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RESUMO: O tromboembolismo venoso (TEV) é uma condigéo frequente em pacientes hospitalizados
devido, entre outros fatores de risco, a estase venosa provocada pela mobilidade reduzida durante a
internagéo. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), cerca de 60% dos pacientes internados
possuem risco de desenvolver trombose. A trombose pode progredir para trombose venosa profunda
(TVP) e/ou embolia pulmonar (EP), sendo responsavel por um alto indice de mortes no ambiente intra-
hospitalar. Estudos demonstram que a aplicagdo de modelos padronizados de avaliagdo de riscos
(RAMs - Risk Assessment Models), como os escores de Padua e Caprini, norteiam as condutas para a
realizagcédo da profilaxia do TEV através do uso de anticoagulantes, sendo estratégias essenciais para
a seguranga do paciente.

Palavras-chave: Trombose. Tromboprofilaxia. Anticoagulantes. Pacientes hospitalizados. Padua.
Caprini.

VENOUS THROMBOEMBOLISM PROPHYLAXIS IN HOSPITALIZED PATIENTS:
A REVIEW OF CURRENT GUIDELINES AND PRACTICES

ABSTRACT: Venous thromboembolism (VTE) is a common condition in hospitalized patients due,
among other risk factors, to venous stasis caused by reduced mobility during hospitalization. According
to the World Health Organization (WHO), about 60% of hospitalized patients are at risk of developing
thrombosis. Thrombosis can progress to deep vein thrombosis (DVT) and/or pulmonary embolism (PE),
being responsible for a high rate of in-hospital deaths. Studies show that the application of standardized
Risk Assessment Models (RAMs), such as the Padua and Caprini scores, guide decisions regarding
VTE prophylaxis through the use of anticoagulants, serving as essential strategies for patient safety.
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1 INTRODUGCAO

O tromboembolismo venoso (TEV) causa, em média, 113 internag¢des por dia
no Brasil, apenas no Sistema Unico de Satde (SUS), segundo pesquisa da Sociedade
Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular (SBACV). O calculo aponta que entre
janeiro de 2020 e maio de 2022 mais de 94 mil brasileiros foram internados devido a
esta condicao (SBACV, 2023).

Define-se como tromboembolismo venoso a formagdo de um coagulo
sanguineo no interior de uma veia, podendo se apresentar como trombose venosa
profunda (TVP), quando este coagulo se desenvolve nas veias profundas, sendo mais
comum nos membros inferiores. Sem o tratamento adequado, este trombo pode
migrar para os pulmdes e desenvolver uma embolia pulmonar (EP), a qual detém
potencial grau de fatalidade (Wang et al., 2023).

A tromboprofilaxia pode ser obtida através de métodos mecanicos e
farmacolégicos (Imbalzano et al., 2024). A anticoagulagédo é o método principal de
profilaxia e tratamento, através do uso de anticoagulantes injetaveis, como a heparina
nao fracionada (HNF) e a heparina de baixo peso molecular (HBPM - enoxaparina
sédica), e/ou por meio de anticoagulantes orais, como a apixabana e a rivaroxabana
(Malik; Nghbi; Barnes, 2024).

Em relacdo aos pacientes clinicos hospitalizados, estes estdo suscetiveis a
trombose venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP) devido a alguns fatores
de risco, como: infeccdo aguda, mobilidade reduzida por internagdo prolongada,
insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar, entre outros. Ao ser colocada como uma das
principais causas de mortalidade e morbidade vascular em nivel mundial, a profilaxia
de TEV no ambiente hospitalar € uma das prioridades quando se trata de garantir a
segurancga do paciente (Bakhsh, 2023).

A trombose desenvolvida durante a internagc&do hospitalar é causa de grande
parte dos casos de TEV (Pandor et al., 2021), sendo uma das principais causas de
morte evitavel (Arpaia et al., 2020). Diretrizes internacionais sugerem o uso de
modelos padronizados de avaliacao de riscos (RAMs - Risk Assessment Models) na
avaliacdo da necessidade de administragdo de profilaxia farmacologica, sendo o
Padua Prediction Score indicado como um dos melhores modelos de avaliagdo de

risco para prever o risco trombotico (Depietri et al., 2018).



