliacdo genérica
do risco tromboembdlico associado a doengca oncoldgica activa ou pregressa.[42,44] A
principal desvantagem da maioria destes MARs € a sua complexidade e consequente
dificuldade de uso quotidiano, que pode contudo ser reduzida mediante o apoio de meios

electronicos.[45]

Tabela 3 — Tromboprofilaxia de acordo com o0 MAR de Caprini.[42]

Score de Nivel de Incidéncia Esquema de tromboprofilaxia
risco risco de TVP q p
0-1 Baixo <10% Deam/b'ulagﬁo precoce; sem medidas
especificas.
2 Moderado 10-20% | HBPM / HNF / MCEG / DCPI
3-4 Elevado 20-40% | HBPM / HNF / DCPI + MCEG / DCPI
>5 | Muito 40-80% | HBPM / HNF + MCEG / DCPI
elevado
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Tendo em conta o impacto dos FTEs, a particular tendéncia dos doentes internados em
SMIs a apresentarem factores de risco tromboembdlicos e a importancia da tromboprofilaxia,
pretende-se (1) determinar a prevaléncia dos vdrios factores de risco em doentes internados no
SMI do Centro Hospitalar Universitirio de Coimbra (CHUC), pdélo do Hospital
Universitario (HUC); (2) avaliar o nimero de factores de risco por doente e o risco individual,
mediante aplicagdo de um MAR; (3) avaliar a utilizacdo e o tipo de tromboprofilaxia, sua
eficicia e efeitos secunddrios e (4) determinar a incidéncia de FTEs. Espera-se com esta
andlise concluir acerca da importancia da avaliagdo sistemdtica do risco tromboembdlico e da

eficicia e seguranca do protocolo de tromboprofilaxia utilizado.
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Métodos

Conduziu-se uma pesquisa bibliografica, computorizada e em lingua inglesa, nas bases
de dados PubMed, ScienceDirect e Web of Knowledge, utilizando as expressdes “venous
thromboembolism”, “deep  vein  thrombosis”, “pulmonar  thromboembolism”,
“thromboprophylaxis”, “risk assessment models”, “Caprini’s model” e “Intensive Care
Units”. Dos artigos obtidos, foram excluidos os anteriores ao ano 2000, salvo excepgdes com
interesse particular, e preferidos os estudos mais recentes, conduzidos em SMIs e de grande
porte, as revisdes da literatura e as guidelines formais.

Seleccionou-se a populacdo dos 43 doentes internados no SMI do CHUC, pdlo do
HUC, de 24 de fevereiro a 24 de marco de 2013. Nao foi possivel a consulta de 4 processos
clinicos, razao pela qual 4 doentes foram excluidos da amostra, obtendo-se um ndmero de
casos (n) de 39. A recolha de dados foi feita observacional e retrospectivamente, mediante
consulta dos processos clinicos e registos analiticos dos doentes seleccionados. Ndo se
recorreu a utilizacdo de consentimento informado na medida em que ndo existiu qualquer
contacto directo com os doentes, tendo sido respeitadas as normas éticas em vigor.

Consideraram-se doentes do foro cirtirgico todos os doentes submetidos a cirurgia no
presente internamento hospitalar, mesmo quando a admissdo ao SMI foi motivada por
complicagdes médicas, tendo em conta a manutengdo de necessidades e a possibilidade de
complicagdes relacionadas com a cirurgia prévia (por exemplo, vigilancia de drenos e factores
de risco tromboembdlicos cirdrgicos, respectivamente).

Tendo em conta as limitagdes referidas dos restantes MARs e a grande importancia
dada a avaliacdo de um conjunto vasto de factores de risco e a possibilidade de adicionar
outros factores de risco comuns em SMIs e ausentes na generalidade dos MARs, escolheu-se

aplicar o MAR de Caprini, representado na Tabela 4. Os factores de risco adicionalmente

considerados foram a sedacdo farmacoldgica, a SRIS, a assinalar apenas na auséncia de
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sépsis, e a transfusdo sanguinea nos ultimos 30 dias, tendo sido procurado um total de

472 factores de risco em cada doente.

Tabela 4 — MAR de Caprini.[23,35,42]

Cada um destes factores de risco representa 1 ponto
[J Idade 41-60 anos

Cirurgia electiva minor

Cirugia major nos udltimos 30 dias

Veias varicosas

Antecedentes de doenca inflamatdria intestinal (DII)

Presenca de edema dos MlIs

Obesidade (Indice de massa corporal (IMC) > 25 kg/mmz)

EAM

Insuficiéncia cardiaca presente nos dltimos 30 dias

Sépsis nos ultimos 30 dias

Patologia pulmonar grave, incluindo pneumonia, nos dltimos 30 dias
DPOC

Doente médico em repouso no leito

0 I A I B O

[1 Outros factores de risco

Doentes do sexo feminino (1 ponto)
0 CO ou THS

[ Gravidez ou pés-parto nos ultimos 30 dias

[J Histéria de nado-morto, aborto espontaneo de repeticdo (= 3), parto
prematuro com toxémia ou recém-nascido com restricio de crescimento
intra-uterino

Cada um destes factores de risco representa 2 pontos
[J Idade 61-74 anos

Cirurgia artroscopica

Neoplasia maligna (presente ou prévia)

Cirurgia major (> 45 minutos)

Cirurgia laparoscépica (> 45 minutos)

Previsao de doente confinado ao leito por mais de 72 horas
Imobilizag¢do gessada nos ultimos 30 dias

CVC

I R [ I B O
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Cada um destes factores de risco representa 3 pontos
[1 Idade >75 anos

Histéria pessoal de TVP/TEP

Histéria familiar de TVP/TEP

Factor V de Leiden

Protrombina 20210A

Homocisteinémia elevada

Anticoagulante lipico
Anticorpos anticardiolipina
TIH tipo II

[1 Outra trombofilia

N R I O O

Cada um destes factores de risco representa 5 pontos

[J  Artroplastia major electiva do MI
Fractura da pélvis ou do MI nos ultimos 30 dias
AVC nos ultimos 30 dias

Politraumatismo nos ultimos 30 dias

[

Lesdo espinhal aguda com paralisia nos ultimos 30 dias

Todos os doentes ventilados foram considerados portadores do factor de risco “doenca
pulmonar grave”, nao tendo a VMI sido contabilizada como factor adicional, sob pena de
sobrestimar o risco tromboembdlico.

A histdria de nado-morto, aborto espontaneo de repeticdo (= 3), de parto prematuro com
toxémia ou de recém-nascido com restricio de crescimento intra-uterino serd referida como
“histdria obstétrica significativa”.

Hemorragias localizadas ao interior do cranio foram designadas “hemorragia
intracraniana” [50], tendo em conta a possibilidade de compromisso vital associado a todas
elas e as implicagdes sobreponiveis no uso de tromboprofilaxia farmacoldgica.

A hemorragia major foi definida por 1) presenca de hemorragia potencialmente fatal
devido a choque hipovolémico ou a localizagdo critica (por exemplo, hemorragia
intracranina), 2) necessidade de intervencdo invasiva e 3)presenca de hemorragia

clinicamente importante e seguida, dentro de 24 horas, por reducdo dos niveis de
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hemoglobina superior a 2 g/dL, necessidade de transfusido de mais de 2 unidades de glébulos
vermelhos, reducdo na tensdo arterial sistdlica superior a 20 mmHg ou aumento da frequéncia
cardiaca superior a 20 bpm (na auséncia de outras causas identificidveis).[41] Toda a
hemorragia que ndo preencheu estes critérios foi considerada hemorragia minor.

Foi considerada cirurgia major qualquer cirurgia com anestesia geral, acesso a grandes
cavidades corporais e potencial de resultar em hemorragia grave ou morte.[51]

A presenca de SIRS foi afirmada quando estiveram presente pelo menos dois dos
seguintes critérios: 1) temperatura superior a 38°C ou inferiror a 36°C; 2) frequéncia cardiaca
superior a 90 bpm; 3) frequéncia respiratéria superior a 20 ciclos/minuto ou PaCO; inferior a
32 mmHg; 4) contagem de leucdcitos superior a 12 G/L ou inferior a 4 G/L ou presenga de
mais de 10% de formas imaturas.[52]

A andlise estatistica foi conduzida com recurso ao software SPSS v20® para Windows.
Em termos de andlise descritiva, as varidveis categéricas foram apresentadas sob a forma de
proporcdes e as varidveis continuas sob a forma de média + desvio-padrdo (DP), quando
assumiam uma distribuicdo normal, ou de medianas e distdncia interquartil (DIQ), se
assumiam uma distribuicdo ndo normal. Foram determinados intervalos de confianca a 95%.
A normalidade das distribuicdes das varidveis continuas foi determinada através da andlise
visual da sua distribui¢do, da determinacdo dos valores z para a assimetria e para a
curtose (com normalidade sugerida quando o mddulo de z € inferior a 1,96) e através dos
testes de Kolmogorov-Smirnov e de Shapiro-Wilk. A comparacdo entre dois grupos de
doentes foi feita utilizando o teste t para amostras ndo relacionadas, para varidveis com
distribuicdo normal, e o teste de Mann-Whitney, para varidveis com distribuicdo ndo normal.
As comparagdes entre trés grupos de doentes foram feitas utilizando o teste de Kruskal-
-Wallis, j4 que envolveram sempre varidveis com distribui¢do ndo normal. Em todas as

andlises estatisticas, p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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Resultados
Foram avaliados 39 doentes internados no SMIs do CHUC, pdélo do HUC, desde

24 de fevereiro a 24 de marco de 2013. Foi procurado um total de 42 factores de risco em
cada doente. Os Anexos 1 a 3 contém as tabelas de registo dos dados recolhidos.

As variaveis continuas “idade”, “IMC”, “score de risco” e “numero de factores de
risco” foram classificadas como tendo uma distribuicdo aproximadamente normal, o que ndo
aconteceu com as varidveis continuas “tempo de internamento” e “dose de
enoxaparina” (Anexo 4). As varidveis “score de risco” e “nimero de factores de risco”
apresentaram também uma distribuicdo aproximadamente normal nos grupos de doentes
médicos, cirdrgicos e traumatizados e nos sexos masculino e feminino (Anexo 4).

O Anexo 3 apresenta a avaliagdo da presenga de valores extremos nas varidveis com
distribuicdo aproximadamente normal. As varidveis “IMC” e “score de risco no sexo
masculino” tém um valor extremo, mas sdo caracterizadas em termos de média, DP e
IC da média, uma vez que estes valores ndo causam distor¢ao significativa das médias.

A média das idades dos doentes avaliados foi de 61,38 +15,95 anos com
IC 95% (56,22;66,55) para a média, variando as idades de 21 a 87 anos. Vinte e dois (56,4%)
doentes eram do sexo masculino e 17 (43,6%) do sexo feminino. Foram internados
19 (48,7%) doentes do foro médico, 17 (43,6%) doentes do foro cirtdrgico e 3 (7,7%) doentes
do foro traumdtico. A média das idades no sexo masculino foi de 60,86 + 15,29 anos com
IC95% (54,09;67,64) e no sexo feminino foi de 62,06+1722anos com
IC 95% (53,21;70,91). Nao existiu diferenca estatisticamente significativa entre as médias das
idades nos sexos masculino e feminino (p = 0,820). Por grupo de patologia, a média das
idades foi de 58,95 + 17,69 anos com IC 95% (50,42;67,48), nos doentes do foro médico, e de
65,29 + 11,46 anos com IC 95% (59,40;71,19), nos doentes do foro cirdrgico. Nos doentes do

foro traumatico, a mediana das idades foi de 68,00 anos, com uma DIQ de 0,00 e
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IC 95% (24,00;72,00) para a mediana. A diferenga das medianas das idades por grupo de
patologia ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,526).

