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*
Resumo

Contexto-. As profilaxias medicamentosa € mecanica do tromboembolismo venoso (TEV) ja
estdo bem estabelecidas em consensos internacionais, baseadas em modelos especificos de
estratificagdo de riscos. No entanto, em aproximadamente 50% dos casos admitidos em
hospitais no Brasil e no resto do mundo, os pacientes ndo recebem profilaxia adequada.
Objetivos — Os objetivos deste trabalho foram realizar uma revisdo sistematica ¢ metanalise
de resultados comparativos do perfil de risco e inadequagdo da profilaxia de pacientes
internados em hospitais no Brasil e no Mundo e de paises com IDH acima e abaixo de 0,8.
Métodos: Foram pesquisados artigos publicados em qualquer idioma entre 2000-2014 nas
bases de dados eletronicos: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PUBMED, SciELO,
EMBASE e LILACS. As referéncias bibliograficas dos artigos também foram examinadas
para estudos elegiveis.A estratégia de busca foi dirigida para Estudos Transversais sobre o
perfil de risco dos pacientes e adequacao das estratégias de profilaxia adotadas por diretrizes
internacionais para o Tromboembolismo Venoso, de acordo com seguinte PICO: P - pacientes
clinicos ou cirurgicos internados em hospitais; I - Profilaxia; C - Compara¢ao Brasil x Mundo
e IDH<O0,8 ¢ IDH >0,8; O - Inadequagdo da profilaxia. A sele¢do dos artigos e extracao de
dados foi realizada por 2 autores independentes . A apresentagao dos dados nos artigos, bem
como tipos de pacientes, especialidades envolvidas, perfil do hospital, critérios de
inclusao/exclusdo, tamanho da amostra, propor¢do de homens e mulheres, escore de risco
usado, declaragdo de conflito de interesses, foram variaveis e foram considerados como
possiveis fontes de heterogeneidade e de vieses. Os dados individuais de inadequacao de
profilaxia de estudos do Brasil e do resto do mundo, bem como de paises com os diferentes
IDH foram inseridos separadamente em programa estatistico de metanalise de propor¢des
(StatsDirect), usando o modelo de efeitos randomicos. As frequéncias e os intervalos de
confianca combinadas de cada avaliagdo foram usados para efeito de comparagdo. Foram
feitas 5 analises comparativas: (1) comparacao entre a inadequagdo de profilaxia de TEV no
Brasil em relagao ao resto do mundo; (2) comparacao entre a inadequacao de profilaxia entre
pacientes com risco moderado e alto para TEV nos hospitais no Brasil em relagao ao resto do
mundo; (3) comparagdo de inadequagdo de profilaxia entre hospitais de paises com IDH
acima de 0,8 em relacdo aos paises com IDH abaixo de 0,8; (4) comparacao de inadequacao
de profilaxia entre pacientes clinicos nos hospitais no Brasil em relacio ao mundo; (5)
compara¢do de inadequagdo de profilaxia entre pacientes cirurgicos nos hospitais no Brasil

em relagdo ao resto do mundo.



Resultados: Foram identificados 3233 estudos, dos quais 34 satisfizeram os critérios de
inclusdo, sendo 19 artigos do Brasil (24459 pacientes) e 15 do resto do mundo (214995
pacientes). De acordo com a metanalise, a frequéncia combinada de inadequagdo de profilaxia
para TEV no Brasil foi de 0,61 (IC 95% 0,52; 0,69) e no resto do mundo foi de 0,50 (IC 95%
0,42; 0,58); para pacientes com risco moderado e alto para TEV nos hospitais no Brasil foi de
0,81 (IC 95% 0,71; 0,90) e no resto do Mundo foi de 0,73 (IC 95%; 0,65; 0,81); Para os
paises com indice de desenvolvimento humano acima de 0,8 foi de 0,45 (IC 95% 0,32; 0,58)
entre os paises com indice de desenvolvimento humano abaixo de 0,8 foi de 0,56 (IC 95%;
0,46; 0,65); para os pacientes clinicos nos hospitais no Brasil foi de 0,59 (IC 95% 0,46; 0,72),
e entre os pacientes clinicos nos hospitais no mundo foi de 0,60 (IC 95%; 0,27; 0,89); para os
pacientes cirurgicos nos hospitais no Brasil foi de 0,65 (IC 95% 0,48; 0,80), e entre os
pacientes cirtirgicos nos hospitais no mundo foi de 0,58 (IC 95%; 0,47; 0,68).

Conclusdes: Os resultados sugerem que nao existe diferenca importante entre a inadequagao
de profilaxia entre hospitais do Brasil em comparacdo com os do resto do mundo, nem entre
paises com IDH>0,8 e IDH<0,8. Esses dados corroboram os dados de literatura e mostram
grande prejuizo para os pacientes em risco de TEV, igualmente para todos. Sdo necessarias
comissoOes internas dentro dos hospitais para a melhor avaliacao do risco da doenca, incluindo
educagdo médica continuada, o treinamento do corpo de enfermagem e alertas eletronicos

para a prevengao do Tromboembolismo Venoso.

* Resumo feito de acordo com “PRISMA for Abstracts: Reporting Systematic Reviews in Journal and
Conference Abstracts” (Plos Medicine. Published: April 09, 2013DOI:10.1371/journal.pmed.1001419)

Palavras-Chave: Metanalise; Profilaxia; Trombose venosa profunda.



Abstract

Context: The pharmacological and mechanical prophylaxis of venous thromboembolism
(VTE) are already well established in international consensus, based on specific models for
risk stratification. However, in approximately 50% of cases admitted in hospitals in Brazil
and the rest of the world, patients do not receive appropriate prophylaxis.

Objectives: Present work conducts a systematic review and meta-analysis of comparative
results of the risk profile and inadequate prophylaxis of patients admitted to hospitals in
Brazil and in the world and countries with HDI above and below 0.8.

Methods: We searched for articles published in any language between 2000-2014 in
electronic databases: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PUBMED, SciELO, EMBASE and
LILACS. The reference lists of articles were also examined for eligible studies. The search
strategy was directed to Cross-Sectional Studies about the risk profile of patients and
adequacy of prophylaxis strategies adopted by international guidelines for Venous
Thromboembolism, according to the following PICO: P - clinical or surgical patients in
hospitals; I - Prevention; C - Brazil vs. World Comparison and HDI <0.8 and HDI> 0.8; O —
Inadequacy of prophilaxis. The selection of the articles and data extraction were performed by
two independent authors. The presentation of the data in the articles, as well as types of
patients, medical specialties involved, hospital profile, inclusion / exclusion criteria, sample
size, proportion of men and women, risk score used, conflict of declaration of interests were
variable and were considered as possible sources of heterogeneity and biases. Individual data
of inadequate prophylaxis studies in Brazil and the rest of the world, as well as countries with
different HDI were inserted separately into a statistical program that did a proportional meta-
analysis (StatsDirect) using the “random effects model”. Frequencies and confidence intervals
were used in each evaluation for comparison. 5 comparative analysis: (1) Comparison
between inadequate prophylaxis in Brazil compared to the rest of the world; (2) Comparison
between inadequate prophylaxis in patients with moderate and high risk for VTE in hospitals
in Brazil compared to the rest of the world; (3) comparison between inadequate prophylaxis in
the hospitals in countries with HDI above 0.8 compared to countries with HDI below 0.8; (4)
comparison between inadequate prophylaxis in medical patients in the hospitals in Brazil
compared to the rest of the world; (5) comparison between inadequate prophylaxis in surgical
patients in the hospitals in Brazil compared to the rest of the world.