A tromboprofilaxia farmacolégica é uma alternativa para diminuir o perigo de
desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV) (Arpaia et al., 2020), sendo a
prevengdo de embolia pulmonar (EP) fatal o principal objetivo da profilaxia
farmacolégica (Nicholson et al., 2020). A anticoagulacdo ¢é o tratamento
comprovadamente preventivo utilizado no tromboembolismo (Malik; Nghbi; Barnes,
2024).

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica acerca da
profilaxia do tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes hospitalizados,
considerando a analise de diretrizes e praticas clinicas atuais. Além disso, busca-se
apresentar os principais modelos padronizados de avaliagdo de risco, como as
escalas de Padua e Caprini, bem como descrever alguns dos medicamentos utilizados
na profilaxia quimica em ambiente hospitalar. Ao longo da revisao, sera evidenciada
a importancia da tromboprofilaxia como medida fundamental para a redugdo de

complicagdes graves, morbidade e mortalidade entre pacientes internados.

2 METODOLOGIA

Esta revisao bibliografica foi conduzida com o objetivo de examinar as diretrizes
e praticas atuais associadas a profilaxia de TEV em pacientes hospitalizados. Para
atingir este objetivo, realizou-se uma busca de literatura utilizando descritores
previamente selecionados: Tromboembolismo venoso, anticoagulantes, profilaxia do
tromboembolismo venoso, pacientes hospitalizados e modelos de avaliagdo de risco.
Estes descritores também foram traduzidos para inglés, para pesquisa em bases de
dados internacionais, sendo os descritores em inglés: “thrombosis”, “anticoagulants”,
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“thromboprophylaxis”, “hospitalized patients”, “Padua’e “Caprini’.

As buscas de literatura foram realizadas utilizando a base de dados do National
Institutes of Healthg (NCBI), o PubMed, além da base de dados do Scientific Eletronic
Library Online (SciELO). Adicionalmente, foram consultadas diretrizes de sociedades
médicas relevantes, como: Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular
(SBACV), American College of Chest Physicians (ACCP) e a Thrombosis Canada.
Foram incluidos artigos cientificos publicados no periodo de 2018 a 2024, escritos em

portugués ou inglés e que abordaram ou continham informagdes relevantes ao tema



abordado. Foram excluidas monografias, teses de dissertagao, artigos publicados em

periodo diferente do pré-estabelecido.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 TROMBOEMBOLISMO VENOSO: ASPECTOS GERAIS

O tromboembolismo venoso (TEV) € uma condi¢ao clinica multifatorial que
abrange a trombose venosa superficial (TVS) e suas complicagbes: a trombose
venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP). E uma enfermidade preocupante,
sendo um problema vascular bem constante no mundo (Yamashita; Morimoto; Kimura,
2022) e uma causa reconhecida de morbidade e mortalidade na populagdo de
pacientes clinicos e cirurgicos (Diep; Garcia, 2020).

A TVS caracteriza-se pela presenga de um trombo sanguineo combinado a
uma inflamagao em uma veia superficial e € considerada a condigao mais branda do
tromboembolismo. Um estagio mais preocupante de TEV é quando estes trombos ou
coagulos sanguineos anormais se formam no interior de uma veia profunda,
geralmente em veias dos membros inferiores, caracterizando a TVP (Royen et al.,
2024).

Esses coagulos causam estreitamento do lumen do vaso, obstrugéo do fluxo
sanguineo e retorno venoso colateral, provocando no individuo dor, rubor e edema
local, dentre outros sintomas (Jiang et al., 2024). Quando o trombo se forma em uma
veia, ele pode permanecer estatico em seu local de formacgao ou se desprender da
parede do vaso e embolizar para os pulmdes, causando, assim, a EP (Renner; Barnes,
2020).

3.2 FISIOPATOLOGIA DO TROMBOEMBOLISMO VENOSO

A homeostasia é o estado de equilibrio entre a formacao e a deterioragao de
um coagulo, um sistema com controle estrito de forcas pro-coagulantes e
anticoagulantes (Diep; Garcia, 2020). E um mecanismo de protecéo do organismo,
que apresenta como principal objetivo reduzir a perda sanguinea apds uma lesao
vascular, selando a parede do vaso e, posteriormente, promovendo a sua
recuperacado. Esse processo € constituido por varias etapas, altamente reguladas,

para que a sintese de fibrina e trombina ocorra de forma equilibrada, garantindo



também que os fatores de coagulacéo sejam ativados apenas em areas lesionadas.
O tromboembolismo patolégico ocorre quando a coagulagao € ativada na auséncia de
lesdo vascular ou quando se manifesta de forma exagerada em areas lesionadas,
representando um desequilibrio homeostatico (Colling; Tourdot; Kanthi, 2021).