A média do IMC dos doentes avaliados foi de 28,90 +5,51 kg/m2 com
IC 95% (27,10;30,67), variando entre 17,30 e 44,08 kg/mz.

A mediana do tempo de internamento foi de 9,00 dias, com DIQ de 10,00 e
IC 95% (7,00;12,00) para a mediana, variando entre 1 e 41 dias.

Foi aplicada VMI em 38 (97,4%) doentes.

A taxa de mortalidade foi de 23,1% (9 doentes), durante o internamento no SMI, e de
30,8% (12 doentes), até 7 dias ap0s a alta.

A Tabela 5 resume a caracterizacdo geral da amostra estudada.

21



Marta Patricia Calado Mariano

Tabela 5 — Caracterizag@o geral da amostra estudada (n = 39).

Grupo de patologia, n (%)
Médico
Cirtrgico

Traumatico

19 (48,7)
17 (43,6)
3 (7.7

Idade, média+DP (IC 95% para a média)

61,38+15,95 (56,22;66,55)

Masculino,

médiatDP (IC 95% para a média) 60.86215.29 (54.09:67.64)
Feminino,

médiatDP (IC 95% para a média) 62.06+17.22 (53.21:70.91)
Meédico,

médiatDP (IC 95% para a média) 58.95+17.69 (50.42:67.48)
Cirurgico,

médiatDP (IC 95% para a média) 65.29+11.46 (59.40:71,19)
Traumatico,

' mediana/DIQ, (IC 95% para a 68.00/0.00 (24.00:72.00)
mediana) ’ ’ T
Sexo, n (%)

Masculino 22 (56,4)
Feminino 17 (43,6)

IMC, média=DP (IC 95% para a média)

28,90+5,51 (27,10;30,67)

Tempo de internamento,
mediana/DIQ (IC 95% para a mediana)

9,00/10 (7;12)

Minimo 41
Maximo 1
VMI 38 (97.4)
Mortalidade no SMI, n (%) 9 (23,1)
Mortalidade até 7 dias apds a alta, n (%) 12 (30,8)
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A Tabela 6 contabiliza o nimero de factores de risco encontrado em cada doente, por

grupo de patologia.

Tabela 6 — Nuimero de factores de risco encontrado em cada doente (n = 42), n (%).

Doentes médicos

Doentes cirdrgicos

Doentes traumatizados

(n=19) (n=17) (n=3)
5 (11,9 8 (19,0) 10 (23.8)
5 (11,9 8 (19,0) 10 (23.8)
6 (14,3) 9 (214) 12 (28,6)
6 (143) 9 (214)

7 (16,7) 9 (214

7 (16,7) 9 (214

7 (16,7) 9 (214)

7 (16,7) 10 (23.8)

8 (19,0) 10 (23.8)

8 (19,0) 10 (23.8)

8 (19,0) 11 (262)

9 (214) 11 (262)

9 (214) 11 (262)

9 (214) 11 (262)

9 (214) 11 (262)

10 (23,8) 13 (31,0)

11 (262) 13 (31,0)

11 (262)

12 (28,6)

A média do ndmero de factores de risco por doente foi de 9,18 +2,01 factores/doente

com IC95% (8,53;9,83), acumulando cada doente 5 a 13 factores de risco (Tabela 7).

Agrupando os doentes por sexo e por grupo de patologia, obtiveram-se os valores presentes
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na Tabela 7. As distribuicdes do niimero de factores de risco por doente para os grupos
definidos podem ser observadas e comparadas nos Gréficos 1 e 2. Verificou-se que ndo existe
diferenca estatisticamente significativa entre as médias do nimero de factores de risco dos
doentes do sexo masculino e dos doentes do sexo feminino (p = 0,338). Quando os doentes
sdao agrupados por grupo de patologia, existe diferenca estatisticamente significativa entre a
distribuicdo do numero de factores de risco por doente de cada grupo (p =0,005). Esta
diferenca foi detectada devido a diferenca entre o grupo de doentes do foro médico e o grupo
de doentes do foro traumadtico (p =0,043) e entre o grupo de doentes do foro médico e o
grupo de doentes do foro cirtirgico (p = 0,002). Os doentes cirdrgicos apresentam, em relagdo
aos doentes médicos, uma diferenca média de 2,02 factores/doente com IC 95% (0,81;3,22).
Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre o grupo do foro traumatico e o grupo

do foro cirtirgico (p = 0,481).

Tabela 7 — Numero de factores de risco por doente e valores-p para a diferenca entre
cada grupo.

Numero de factores de risco/doente,

média+DP (IC 95% para a média) 9,18+2,01 (8,53:9,83)
Masculino, média+DP (IC 95% para a média) 9,45+1,87 (0,63;10,28)
Feminino, média+DP (IC 95% para a média) 8,82+2.19 (7,70:9,95)
Médico, médiaxDP (IC 95% para a média) 8,11+2,00 (7,14;9,07)
Cirdrgico, médiatDP (IC 95% para a média) 10,12+1,50 (9,35;10,89)

Traumatico, mediana/DIQ (IC 95% para a mediana) 10,00/0,00 (10,00;12,00)

Masculino/feminino p=0,338

Médico/cirdrgico/traumatico p =0,005*
Médico/cirtargico p =0,002*
Médico/traumaético p=0,043*
Cirurgico/traumatico p=0,481

Legenda: *Diferenca estatisticamente significativa.
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Grifico 1 — Diagrama de caixa e bigodes para o niimero de factores de risco por doente nos
doentes do sexo masculino e feminino.
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Grifico 2 — Diagrama de caixa e bigodes para o nimero de factores de risco por doente nos
doentes do foro médico, cirdrgico e traumético.
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A prevaléncia obtida para cada um dos factores de risco incluidos no MAR de Caprini
na amostra estudada e em cada grupo de patologia encontra-se na Tabela8 e nos
Grificos 3 a 6. Os factores de risco mais prevalentes foram a doenga pulmonar grave, a
previsdo de que o doente ficard confinado ao leito por mais de 72 horas e a presenca de CVC,
presentes em 39 (100%) doentes, seguidos da sedacdo, presente em 38 doentes (97,4%), da
sépsis, em 33 (84,6%) doentes, e do IMC acima de 25 kg/mz, em 29 (74,4%) doentes. Na
andlise por grupo de patologia, passou também a destacar-se, no grupo de doentes do foro
cirdrgico, a prevaléncia de 100% (17 doentes) da cirurgia major/laparoscépica e, no grupo de
doentes do foro traumdtico, a prevaléncia de 100% (3 doentes) do politraumatismo e da

transfusdo sanguinea.

Tabela 8 — Prevaléncia dos factores de risco incluidos no MAR de Caprini na amostra
estudada, n (%).

Geral, Df)eptes D9egtes DoenFes
(n = 39) médicos, cirdirgicos, traumatizado
(n=19) (n=17) s, (n=3)
Idade 41-49 anos 13 (33,3) 7 (36,8) 6 (35,3) 0 (O
Cirurgia electiva minor 1 (2,6) 1 (5,3) 0 (© 0 (©
Cirurgia major (dltimos 30 d) 0 () 0 (O 0 () 0 (O
Veias varicosas 1 (2,6) 1 (5,3) 0 (© 0 (O
DII 1 (2,6) 0 (O 1 (59 0 (O
Presenca de edema dos Mls 22 (56,4) 9 474 11 (64,7) 2 (66,7)
IMC > 25 kg/m’ 29 (744) 12 (63,2) 14 (824) 3 (100)
EAM (dltimos 30 d) 1 (2,6) 1 (5,3) 0 (0 0 (O
IC (dltimos 30 d) 8 (20,5) 6 (31,6) 2 (11,8) 0 (O
Sépsis (altimos 30 d) 33 (84,6) 16 (84,2) 15 (88,2) 2 (66,7)

Doenga pulmonar grave

(Gltimos 30 d) 39 (100) 19 (100) 17 (100) 3 (100)

DPOC 4 (10,3) 2 (10,5) 2 (1L8) 0 (O
Poente médico em repouso no 0 () 0 () 0 () 0 ()
eito

Sedacdo 38 (97,4) 19 (100) 16 (94,2) 3 (100)
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Doentes Doentes Doentes
Geral, ‘1 L .
(n = 39) médicos, cirdirgicos, traumatizado
(n=19) (n=17) s, (n=3)

SIRS (na auséncia de sépsis) 4 (10,3) 2 (10,5 1 (5,9 1 (33,3)
Transfusdo sanguinea
(Gltimos 30 d) 19 (48,7) 4 (21,1) 12 (70,6) 3 (100)
CO ou THS 0 (O 0 O 0 (© 0 O
Gravidez ou puerpério
(dltimos 30 d) 0 © 0 © 0 © 0 ©
Antecedentes obstétricos
significativos 0 © 0 © 0 © 0 ©
Idade 60 a 74 anos 13 (33,3) 6 (31,6) 5 (29.4) 2 (66,7)
Cirurgia major (> 45min) 18 (46,2) 0 (O 16 (94,2) 2 (66,7)
Cirurgia laparoscépica (> 45min) (2,56) 0 (O 5,9 0 (0
Cirurgia artroscopica 0 (O 0 (O 0 (© 0 (0
Neoplasia maligna
(presente/prévia) 10 (25,6) 3 (15,8) 7 (41,2) 0 (O
Imobilizagdo gessada
(Gltimos 30 d) 1 2,7 0 (O 0 (O 1 (33,3)
CVC 39 (100) 19 (100) 17 (100) 3 (100)
Previsdo de doente confinado ao
Jeito (> 72h) 39 (100) 19 (100) 17 (100) 3 (100)
Idade > 75 anos 11 (28,2) 5 (26,3) 6 (353) 0 O
Antecedentes pessoais de
TVP/TEP 3 7,7 1 53 2 11,8 00
Antecedentes familiares de
TVP/TEP 0 0 0 0 0 0 0 0
Factor V de Leiden 0 0 0 0 0 0 0 0
Protrombina 20210A 0 0 0 0 0 0 0 0
Hiperhomocisteinémia 0 0 0 0 0 0 0 0
Anticoagulante lipico 0 0 0 0 0 0 0 0
Anticorpos anti-cardiolipina 0 0 0 0 0 0 0 0
TIH tipo IT 1 26 1 53 00 0 0
Outra trombofilia 0 0 0 0 0 0 0 0
Fractura pélvica ou do MI
(Gltimos 30 d) 1 2,6 00 00 1 333
AVC (dltimos 30 d) 5 (12,8) 1 53 23,5 0 0
Politraumatismo (dltimos 30 d) 3 7,7 0 0 0 0 3 100
Artroplastia major do MI 0 0 0 0 00 00
Lesao espinhal aguda com 0 0 00 0 0 00

paralisia (dltimos 30 d)
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Lesdo espinhal aguda com paralisia..| 0
Artroplastia major MI | 0
Politraumatismo (dltimos 30d) 8
AVC (dltimos 30d) F 13
Fractura pélvica ou do MI (dltimos 30d) 3
Outra trombofilia | 0
TIH tipoll | 3
Anticorpos anti-cardiolipina
Anticoagulante lipico
Hiperhomocisteinémia
Protrombina 20210A
Factor V de Leiden
Antecedentes familiares de TVP/TEP
Antecedentes pessoais de TVP/TEP
Idade > 75 anos
Previsdo de doente confinado ao leito (>72h)
CcvC
Imobilizagio gessada (dltimos 30d)

100
100

Neoplasia maligna (presente ou prévia)
Cirurgia artroscépica

Cirurgia laparoscépica (> 45min)
Cirurgia major (> 45min)

60-74 anos

Antecedentes obstétricos significativos

Factores de Risco

Gravidez ou puerpério (dltimos 30d)
CO ou THS
Transfusdo sanguinea (dltimos 30d)

SIRS (na auséncia de sépsis)
Sedacdo 97

Doente médico em repouso no leito
DPOC

Doenca pulmonar grave (dltimos 30d)
Sépsis (dltimos 30d)

Insuf. Cardiaca (dltimos 30d)

EAM (ultimos 30d)

IMC > 25 kg/m2

Presenca de edema dos MlIs

DII

Veias varicosas

100

Cirurgia major (dltimos 30d)

Cirurgia electiva minor
41-59 anos
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Grafico 3 — Prevaléncia dos diferentes factores de risco na amostra estudada.