Results: We identified 3233 studies, of which 34 met the inclusion criteria, 19 articles of

Brazil (24459 patients) and 15 the rest of the world (214,995 patients). According to the meta-



analysis, the combined frequency of prophylaxis for VTE in Brazil was 0.61 (95% CI 0.52,
0.69) and the rest of the world was 0.50 (95% CI 0.42, 0.58); for patients with moderate and
high risk for VTE in the hospitals in Brazil was 0.81 (95% CI 0.71, 0.90) and the rest of the
world was 0.73 (95% CI, 0.65, 0.81); for countries with human development index above 0.8
was 0.45 (95% CI 0.32, 0.58) among the countries with human development index below 0.8
was 0.56 (95% CI; 0.46; 0.65); for clinical hospital patients in Brazil was 0.59 (95% CI 0.46,
0.72), and between the clinical patients in hospitals worldwide was 0.60 (95% CI 0.27; 0.89);
for surgical patients in hospitals in Brazil was 0.65 (95% CI 0.48, 0.80), and among surgical
patients in hospitals worldwide was 0.58 (95% C1 0.47, 0.68).

Conclusions: The results suggest that there is no important difference between inadequate
prophylaxis between Brazil hospitals compared to the rest of the world, even among countries
with HDI> HDI 0.8 and <0.8. These data corroborate the literature data and show great harm
to patients at risk of VTE also for everyone. Internal committees are needed in hospitals for
better assessment of the risk of disease, including continuing medical education, training the

nursing and electronic alerts for the prevention of Venous Thromboembolism.

Keywords: Meta-analysis; prophylaxis; Deep vein thrombosis.
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1 Introducao

O termo Tromboembolismo Venoso (TEV) inclui a trombose venosa profunda (TVP)
e sua consequéncia imediata, a Embolia Pulmonar (EP), que sdo complicag¢des frequentes em
pacientes internados, tanto em pacientes cirurgicos ou mesmo somente em pacientes clinicos.

Se o paciente sobrevive, outras complicagdes da TVP, mais tardias que a EP e
extremamente debilitantes, sdo a Hipertensdo Pulmonar Cronica (HPC) e a Insuficiéncia
Venosa Crénica (IVC), também chamada de Sindrome Pos-Trombética'~.

Segundo Prandoni & Kahn (2009)°, um a cada 2-3 pacientes desenvolvem sequelas
devido a Sindrome Poés-Trombdtica, as quais sdo graves em 10% dos casos, gerando
consequéncias socioecondmicas consideraveis, relacionadas a auséncia de trabalho, consultas

. 4
frequentes e gatos elevados relacionados com o tratamento*™.

A Embolia Pulmonar ¢ responsavel por 5-10% de todas as mortes em pacientes
hospitalizados, sendo a causa de mortalidade mais prevenivel em pacientes internados’. Nos
EUA e Europa foi estimada mortalidade anual de 50.000 pessoas dentre 300.000 ¢ 600.000
interna¢des anuais®. Em estudos de autdpsia feitos em nossa Instituicdo encontrou-se, até o
ano de 1980, prevaléncia de TEP em 19,1% dentre 998 autdpsias consecutivas’. Estudo
similar feito por levantamento de autdpsias entre 1979 e 1998 por Yoo et al (2003)'° mostrou
prevaléncia de 10,6 %.

Ja as tlceras cronicas nos membros inferiores, outra complicagdo da Sindrome Pos-
Trobética, sio aquelas que ndo cicatrizam dentro de 6 semanas®. S3o muito frequentes, com
varios aspectos e etiologias''. Dentre as tlceras cronicas nos membros inferiores, as ulceras
venosas (UV) correspondem a 75% °.

A prevaléncia de UVs varia entre os estudos, devido a heterogeneidade dos métodos
diagnosticos, as caracteristicas epidemiologicas da amostra e dependendo se as ulceras nos

1213-No Brasil, Maffei et al (1986)'* observaram uma prevaléncia de

pés também sdo incluidas
3,6% de UVs ativas e/ou curadas em uma amostra de 1755 individuos com idade maior que
15 anos.

A incidéncia mundial de TVP foi estimada em 50 casos por 100.000 habitantes/ano,
mostrando-se ligeiramente maior nas mulheres'”. No Reino Unido, por exemplo, estima-se

que 25 mil pessoas morrem por ano devido ao TEV desenvolvido em hospitais'®. Isto ¢ mais

do que o total de mortes causadas por cancer de mama, AIDS e acidentes de transitos
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juntamente, além de ser mais de 25 vezes o nimero de pessoas que morrem por infeccio de
Staphylococcus aureus resistentes 4 meticilina'’.

Ja no Brasil, em estudo realizado por Maffei et al (2008)'®, a incidéncia observada foi
de 60 casos de TVP por 100.000 habitantes/ano, confirmados por mapeamento duplex ou
flebografia'® Além disso, o custo do TEV para o Sistema Unico de Satde (SUS) fica em torno
de 5,5 milhdes de reais por ano (DATASUS)™.

A TVP tem sua etiopatogenia relacionada a triade descrita em 1856 por Virchow:
estase sanguinea, lesio do endotélio e hipercoagulabilidade®'. Antes de Virchow, Brailie
provavelmente foi o primeiro a associar a estase sanguinea com a etiopatogenia da TVP?.

Depois de 158 anos o enunciado permanece verdadeiro, mas o conhecimento do papel
relativo de cada um desses fatores aumentou muito a compreensao do fendmeno trombotico,
permitindo o diagnostico e a identificacdo de individuos com maior risco de desenvolvimento
de trombose, auxiliando, assim, no manejo mais racional desses pacientes™. Mesmo assim, 0
TVP também ¢ descrito como a causa mais comum de mortalidade hospitalar prevenivel**.

A maioria dos casos de TEV parece estar associada a situacdes de riscos bem
definidas, denominadas fatores de risco®>*®. O rastreamento dessa afec¢do através de testes de
imagem em pacientes assintomaticos ndo parece ser uma abordagem custo-efetiva’’; além
disso, seu tratamento € caro, sujeito a complicacdes, ndo sendo sempre efetivo no que diz
respeito as complicagdes tardias. Portanto, sua profilaxia ¢ a melhor estratégia.

A profilaxia do TEV reduz o risco de Embolia Pulmonar em 75% dos pacientes
submetidos & cirurgia geral’’ ¢ 57% dos pacientes clinicos®®. Da mesma forma, ¢ bastante
efetiva em cirurgias ortopédicas’’ e outras situa¢des de risco, e tem gerado importantes

pesquisas na busca por novos anticoagulantes™.
1.1 Profilaxia

Diretrizes internacionais trazem recomendagdes com alto grau de evidéncia para
profilaxia medicamentosa associada ou nao a métodos mecanicos nas situagdes de risco
moderado ou alto. As recomendagdes gerais, segundo o American College of Chest

Physicians (ACCP)” de 2012, ¢ adaptadas por Garcia et al (2013)*, estdo discernidas abaixo.

1.1.1 Prevenciao de TEV em pacientes clinicos
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A profilaxia, nos casos de pacientes clinicos, deve ser considerada em geral para
pacientes maiores que 40 anos, com imobilidade maior que 3 dias e pelo menos um fator de

risco para TEV™".