Em 1856, Rudolf Virchow descreveu a ftriade classica associada a
trombogénese: estase venosa, lesdao endotelial e hipercoagulabilidade.
Posteriormente, em 1955, foram apresentadas as vias de coagulacdo extrinseca (fator
tecidual) e intrinseca (ativagcdo de contato), sendo ambas desencadeantes da
coagulagao sanguinea. Para descrever a sequéncia em que os fatores de coagulagéo
sao ativados até a formacao da fibrina insoltvel, foi desenvolvido o modelo em cascata
(Figura 1). Ha diversos mecanismos reguladores que controlam a cascata de
coagulagao para prevenir a formagao exagerada de coagulos. As vias de coagulagéo,
formadas por multiplas etapas, facilitam um controle mais eficaz. Algumas
substancias, como a proteina C, a antitrombina e o inibidor da via do fator tecidual
(TFPI — Tissue Factor Pathway Inhibitor), participam da regulagdo da coagulacdo do

sangue, desempenhando fungdes essenciais (Park; Park, 2024).

Figura 1: Cascata de coagulagao
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Fonte: Google imagens.
O desenvolvimento de TEV esta relacionado, principalmente, a lesdo no

endotélio venoso (Figura 2), seja causada por inflamagao ou hipoxemia. Com a lesao,

ocorre uma redugao de moléculas anticoagulantes (presentes em endotélio integro) e



um aumento de proteinas pré-trombdéticas, como o fator tecidual (FT) e moléculas de
adesao (P-selectina, E-selectina e fator de von Willebrand), que atraem plaquetas e
leucdcitos. A ligacdo das plaquetas ao fator de von Willebrand e dos leucécitos a P-
selectina e E-selectina desencadeia ativacéo e agregacao plaquetaria, promovendo
também a liberagdo de fator tecidual (FT). Essa liberagdo aumentada de FT ativa a
via extrinseca da coagulagao, levando ao surgimento de um trombo rico em eritrdcitos,

plaquetas e fibrina (Pastori et al., 2023).

Figura 2: Formacao de um trombo decorrente de lesdo endotelial
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Fonte: Adaptado de Pastori et al. (2023)

A estase venosa, associada a hipoxemia ou ao acumulo de fatores de
coagulacao ativados, plaquetas, glébulos brancos e ao endotélio em estado de
ativagao, pode desencadear respostas inflamatérias significativas no processo de
formagdo de coagulos venosos. Esse processo pode incluir a liberagdo de
interleucinas, armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETs — Neutrophil
Extracellular Traps) e fatores do sistema complemento ativados. Durante a
tromboinflamagao, observa-se a ativacdo tanto da via extrinseca quanto da via
intrinseca da coagulacdo, além de uma inibi¢cdo regulatoria diminuida decorrente da

clivagem do inibidor da via do fator tecidual (TFPI) (Schulman et al., 2024).

3.3 POSSIVEIS FATORES DESENCADEANTES DA TROMBOSE



O risco de TEV é multifatorial, sendo classificado epidemiologicamente por
fatores desencadeantes provocados ou nédo provocados. Os fatores provocados sao
aqueles causados posteriormente a traumas, imobilizagbes, cancer, cirurgias e
hospitalizagdes, ao passo que 0s nao provocados ocorrem na auséncia dessas
condigdes (Lutsey; Zakai, 2023).

Devido a grande gama de fatores que podem estar concomitantemente
envolvidos no surgimento do TEV, ressalta-se, principalmente em ambientes
hospitalares, a necessidade de avaliar cada paciente individualmente quanto ao risco
de desenvolver a doenga (Bakhsh, 2023). Observa-se em cada paciente fatores
genéticos, faixa etaria, indice de massa corporal (IMC), contexto de saude e doengas
(como o céancer), hospitalizagédo, cirurgia prévia, etc. Estes aspectos, que se
distinguem de acordo com cada individuo, é que s&o utilizados para determinar o risco

de TEV e nortear a duragao ideal de profilaxia/tratamento (Nicholson et al., 2020).