28



Factores de Risco para Fenomenos Tromboembolicos em Doentes Internados no Servico de Medicina Intensiva

Lesdo espinhal aguda com paralisia..

Artroplastia major MI
Politraumatismo (dltimos 30d)

AVC (dltimos 30d)

Fractura pélvica ou do MI (dltimos 30d)
Outra trombofilia

TIH tipo I

Anticorpos anti-cardiolipina
Anticoagulante ldpico
Hiperhomocisteinémia

Protrombina 20210A

Factor V de Leiden

Antecedentes familiares de TVP/TEP
Antecedentes pessoais de TVP/TEP
Idade > 75 anos

Previsdo de doente confinado ao leito (>72h)
CvC

Imobilizagio gessada (dltimos 30d)
Neoplasia maligna (presente ou prévia)
Cirurgia artroscépica

Cirurgia laparoscépica (> 45min)
Cirurgia major (> 45min)

60-74 anos

Antecedentes obstétricos significativos

Factores de Risco

Gravidez ou puerpério (dltimos 30d)
CO ou THS

Transfusdo sanguinea (dltimos 30d)
SIRS (na auséncia de sépsis)
Sedacdo

Doente médico em repouso no leito
DPOC

Doenca pulmonar grave (dltimos 30d)
Sépsis (dltimos 30d)

Insuf. Cardiaca (dltimos 30d)

EAM (ultimos 30d)

IMC > 25 kg/m2

Presenca de edema dos MlIs

DII

Veias varicosas

Cirurgia major (tltimos 30d)
Cirurgia electiva minor

41-59 anos

T R T T SR I |
lOOlOO

(e}

oS O O

S O O O O O

26

37

0

100
100

100

100

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Prevaléncia (%)

Grafico 4 — Prevaléncia dos diferentes factores de risco nos doentes do foro médico.
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Gréfico 5 — Prevaléncia dos diferentes factores de risco nos doentes do foro cirtrgico.
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Grafico 6 — Prevaléncia dos diferentes factores de risco nos doentes do foro traumatico.
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O score de risco tromboembdlico de cada doente, calculado a partir da ponderagdo dos
seus factores de risco de acordo com o0 MAR de Caprini, encontra-se registado na Tabela 9. O
score obtido variou entre 7 e 25 pontos, o que classifica todos os doentes como tendo alto

risco tromboembdlico (> 5 pontos).

Tabela 9 — Score de risco de cada doente, segundo 0 MAR de Caprini (N = 39).

Doentes médicos Doentes cirdrgicos Doentes traumatizados
(n=19) (n=17) (n=3)

7 12 17
7 13 17
8 13 25
9 14

9 14

9 15

9 15

10 15

10 15

11 15

12 17

13 17

13 17

13 18

14 18

15 19

15 20

16

19
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A média do score de risco foi de 13,97 + 3,92 pontos com IC 95% (12,70;15,24) para a
média (Tabela 10). Agrupando os doentes por sexo e por grupo de patologia, obtiveram-se os
valores presentes na Tabela 10. As distribui¢des do score de risco para os grupos definidos
podem ser observadas e comparadas nos Graficos 7 e 8. Verificou-se que existe diferenca
estatisticamente significativa entre as média do score de risco dos doentes do sexo masculino
e dos doentes do sexo feminino (p =0,041). Os doentes do sexo masculino apresentaram, em
relacdo aos do sexo feminino, uma diferenca média de 2,56 pontos com IC 95% (0,11;5,02).
Agrupando os doentes por grupo de patologia, existiu diferenca estatisticamente significativa
entre o score de risco de cada grupo (p<0,001). Esta diferenca foi detectada devido a
diferenga entre o grupo do foro médico e o grupo do foro traumidtico (p=0,011) e entre o
grupo do foro médico e o grupo do foro cirtirgico (p<0,001). Os doentes cirdrgicos
apresentaram, em relacdo aos doentes médicos, uma diferenca média de 4,18 pontos com
IC 95% (2,24;6,12). A diferenga entre o grupo do foro cirtrgico e o grupo do foro traumdtico

ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,119).

Tabela 10 — Score de risco e valores-p para a diferenca entre cada grupo.

Score de risco tromboembdlico,

média+DP (IC 95% para a média) 13,9743,92 (12,70;15,24)
Masculino, média+DP (IC 95% para a média) 15,0943,85 (13,38;16,80)
Feminino, média+DP (IC 95% para a média) 12,5343,61 (10,67;14,38)
Médico, médiaxDP (IC 95% para a média) 11,5343,31 (9,93;13,12)
Cirdrgico, médiatDP (IC 95% para a média) 15,7142,26 (14,55;16,87)

Traumatico, mediana/DIQ (IC 95% para a mediana) 17,00/0,00 (17,00;25,00)

Masculino/feminino p=0,041%

Médico/cirdrgico/traumatico p <0,001*
Médico/cirtargico p<0,001*
Médico/traumatico p=0,011*
Cirurgico/traumatico p=0,119

Legenda: *Diferenca estatisticamente significativa.
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Grifico 7 — Diagrama de caixa e bigodes para o score de risco nos doentes do sexo
masculino e feminino.
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Grifico 8 — Diagrama de caixa e bigodes para o score de risco nos doentes do foro médico,
cirdrgico e traumético.
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Desconheceu-se a presenca ou auséncia de veias varicosas em 38 (97,4%) doentes, de
se tratar de um doente que estava em repouso no leito em 24 (61,5%) doentes, de toma de CO
ou THS em 2 (11,8%) doentes do sexo feminino, de antecedentes obstétricos significativos
em 15 (88,2%) doentes do sexo feminino, de antecedentes familiares de TVP ou TEP em
38 (97,4%) doentes e da presenca de trombofilias em 39 (100% ) doentes, excepto
TIH tipo II.

Em relacdo a aplicacdo de tromboprofilaxia farmacoldgica, considerou-se n = 37, por se
terem excluido 2 doentes submetidos a anticoagulacdo terapéutica. Destes 37 doentes,
35 (94,6%) receberam tromboprofilaxia farmacolédgica, 33 (89,2%) com enoxaparina,
1(2,7%) com HNF em contexto de hemodiafiltracio venovenosa continua (HDFVVC) e
1(2,7%) com HNF em contexto de HDFVVC substituida por enoxaparina aquando da
cessacdo da necessidade de terapéutica de substituigdo renal. A contra-indicagdo a
administracdo de qualquer farmaco tromboprofildtico a 2 (5,4%) doentes foi a presenca de
coagulopatia adquirida. A dose de enoxaparina variou de 0,20 mg/kg/dia a 2,00 mg/kg/dia,
tendo uma mediana de 0,50 mg/kg/dia, DIQ de 0,22 e IC 95% (0,47;0,57) para a mediana. A
dose de HNF foi de 500 Ul/mL, com velocidades de perfusdo continua de 2,5 a 4,0 mL/h. Dos
35 doentes que receberam tromboprofilaxia quimica, 27 (77,1%) receberam-na desde o
primeiro dia de internamento. O inicio da sua administracao foi adiado em 8 (22,9%) doentes,
por um minimo de 2 dias e um maximo de 13 dias. As contra-indicacdes para o inicio
imediato foram presenca de hemorragia intracraniana, hemorragia activa intra-abdominal,
coagulopatia adquirida e repeticdo de intervencdes cirdrgicas. O esquema de enoxaparina foi
alterado em 10 (29,4%) dos 34 doentes a receber este firmaco, com interrup¢ao do tratamento
em 9 (26,5%) e redugdo da dose em 1 (2,9%). A interrup¢do da administragdo durou de
1 a3 dias e foi devida a realizagdo de cirurgias, a realizacdo de procedimentos invasivos

(medulograma e colocag@o de dreno toricico), a hemorragia activa de feridas cirdrgicas, a
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hemorragia activa por sonda nasogdstrica e por dreno toricico, a coagulopatia adquirida e a
diminui¢do dos valores de hemoglobina. A reducdo da dose foi feita de 0,57 mg/kg/d para
0,29 mg/kg/d, devido a uma redug¢do dos valores de hemoglobina. Observaram-se
complicagdes da tromboprofilaxia farmacolégica em 5 (14,29%) doentes, todas elas
complicagdes hemorrdgicas minor, motivadoras de interrup¢do da administragdo em
4 (11,4%) doentes. Estes dados encontram-se resumidos na Tabela 11.

Foram utilizadas mobilizacdo passiva e enfaixamento dos MIs como métodos
tromboprofildticos mecanicos sempre que a situacdo clinica, a estabilidade do doente e as suas
comorbilidades o permitiram.

Nao ocorreu qualquer FTE sintomdtico na amostra estudada.

Tabela 11 — Caracterizacio da tromboprofilaxia farmacoldgica.

Tromboprofilaxia farmacolédgica, N = 37

Sem tromboprofilaxia, n (%) 2 (54)
Com tromboprofilaxia, n (%) 35 (94,6)
Enoxaparina, n (%) 33 (89,2)
HNF, n (%) L @27
Enoxaparina/HNF, n (%) 1 2,7
Dose de enoxaparina (mg/kg/dia), N = 34,
mediana/DIQ (IC 95% para a mediana) 0,50/0,22 (0,47,0,57)
Minimo 0,20
Maiximo 2,00
Inicio no 1° dia de internamento, N = 35, n (%) 27 (77,1)

Alteracdo do esquema de enoxaparina,

N =34,n (%) 10 (294)
Interrupcao, n (%) 9 (26,5)
Reducao da dose, n (%) 1 (2,9

Complicacdes da tromboprofilaxia, N = 35, n (%) 5 (14,29)
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Discussao

Neste estudo observacional retrospectivo, avaliaram-se 39 doentes internados no SMI
do CHUC, pdlo do HUC, no periodo temporal de um meés.

Nenhum doente apresentou um factor de risco tromboembdlico isolado. Embora a
presenca de um unico factor de risco num doente que desenvolve um FTE seja considerada
um acontecimento raro [4,16], verificou-se que todos os doentes estudados foram grandes
acumuladores de factores de risco, com uma média de
9,18 factores/doente [IC 95%(8,53;9,83)]. Schaden et al. detectaram uma mediana de
4 factores por doente em 59 SMIs austriacos.[53] Lacherade et al identificaram, em
142 SMIs, um ou mais factores de risco tromboembdlico em 83,7% dos doentes, com uma
mediana de 2 factores/doente.[12] Contudo, este dltimo dado foi referente apenas a doentes
médicos e considerou apenas factores de risco prévios, avaliando separadamente factores
relacionados com o motivo de internamento e adquiridos no servico. Ainda assim, e tendo em
conta que a incidéncia da TVP se correlaciona positivamente com o total de factores de risco
por doente [23], todos estes dados justificam grande preocupacio acerca da possibilidade de
doentes intensivos sofrerem FTEs, eventualmente ampliada pelo desconhecimento da forma
como os diferentes factores interagem entre si.[4] O score de risco médio obtido foi de
13,97 pontos [IC 95% (12,70;15,24)], com um minimo de 8 pontos e maximo de 25 pontos.
Logo, todos os doentes se enquadram no grupo de risco tromboembdlico muito
elevado (= 5 pontos), definido pelo MAR de Caprini, associado a probabilidades de
ocorréncia de TVP de 40% a 80% e que indica a utilizacdo simultinea de métodos
farmacolégicos e mecénicos.[42,44,45] Esta classificagdo permite concluir que 1) o caricter
generalista das guidelines referentes a tromboprofilaxia farmacolégica em SMIs, que indicam
0 seu uso invaridvel na auséncia de contra-indicagado [3,7,11,26-28], € adequado a mesma
generalidade com que o risco tromboembdlico muito elevado afecta este tipo de doentes; e

que 2) o MAR de Caprini ndo se adequada a populagdes de doentes internados em SMIs, uma
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vez que resultou numa classificagdo final homogénea dos doentes, sem colocar o doentes em
diferentes grupos de risco. Ainda assim, o score obtido permitiu detectar diferencas
estatisticamente significativas entre os scores de grupos distintos de doentes. Portanto, apesar
da auséncia de diferenga na classificagdo por grupo de risco, o score obtido é adequado a
deteccdo dos doentes com risco menor ou maior. A utilidade desta distingdo ndo pdde,
contudo, ser inferida da presente andlise, jA que ndo se detectou qualquer FTE e, logo, ndo
pode ser estabelecida qualquer correlacdo positiva entre um score mais elevado e um risco
superior de FTE, que justificasse um maior investimento profildtico nos doentes com score
mais elevado.