Cancer em atividade 3
TEV prévia (excluindo a superficial) 3
Mobilidade reduzida 3
Condicao trombofilica conhecida 3
Trauma ou cirurgia recente (<30dias) 2
Idade > 70 anos 1
Insuficiéncia cardiaca ou respiratoria 1
Infarto agudo do miocardio ou AVE 1
isquémico
Infec¢ao aguda ou desordem reumatologica 1
Obesidade (IMC>30) 1
Tratamento hormonal 1

Tabela 1 - Fatores de Risco para TVE em pacientes clinicos hospitalizados (Fonte:
“Prevenciio da Tromboembolia Venosa — Fundacio Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMG) - 2013”. Escore de Padua. Alto Risco: Maior ou igual a 4 (risco de
TEV = 11%). Baixo Risco: Menor que 4 (Risco de TEV = 0,3%).



Baixo risco para TEV

Alto risco para TEV

Pacientes criticos em terapia intensiva

Pacientes cronicamente imobilizados em

cuidado domiciliar

Viagem prolongada (viagem aérea > 6

horas)

16

Deambulacdo precoce. Nao utilizar
tromboprofilaxia.

HBPM (enoxiparina 40 mg/dia), ou HNF
(5000 Ul de 12/12 ou 8/8h). Se alto risco de
hemorragia, usar métodos mecanicos.
HBPM (enoxiparina 40 mg/dia), ou HNF
(5000 UI de 12/12 ou 8/8h). Se alto risco de

hemorragia, usar métodos mecanicos.
Geralmente ndo se indica tromboprofilaxia.

Pacientes com TEV prévia, obesidade
morbida, neoplasia ativa, gravidez, uso de
horménios, imobilidade e trombofilia,
sugere-se deambulagdo frequente, exercicios
com a panturrilha, usar poltrona do corredor
ou uso de meia compressiva de 15 a 30 mm

Hg nos tornozelos.

Tabela 2 - Indicacdes para tromboprofilaxia em pacientes clinicos. Fonte: “Prevencio da Tromboembolia Venosa —
Fundac¢ao Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMG) — 2013”.

Nio obstante, segundo as mesmas diretrizes®":

1) A tromboprofilaxia deve continuar apenas durante a internacao hospitalar;

2) Ao cessar o risco de hemorragia, deve-se trocar o método mecanico pelo método

farmacologico;

3) Pacientes com risco para hemorragia: anestesia neuroaxial, insuficiéncia renal.

1.1.2 Prevencio de TEV em pacientes cirurgicos

Em pacientes cirurgicos, a estratificagdo de risco em geral é feita pelo escore de

Caprini. As recomendacgdes, segundo as diretrizes clinicas da Fundagdo Hospitalar do Estado

de Minas Gerais (FHEMG)”, baseadas nas diretrizes do ACCP 2012%°, estdo transcritas

abaixo:
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Cirurgia geral (risco = 0)
Cirurgia plastica ou
reconstrucao (risco =1 a 2)

Risco de TEV =0,5%

Deambulacdo precoce

Cirurgia Geral (risco = 1 a 2)
Cirurgia plastica ou
reconstrucao (risco =3 a 4)
Cirurgia Vascular, cirurgia
laparoscopica

Risco de TEV =1,5%

Profilaxia mecanica,
compressdo pneumatica
intermitente ou meias

elasticas.

Cirurgia Geral (risco =3 a 4)
Cirurgia plastica ou
reconstrucao (risco =5 a 6)
Cirurgias toracica,
ginecologica e urologica
Procedimentos de

neurocirugia

Risco de TEV =3%

HBPM - enoxiparina 40
mg/dia. Iniciar 12h antes ou
apos a cirurgia.

HNF — 5000 UI de 12/12h ou
8/8 horas; ou profilaxia
mecanica, em caso de alto

risco de hemorragia.

Cirurgia geral (risco > 5)
Cirurgia plastica ou
reconstrucdo (risco =7 a 8)
Cirurgia Colorretal,
politraumatizado, lesdo de
medula espinhal, cirurgia de
cancer

Risco de TEV = 6%

HBPM - enoxiparina 40
mg/dia. Iniciar 12h antes ou
apos a cirurgia.

HNF — 5000 UI de 12/12h ou
8/8 horas; associar profilaxia
mecanica, em caso de alto

risco de hemorragia.

Tabela 3- Prevencio de TEV em pacientes cirirgicos submetidos a cirurgia geral. Fonte: “Prevencio da
Tromboembolia Venosa — Fundacio Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMG) —2013”.

Sendo que a pontuagdo correspondente aos riscos € de:

v 1 ponto — Idade entre 41 a 60 anos - (risco muito baixo): pequena cirurgia; IMC > 25

Kg/m?; edema de MMI; veias varicosas; gravidez ou pds parto; aborto recorrente ou

inexplicado; uso de ACO ou reposicdo hormonal; sepses < 1 més; doenca pulmonar
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grave; alteracdo da fungdo pulmonar; IAM < 1 més; ICC; doenga inflamatoria
intestinal; paciente restrito ao leito.

2 pontos — Idade entre 61 a 74 anos - (risco muito baixo): artroscospia de joelho;
cirurgia maior aberta ( > 45 minutos); cirurgia laparoscopica (> 45 minutos);
malignidade; restrito ao leito > 72 horas; imobilizagdo por gesso; acesso venoso
central.

3 pontos — Idade > 75 anos - (risco baixo): histéria familiar de TEV, fator V de
Leiden, protrombina 20210% anticoagulante lapico; anticorpo anticardiolipina;
hemocisteina sérica elevada; trombocitopenia associado a heparina; outras trobofilias.
4 pontos — AVC < 1 més - (risco baixo): artroplastia eletiva; fratura de pelve, perna ou

bacia; lesdo aguda de medula espinhal (< més).

- IMC <50, enoxiparina 40 mg de 12/12 h
- IMC > 50, enoxiparina 60 mg de 12/12 h

- se ndo complicada, preferir profilaxia mecanica

-se com internagdo prolongada, associar HBPM ou HNF

- Sem risco de hemorragia, usar HBPM ou HNF
- Associar ou ndo profilaxia mecanica

- Em alto risco de hemorragia, usar profilaxia mecanica

- Usar profilaxia mecanica
- Em alto risco de TEV, adicionar método farmacologico

logo que o risco diminuir

- Usar profilaxia mecanica
- Em alto risco de TEV, adicionar método farmacologico
logo que o risco diminuir

HBPM ou HNF; se alto risco de TEV, adicionar profilaxia

mecanica se nao houver trauma de membros inferiores; em
contraindica¢do de anticoagulantes, usar profilaxia
mecanica, e adicionar método farmacologicos logo que o
risco de hemorragia diminuir; ndo usar filtro de veia cava

superior ou ultrassom venoso como seguimento

Grandes queimados em UTI devem receber HBPM ou
HNF; nos demais casos deve-se avaliar fatores de risco

adicionais

Tabela 4 - Cirurgias com consideracdes especiais para tromboprofilaxia. Fonte: “Preven¢do da
Tromboembolia Venosa — Fundacio Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMG) —2013”.
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1.1.3 Prevenc¢ao de TEV em Pacientes Obstétricas

A incidéncia de TEV ¢ cerca de 5 vezes maior durante a gravidez e o puerpério, em
comparagdo com mulheres ndo grividas na mesma idade, representando 1:2.000 gravidas'.
No entanto, a taxa de recorréncia desta patologia em uma proxima gravidez ndo esta bem
estabelecida.

Gestantes necessitam de tromboprofilaxia nas seguintes condi¢des abaixo:

Dispensa a profilaxia antes do parto: historia de TEV isolada diretamente relacionada a evento trombogénico
transitorio sem trombofilia identificada; carreadores assintomaticos de trombofilias, sem historia pessoal nem

familiar de trombose, pela marcada variagdo na penetracdo das trombofilias.