3.3.1Triade de Virchow

Em busca de compreender os fatores que levam ao surgimento da trombose,
um médico alemao denominado Rudolf Virchow, por volta do século XIX, propés uma
triade, conhecida atualmente como “Triade de Virchow", mencionando fatores que
considerava os principais contribuintes para o tromboembolismo (Mehta; Bhave,
2023). Sao considerados os fatores fisiopatologicos: hipercoagulabilidade, lesdo do
endotélio e estase venosa (Akrivou et al., 2022). Esses trés aspectos formaram a base
para o estudo e a compreensao da trombose e seus fatores de risco (Nicholson et al.,
2020).

A imobilidade ou mobilidade reduzida é considerada um dos multiplos fatores
envolvidos no TEV, pois resulta em estase venosa, ou seja, 0 sangue se acumula nas
veias, resultando em um cenario ideal para a formagdo de um coagulo. O dano ao
endotélio, seja por causa de uma cirurgia, doenga ou trauma, ativa de forma
exagerada a cascata de coagulagéo (hipercoagulabilidade) no local, podendo resultar
em trombos no interior dos vasos sanguineos, dada a alta conversao de fibrinogénio
em fibrina (Bakhsh, 2023).

Atualmente, a compreensdo da fisiopatologia do TEV encontra-se
significativamente atualizada, indo além da classica triade de Virchow, que serviu

como base para esse conhecimento por muitos anos. Com o passar das décadas,



novos fatores e mecanismos contribuintes para a trombose foram sendo identificados,
abrangendo variagbes genéticas, moléculas inflamatérias e células imunes. A
compreensao moderna reflete que, em vez de um unico fator causal, a formacéao de
coagulos envolve uma complexa sequéncia de eventos fisiopatoldgicos, incluindo a
interacdo entre diferentes células e a ativagao de diversas vias bioquimicas (Schulman
et al., 2024; Colling; Tourdot; Kanthi, 2021).

3.3.2 Trombofilia

A trombofilia, condicdo associada ao aumento do risco de tromboembolismo, é
um termo que se refere a uma anormalidade na coagulagao sanguinea, podendo ser
do tipo hereditaria (genética) ou adquirida ao longo da vida. No contexto da trombofilia
hereditaria, os principais mecanismos envolvidos sdo: o aumento da atividade de
fatores pro-coagulantes (incluindo a mutagéo do fator V de Leiden (FVL), a mutagéo
da protrombina G20210A, a disfibrinogenemia e, até mesmo, o aumento do fator VIIl)
ou a diminuicdo da atividade de fatores anticoagulantes fisiolégicos (deficiéncia de
antitrombina e das proteinas C e S), promovendo a coagulagdo sanguinea (Sachs;
Kirsch-Altena; Muller, 2022).

Segundo dados divulgados em 2022 pelo National Heart, Lung, and Blood
Institute (NHLBI), as trombofilias hereditarias mais abrangentes na populagdo mundial
incluem: a mutacgao do FVL, que ocorre em aproximadamente 5% da populagdo com
ascendéncia europeia, e, em seguida, a mutagcdo da protrombina G20210A, com
estimativa de prevaléncia em cerca de 2% da populagdo. Quanto as trombofilias
adquiridas, sao consideradas pelo instituto como as mais comuns, respectivamente,
a sindrome do antifosfolipide (SAF) e a coagulagéo intravascular disseminada (CID).

O fator V é uma proteina pré-coagulante que desempenha um papel importante
na coagulagao, acelerando a conversdo de protrombina em trombina. Essa agéo é
regulada pela proteina C ativada, que inativa o fator V. O resultado da mutagao que
pode acometer o FVL é uma forma alterada do fator V que o torna resistente a acao
inativadora da proteina C ativada e, em consequéncia, gera um estado de
hipercoagulabilidade e um maior risco de o individuo desenvolver tromboembolismo
(Pastori et al., 2023).

A mutagdo do gene da protrombina G20210A, considerada a segunda

trombofilia hereditaria mais comum, recebe esse nome, pois ocorre a substituicao de
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uma guanina por adenina na posi¢do 20210 no gene da protrombina. Essa mutagao
resulta em niveis elevados de protrombina, consequentemente elevando a sintese de
trombina. Esse aumento de trombina causa um risco maior de formacao de coagulos

e, em decorréncia, aumenta as chances de TEV (Dicks et al., 2024).