Encontraram-se diferengas significativas entre o niimero de factores de risco e, como ja
foi referido, entre o score de risco de alguns dos grupos estabelecidos. A diferenga entre os
grupos foi melhor caracterizada entre os doentes do foro médico e cirtirgico, uma vez que no
grupo de doentes do foro traumdtico as varidveis continuas referidas ndo seguiram uma
ditribui¢do normal.

No que diz respeito a média de factores de risco por doente, esta foi significativamente
superior nos doente cirdrgicos [média de 10,12 factores/doentes com IC 95% (9,35;10,89)]
face aos doentes médicos [média de 8,11 factores/doentes com IC 95% (7,14;9,07)]
(p=0,002), com uma diferenca média de 2,02 factores [IC 95% (0,81;3,22)]. Os factores de
risco por doente traumatizado [mediana 10,00 com IC 95% (10,00;12,00)] foram também
significativamente mai numerosos do que nos doentes médicos (p = 0,043). Encontrou-se
justificacdo provédvel para estas diferencas na observagdo de que os doentes médicos
apresentaram maioritariamente os factores de risco adquiridos com o internamento no SMI
(doenga pulmonar grave com necessidade de VMI, sedacdo, colocacdo de CVC e
imobilizacdo previsivelmente prolongada). Enquanto isso, os doentes cirdrgicos apresentaram

antecedentes de cirurgia major/laparoscopica (100% face a 0%), AVC (24% face a 5%),
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neoplasia (41% face a 16%) e necessidade transfusional (71% face a 21%), acrescentando a
estes, aquando do internamento no SMI, os factores de risco mais prevalentes no grupo
médico, e com prevaléncia igualmente elevada. Uma situacdo semelhante ocorreu na
comparacdo entre os doentes do foro traumadtico e do foro médico, sendo que, neste caso, os
factores adicionais relacionados com a sua situagdo clinica especifica foram o
politraumatismo (100% face a 0%), a fractura pélvica ou do MI e a imobilizacdo
gessada (33% face a 0%), os antecedentes de cirurgia major (67% face a 0%) e a necessidade
transfusional (100% face a 21%).

Quanto as diferengas significativas na média do score de risco tromboembdlico, esta foi
superior nos doentes do sexo masculino [15,09; IC 95% (13,38;16,80)], em relacdo aos
doentes do sexo feminino [12,53; IC 95% (10,67;14,38)] (p =0,041), com uma diferenca
média de 2,56 pontos [IC 95% (0,11;5,02)]. A média do score de risco foi também superior
nos doentes cirtrgicos [15,71; IC 95% (14,55;16,87)], quando comparados com os doentes
médicos [11,53; IC 95% (9,93;13,12)] (p < 0,001), com um  €excesso médio  de
4,18 pontos [IC 95% (2,24;6,12)]. O score de risco foi também significativamente mais
elevado nos doentes traumatizados [mediana 17,00; IC 95% (17,00;25,00)] em relacdo aos
doentes médicos (p =0,011). A diferenga detectada entre sexos foi ligeira e foi independente
de eventuais diferengas entre as idades e o nimero de factores de risco nos doentes
masculinos e femininos, que se verificou ndo existirem (p=0,820 e p=0,338,
respectivamente). Deste modo, interpretou-se esta diferenca como consequéncia de um
enviesamento causado pelo facto de todos os doentes traumatizados e neurocirirgicos serem
do sexo masculino e apresentarem scores de risco dos mais elevados (scores de 17 ou 25, nos
doentes traumatizados, e de 17 ou 18, nos doentes neurocirirgicos). Se este enviesamento se
deveu ao acaso ou se corresponde a uma real tendéncia a que estas patologias sejam mais

frequentes no sexo masculino nio pdde ser concluido a partir desta andlise e estd para além do
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seu ambito. J4 a diferenca encontrada entre o grupo de doentes do foro médico e os grupos de
doentes do foro cirtirgico e traumadtico € muito significativa e € dependente das diferencas que
estes dois dltimos apresentaram no nimero de factores de risco por doente, discutidas atras.
Além destes dois grupos apresentarem, entdo, mais factores por doente, € atribuida a esses
factores uma ponderacdo superior no MAR de Caprini. Aos antecedentes de cirurgia
majorflaparoscopica, a presenca de neoplasia e a imobilizacdo gessada sdo atribuidos
2 pontos, enquanto que o politraumatismo, a fractura pélvica ou do MI e o AVC sdo
valorizados com 5 pontos. Um risco tromboembdlico superior em doentes cirtdrgicos também
foi encontrado por outros autores [37,40] e parece ser a situagdo que mais se aproxima da
realidade dos doentes intensivos, apesar de existirem autores que sugerem que O Tisco
tromboembdlico de doentes médicos se possa assemelhar ao risco de doentes cirdrgicos [8].

A discussdo prévia deixou ja patente que, quando se considera o conjunto de toda a
amostra estudada, foram mais prevalentes os factores de risco adquiridos no internamento no
SMI. Esta no¢do ndo s6 confirma que os doentes intensivos sdo doentes de risco elevado,
como introduz a ideia de que “ser internado num SMI” pode em si ser interpretado como um
factor de risco tromboembdlico. Efectivamente, o estudo ENDORSE (Epidemiologic
International Day for the Evaluation of Patients at Risk for Venous Thromboembolism in the
Acute Hospital Care Setting) considerou o internamento num SMI um factor de risco
independente numa avaliacdo de risco tromboembdlico em doentes agudos
hospitalizados.[40] Os factores de risco tromboembdlico mais descritos por outros autores
estdio em relativa sobreposicdo com os encontrados no preente estudo, sendo eles a
imobilizacdo, a VMI, a sedacdo, a presenca de CVC, os antecedentes de intervengdo cirdrgica,
a obesidade, a insuficiéncia cardiaca, a idade avangada, a sépsis e a presenga de
neoplasia.[12,16,53] Da andlise dos factores de risco mais prevalentes, pdde extrapolar-se que

todos os doentes internados no SMI terdo previsio de confinamento ao leito superior a
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72 horas e colocagdo de CVC, e que quase todos estardo sedados e sob VMI (portanto
portadores de doenca pulmonar grave), percebendo-se um padrdo segundo o qual a maioria
dos doentes tera um risco tromboembolico de base, inerente as caracteristicas do
internamento, de 6 pontos, segundo o MAR de Caprini. Ou seja, a maioria dos doentes podera
ser classificada como sendo de alto risco tromboembdlico e terd indicagdo para
tromboprofilaxia farmacolégica e mecanica, apenas pelo factor de risco geral “ser internado
num SMI”. Outros autores haviam ja afirmado que todo o doente intensivo deve ser
considerado um doente com risco tromboembdlico.[16] Se, assim sendo, se conhece a priori
que ‘“‘ser internado num SMI” acarreta um risco superior ao cut-off méximo do score de
Caprini, entdo regressa-se a conclusdo de que este MAR ¢ inadequado a este tipo de doentes.
Outros MARs referidos apresentam também cut-offs maximos que seriam prevesivelmente
inferiores ao risco determinado para a maioria dos doentes, pelo que também ndo seriam
adequados. Laporte et al. sugerem um método segundo o qual qualquer doente internado num
SMI 1) hemodinamicamente instdvel ou com necessidade de VMI ou 2) com insuficiéncia
cardiaca ou pulmonar tem indicacdo imediata para receber tromboprofilaxia, porque é
portador de risco elevado de TEP fatal; os doentes que ndo encaixem nos pontos 1 e 2 devem
ser submetidos a avaliacdo de risco tromboembdlico, mediante aplicagdo de um MAR, cujo
resultado indicard se o doente deve ou ndo receber profilaxia.[8] Dos dados analisados até
aqui conclui-se que serdo extremamente raros os doentes que passem além da avaliacdo dos
primeiros dois pontos € que ainda mais raro serd um doente que, ndo cumprindo nenhum
desses pontos, obtenha um score de risco que ndo indique um qualquer método profildtico. As
vantagens relatadas do uso de MARs prendem-se com a melhoria da ateng@o dos clinicos para
a presenga de factores de risco, a sinalizacdo de doentes com risco particularmente elevado e a
objectividade na defini¢do de quais os doentes que beneficiam de profilaxia.[29,44] As

principais desvantagens dos MARs sdo a sua heterogeneidade e complexidade e os cut-offs
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arbitrdrios em que se baseiam.[8,54] Esta limitacdo pode ser ultrapassada através do
raciocinio clinico baseado mas ndo dominado por modelos e guidelines, livre para decidir
quais as situagdes limite que devem ser mais ou menos valorizadas.[54] A complexidade pode
ser minorada com recurso a meios electrénicos que tornem o uso do MAR mais simples e que
permitem também desenvolver sistemas de alerta electrénico que sinalizem doentes de risco
anormalmente elevado e discrepancias entre o score de risco e a tromboprofilaxia aplicada,
prética cujo eficdcia na redug@o da incidéncia de FTEs ja foi comprovada[47]. Uma outra
limitagdo, mais dificil de contornar, é o desconhecimento da forma como o “poder
trombdtico” de determinados factores pode aumentar a2 medida que a exposi¢do a esse factor
se mantém ao longo de mais tempo. Factores como a sedacdo e a VMI sdo categoricamente
avaliados em termos de presenca ou auséncia, nao sendo possivel medir se existe aumento do
risco a medida que estes factores estdo presentes mais tempo. Em relagdo ao CVC, por
exemplo, foi ja4 determinado que por cada dia em que estd presente existe um aumento de
risco tromboembdlico relativo de 1,04.[6] A avaliacdo individual do risco tromboembdlico,
para a qual os MARs sdo tteis, € actualmente recomendada para todos os doentes em geral,
embora ndo seja frequentemente praticada [53]. Contudo, as caracteristicas dos doentes
intensivos parecem tornar mais adequada uma avaliag@o inicial do risco associado a um grupo
de patologias, como a proposta por Laporte et al.[8] A aplicacio do MAR de Caprini aos
doentes intensivos permitiu objectivar o seu risco tromboembdlico muito elevado, estudar os
factores que para tal contribuem com maior frequéncia e analisar a forma como o risco varia
entre grupos de doentes. Porém, além de inadequado, este modelo revelou-se pouco util em
termos de impacto prético no paradigma de prevencdo de FTEs nestes doentes. A aplicag@o de
MARs poderd certamente ser mais proveitosa em servicos em que os doentes nido sejam
homogeneamente de alto risco tromboembodlico e em que a prética tromboprofildtica nio