Profilaxia para TEV com heparina em baixas doses antes do parto: carreadores de outras trombofilias, sem
historia pessoal de TEV, mas forte historia familiar de TEV; historia pessoal de TEV, mas sem trombofilia
identificada; historia de trombose relacionada a estados estrogénicos; historia de trombose e deficiéncia de
proteina C ou de proteina C ou de proteina S; presenca de sindrome pos-trombotica significativa.

Pacientes que necessitam profilaxia para TEV com dose ajustada de heparina: deficiéncia de antitrombina,
com ou sem histdria de TEV; sindrome antifosfolipideo. Pacientes sem histdria de TEV e sem outros fatores de
risco podem ser candidatos a profilaxia com baixa dose; homozigose para mutacéo do fator V Leiden ou
mutacdo G20210A do gene da protrombina; heterozigose para ambos as mutagdes (fator V Leiden e mutacdo
G20210A do gene da protrombina); pacientes em uso cronico de cumarinicos por TEV recorrente, ameagadora
da vida ou trombose recente.

Tabela 5 - Profilaxia para TEV na gestagdo. Fonte: “Preven¢dao da Tromboembolia Venosa — Fundagao Hospitalar do
Estado de Minas Gerais (FHEMG) — 2013”.

1.1.4 Prevenciao de TEV em pacientes oncologicos

Cerca de 20% das pessoas que desenvolvem TEV sdo pacientes com cancer. Pacientes
oncoldogicos tem um risco 6 vezes maior de desenvolver TEV, quando comparado a populacao
em geral®™.

A maioria dos pacientes portadores de neoplasia hospitalizados para tratamento clinico
¢ considerada de alto risco para TEV e devem fazer tromboprofilaxia durante toda a

internagdo. Tromboprofilaxia deve ser feita por no minimo 10 a 14 dias™.
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2 Justificativa

Apesar de diretrizes internacionais e nacionais bem definidas em termos de avali¢do
do risco de TEV e métodos profilaticos, varios estudos vém reiteradamente mostrando
inadequacdo desta profilaxia, seja por omissdo de prescricdo ou dose errdnea em casos com
risco moderado ou alto, ou prescricdo desnecessaria de profilaxia medicamentosa em
pacientes de baixo risco.

Esses estudos revelaram taxas de inadequacdo de profilaxia para TEV em pacientes
clinicos ou cirargicos internados em torno de 50 %. Somente um estudo multicéntrico’
comparou estas taxas entre 32 paises, envolvendo perto de 70.000 pacientes dos continentes
Americano (EUA, Brasil e Colombia), Europeu e Asiatico. As taxas de inadequacao foram
mais proeminentes em Bangladesh, India, Paquistdo e Tailindia.

Entretanto, este estudo ENDORSE’ ndo trouxe detalhes das comparacdes com a
América do Sul e, em particular, no Brasil, nem sobre paises com diferentes Indices de
Desenvolvimento Humano. A parte do estudo ENDORSE, vem crescendo nos Gltimos 10
anos no Brasil e no mundo estudos independentes de inadequacao de profilaxia para TEV,
abrangendo varias regides do Brasil, além de outros paises ndo arrolados no estudo
ENDORSE, tais como Argentina, Ird, Marrocos, Cingapura ¢ Canada.

Sendo assim, propomos a realizacdo deste estudo de revisao sistematica e metanalise
envolvendo estes estudos em particular visando para ampliar a abrangéncia geografica da
avaliacdo deste grave problema e para compara-las verificando se fatores socioecondmicos

poderiam eventualmente interferir nas prevaléncias de inadequagao.
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3 Objetivos

Realizar uma revisdo sistematica de estudos independentes sobre profilaxia para
Tromboembolismo Venoso de pacientes internados, ¢ metanalise comparando os resultados
de taxas de inadequagdo de profilaxia entre os hospitais no Brasil e no resto do mundo, assim

como entre paises com diferentes Indices de Desenvolvimento Humano (IDH).
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4 Métodos

Foi realizada uma Revisdao Sistematica e Metanalise de resultados de Estudos
Transversais sobre o perfil de risco e profilaxia de pacientes com TEV internados em
hospitais, comparando resultados de inadequag¢do do Brasil € no resto do mundo, e entre
paises com diferentes IDH. Nao houve restricio de idioma. O protocolo deste estudo foi
registrado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP.

O levantamento abrangeu o periodo entre Janeiro de 2000 e Setembro de 2014. As
seguintes bases de dados foram consultadas: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PUBMED,
SciELO, EMBASE e LILACS. A estratégia de pesquisa foi adaptada para cada base de dados
para se obter uma maior sensibilidade. Esta foi baseada no seguinte PICO’': pacientes
internados, com perfil de risco para Tromboembolismo venoso (P); com prescricdo de
profilaxia (I); comparando os resultados no Brasil e no resto do mundo, bem como entre
paises com diferentes IDH’s (C); o desfecho a inadequacao da profilaxia (O).

Com base neste perfil, a seguinte estratégia de busca foi usada para a busca de artigos
no PUBMED: (Venous Thromboembolism) AND (prevention and control OR Preventive
therapy OR prophylaxis OR preventive measures OR prevention OR control). Estratégias
similares foram usadas para as demais bases de dados, usando-se campos de dados pré-
definidos pelo MesH (Anexo 1), e realizadas por dois autores independentes, que avaliaram
também a qualidade dos estudos, com base nos critérios abaixo discriminados. As referéncias
bibliograficas dos artigos obtidos também foram examinadas para possivel inclusao.

Como critério de elegibidade dos artigos, selecionaram-se todos os estudos
transversais que possuiam dados demograficos basicos, dados sobre perfil de risco para TEV,
tamanho da amostra, e as taxas de inadequagdo de profilaxia.

A inadequagdo da profilaxia foi definida como: auséncia de prescricao de profilaxia
para TEV em pacientes com risco moderado/alto/muito alto; prescricio de profilaxia
medicamentosa para pacientes de baixo risco; dose incorreta de profilaxia medicamentosa de
acordo com risco. Os dados de cada estudo foram trasferidos para planilha EXCEL por uma
dupla de autores. Em alguns estudos’'****** houve necessidade de se recalcular as taxas de
inadequacdo por conta de separagdo entre inadequacdo nos casos de baixo risco e de risco

maiores nos artigos originais. Todos os nimeros levantados foram revisados por um dos
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autores, posteriormente. Estudos sem possibilidade de se calcular corretamente as taxas de
inadequacao em niimeros absolutos foram excluidos.

Para andlise estatistica, as taxas de inadequagdo de profilaxia de TEV foram tratadas
como variaveis dicotomicas. O programa para se realizar a metanalise de proporg¢des foi o
StatsDirect.

Devido as diferencas claras entre os estudos incluidos e muitas variaveis
incontrolaveis, o modelo de “Efeitos Aleatérios” (Random effects) foi utilizado para realizar
a metandlise de proporgdes, com seus respectivos intervalos de confianga (IC) de 95%.
Separadamente, foram plotados na ferramenta de metanalises de propor¢oes do programa os
resultados dos estudos brasileiros e os de outros paises. Outra analise feita foi a comparacao
entre paises com IDH abaixo de 0,8 e entre paises com IHD acima de 0,8 (considerado como
“muito alto”). Em seguida, foram feitas comparagdes entre as proporgdes € intersec¢ao dos
intervalos de confianca dos resultados finais do “pool” das comparacdes. A heterogeneidade

dos estudos foi avaliada pelo método do “funnel plot™.