3.3.3Cancer

O cancer promove, nos pacientes acometidos, um estado hipercoagulavel que
os tornam até sete vezes mais suscetiveis a desenvolver o TEV, se comparados com
0s pacientes sem a patologia (Pelletier, 2021). Em pacientes com céncer, o risco de
TEV é consideravelmente superior em decorréncia da liberacdo de substancias proé-
coagulantes na circulagdo sanguinea provenientes da produgao tumoral. O score de
Khorana é a ferramenta mais amplamente reconhecida para a estratificagcao de riscos
especificamente dos pacientes com cancer, utilizando-se de critérios clinicos e

laboratoriais (Nicholson et al., 2020).

3.3.4 Obesidade

O IMC (indice de massa corporal) elevado é associado de maneira constante
ao risco de TEV pois esta relacionado ao desenvolvimento de estase venosa, além de
elevadas concentragdes de biomarcadores hemostaticos e inflamatorios nesta
populagao (Lutsey; Zakai, 2023).

A obesidade é um fator de risco que pode causar a trombose devido a atividade
das adipocitocinas, como a leptina e a adiponectina, que elevam a atividade de
coagulacao e inflamagao, além de reduzir a cascata fibrinolitica para dissolugao dos
coagulos. Desta forma, a leptina eleva a produgédo do inibidor do ativador do
plasminogénio-1 nas células endoteliais, prejudicando a fibrindlise e a resolugao do
trombo (Pastori et al., 2023).

3.3.5Terapia Hormonal

Contraceptivos e terapias de reposi¢do hormonal (TRH) contendo estrogénio
sao associados a um risco aumentado de TEV, cerca de 3 vezes em relacdo a

individuos que ndo fazem uso destes. Apesar de o mecanismo ainda nao estar
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completamente elucidado, supde-se a relagao existente entre a acao de indugao do
estrogénio em alterar as atividades fibrinoliticas e pro-tromboéticas em fatores
hemostaticos, além da interferéncia na regulagéo da funcédo endotelial (Dicks et al.,
2024).

A duragdo do uso de estrogénio favorece maior risco a mulher nas terapias
continuas, sendo os periodos de interrupgao no tratamento indicados para a redugao
dos riscos. A exposi¢ao a hormonios exdgenos para o tratamento de infertilidade gera
uma hiperestimulagao ovariana que resulta no aumento do risco de desenvolvimento

do tromboembolismo venoso (Lutsey; Zakai, 2023).

3.4 COMPLICACOES DECORRENTES DO TROMBOEMBOLISMO

O TEV é motivo frequente de morbidade e mortalidade em pacientes
hospitalizados, sendo, em escala global, a terceira doenga cardiovascular mais
comum, ficando atras somente do infarto agudo do miocardio e do acidente vascular
cerebral (AVC) (Mehta; Bhave, 2023). A presenca de trombos na circulagéo pulmonar
ocorre devido ao desprendimento dos trombos venosos, que embolizam para os
pulmdes, causando obstrugdo (Colling; Tourdot; Kanthi, 2021).

Além da periculosidade e do potencial de taxa de mortalidade das formas mais
graves do TEV, este também pode causar complicagbes futuras, como a sindrome
pos-trombdtica (SPT) e a hipertensao pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC),
impactando negativamente na qualidade de vida e na saude do individuo acometido
(Bakhsh, 2023).

3.5 FERRAMENTAS UTILIZADAS EM AMBIENTE HOSPITALAR PARA AVALIACAO
DO RISCO DE TEV

A embolia pulmonar tem sido conhecida como “a principal causa de morte
evitavel em pacientes hospitalizados” e de “importancia principal para a seguranga do
paciente” (Nicholson et al., 2020). Como o TEV €&, em sua maioria, uma doenca
prevenivel, adotam-se medidas preventivas e determina-se, de maneira precoce, 0
levantamento dos fatores de risco através do uso de modelos padronizados de
avaliacdo de riscos para diferentes populagdes (Mehta; Bhave, 2023). Portanto,

ferramentas formais para avaliar os riscos de trombose foram elaboradas para
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identificar e classificar os pacientes internados, baseadas na probabilidade existente
de desenvolver trombose (Bakhsh, 2023).

Alguns modelos de RAMs (Risk Assessment Models) foram criados para
auxiliar na classificagao do risco de TEV em pacientes internados, utilizando-se de
informacdes clinicas e do historico de saude do paciente. Através das informacdes
coletadas, é possivel identificar os pacientes que possuem maior risco de desenvolver
tromboembolismo e filtrar aqueles que poderiam se beneficiar da profilaxia quimica
(Pandor et al., 2021).