esteja tdo bem definida e tdo enraizada nos profissionais.
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A auséncia de FTEs na amostra estudada, conjugada com o risco tromboembdlico
muito elevado que se determinou para estes doentes, permitiu inferir que as técnicas
tromboprofildticas utilizadas foram adequadas e efectivas. Por outro lado, é importante
compreender que o que se verificou foi a auséncia de FTEs sintomdticos. Os FTEs sdo muitas
vezes assintomdticos e subdiagnosticados, além de frequentemente ndao serem reconhecidos
como causa de morte.[4,10] De acordo com Cook et al., 10% a 100% das TVPs em doentes
internados em SMIs podem ser clinicamente silenciosas. [6] Por outro lado, o score de risco
tromboembdlico de todos os doentes estudados corresponde a um risco de TVP de
40% a 80%.[42,44,45] Outros autores reportam taxas de FTEs em SMlIs de 0,3% [10],
6% [53] e 14% [55], taxas de TVP de 4,9% [41] e de 20-30% [16] e de TEP de 1,9% [41].
Assim, verifica-se que, infelizmente, FTEs continuam a ocorrer apesar da elevada
disseminacdo da tromboprofilaxia em SMIs, ndo se encontrando diferenca significativa na
utilizacdo de tromboprofilaxia entre os doentes que sofrem FTEs e os que ndo tém qualquer
evento.[10] O internamento em SMI e a presenca de CVC foram, alids, identificados num
estudo caso-controlo como factores preditores da ocorréncia de FTEs em doentes
hospitalizados apesar do uso de tromboprofilaxia.[56] Todos estes dados levaram a suspeita
de que parte dos doentes estudados sofreu FTEs assintomaéticos, sobretudo TVPs dos MIs. Em
contexto de investigacdo clinica, € frequente o uso sistemdtico de exames complementares de
diagndstico para detectar estas TVPs assintométicas.[6] Em 44 SMIs canadianos, 24,1%
recorreram a procura sistematica de TVP, mas apenas em populacdes especificas de doentes,
nomeadamente em casos de trauma, neurocirurgia e auséncia de tromboprofilaxia.[9] No
geral, essa procura sistemdtica € desaconselhada, por nao ser considerada custo-efectiva,
podendo, contudo, ser ponderada em doentes com risco extremamente elevado ou que ndo

possam receber a profilaxia adequada.[16,26,57] Tendo em conta que a ocorréncia de FTEs
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sintomdticos foi eficientemente evitada pela profilaxia aplicada, concluiu-se também que esta
procura sistemadtica ndo € indispensdvel a obteng@o de bons resultados.

Uma outra pritica ndo sistemdtica é a determinag¢@o da presenca de trombofilias. Vdérias
destas condicdes estdo incluidas no MAR de Caprini, recebendo uma ponderagdo de 3 pontos
cada.[42,44,45] Em relacdo as trombofilias congénitas, as duas situacdes mais frequentes sdo
o Factor V de Leiden, com uma prevaléncia de 5%, e a Protrombina 20210A, com uma
prevaléncia de 2%, o que significa que numa amostra de 39 doentes estas patologias poderiam
estar representadas. Cerca de 33% a 35% dos doentes com um FTE confirmado sdo
portadores de uma trombofilia congénita.[29] Nos doentes hospitalizados, os portadores de
trombofilia congénita tém risco acrescido de desenvolver FTEs.[6,42] A gestdo do risco
tromboembdlico associado a estes estados hipercoagulantes ¢é feita através da
tromboprofilaxia [6], que, como vimos, ji tem indica¢do em todos os doentes intensivos sem
contra-indica¢@o, conheca-se ou ndo a presenga de trombofilia. Assim sendo, pode questionar-
-se se vale a pena testar essa presenca. Efectivamente, foi ja reportado que testes a presenca
de trombofilias congénitas ndo tiveram impacto na previsdo quer da presenga de TVP no
momento de admissdo a um SMIs, quer da sua ocorréncia ao longo do internamento.[6]
Apesar disso, ¢ importante ter em mente estas entidades patoldgicas, uma vez que sdo factores
de risco muito pesados em termos da gravidade potencial das suas consequéncias.
Casanova et al. descreveram um caso de Sindroma Antifosfolipido primdria catastréfica numa
doente de 23 anos internada num SMI, que culminou na morte da doente 10 dias apds alta
para a enfermaria.[58] Assim sendo, é importante estar alerta para a suspeita destas situacdes,
sobretudo em doentes com clinica sugestiva e com FTEs em contexto de risco
tromboembdlico considerado baixo.

Cook et al. escreveram, em 2005, que o risco tromboembdlico dos doentes internados

em SMIs aumentaria, em virtude do aumento da gravidade das suas patologias, esperando que
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tal fosse atenuado pelo aumento da atencdo dada a tromboprofilaxia e pelo conhecimento de
estratégias profilaticas mais eficazes.[6] Apesar de ndo haver termo de compara¢do com o
passado, o que se verificou em termos de factores que contribuam para aumento do risco
tromboembdlico, é que a populacdo de doentes internados no SMI é uma populacio
envelhecida [média das idades 61,38 anos com IC 95%(56,22;66,55)] e com grande
prevaléncia de factores de risco epidémicos na era moderna, especificamente o IMC indicador
de excesso de peso ou obesidade [média 28,90 kg/m2 com IC 95%(27,10;30,67)], presente em
74,4% dos doentes. Geerts et al. listaram a idade avancada como um dos factores de risco
tromboembdlicos mais detectado em doentes intensivos[16]; outros autores descrevem idades
médias de doentes internados em SMIs de 59,2 anos,[55] 59,5 anos[10], 64,0 anos[53] e
62,3 anos[41] e médias de IMC de 253 kg/m® a 30,6 kg/m*[55] e de 26,8 kg/m*[53],
compativeis com os resultados obtidos e revelando estas caracteristicas populacionais como
muito frequentes. Quase dois tercos dos dias de internamento em SMIs estdo afectos a
doentes com idade superior a 65 anos.[59] Além disso, uma populacio com estas
caracteristicas tem maior probabilidade de acumular comorbilidades que constituem factores
de risco tromboembdlicos, como sejam a insuficiéncia cardiaca, o EAM, o AVC ou as
neoplasias. Ainda, a idade e as comorbilidades podem tornar mais desafiante a presri¢do de
tromboprofilaxia farmacoldgica, na medida em que podem ser causadoras de aumento do
risco hemorrégico, e mecanica, j4 que pode haver mais limitacdes a sua aplicacdo. Apesar de
tudo, os resultados em termos de ocorréncia de FTEs e de mortalidade foram bons, o que
revela que mesmo nestas condigdes existe sucesso da Medicina Intensiva. Num estudo que
envolveu 361 SMIs em 20 paises, foi avaliado o resultado do uso de VMI em doentes com
idade superior a 70 anos, face a doentes com idades entre 43 anos e 70 anos. A idade
avancada ndo se associou a prolongamento da duracdo ou do desmame da VMI e do

internamento, mas a sobrevivéncia do grupo de doentes mais velho foi significativamente
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inferior (45% face a 55%), devido a complicagdes que surgiram durante a VMI,
nomeadamente, lesdo renal aguda e choque.[59] Contudo, ao contrdrio do esperado pela
analise destes dados, no estudo efectuado, 33,3% dos doentes tinham mais de 70 anos de
idade e a taxa de mortalidade neste grupo etério foi de 15,4% no SMI e de 23,1% até 7 dias
apos a alta para a enfermaria, valores inferiores ao verificados no total da amostra.

A tromboprofilaxia farmacoldgica, aplicada em 94,6 % dos doentes estudados, teve uma
concordancia de 100% com as guidelines vigentes [3,7,11,26-28], na medida em que foi
aplicada a 100% dos doentes sem contra-indica¢do. Na maioria das investigacdes em SMlIs, as
taxas de aplicacdo de tromboprofilaxia sdo elevadas. Vdrios autores registam taxas de
utilizacdo em SMIs de 83,7% [41], 87,6%[10], 91,0%[53] e 91,7% em doentes sem contra-
-indica¢do.[12] A taxa de profilaxia em doentes hospitalizados fora de SMIs € inferior as
encontradas em SMIs, sendo, de acordo com o estudo ENDORSE, cerca de 60% em Portugal,
superada, no total dos 32 paises mundiais avaliados, ligeiramente superior em Franca, nos
EUA, na Republica Checa e na Eslovidquia e bastante superior em Espanha, na Sui¢a e na
Alemanha.[40] As taxas de utilizacdo de tromboprofilaxia nos SMIs tém também melhorado
ao longo do tempo, com taxas registadas de 33% a 99% nos anos de 1994 a 2001 e de
63% a 99% em 2000 e 2001.[16] Esta evolucdo e as taxas actualmente elevadas de utilizagdo
de tromboprofilaxia farmacoldgica relacionam-se provavelmente com a sua eficicia
comprovada, com a consciéncia crescente da grande acumulacio de factores de risco para
FTEs em doentes intensivos, da existéncia de guidelines formais que a recomendam
perentoriamente e da sua inclus@o nas avaliacdes de qualidade hospitalar.[12,41] Diferentes
estudos em SMIs canadianos demonstram uma utiliza¢do maioritiria de HNF (foi preferida
em 100% dos servicos avaliados e, noutras avalia¢des, foi escolhida 42,1% e 54,0% das vezes
face a 11,2% e 27,6% de uso de HBPM, respectivamente).[9,10,41] Um estudo franco-

-canadiano detectou como principal preditor do tipo de heparina escolhido o pais, sendo que a
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prescri¢do de HNF era significativamente mais provavel no Canada (58,6% servigcos com uso
exclusivo), enquanto que a prescricdo de HBPM era significativamente mais provdvel em
Franca (83,2% servicos com uso exclusivo).[12] Em 59 SMIs austriacos, a HBPM foi
escolhida em 80% dos casos face a uma utilizacdo de 10% de HNF.[53] Esta situagdo é
compativel com os resultados encontrados neste estudo, em que a enoxaparina ¢ também
preferencialmente utilizada (89,2%), tendo sido usada a HNF apenas durante a utiliza¢do de
HDFVVC. A explicag¢@o encontrada para estas disparidades entre continentes prende-se com
o facto da HBPM ter sido desenvolvida e mais precocemente utilizada na Europa.[12,41] A
escolha preferencial da HBPM € considerada adequada, na medida em que esta ja deu provas
de maior eficicia em relacdo a HNF em doentes traumatizados e com lesdes medulares [55] e
no estudo PROTECT [27] e é preferencialmente indicadas pelas guidelines da SSC 2012 [28].
A baixa adesdo a estas indicagdes em SMIs da América do Norte € referida como alvo
potencial de melhoria futura[41] e € justificada pelos seus directores com o custo mais
elevado das HBPM, o receio da hemorragia, a falta de formagdo dos médicos residentes
acerca do assunto, a preocupagdo com a bioacumula¢io nos doentes com disfung@o renal e o
héabito de preferir a HNF.[60] Vdrios autores estudaram a eventual bioacumulacdo das HBPM
em doentes com CICr inferior a 30 mL/min, tendo concluido que existe bioacumulagdo com a
enoxaparina, mas ndo com heparinas com menor metabolismo renal, como a dalteparina e a
tinzaparina.[41,55] A dalteparina é, a par da HNF, recomendada para doentes com estes
valores de CICr nas guidelines da SSC2013.[28] A mediana da dose profildtica de
enoxaparina utilizada foi de 0,50 mg/kg/dia (DIQ 0,22), variando entre 0,20 mg/kg/dia e
2,00 mg/kg/dia. As doses menores foram todas administradas a doentes considerados
portadores de disfun¢do renal. A dose profilitica de HBPM adequada aos SMIs tem sido
discutida e evidéncias sugerem que uma dose superior as doses padrdo indicadas para a