5 Resultados

5.1 Selecao dos artigos
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Um total de 3233 estudos foram identificados para a inclusdo desta revisdo. Apds o

ajuste para duplicatas, 3192 permaneceram. Destes, 3153 foram descartados apos a revisao

dos titulos e dos resumos e claramente ndo se enquadravam nos critérios de elegibilidade. Os

5 estudos adicionais foram descartados apds a revisdo completa dos textos, pois notoriamente

nao possuiam qualidade cientifica. Todos os estudos encontrados com a estratégia de busca

foram do tipo Transversal.

Estudos identificados nas bases de dados:

PUBMED: 2551 estudos
SciELO: 182 estudos
LILACS: 66 estudos
EMBASE: 5 estudos
Biblioteca Virtual em Saude (BVS): 429 estudos

Identificacdo

{4

Selecionados apds remover duplicatas:

3192 estudos

Triagem

estudos

v

estudos

Elegibilidade

Artigos incluidos em analises qualitativas e
quantitativas: 34 estudos

Inclusdo

Artigos avaliados pelo titulo e resumo: 3192 |:>

Artigos excluidos: 3153
estudos

Artigos para avaliacdo de elegibilidade: 39 |:>

Artigos excluidos: 5 fora de
tépico

Figura 1 — Fluxograma da selecio dos estudos durante a revisio sistematica para a realizaciao da
Metanalise de Proporgoes.
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5.2 Caracteristicas dos estudos selecionados

Dentre os 34 artigos selecionados para a revisdo, encontraram-se estudos em Inglés,
Portugués, Espanhol, Francés e Hungaro. Foram obtidas copias em PDF de todos eles, com
excec¢do do artigo em Hungaro, cujos dados foram compilados a partir do resumo em inglés.

Os dados demograficos e caracteristicas adicionais dos pacientes arrolados em cada

artigo encontram-se nas tabelas 8 e 9.
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Ano de
publica¢io

2013

2002

2004

2005

2007

2011

2002

2010

2007

2006
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de Risco
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ND

ND

SBACV

SBACV

SBACV

SBACV

SBACV

SBACV

SBACV

Profilaxia
Inadequada
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51%

60%

46%

40%

53%

51%

46%

97%

49%

68%

50%
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40% 54% 46% 6% 25% 29%
48% 21% 79% 1% 45% 54%
41% 39% 61% ND ND ND

© s 3
2gs £2 R
232 3% | §iS
= <3 | if
40% | Institucional | 69%
0 Institucional | 54%
ND ACCP 47%

Tabela 6 — Caracteristicas dos pacientes e dados demograficos extraidos dos artigos brasileiros selecionados para este estudo. Legendas: ND — Nao Disponivel. SBACV — Sociedade
Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular. ACCP — American College of Chest Physicians.

Total de pacientes nos hospitais brasileiros: 24.189 pessoas
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ND
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Inadequada
(%)

33%

36%

34%

60%

26%

66%

32%
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== £ 5 25T &8 =" s R - ™ £3
ND 48% | 52% 44% 56% | ND ND ND ND ND 52%
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Tabela 7 — Caracteristicas dos pacientes e dados demograficos extraidos dos artigos dos outros paises do mundo selecionados para este estudo. Legendas: ND — Nao Disponivel. ACCP —

American College of Chest Physicians.

Total de pacientes nos hospitais dos outros paises do mundo: 214.995 pessoas



5.3 Analises
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Na primeira analise, foi feita uma comparagdo entre a inadequacdo de profilaxia de

TEV no Brasil (A) e no mundo (B).

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Andrade et al, 2009 . 0,74 (0,71, 0,77)
Vazquez et al, 2014 E |} 0,33 (0,31, 0,36)
Diogo Filho et al, 2009 e o 0,60 (0,55, 0,65)
Bergmann et al, 2011 [ ] 0,37 (0,35, 0,39)
Busato et al, 2013 —— 0,46 (0,36, 0,56)
Musial et al, 2008 [ ] 0,34 (0,32, 0,36)
Caiafa & Bastos,2002 [ ] 0,40 (0,39, 0,41)
Alsayegh et al, 2012 0,60 (0,56, 0,63
Garcia et al, 2004 —— 0,69 (0,62, 0,76) ves L ( )
Jiménez et al, 2011 —— 0,26 (0,18, 0,34,
Marchi et al, 2005 l 0,51 (0,48, 0,54) ( 4
Engelhom etal, 2011 1l 0.97 (0,93, 0,99) Amin et al, 2007 | 0,66 (0,66, 0,66)
Pereira et al, 2007 - 0,46 (0,43, 0,50) Hajna at al,2010 E 0.32 (0,29, 0,35)
Machado et al, 2008 B 0,83 (0,78, 0,87) Mokhtari et al, 2014 E 3 0,66 (0,63, 0,69)
Rocha et al, 2006 B 0,42 (0,36, 0,49) Zoubida et al,2014 R 3 0,64 (0,61, 0,68)
Pitta et al, 2007 B 0,50 (0,45, 0,56) Hoon Tan & Chuin Tan,2004 —l— 069063075
Engelhom et al, 2002 —— 0,49 (0,42, 0,56) Endorse, 2010 B 0,52 (0,50, 0,55)
Franco et al, 2006 —— 0,66 (0,59, 0,72) Amold et al, 2011 —— 0,46 (0,39, 0,53)
Pitta et al, 2010 - 0,68 (0,62, 0,74) Nendaz et al, 2010 E & 0,46 (0,42, 0,50)
Castro et al, 2006 —- 0,69 (0,64, 0,75) Mokhtari et al, 2011 [ 0,62 (0,61, 0,63)
Fuzzinato et al, 2011 —- 0,54 (0,48, 0,60) SharifKashani et al, 2014 - 0,52 (0,48, 0,57)
Cameiro et al, 2010 —- 0,47 (0,41, 0,53) combined e 0,50 (0,42, 0,58)
———
combined —— 0,61 (0,52, 0,69) 00 02 04 06 08
— T
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Figura 2 — Metanalise de proporcdes comparando a inadequacio de profilaxia de TEV no Brasil (A) — 61% (IC 95%
0,52; 0,69) e no mundo (B) — 50% (IC 95%; 0,42; 0,58). Os quadros (C) e (D) sio os respectivos Graficos de Funil.

A proporcao combinada de inadequacdo no Brasil foi de 0,61 (IC 95% 0,52; 0,69) e no

resto do Mundo foi de 0,50 (IC 95%; 0,42; 0,58). Comparando-se os intervalos de confianca

de ambas as andlises combinadas, verificou-se superposicdo das mesmas, sugerindo

similaridade de resultados (Figura 3).
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Inadequagao Brasil

+ 0,61 (0,52; 0,69)
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0,8 1,0

0,50 (0,42; 0,58)
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combined :_""'_‘:

Inadequagio Mundo

Figura 3 — Analises combinadas entre a comparaciio de inadequacio de profilaxia de TEV no Brasil e no
mundo.

Forte evidéncia de heterogencidade na comparagdo dos estudos brasileiros (I* =
98,6%, p<0,0001) e dos estudos dos outros paises do mundo (I* = 99,6%, p<0,0001) foi
observada. Os Graficos de Funil (quadros C e D — figura 2) mostram significativa evidéncia

de assimetria.

Na segunda andlise, foi feita uma comparacao entre a inadequagdo de profilaxia entre

pacientes com risco moderado e alto para TEV nos hospitais no Brasil (A) e no Mundo (B).