Os sistemas de pontuagao consideram as variaveis conhecidas por elevarem
os riscos do TEV, que incluem histérico prévio de TEV, mobilidade reduzida, AVC,
idade avangada, IMC, infecgao aguda, dentre outros (Nicholson et al., 2020). Nesses
sistemas, sdo incorporados preditores de riscos fundamentados em evidéncias que
geram pontuagdes numeéricas ou classes de risco para proporcionar a estimativa
objetiva dos riscos de TEV para os pacientes (Bakhsh, 2023).

Globalmente, varias estratégias foram adotadas para promover a redugao de
custos e de mortes por TEV relacionado a internagdes. No entanto, os modelos de
avaliagao de riscos adotados como estratégia ndo sdo, muitas vezes, implementados

de maneira uniforme, mesmo quando aplicados no mesmo pais (Forgo et al., 2022).

3.5.1 Escala de Padua

Pacientes clinicos internados estdo mais suscetiveis a desenvolver trombose
se comparados com pacientes de seguimento ambulatorial. Portanto, identificar os
pacientes que pertencem a um grupo de risco maior torna-se necessario, e para isso
a equipe de saude conta com algumas ferramentas. A escala ou escore de Padua é
uma das ferramentas mais utilizadas para a classificagdo do risco de TEV em
pacientes clinicos (ndo cirurgicos) hospitalizados, sendo sua utilizagdo recomendada
pelas diretrizes do American College of Chest Physicians (ACCP) (Burihan; Campos
Junior, 2019).

Ferramentas de avaliacdo de risco, como o escore de Padua, auxiliam na
avaliacdo de risco individualizada de cada paciente, levando em conta fatores
conhecidos por serem contribuintes para o desenvolvimento de trombos, como
mobilidade reduzida, idade avancada, historia prévia de TEV, cancer, AVC,

obesidade, infeccédo, dentre outros predisponentes (Nicholson et al., 2020). Essa
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escala apresenta 11 critérios, cada um vinculado a um determinado numero de
pontos. Com base no histérico do paciente, uma pontuagao sera definida. Se 4 ou
mais pontos forem obtidos, recomenda-se a utilizacdo de profilaxia, pois essa
pontuagao significa que o paciente apresenta alto risco para TEV (Lavon; Tamir,
2022).

Quadro 1: Escala de Padua

Caracteristicas de base Pontuacao

Cancer ativo (metasatses locais ou distantes; 3
quimioterapia e/ou radioterapia nos ultimos 6 meses)

TEV anterior (com exclusdo de trombose venosa 3
superficial)

Mobilidade reduzida (repouso na cama com privilégio de 3
banheiro por pelo menos 3 dias)

Trombofilia ja conhecida 3
Trauma e/ou cirurgia recente no ultimo més 2
Idade >70 1
Insuficiéncia cardiaca e/ou respiratéria 1

Infarto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral | 1

isquémico

Infeccdo aguda e/ou doenga reumatolégica 1
Obesidade (IMC > 30) 1
Tratamento hormonal em andamento 1

Fonte: Adaptado de Lavon, 2022

3.5.2Escala de Caprini

A escala de Caprini € uma das ferramentas comumente utilizadas para a
avaliacao do risco de TEV que orientam as decisdes quanto a profilaxia. O modelo de
avaliacdo de risco de Caprini é calculado com base na soma dos fatores, como
demonstrado na Tabela 1, sendo classificado como baixo risco (0-1 ponto), risco

moderado (2-4 pontos) e alto risco (>4 pontos) (Hayssen et al., 2022).
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O Caprini abrange muitos fatores de risco, portanto, € um modelo sensivel,

além de demandar tempo e esforgo consideravel das equipes médicas em trabalho

clinico, o que pode gerar redugdo da especificidade e ocasionar excesso de

tromboprofilaxia (Hu et al., 2020). O escore de Caprini € a ferramenta amplamente

aplicada na profilaxia individualizada de pacientes pos-cirurgicos. Ele estima o risco

de TEV nos trés meses do pos-operatoério. Através das estimativas proporcionadas,

os médicos sao orientados quanto a quais pacientes sofrem maior risco de TEV e

como sera a profilaxia, isto &, inicial ou estendida apds a cirurgia (Nicholson et al.,

2020).