generalidade dos doentes sejam necessdrias, j4 que vdrios estudos detectaram niveis de
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anti-Xa infraterapéuticos quando essas doses padrdo sdo administradas a doentes
intensivos.[12,53,55] A farmacocinética das HBPMs é modificada pela reducdo da absorcdo
subcutinea, secunddria a presenca de edema e ao uso de fiarmacos vasoactivos, e
eventualmente por alteracdes metabdlicas relacionadas com as insuficiéncias de o6rgio
comummente encontradas nestes doentes.[12,55] A relacdo entre os niveis infraterapéuticos
de anti-Xa e o uso de vasoactivos ja foi estabelecida, mas ndo foi comprovado que esta
relacdo se estabele¢a com a presenca de edema.[55] Efectivamente, o uso de vasoactivos tem
sido associado a um aumento do risco tromboembdlico, mas persiste a divida se tal se deve a
alteragdo da farmacocinética da HBPM ou se se relaciona com os estados pré-inflamatdrios e
pro-trombdticos graves que existem nestes doentes.[41] Assim sendo, o campo da dose
apropriada de HBPM a administrar a doentes internados em SMIs €, sem divida, uma area de
investigacdo futura importante e necessdria. As principais limitacdes ao uso de
tromboprofilaxia farmacolégica encontradas foram coagulopatias adquiridas, hemorragia
intracraniana, hemorragia activa, intervengdo cirurgica, procedimento invasivo e redugdo dos
valores de hemoglobina, compativeis com as reportadas por outros autores, que referem
sobretudo o risco hemorrdgico elevado, a hemorragia activa, a coagulopatia severa e a
necessidade de executar procedimentos invasivos.[12,41] A dnica complicacdo da
tromboprofilaxia farmacoldgica encontrada foram hemorragias minor, com uma frequéncia de
14,29%, resultados muito semelhantes aos de Lauzier et al., que registaram 13,9% de
hemorragias minor, embora tenham também observado 9,7% de hemorragias major.[41]

A profilaxia mecénica foi utilizada no SMI, sob a forma de mobilizacdo passiva e de
enfaixamento dos MIs, sempre que a situacdo clinica, a estabilidade do doentes e as suas
comorbilidades o permitiam. A sua aplicacdo é priatica comum da equipa prestadora de
cuidados e ndo foi alvo de registos objectivos que permitissem a quantificagcdo da sua

aplicagdo. De qualquer forma, esta prética vai de encontro a indicacdo de utilizagdo de
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métodos tromboprofildticos mecéanicos sempre que exista contra-indicagdo aos métodos
farmacolégicos ou em combinacdo com eles em doentes com risco tromboembdlico muito
elevado.[7,26] Apesar de ndo existirem ensaios que comprovem a eficicia da sua utilizagio
isolada em doentes intensivos, a eficdcia superior da sua combina¢do com métodos
farmacolégicos ja demonstrou redugdo da incidéncia de TEP em doentes submetidos a
cirurgia cardiaca.[12,61] Vdrios autores reportam taxas de utilizacdo isolada de métodos
mecanicos de 14,7% a86% em SMlIs.[10,12,41,53,61] No estudo franco-canadiano ja
referido, o uso de métodos mecénicos era significativamente mais provdvel no Canada
(29,3% face a 12,2%) [12], contudo, um estudo austriaco mais recente reporta 52% de
utilizacdo de métodos mecanicos.[53] Em SMIs do Canad4d, existiu combinacdo de métodos
em 15,6% doentes (12,5% com DCPI e 3,1% com MCEG), no pés-operatério de cirurgia
cardiaca e em doentes traumdticos, provavelmente percebidos como doentes de risco
particularmente elevado.[6,12,61] As taxas de uso combinado descritas sdo muito variiveis,
existindo registos que de 8,9% a 39%, e referidas como potencial alvo de melhoria.[12,41,53]
Todavia, os métodos mecanicos sdo mais caros, de utilizagdo mais complexa e menos
disponiveis do que os farmacoldgicos e a sua aplicacio é muito afectada por factores
educacionais, econdmicos e logisticos.[12,53,61] Todas estas limitacdes e questdes associadas
ao seu uso justificam as taxas de utilizacdo relativamente baixas e, sobretudo, muito varidveis.

Dois doentes pertencentes a amostra estudada ndo foram incluidos na avaliacdo da
tromboprofilaxia por se encontrarem sob anticoagulacdo terapéutica. O primeiro caso foi o de
um doente do sexo masculino, com 65 anos, internado por hipoxémia refractaria, apés TEP
bilateral no dia anterior, sem critérios para fibrindlise. Tratava-se de um doente submetido,
20 dias antes, a reconstrucdo do transito intestinal, apds colostomia ha trés anos atrds, seguida
de hemicolectomia esquerda com colostomia terminal por colite pseudomembranosa

fulminante, 13 dias antes, e com diagndstico de TVP do MI direito, 8 dias antes. O seu score
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de risco, de acordo com o0 MAR de Caprini, anterior a ocorréncia da TEP, era de 11 pontos,
correspondente a risco tromboembdlico muito elevado. Encontrava-se sob anticoagulacio
terapéutica com 80 mg de enoxaparina duas vezes por dia. No SMI, foi submetido a
anticoagulacdo com perfusido continua de HNF 500 UI/mL com ritmo de perfusdo entre
1,5 mL/h e 5,4 mL/h. Ao longo do internamento, a evolucio foi desfavordvel, com miltiplos
episodios de taquidisritmia com necessidade de cardioversdo eléctrica e desenvolvimento de
hipotensao, hipoxémia e hipertermia, apesar de suporte aminérgico, parametros ventilatérios
agressivos e medidas antipirétricas, tendo falecido ao 24° dia de internamento. O segundo
caso foi o de uma doente do sexo feminino, com 61 anos, internada no SMI por status
pOs-paragem cardiorrespiratéria intra-dialitica em contexto de TEP esquerda, sem critérios
para fibrindlise, e insuficiéncia cardiaca descompensada. Tratava-se de uma doente com
doenca renal crénica e com antecedentes de TVP do eixo fémoro-popliteo e crossa da safena a
direita, 19 dias antes, local onde havia sido colocado CVC tunelizado para inicio de
hemodidlise. Iniciou enoxaparina 40 mg uma vez por dia, passando para HNF 5000 UI trés
vezes por dia ao 3° dia de internamento, e para enoxaparina 80 mg duas vezes por dia ao
5° dia de internamento. Ao 7° dia de internamento iniciou fondaparinux 5 mg uma vez por dia,
por TIH tipo Il diagnosticada mediante deteccio de anticorpos anti-heparina/factor
plaquetério 4 (PF4). O seu score de risco, de acordo com o MAR de Caprini, anterior a
ocorréncia da TEP, era de 19 pontos, correspondente a risco tromboembdlico muito elevado.
No SMI, recebeu metilprednisolona 40 mg duas vezes por dia e, a partir do 9° dia de
internamento, dalteparina 30,12 Ul/kg/dia, com manuten¢do dos valores plaquetdrios e sem
eventos adversos. Teve alta apds 15 dias de internamento, tendo passado a anticoagulagdo
com argatrobano em perfusdo. A TIH tipo II consiste numa reaccdo adversa da terapéutica
com heparinas, mais comum com a HNF, tratando-se de um evento imunomediado em que se

formam anticorpos contra o complexo heparina/PF4, geralmente IgG, que se ligam a esse
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complexo e aos receptores Fc das plaquetas, levando a sua activacdo e consequente exposi¢ao
dos fosfolipidos, com activagdo do processo de formacdo da trombina. A trombocitopenia
ocorre ndo s6 devido ao consumo plaquetar, mas também devido a remocdo, pelo sistema
reticulo-endotelial, das plaquetas ligadas a anticorpos. Este evento imunomediado e
eventualmente associado a FTEs difere da HIT tipo I, uma diminui¢do da contagem plaquetar
durante a terapéutica com heparinas, mas de forma ndo imune e sem se associar a risco
superior de ocorréncia de FTEs.[6,62,63] O risco tromboembdlico aumenta 40 vezes na
presenca de TIH tipo II, correspondendo a um risco trombético de 25-60%, sendo por isso
considerada um factor de risco tromboembdlico. O estudo ENDORSE detectou TIH tipo II
em 0-2% do total de 68.183 doentes hospitalizados incluidos no estudo.[40] Prevaléncias
reportadas em doentes intensivos variam de 0,002% a 1,0%.[6,41,64] O diagndstico de
HIT tipo II € suspeito pela presenca de trombocitopenia de 100x10°/L ou inferior ou de uma
diminui¢do de 50% ou mais na contagem plaquetar, apds 5 a 10 dias de terapéutica com
heparinas, num individuo sem exposi¢do prévia, podendo manifestar-se nas primeiras
24h a 48h nos individuos previamente expostos. O diagndstico laboratorial é possivel pela
deteccdo por imunoensaio enzimético dos anticorpos anti-heparina/PF4 ou por testes de
libertacdo de serotonina por plaquetas expostas ao soro do doente com estes anticorpos, na
presenga de heparina. Na presenga de TIH tipo II, inibidores directos da trombina, como o
argatrobano, a lepirudina ou a bivalirudina, ou um inibidor do factor Xa, o danaparoide, sdo
substitutos adequados para a heparina.[13,62,63] O espectro da TIH tipo II € relativamente
amplo, sendo que apenas 30% a 50% dos doentes que apresenta seroconversido desenvolvem
trombocitopenia e que, destes, s6 30% a 80% desenvolve FTEs.[62] Assim, a positividade da
deteccdo de anticorpos ndo confirma a activacdo plaquetar, sendo necessdrios os testes de
libertacdo da serotonina.[6,62,63] Portanto, € possivel que na doente em causa os FTEs ndo

fossem secundérios a uma TIH tipo II, uma vez que o seu score de risco, na auséncia desta
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condicdo, seria de 17 pontos (muito elevado) e estaria presente a principal causa de TEP: a
TVP proximal dos MIs.[13] De qualquer modo, os dois casos relatados sdao exemplos
paradigmadticos da acumulacdo sucessiva de factores de risco culminando na ocorréncia de
FTEs potencialmente fatais, mesmo na presencga de terap€utica anticoagulante.

As limitagdes deste estudo foram o tamanho da amostra, o desconhecimento da
presencga ou auséncia de alguns factores de risco e o seu cardcter retrospectivo. O tamanho
reduzido da amostra relaciona-se sobretudo com o contexto de realizacdo deste estudo, mas
permitiu obter vdrias andlises com significancia estatistica, excepto em relagdo ao grupo de
doente do foro traumdtico, do qual apenas fizeram parte trés doentes. O desconhecimento da
existéncia de factores de risco foi muito frequente para alguns factores e deveu-se quer a
inexisténcia de registos pregressos do doente no CHUC (doentes sem contactos prévios com
os servicos de satide ou provenientes de outras instituicdes de satde), quer a auséncia de
registo explicito de algumas caracteristicas dos doentes no processo clinico (por exemplo,
histéria familiar ou presenca de veias varicosas). Ainda assim, esta limitacdo é atenuada
quando se considera que esta € a realidade do quotidiano dos SMIs, nos quais doentes
tipicamente desconhecidos sdo internados em contextos agudos graves que requerem decisdes
céleres. O cardcter retrospectivo do estudo levou a que houvesse informacgdo presumida a
partir dos registos clinicos e analiticos, sobretudo no que diz respeito a escolha e ao
doseamento da tromboprofilaxia farmacolégica e aos motivos do seu adiamento ou
interrupg¢do, e cuja real fundamentacdo se desconheceu, uma vez que foi impossivel apurar o

raciocinio clinico que motivou as decisdes em cada doente e a cada momento.
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Conclusao

O internamento no SMI constitui um factor de risco global que coloca todos os doentes
no grupo de risco tromboembdlico mdximo do modelo de Caprini, que, por isso, se revelou
inadequado para esta populacdo de doentes. Considerou-se apropriada a abordagem por trés
etapas proposta por Laporte et al. [8], de acordo com a qual a maioria dos doentes preencherd
critérios para receber tromboprofilaxia mecanica devido a instabilidade hemodinidmica ou
VMI (etapa 1) ou a insuficiéncia respiratdria ou cardiaca (etapa 2). Poucos doentes passardo a
terceira etapa, de avaliagdo de risco individual mediante a aplicacio de um MAR.