Proportion meta-analysis plot [random effects]
Andrade et al, 2009 0,70 (0,67, 0,73) ) .
l Proportion meta-analysis plot [random effects]

Diogo Filho et al, 2009 l 0,93 (0,90, 0,96)
Busato et al, 2013 —— 0,84 (0,75, 0,90) Jiménez et al, 2011 + 0,50 (0,41, 0,59)

Caiafa & Bastos,2002 B 0,48 (0,47, 0,48)
Mokhtari et al,2014 . 0,85 (0,83, 0,87)

Garcia et al, 2004 —— 0,76 (0,70, 0,81)
Marchi et al, 2005 k3 0,63 (0,60, 0,66) Hoon Tan & Chuin Tan,2004 + 0,51 (0,45, 0,58)

Engelhom et al, 2011 | | 1,00 (0,98, 1,00)
End 2010 0,83 (0,81, 0,85)
Pereira et al, 2007 B 0,58 (0,55, 0,62) ndorse: . /63 (0,81, 0,65)
Machado et al, 2008 l 0,94 (0,91, 0,97) Mokhtari et al, 2011 . 0,85 (0,83, 0,86)

Pitta et al, 2007 + 0,66 (0,61, 0,72)
Engelhom et al, 2002 —— 0,61 (0,54, 0,67) combined - 0.73 (0,65, 0,81)

Franco et al, 2006 R 0,91 (0,86, 0,94) o« ae | a8 1o
proportion (95% confidence interval)

Pitta et al, 2010 —- 0,79 (0,74, 0,84)

Castro et al, 2006 E 3 0,94 (0,90, 0,96)

Fuzzinato et al, 2011 . 0,99 (0,97, 1,00)

combined —— 0,81 (0,71, 0,90)

————T———T T
0,4 0,6 0.8 1,0 1.2
proporttion (95% confidence interval)
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Figura 4 — Metanalise de proporc¢cées comparando a inadequacio de profilaxia entre pacientes com moderado e
alto risco para TEV no Brasil (A) — 81% (IC 95% 0,71; 0,90) e no mundo (B) — 73% (IC 95%; 0,65; 0,81). Os
quadros (C) e (D) sao os respectivos Graficos de Funil.

A propor¢cdo combinada de inadequagdo de profilaxia entre pacientes com risco
moderado e alto para TEV nos hospitais no Brasil foi de 0,81 (IC 95% 0,71; 0,90) e no resto
do Mundo foi de 0,73 (IC 95%; 0,65; 0,81). Comparando-se os intervalos de confianga de
ambas as andlises combinadas, verificou-se superposi¢ao das mesmas, sugerindo similaridade

de resultados (Figura 5).

Riscos Moderado e Alto no Brasil

combined ‘ 0,81(0,71; 0,90)

0,0 0,2 0,4 0,6

combined| ‘_"._:

Riscos Moderado e Alto no Mundo

]
1,0
0,73 (0,65; 0,81)

Figura 5 — Andlises combinadas entre a comparacio de inadequacio de profilaxia entre pacientes com
moderado e alto risco para TEV no Brasil e no mundo.

Forte evidéncia de heterogeneidade na comparagdo dos estudos brasileiros (I* =
99,4%, p<0,0001) e dos estudos dos outros paises do mundo (I* = 97,9%, p<0,0001) foi
observada. Os Gréficos de Funil (quadros C e D — figura 4) mostram significativa evidéncia

de assimetria.
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Na terceira andlise, foi feita uma comparacdo de inadequagdo de profilaxia entre

hospitais de paises com IDH acima de 0,8 (A) e paises com IDH abaixo de 0,8 (B).

Proportion meta-analysis plot [random effects] Proportion meta-analysis plot [random effects]
Argentine E 3 0,33 (0,31, 0,36) Iran 1 . 0,66 (0,63, 0,69)
France B 0,37 (0,35, 0,39)
Morocco + 0,64 (0,61, 0,68
Poland . 0,34 (0,32, 0,36) ¢ )
Gulf Arab Countries E B 0,60 (0,56, 0,63) vexico . 0,52 (0,50, 0,55)
Spain —— 0,26 (0,18, 0,34)
USA [} 0,66 (0,66, 0,66) Iran 2 +g 0,52 (0,48, 0,57)
Hungary 0,32 (0,29, 0,35)
= Brazil . 0,44 (0,44, 0,45)
Singapore —l— 0690063075
Canada + 0,46 (0,39, 0,53) combined 0,56 (0,46, 0,65)
. S S
Switzerland I 0,46 (0,42, 0,50) o4 o5 o6 07
combined S 0.45 0,32, 0,58) proportion (95% confidence interval)
————T— 7T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
propottion (95% confidence interval)
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Figura 6 — Metanailise de proporcdes comparando a inadequacio de profilaxia entre paises com indice de
desenvolvimento humano acima de 0,8 (A) — 45% (IC 95% 0,32; 0,58) e paises com indice de desenvolvimento
humano abaixo de 0,8 (B) — 56% (IC 95%; 0,46; 0,65). Os quadros (C) e (D) sio os respectivos Graficos de Funil.

A propor¢ao combinada de inadequacdo de profilaxia entre os paises com indice de
desenvolvimento humano acima de 0,8 foi de 0,45 (IC 95% 0,32; 0,58) entre os paises com
indice de desenvolvimento humano abaixo de 0,8 foi de 0,56 (IC 95%; 0,46; 0,65).
Comparando-se os intervalos de confianca de ambas as analises combinadas, verificou-se

superposi¢cdo das mesmas, sugerindo similaridade de resultados (Figura 7).
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0,58)

0,65)

Figura 7 — Analises combinadas entre a comparaciio de inadequacio de profilaxia entre paises com IDH acima
de 0,8 e paises com IDH abaixo de 0,8.

Forte evidéncia de heterogeneidade na comparacao dos estudos dos paises com IDH
acima de 0,8 (I = 99,7%, p<0,0001) ¢ dos estudos dos paises com IDH abaixo de 0,8 (I* =
98,9%, p<0,0001) foi observada. Os Graficos de Funil (quadros C e D — figura 6) mostram

significativa evidéncia de assimetria.

Na quarta analise, foi feita uma comparacdo de inadequacdao de profilaxia entre

pacientes clinicos nos hospitais no Brasil (A) e no mundo (B).
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Figura 8 — Metanalise de proporc¢ées comparando a inadequacdo de profilaxia entre pacientes clinicos nos
hospitais do Brasil (A) — 59% (IC 95% 0,46; 0,72) pacientes clinicos nos hospitais do mundo (B) — 60% (IC
95%3; 0,27; 0,89). Os quadros (C) e (D) sio os respectivos Graficos de Funil.

A proporcao combinada de inadequacdo de profilaxia entre os pacientes clinicos nos
hospitais no Brasil foi de 0,59 (IC 95% 0,46; 0,72), e entre os pacientes clinicos nos hospitais
no mundo foi de 0,60 (IC 95%; 0,27; 0,89). Comparando-se os intervalos de confianga de
ambas as andlises combinadas, verificou-se superposi¢ao das mesmas, sugerindo similaridade

de resultados (Figura 9).

Pacientes Clinicos - Brasil

combined ‘

: : ¢ , ; 0,59 (0,46; 0,72)
| T T T T | I:I T T T | T il T T T | T T il T | T il: T T |
0,0 0,2 | 04 | 0,6 . 08 | 1,0
' : : ' 0,60 (0,27; 0,89)

combined| ’

Pacientes Clinicos - Mundo

Figura 9 — Anilises combinadas entre a comparacio de inadequacio de profilaxia entre pacientes clinicos no
Brasil e pacientes clinicos no mundo.