Quadro 2. Escala de Caprini

1 ponto cada

-ldade 41-60 anos

-Cirurgia menor planejada (<45 minutos)

-Cirurgia de grande porte no ultimo més (<45 minutos)
-Varizes visiveis

-Histérico de doenga inflamatéria intestinal

-Pernas inchadas (atual)

-IMC>25

-Infarto do miocardio

-Insuficiéncia cardiaca congestiva

-Infecgao grave

-Doenga pulmonar existente

-Em repouso na cama ou mobilidade restrita por <72 horas

2 pontos cada

-ldade 60-74 anos

-Malignidade atual ou passada
(excluindo canceres de pele nao
melanoma)

-Cirurgia de grande porte planejada
(>45 minutos)

-Gesso imobilizador no ultimo més
-Acesso venoso central

-Em repouso na cama por periodo
>72 horas

3 pontos cada

-ldade 75 anos ou mais
-Histérico de TVP e/ou EP
-Histérico familiar de TVP e/ou
EP

-Histérico pessoal ou familiar de
risco aumentado de coagulagao
sanguinea

1 ponto cada (somente mulheres)

-Uso atual de anticoncepcionais ou terapia de reposigdo hormonal
-Gravidez (atual ou do més passado)

-Histéria de natimorto inexplicavel, aborto espontaneo recorrente,
parto prematuro com toxemia ou restricado de crescimento fetal

5 pontos cada

-Artroplastia eletiva de quadril e
joelho

-Fratura de quadril, pélvis ou
perna

-Trauma grave

- Lesdao da medula espinhal
resultando em paralisia

-AVC

Fonte: Adaptado de Hayssen et al. (2022).

3.6 PROFILAXIA°- DO TROMBOEMBOLISMO VENOSO EM PACIENTES

INTERNADOS
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A profilaxia do TEV pode ser classificada em duas categorias: mecanica e
farmacoldgica. A profilaxia mecanica inclui métodos de estimulagdo de mobilidade,
uso de bota pneumatica e meias de compressao para diminuir a estase venosa
periférica, enquanto a farmacolégica utiliza medicamentos, como a HBPM, a HNF e
os anticoagulantes orais diretos (AODs) (Imbalzano et al., 2024).

A duracao da tromboprofilaxia dependera dos fatores de risco apresentados
pelo paciente e do motivo da internagdo. Para pacientes cirurgicos, a profilaxia pode
ser utilizada por até 4 semanas apés a alta hospitalar; ja para pacientes clinicos, o
recomendado é utilizar a profilaxia apenas durante a internagdo, podendo haver
excegdes. A tromboprofilaxia pode ser feita através de enoxaparina 40mg ou 60mg
por dia, HNF 5.000 unidades internacionais (Ul) 2 a 3 vezes por dia, e, se forem
utilizados anticoagulantes orais, deve-se seguir a dosagem recomendada na bula do
medicamento (Bakhsh, 2023).

Costumeiramente, o tratamento inicial para TEV agudo consiste na
administracdo endovenosa de HNF por cinco a sete dias e, logo apds, é feita a
administracao via oral de antagonistas da vitamina K (AVKs) ou Anticoagulantes Orais
Diretos (AODs) (Alexander et al., 2021). Os medicamentos anticoagulantes utilizados
na profilaxia do TEV tém como finalidade impedir a atividade das proteinas pré-
coagulantes ao longo da via da cascata da coagulagdo, para, entdo, prevenir a
formagao de coagulos de fibrina (Nicholson et al., 2020).

Um consenso publicado pela SBACV em 2019 destaca que o tromboembolismo
€ uma doenga com alto impacto na populagdao mundial e que possui notaveis indices
de morbimortalidade atualmente, especialmente em pacientes hospitalizados, além de
reforcar que esta € uma condicéo evitavel. Portanto, a identificagdo de pacientes com
alto risco para disturbios tromboembdlicos é imprescindivel, para que, assim, a
profilaxia possa ser iniciada de forma adequada e o mais rapidamente possivel, com
o intuito de diminuir o impacto e as taxas de tromboembolismo em pacientes
internados (Curtarelli et al., 2019).