Doentes do foro cirdrgico e traumadtico tiveram maior nimero de factores de risco por
doente, acumulando factores prévios com os factores inerentes ao internamento no SMI, bem
como scores de risco superiores, tendo em conta ndo sé o maior nimero de factores de risco,
mas também a ponderag¢do mais elevada, no MAR de Caprini, dos factores relacionados com
intervengdes cirdrgicas e com politraumatismos.

As préticas tromboprofildticas foram bem sucedidas, apresentando alta taxa de
aplicag@o, concordancia total com as guidelines em vigor, eficicia na prevencdo de FTEs,
mesmo perante o risco tromboembolico muito elevado, e seguranca.

O risco tromboembdlico muito elevado desta populagdo de doentes justifica o recurso a
combinacdo de métodos tromboprofildticos farmacolégicos e mecanicos sempre que ndo
existam contra-indicacdes, eventualmente intensificados na populacio de doentes do foro

cirdrgico e traumatico, que demonstraram ter risco superior.
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Anexo 1 — Tabela geral de registo dos dados recolhidos.

Peso Altura IMC . . . I Motivo de Internamento  Tempo  Grupo de Morte Morte até 7d Servigo de g
Doente | Sexo Idade 2 Proveniéncia Diagndstico de admissao . . n , . Tromboprofilaxia
(kg) (m) (kg/m?) SMI (dias) patologia SMI apos alta destino
1 M 68 100,0 1,80 30,86 uICD Politraumatizado, TCE Coma 16 Traumatico N N Neurocirurgia A S
2 | M 77 600 160 2344 uccl Neoplasia retroperitoneal Pneumonia nosocomial 1 Cirdrgico s NA s
com insuf. respiratéria
3 F 48 52,0 1,66 18,87 Urgéncia Hipotermia Hipotermia 2 Médico N N Medicina B S
4 M 79 90,0 1,70 31,14 Urgéncia-BO Pés op. megacdlon téxico Choque séptico 2 Cirdrgico S NA S
5 M 52 86,0 1,70 29,76 Urgéncia PAC (HIN1) PAC (HIN1) 19 Médico N N Dgas Infecciosas S
6 F 82 90,0 1,60 35,16 Recobro-BO Pés op. ventre agudo Sépsis / pneumonia 14 Cirdrgico N N UCCI S
7 F 53 80,0 1,60 31,25 Urgéncia PAC (HIN1) PAC com insuf. respiratdria 6 Médico S NA S
8 F 80 70,0 1,55 29,14 Cirurgia B PAC Pneumonia / sépsis grave 5 Médico N N uccl S
9 F 87 70,0 1,59 27,69 Urgéncia Hematoma nadegueiro pds traumatico Pneu'monla nos.ocom.|al 41 Médico N N Medicina B S
com insuf. respiratoria
10 M 33 70,0 1,75 22,86 Urgéncia PAC PAC grave 1 Médico S NA S
11 | F 57 820 1,70 2837  Urgéncia Sepsis colite isquémica pos-op. colectomia parcial - ¢, ;o 11 Cirdrgico N N uccl s
(neoplasia angulo esplénico)
12 50 85,0 1,60 33,20 Urgéncia PAC (HIN1) PAC 8 Médico N N Medicina C S
13 73 70,0 1,65 25,71 Urgéncia PAC; ICC descompensada PAC 7 Médico N N Medicina A S
14 | F 64 550 1,60 21,48  Urgéncia PAC (HIN1) :2;;:;“'3 / Choque 5 Cirdrgico S NA S
15 F 78 100,0 1,60 39,06 GinecologiaB  Pés op. recidiva local de carcinoma vulvar Choque séptico 24 Cirargico N S Ginecologia B S
16 M 65 75,0 1,70 25,95 uIiCD TEP TEP 24 Cirargico S NA NA
17 M 53 80,0 1,70 27,68 uICD Pneumonia nosocomial; abcesso pulmonar Pneumonia 10 Cirdrgico N N uccl S
18 | M 63 500 1,70 17,30  UICD Pneumonia nosocomial :2;;:;“'3 / Choque 9 Médico s NA N
19 | F 43 600 1,55 2497  Urgéncia PAC PAC com insuf. respiratoria 7 Meédico N N :e”“m°”°'°g'a S
20 M 24 110,0 1,80 33,95 Urgéncia-BO Politraumatizado, TCE TCE 29 Traumatico N N Neurocirurgia B S
21 F 21 72,0 1,75 23,51 Urgéncia Status pés PCR Status pés PCR 4 Médico N N ucCIC S
22 F 75 75,0 1,55 31,22 Urgéncia Sépsis colecistite aguda Sépsis grave 6 Cirdrgico N N UCCI S
23 M 60 80,0 1,70 27,68 Neurocirurgia B Hemorragia subaracndide Coma 10 Médico N N Neurocirurgia B S
24 F 65 85,0 1,60 33,20 Urgéncia PAC (HIN1) PAC com insuf. respiratdria 17 Médico N N Dg¢as Infecciosas S
25 M 44 95,0 1,85 27,76 Recobro-BO Hemorragia cerebral Coma 4 Cirdrgico N S Neurocirurgia B N
26 M 67 97,0 1,80 29,94 Urgéncia-BO Hemorragia cerebral espontanea Coma 8 Cirdrgico N S Neurologia A S
27 M 63 85,0 1,78 26,83 Recobro-BO Rotura aneurisma aorta Pés-op. aneurisma aorta 14 Cirdrgico N N UCCI S
28 | F 61 830 155 34,55 \C/:;’crfl':r P6s-PCR; TEP; ICC TEP 15 Médico N N Nefrologia NA
29 F 81 79,0 1,65 29,02 Urgéncia PAC; ICC PAC com insuf. respiratdria 12 Médico N N Medicina C S
30 M 72 95,0 1,75 31,02 Urgéncia Politraumatizado Trauma toracico; TCE 25 Traumatico N N uccl S
Choque séptico pds-op. laparotomia exploradora
31 M 48 110,0 1,70 38,06 Recobro-BO (peritonite estercoral pds perfuragao intestinal; Choque séptico 29 Cirdrgico N N UCCI S
neoplasia da transi¢do recto-sigmoideia)
322 | F 57 80 1,60 33,20  Recobro-B0 08 OP- deiscénciaanastomose fleo-cdlica (pos g o 11 Cirdrgico N N uccl s
colite isquémica; neoplasia oclusiva do célon)
33 M 78 70,0 1,75 22,86 Urgéncia PAC PAC com insuf. respiratdria 3 Médico N N Medicina D S
34 | F 53 640 160 2500  MedicinaB  Pneumonia nosocomial Pneumonia nosocomial 9 Médico N N Medicina C s
com insuf. respiratéria
35 | M 68 600 1,70 20,76  NeurologiaA  Pneumonia bilateral :2;;:;“'3 / Chogue 7 Cirdrgico S NA S
36 M 76 90,0 1,70 31,14 Recobro-BO Hemorragia intra-craniana Coma 14 Cirdrgico N N Neurocirurgia B S
37 M 77 90,0 1,70 31,14 Medicina D DPOC; EAM DPOC agudizada 3 Médico N N Medicina A S
38 | M 42 850 1,75 27,76 ~ Unidadede o Choque séptico 2 Meédico S NA S
Transplantes
39 M 57 120,0 1,65 44,08 Recobro-BO P&s op. neoplasia sigmdide Choque séptico 8 Cirdrgico N N Cirurgia B S
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Anexo 1 — Tabela geral de registo dos dados recolhidos (continuacao).

Dose Dose Tomas Inicio no 12 dia de Contra-indicagdo Alteragdo Complicagdo FTE

Doente | Tipo de tromboprofilaxia (mgou o Via Duragao . ) ) ¢ ) ¢ Motivo de interrupgdo ou alteragdo P (; . TVP TEP HIT apos

ul) (mg/kg) diarias internamento tromboprofilaxia da dose tromboprofilaxia alta
1 Enoxaparina 40,00 0,40 1 SC 11 N Hemorragia intracraniana S Intervengdo cirdrgica N N N N N
2 Enoxaparina 60,00 2,00 2 SC 1 S N N N N N F
3 Enoxaparina 40,00 0,77 1 SC 2 S N N N N N N
4 Enoxaparina 20,00 0,22 1 SC 2 S N Hemorragia minor N N N F
5 Enoxaparina 40,00 0,47 1 SC 19 S N N N N N N
6 Enoxaparina 40,00 0,44 1 SC 12 S S Coagulopatia adquirida N N N N N
7 Enoxaparina 20,00 0,25 1 SC 5 S S Medulograma N N N N F
8 Enoxaparina 60,00 0,86 1 SC 5 S N N N N N N
9 Enoxaparina 40,00 0,57 1 SC 41 S N N N N N N
10 Enoxaparina 40,00 0,57 1 SC 1 S N N N N N F
11 Enoxaparina 40,00 0,49 1 SC 10 S S Queda do valor hemoglobina N N N N N
12 Enoxaparina 40,00 0,47 1 SC 8 S N N N N N N
13 Enoxaparina 40,00 0,57 1 SC 7 S R Queda do valor hemoglobina N N N N N
14 Enoxaparina 40,00 0,73 1 SC 3 S S Intervencgdo cirdrgica + Coagulopatia adquirida N N N N F
15 HNF + enoxaparina 20,00 0,20 1 SC 11 S S Hemorragia activa Hemorragia minor N N N N
16 N N N F
17 Enoxaparina 40,00 0,50 1 SC 10 S N N N N N N
18 Coagulopatia adquirida N N N F
19 Enoxaparina 40,00 0,67 1 SC 7 S N N N N N N
20 Enoxaparina 40,00 0,36 1 SC 23 N Hemorragia intracraniana S Hemorragia activa Hemorragia minor N N N N
21 Enoxaparina 40,00 0,56 1 SC 4 S N N N N N N
22 Enoxaparina 40,00 0,53 1 SC 6 S N N N N N N
23 Enoxaparina 40,00 0,50 1 SC 8 N Hemorragia intracraniana N N N N N N
24 Enoxaparina 40,00 0,47 1 SC 17 S N N N N N N
25 Coagulopatia adquirida N N N N
26 Enoxaparina 40,00 0,41 1 SC 4 N Hemorragia intracraniana N N N N N N
27 Enoxaparina 40,00 0,47 1 SC 13 S S Hemorragia activa Hemorragia minor N N N N
28 N N  Prévia N
29 Enoxaparina 4000 051 1  SC 11 s s g:tli‘?/caagao de dreno tordcico + Hemorragia Hemorragiaminor N N N N
30 Enoxaparina 40,00 0,42 1 SC 25 S Hemorragia intracraniana N N N N N N
31 Enoxaparina 40,00 0,36 1 SC 26 N Intervengdes cirurgicas N N N N N N
32 Enoxaparina 40,00 0,47 1 SC 11 S N N N N N N
33 Enoxaparina 40,00 1,14 2 SC 3 S N N N N N N
34 Enoxaparina 40,00 0,63 1 SC 9 S N N N N N N
35 Enoxaparina 40,00 0,67 1 SC 7 S N N N N N F
36 Enoxaparina 20,00 0,22 1 SC 2 N Hemorragia intracraniana N N N N N N
37 Enoxaparina 60,00 0,67 1 SC 3 S N N N N N N
38 HNF NA NA NA v NA N Coagulopatia adquirida N N N N N F
39 Enoxaparina 60,00 0,50 1 SC 1 N Hemorragia activa N N N N N N
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Anexo 2 — Registo da aplicacao do MAR de Caprini aos doentes estudados. (S: sim; N: ndo; D: desconhecido; NA: ndo aplicdvel)
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TORES DE RISCO