Forte evidéncia de heterogeneidade na comparagdo dos estudos brasileiros (I* =
99,1%, p<0,0001) e uma heterogeneidade absoluta nos estudos dos outros paises do mundo (I*
= 100%, p<0,0001) foram observadas. Os Graficos de Funil (quadros C e D — figura 8)

mostram significativa evidéncia de assimetria.
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Na quinta analise, foi feita uma comparacdo de inadequagdo de profilaxia entre

pacientes cirirgicos nos hospitais no Brasil (A) e no mundo (B).

Proportion meta-analysis plot [random effects] Proportion meta-analysis plot [random effects]

Andrade et al, 2009 0,54 (0,51, 0,57)
L Vazquez et al, 2014 B 0,45 (0,42, 0,47)

Diogo Filho et al, 2009 .00 0,99, 1.00)
Bergmann et al, 2011 . 0,32 (0,31, 0,34)

Busato et al, 2013 —— 0,51 (0,41, 0,61)
Garcia et al, 2004 B 0,49 (0,42, 0,55) Musial et al, 2008 [ | 0,41(0.39, 0.43)
Marchi et al, 2005 » 0,36 (0,33, 0,39) Alsayegh et al, 2012 . 0,49 (0,45, 0,52)
Engelhom et al, 2011 Il 00 098, 1,00 Hajna et al,2010 B 0,37 (0,34, 0,40)

Pereira et al, 2007 0,34 (0,31, 0,38)
L Mokhtari et al, 2014 . 0,65 (0,62, 0,67)

Pitta et al, 2007 - 0,32 (0,26, 0,37)
Zoubida et al,2014 E 3 0,61 (0,57, 0,64)

Engelhom et al, 2002 - 0,75 (0,69, 0,81)
Franco et al, 2006 —- 0,71(0,65,0,77) Hoon Tan & Chuin Tan,2004 .00 (0,98, 1,00)
Castro et al, 2006 . 0,46 (0,40, 0,52) Endorse, 2010 . 0,56 (0,54, 0,58)
Fuzzinato et al, 2011 - 0.79(0,73, 0,83) Mokhtari et al, 2011 [ | 0,68 (0,66, 0,69)

combined I v a— 0,65 (0,48, 0,80)
—— ] combined —— 0,58 (0,47, 0,68)
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Figura 10 — Metanailise de proporcdes comparando a inadequacio de profilaxia entre pacientes cirurgicos nos
hospitais do Brasil (A) — 65% (IC 95% 0,48; 0,80) e pacientes cirtirgicos nos hospitais do mundo (B) — 58% (IC
95%3 0,47; 0,68). Os quadros (C) e (D) sdo os respectivos Graficos de Funil.

A proporc¢ao combinada de inadequacdo de profilaxia entre os pacientes cirirgicos nos
hospitais no Brasil foi de 0,65 (IC 95% 0,48; 0,80), e entre os pacientes cirlirgicos nos
hospitais no mundo foi de 0,58 (IC 95%; 0,47; 0,68). Comparando-se os intervalos de
confianga de ambas as andlises combinadas, verificou-se superposi¢do das mesmas, sugerindo

similaridade de resultados (Figura 11).
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Figura 11 — Andlises combinadas entre a comparacio de inadequacio de profilaxia entre pacientes cirturgicos
no Brasil e pacientes cirdrgicos no mundo.

Forte evidéncia de heterogencidade na comparagio dos estudos brasileiros (I* =
99,3%, p<0,0001) e dos estudos dos outros paises do mundo (I2 = 99,5%, p<0,0001) foi

observada. Os Graficos de Funil (quadros C e D — figura 10) mostram significativa evidéncia

de assimetria.



38

6 Discussao

6.1 Discussao do Método

Metanalises de estudos clinicos randomizados (ECR) servem de base para se
estabelecer diretrizes de condutas e tratamentos, no que se convencionou chamar de Medicina
Bascada em Evidéncias (MBE)®. Os estudos utilizados para tal costumam ser de boa
qualidade, com amostra homogénea e calculada, controlados, cegos, prospectivos, com
ocultacdo de aleatorizagdo, e por conta destas caracteristicas, as respectivas analises
estatisticas trazem resultados consistentes € menor possibilidade de heterogeneidade.

Mesmo assim, perto de 50% dessas metandlises ndo oferecem evidéncias suficientes
para a aplicacio na pratica clinica®®. Além disso, nem sempre é possivel se desenhar um ECR
para todas as situacgdes, pois um grupo placebo, em pacientes cirtirgicos, por exemplo, seria
inaceitavel do ponto de vista ético. Sendo assim, novas estratégias de juncdo de dados de
estudos sem este perfil de qualificagdo poderiam trazer alguma luz para estas situagdes em
particular.

Em nossa Instituicdo, El Dib et al (2013)*® propuseram um modelo de metanalise
proporcional que pode auxiliar ou apontar diregdes em termos de MBE. Diante de auséncia de
estudos randomizados e diante do grande numero de estudos transversais nacionais €
internacionais focalizando este grave problema, resolveu-se utilizar esta metodologia para os

objetivos propostos.

6.2 Discussao dos resultados

Hé4 um enorme volume de pesquisas mostrando que o uso de tratamentos especificos
para prevenir a formacao de TVP (tromboprofilaxia) reduz a frequéncia de morte e sindrome
pos-flebitica em casos de risco, como apos a cirurgia ou durante internagdes em pacientes
clinicos'”.

Apesar dos beneficios consagrados, e ampla divulgag¢do, parece ser desconcertante
como ainda persistem altas taxas de inadequagdo de profilaxia, caracterizadas por prescri¢ao

de profilaxia medicamentosa para pacientes com baixo risco ou omissdo desta ou dose erronea

em pacientes com risco maior.
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Uma das causas seria a falta de reconhecimento da incidéncia de TEV naqueles
pacientes que tiveram TVP diagnosticada depois da alta, pois boa parte dos médicos que nao
prescreveram a profilaxia durante a interna¢@o dos mesmos ndo fica sabendo da ocorréncia de
TEV apos a alta. Com isto o médico fica com a falsa impressdao de que o TEV ndo seria um
problema muito frequente. Seria, portanto, recomendavel'’ que, o0 médico que diagnosticou e
tratou este TEV apds a alta notificasse o outro colega ou seu Hospital. A notificagdo deveria
ser feita também nos casos de morte.

Outra razdo citada frequentemente para a ndo utiliza¢do profilaxia farmacologica seria
o receio de muitos médicos com o risco de sangramento em pacientes submetidos a cirurgia.
Entretanto, varios estudos mostraram que as taxas de sangramento ndo sdo significativas a
ponto de se deixar de prescrever a profilaxia, inclusive em cirurgias com grande trauma
associado, como nas cirurgias ortopédicas®®. N&o obstante, deve-se considerar que a
prescricdo de profilaxia com anticoagulantes requer avaliacdo de cada caso quanto a
problemas individuais de hemostasia.

Outro problema ¢ a existéncia de orientagdes inconsistentes em diretrizes, o que pode
gerar inseguranca entre os meédicos. Por exemplo, enquanto, a Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) considera a aspirina um agente profilatico razoavel, as diretrizes
da ACCP 2012 ndo recomenda o uso de aspirina isolada como tromboprofilaxia para qualquer
grupo de pacientes®.

Outro fator importante a considerar seria a falta de programas ou campanhas de
conscientizacao da doenca e medidas profilaticas por parte das autoridades sanitdrias, o que
poderia incrementar as prescricoes de profilaxia adequada e assim economizar os ja parcos
recursos para saude. A inadequacdo ¢ generalizada, independentemente do desenvolvimento
socioecondmico de determinada regido ou pais.