1 PONTO

41-59 anos

Cirurgia electiva minor

Cirurgia major nos ultimos 30 dias

Veias varicosas

Doenga inflamatdria intestinal

Presenga de edema dos membros inferiores
indice de massa corporal > 25 kg.m™

Enfarte agudo do miocdrdio nos ultimos 30 dias
Insuficiéncia cardiaca nos ultimos 30 dias

Sépsis nos ultimos 30 dias

Doenga pulmonar grave (incluindo pneumonia) nos ultimos 30 dias

Doenga pulmonar obstrutiva crénica
Doente médico em repouso no leito

Sedagdo

Sindrome de resposta inflamatdrio sistémica (auséncia de sépsis)

Transfusdo sanguinea nos ultimos 30 dias
Contracepgado oral ou terapéutica hormonal de substituigcdo
Gravidez ou puerpério nos ultimos 30 dias

Antecedentes de nado-morto, aborto de repeti¢do, parto
prematuro com toxémia ou RCIU ndo explicados
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2 PONTOS

60-74 anos

Cirurgia major (> 45 min)

Cirurgia laparoscdpica (> 45 min)
Cirurgia artroscdpica

Neoplasia maligna (presente ou prévia)
Imobilizagdo gessada nos ultimos 30 dias
Catéter venoso central

Previsdo de doente confinado ao leito por mais de 72 horas

3 PONTOS

Idade > 75 anos

Antecedentes pessoais de TVP ou TEP
Antecedentes familiares de TVP ou TEP

Factor V de Leiden

Protrombina 20210A

Hiperhomocisteinémia

Anticoagulante lupico

Anticorpos anti-cardiolipina

Trombocitopenia induzida pela heparina tipo Il

Outra trombofilia

5 PONTOS

Fractura pélvica ou do membro inferior nos ultimos 30 dias
Acidente vascular cerebral nos ultimos 30 dias
Politraumatismo nos ultimos 30 dias

Artroplastia major Ml

Lesdo espinhal aguda com paralisia nos ultimos 30 dias

2 »w 2 w0 2 O 0O 0O 0O 0O 0 2 2 uvuonu 2 2 2 uoun

2 2 2 2 2|0 2 0O 0O 0O 0O 00O Z2 niuun 2 un 2 2 unu 2

2 2 2 2 2|0 2 0O 0O 0O 0O 00w unuvuunu 2 222 unu 2

2 2 2 2 2|0 2 0 0 0O 00O 00 Z2unvonunz22 2222

2 2 2 2 2|0 2 U0 0O 0O 0O 0O 0O 0 ununonwzZz 2 2 2 uvu 2

2 2 2 2 2|0 2 U0 0O 0O 0O 0O 0O 0 ununuounwzZz 2 2 222

2 2 2 2 2|0 2 U0 0O 0O 0O 0O 0 2 ununuounuz 2 2 222

2 2 2 2 2|02 0 0 0O 0O 00 22 uvuonun 2 unu 2 2 unu 2

2 2 2 2 2|02 0 0 0 00022 0vonun 2 unu222.v

2 2 2 2 2|02 0 0 0 0 0O 00O Z2uwvonunz22220unuouon

2 2 2 2 2|0 2 0 0 0O 0O 00 Z2 unuonu 2 unu 2 2 unu 2

2 2 2 2 2|0 2 OO 0O 0O 0O 0O 0O wnw Z2unvuun 2 2 2 2 u un

2 2 2 2 2|02 0 0 0 00022 0vonun 2 unu 22 unu 2

2 2 2 2 2|02 0 0 0 00022 0vonun 2 unu222ov

2 2 nun 2 2|10 2 0O 0O 0O 0 0 0 2 2 uv.un 2 2 2 2 u 2

2 2 2 2 2|02 0 0 0 0 00 2 unuonu 222 unu22

2 2 2 w 2|10 2 OO 0O 0O 0O 0O 0O 0 2 uwvunun 2 2 2 2 2 u

2 2 2 2 2|02 0 0 0 0 00 22 0vonu 2 unu2220v

2 2 2 w 2|10 2 OO 0O 0O 0O 0O 0 2 2 uvunun 2 2 2 2 un 2

2 2 2 w 2|10 2 OO 0O 0O 0O 0O 0 2 2 uvunun 2 2 2 2 u un

2 2 2 2 2|0 2 0 0 0 000 zZ2Z2unvn 2222 uvuwnv

2 2 2 2 2|0 w 0 0O 0O 00 2 uwnwvZ2uvuon 222220

2 2 2 2 2|0 2 0 0O 0O 0O 0O 02 ununuounuz 22222

2 2 w 2 2|0 2 0 0O 0O 0O 0O 0 zZ2 2 unvn 22 222w

2 2 2 2 2|0 2 0 0O 0O 0O 00 zZ2 2 unvuonu 2 unu 2 2 u 2

2 2 2 2 2|0 2 0O 0O 0O 0O 0O 0z 2 uvonun2z2unu2z2 2 unvu 2

2 2 2 2 2|0 2 0O 0O 0O 0O 00O Z2 ununvuununz2z2 22222

2 2 2 w 2|0 2 0O 0O 0O 0O 0O 0 22 unvon 2 2 2 2 u u

2 2 2 w 2|0 2 U 0O 0O 0O 0O 0 2 nin un 2 2 2 2 u 2

2 2 2 2 2|02 0 0 0 0002 unouonwu2222200v

2 2 2 2 2|0 2 0 0 0 000 22 wvonz222222

2 2 2 2 2|02 0 0 0 000 22 uvonun 2 unu 2 2 unu 2

Score de risco tromboembélico 25

=
o

o2 2 22202 0 0 0 00 222 0vonZz22222

N
o

[any
o

[any
u

volz2 2 2 2 2|02 0 0O 0 0000 zZ2uwvonuz2 2222

=
o

[uny
w

N 2 2 222102 0 0 0 00022 0vuon222222

[uny
w

02 2 2 2 2|0 2 0 0O 0O 0O 00 z220vnuz2 2 222

[uny
w

[any
N

[any
o

[any
~N

[Eny
(%

[any
N

o2 2 222102 0 0 0 00022 0von2z22222

[uny
~N

N2 2 22202 0 00 00022 0von2z222222

=
o

[Eny
u

[Eny
(%

[uny
~N

[uny
~N

[uny
w

[any
o

[uny
w

[uny
~N

[Eny
(%

[Eny
(%

[any
o

oz 2 2 2 2|02 0 0O 0O 000 z2z20vnuz2 2222

[any
o

[uny
o

[any
(9]

[y
[y

&




Anexo 3 — Avaliacao da normalidade da distribuicao das variaveis continuas.

Teste de Teste de Classificagdo
Variavel Kolmogorov- Shapiro- Assimetria | EPasimetria | |[Zlassimetria | CUrtose | EPcunose | |Z]curtose da

-Smirnov -Wilk distribui¢do
Idade p = 0,200 p=0,144 -0,669 0,378 1,770 0,121 0,741 | 0,163 Normal
IMC p =0,200 p=0,851 0,291 0,378 0,770 0,615 0,741 | 0,830 Normal
Duragio do internamento p=0,018 p =0,001 1,370 0,378 3,624 1,898 0,741 2,561 | Nao normal
Dose de enoxaparina p < 0,001 p < 0,001 3,095 0,403 7,680 13,030 | 0,788 | 16,536 | Nao normal
Numero de factores de risco p =0,200 p = 0,337 -0,198 0,378 0,524 -0,340 0,741 0,459 Normal
Score de risco p = 0,089 p=0,301 0,250 0,378 0,661 0,337 0,741 | 0,455 Normal
Idade no grupo médico p =0,200 p=0,776 -0,289 0,524 0,552 -0,381 1,014 0,376 Normal
Idade no grupo cirtirgico p =0,200 p = 0,447 -0,252 0,550 0,458 -0,953 1,063 0,897 Normal
Idade no grupo traumaético — p=0,144 -1,688 1,225 1,378 — — — Nio normal
Idade no sexo masculino p =0,200 p=0,394 -0,873 0,491 1,778 0,144 0,953 0,151 Normal
Idade no sexo feminino p =0,200 p = 0,083 -0,557 0,550 1,049 0,405 1,063 0,381 Normal
Ne° de factores de risco nos doentes médicos p =0,200 p =0,563 0,260 0,524 0,496 -0,562 1,014 0,554 Normal
g:ﬁiegifj‘ggores de risco nos doentes p=0128 | p=0,093 0,537 0,550 | 0976 | 0210 | 1,063 | 0,198 | Normal
N de Tactores derisco nos doentes p<0001 | 1732 | 1225 | 1414 | - | - | . | NAomormal
N° de factores de risco no sexo masculino p =0,200 p=0,816 -0,498 0,491 1,014 0,577 0,953 0,605 Normal
N° de factores de risco no sexo feminino p = 0,200 p=0,376 0,173 0,550 0,315 -0,560 1,063 0,527 Normal
Score de risco nos doentes médicos p =0,200 p = 0,357 0,541 0,524 1,032 -0,305 1,014 0,301 Normal
Score de risco nos doentes cirtirgicos p =0,043 p=0,551 0,267 0,550 0,485 -0,726 1,063 0,683 Normal
Score de risco nos doentes traumatizados -— p < 0,001 1,732 1,225 1,414 -—-- -—— -— Nao normal
Score de risco no sexo masculino p =0,200 p=0,515 0,243 0,491 0,495 1,256 0,953 1,318 Normal
Score de risco no sexo feminino p=0,108 p=0,194 0,235 0,550 0,427 -0,644 1,063 0,606 Normal
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Anexo 4 — Avaliacao da presenca de valores extremos (outliers) nas variaveis continuas com distribuicao
considerada normal e da sua influéncia na discrepancia entre a média e a mediana da variavel.

Varidvel QLlHin;e’ ;n)f(eg;); é,in-ll_itle’ ;u)}:elr)iloé rr?lflzllil:)rfo m\a{lii(r)rrlo e\)Zfrl:rfoss Média | Mediana Conclusao
Idade 16 112 21 87 Nio
IMC 15,63 40,63 17,30 44,08 Sim 28,89 29,02 Sem influéncia
Numero de factores de risco 3,5 15,5 5 13 Nio —— —- -
Score de risco 2 26 7 25 Nio —— —- _—
Idade no grupo médico 4.5 120,5 21 87 Nio
Idade no grupo cirtirgico 27 106,5 44 82 Nio
Idade no sexo masculino 16,5 108,25 24 79 Nio
Idade no sexo feminino 9,5 121 21 87 Nio
N° de factores de risco no grupo médico 4 12 5 12 Nio
N° de factores de risco no grupo cirdrgico 6 14 8 13 Nio
NP° de factores de risco no sexo masculino 3,5 15,5 5 13 Nio
N° de factores de risco no sexo feminino 1 16,5 5 13 Nio
Score de risco no grupo médico 1,5 21,5 7 19 Nio
Score de risco no grupo cirtirgico 8 23,5 12 20 Nio
Score de risco no sexo masculino 6,75 23 7 25 Sim 15,09 15,00 | Sem influéncia
Score de risco no sexo feminino 0 24 7 19 Nio — —- -

Legenda:

Q1: Primeiro quartil

Q3: Terceiro quartil

DIQ: Distancia interquartis