Embora o Brasil seja considerado pelas Nacdes Unidas em 2014 como um pais com
um alto Indice de Desenvolvimento Humano (IDH = 0,744), hi uma heterogeneidade
significativa entre as regides do pais. De qualquer forma, ao fazermos andlises comparativas
através dos estudos transversais, notamos que o Brasil possui um indice de inadequacao de
tromboprofilaxia médio de 61%, variando entre 52% e 69%, mas ndo se distanciando muito
da média de inadequa¢ao mundial.

Alguns casos, no entanto, sdo dispares: o Hospital Cajuru, localizado na cidade de
Curitiba, teve um indice de inadequagio de 97%. Cabe lembrar que a cidade possui um Indice
de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) de 0,823, situando-se assim na faixa de

IDH considerado “Muito Alto”, o que contraria as expectativas para a regido. Nao obstante,
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este indice de inadequagdo foi muito superior inclusive em relagdo aos hospitais de Maceid
(50% no Hospital Escola Doutor José Carneiro, por exemplo), cidade que possui um IDHM
de 0,631. Desta forma, fica claro que a orientacdo nacional para a profilaxia de TEV ndo
remove a necessidade de politicas locais claras e detalhadas.

Também ndo houve discrepancias na inadequagdo de profilaxia entre paises com IDH
considerado “muito alto” (acima de 0,8), com os paises com IDH abaixo de 0,8 (no presente

13

estudo os artigos eram de paises com IDH “muito alto”, “alto” e “médio”, apenas).
Corroborando o presente estudo, paises como Bangladesh, india, Paquistdo e Tailandia no
estudo ENDORSE’, apresentaram indices de inadequagdo superiores aos dos demais paises,
apesar de terem Indices de Desenvolvimento Humano variaveis, respectivamente, 0,558
(médio); 0,586 (médio); 0,537 (baixo) e 0,722 (alto).

Quanto aos indices de inadequagdo para os pacientes clinicos no Brasil (59%),
notamos que o indice foi levemente inferior aos indices de inadequagdo para os pacientes
cirargicos (65%), mas a comparacao dos intervalos de confianca mostrou que nao houve
tendéncia de alguma disparidade e ambos os grupos estdo sendo prejudicados de forma
similar.

Em relagdao aos pacientes exclusivamente com riscos moderados e altos, da mesma
forma ndo houve nenhuma tendéncia de comportamento diferente no Brasil e o resto do

mundo, o que diante dos dados precedentes seria o esperado, pois estes casos seriam o grande

foco da atengdo profilatica medicamentosa do TEV.

6.3 Limitacoes

E muito comum a ocorréncia de heterogeneidade quando se procura combinar
resultados de estudos tipo Coorte, Séries de Casos, Caso-Controle ou de Corte Transversal.
Por conta disso, e para reduzir os vieses, as metanalises preferenciais utilizadas sdo as de
efeito randémico, em que as casuisticas sao melhores adaptadas.

As fontes de heterogeneidade sdo de natureza variada. Podemos destacar variagdes nos
critérios de selecdo dos pacientes, graus variaveis de gravidade da doenca, diferentes opcoes
de tratamento, diagnostico dos desfechos e duragdo do seguimento™®.

No presente trabalho destacamos como possiveis fontes de heterogeneidade os

seguintes aspectos:
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1. Os estudos brasileiros, no geral, usaram o Escore de Risco do Consenso da Sociedade
Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular (SBAVC), em grande parte baseado no
Escore de Caprini; porém, o Escore usado nos estudos dos outros paises do mundo foi
variavel;

2. O namero de pacientes dos estudos era muito variado, assim como a distribuicdo por
sexo e por idade;

3. Os tipos de pacientes avaliados também variaram, desde sé clinicos, sé cirurgicos, ou
ambos em cada artigo. Dentre os cirurgicos, as especialidades envolvidas foram
variadas também.

4. E importante ressaltar que os levantamentos dos hospitais brasileiros possuiam
diferentes perfis (Universitarios e Particulares), e estavam localizados em diferentes
regides, desde as mais carentes até as mais desenvolvidas.

5. Os periodos de avaliacao de adequagdo de profilaxia varariam entre os estudos (desde

dias até meses), dependendo da equipe médica que a prescreveu.

Assim, com o grau de heterogeneidade observado no presente estudo, os resultados
das amostras computadas podem nao representar com elevado grau de confianga o universo
do problema. Entretanto, a reunido dos dados combinados dos diferentes estudos apontou
tendéncia de similaridade de inadequagdo de profilaxia do TEV em pacientes internados por
diferentes situagdes, independentemente de grau de desenvolvimento socioecondmico e
cultural dos paises, e do tipo de paciente (clinico ou cirurgico).

Assim, ¢ possivel que diferengas socioecondmicas entre paises nao sejam o principal
fator a ser considerado para solugdo deste problema. Os caminhos a serem seguidos na
solucdo desta grave situacdo mundial ja estdo em parte tracados através de estabelecimento de
comissoes internas, educacao médica continuada e treinamento de profissionais envolvidos.
Como exemplo, podemos citar o estudo de implementagdo de um programa para profilaxia de
TEV implementado por Rocha et al (2010)* em quatro hospitais de Salvador, em que a
profilaxia mecénica passou a ser mais utilizada e a profilaxia farmacologica passou a ser
menos prescrita depois do programa, ressaltando, no entanto, que a utilizagdo de doses

corretas de heparina aumentou significativamente.

6.4 Implicacoes Para a Pratica
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Nao houve tendéncia de diferenca de inadequagdo de profilaxia nos hospitais do pais
em comparagdo com os hospitais dos outros paises do mundo.

Da mesma forma, pacientes clinicos ou pacientes cirirgicos tenderam a ser igualmente
prejudicados com tais inadequacdes. Os que precisavam de profilaxia e ndo a receberam
tiveram risco aumentado de contrairem Trombose Venosa Profunda e Embolia Pulmonar e
risco de morte associado.

Caso sobrevivessem a estas doengas, poderiam desenvolver graves complicagdes
como insuficiéncia venosa cronica, com ulceras venosas cronicas e/ou hipertensao pulmonar
cronica. Devem-se ressaltar também os custos de tratamentos destas complicagdes para o
sistema de saude. Os pacientes de baixo risco e que receberam anticoagulantes sem
necessidade correram risco de efeitos colaterais do seu uso, destacando-se alergias ou
sangramentos.

Para minimizar as inadequacdes, sdo recomendadas comissdes internas dentro dos
hospitais para a melhor avaliagdo da doenca, incluindo cursos de educagdo médica
continuada, treinamento do corpo de enfermagem e alertas eletronicos para a prevencao do
Tromboembolismo Venoso. Aplicativo para telefones celulares (PECTEV) pode também

ajudar na avaliagdo de risco e nas opgdes de profilaxia em cada caso.

6.5 Financiamento

Este estudo nao teve financiamento de agéncias de fomento ou de industrias.
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Anexo 1

Estratégia de busca em portugués:

(Tromboembolia Venosa OR Tromboembolismo Venoso) AND (preveng¢do & controle OR
medidas preventivas OR terapia Preventiva OR profilaxia OR preven¢do e controle) AND

(Embolia Pulmonar OR Tromboembolia Pulmonar OR Tromboembolismo Pulmonar)

Estratégia de busca em inglés:

(Venous Thromboembolism) AND (prevention and control OR Preventive therapy OR
prophylaxis OR preventive measures OR prevention OR control) AND (Pulmonary Embolism
OR Pulmonary Embolisms OR Pulmonary Thromboembolisms OR Pulmonary

Thromboembolism)
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