3.6.1 Enoxaparina sddica

A enoxaparina se classifica como uma heparina de baixo peso molecular
(HBPM), uma classe de farmacos anticoagulantes derivados da heparina néo-

fracionada (HNF), obtidos através de processos de despolimerizagdo enzimatica ou
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quimica. Formada por moléculas de D-glucosamina sulfatada e acido D-glucurénico
com pontes sulfamicas, a enoxaparina € um mucopolissacarideo que atua inibindo a
atividade de proteases participantes da cascata de coagulagdo. Seu mecanismo de
acao se inicia com a ligagao da molécula de enoxaparina com a antitrombina lll,
aumentando sua atividade. Por meio disso, a enoxaparina intensifica a inibicdo do
fator Xa (e do fator lla, em menor quantidade) e, em decorréncia, inibe o processo de
conversao da protrombina em trombina e impede que o fibrinogénio se converta em
fibrina (Imbalzano et al., 2024).

As heparinas de baixo peso molecular, como a enoxaparina, possuem uma
maior atividade inibitéria do fator Xa e menor inibicdo do fator lla. Devido a sua
caracteristica de ser constituida por pequenos fragmentos de heparina, esta néo
consegue se ligar simultaneamente a antitrombina e a trombina (fator lla). Portanto, a
HBPM possui menor atividade de inibicdo da trombina, se comparada com a HNF
(Makarem et al., 2023).

O uso da enoxaparina é preferivel a HNF por muitos aspectos, entre eles sua
facilidade de aplicagéo, dosagem facilitada, menor risco de trombocitopenia associada
a heparina e por nao apresentar necessidade de monitoramento de rotina, ja que o
nivel de anticoagulagdo plasmatica € previsivel (Malik; Ha; Barnes, 2024). Para
pacientes gestantes ou em puerpério que necessitam de profilaxia por risco pro-
trombdtico, o uso de enoxaparina também é recomendado e considerado por varias
diretrizes como um anticoagulante seguro; uma de suas vantagens € apresentar
menores chances de desenvolvimento de osteoporose associada a heparina
(Nicholson et al., 2020; Imbalzano et al., 2024).

Quanto aos aspectos farmacologicos, a enoxaparina € administrada via
parenteral com facil absorg¢ao pelos tecidos subcutaneos; sua biodisponibilidade é
estimada em 91%. Em relacdo a HNF, a enoxaparina possui tempo de meia-vida mais
longo, em torno de 3 a 4 horas e meia apds uma unica aplicagdo, o que reduz a
guantidade de administragcdes necessarias por dia. A metabolizagdo da HBPM ocorre
por dessulfatacao ou despolimerizagao hepatica. O farmaco é excretado por via renal
e eliminado na urina; por esse motivo, pacientes com insuficiéncia renal tendem a um
risco maior de hemorragia devido ao possivel acumulo do medicamento nos rins
(Makarem et al., 2023).
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Figura 3: Mecanismo de agéo da Enoxaparina (HBPM)

Enoxaparina
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(proteina natural que
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da antitrombina)

¥

Fator Xa

(Converte protrombina
em trombina)

Fonte: Elaborado pelo autor

3.6.2Heparina nao fracionada

Segundo atualizagéo e consenso da SBACV (2019), o efeito da HNF se da pela
interagdo com a antitrombina Ill, mudando a sua conformacéo natural e acelerando a
inibicdo dos fatores Xlla, Xla, Xa e lla, sendo os dois ultimos os mais afetados.

Conforme o guia “Thromboprophylaxis: Hospitalized medical patients” da
Thrombosis Canada (2024), a HNF € uma opgéao para a tromboprofilaxia; entretanto,
a HBPM é preferivel, devido a possuir dosagens menos frequentes e apresentar

menor risco de desenvolvimento de trombocitopenia induzida por heparina (TIH).

Figura 4: Mecanismo de agao da heparina nio fracionada (HNF)
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Fonte: Elaborado pelo autor

3.6.3 Anticoagulantes orais (rivaroxabana e apixabana)

A utilizag&do dos anticoagulantes orais diretos (AODs) vem ganhando cada vez
mais espacgo na profilaxia e no tratamento do TEV, devido a superioridade de suas
propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas quando comparadas as dos
antagonistas da vitamina K, além de apresentar um inicio de agado mais rapido, menor
taxa de interacdo com outros medicamentos e nao possuir necessidade de
monitorizagdo constante. Essa classe farmacoldgica é classificada em duas
categorias de acordo com seu mecanismo de agao: inibidores diretos do fator Xa
(apixabana, rivaroxabana, edoxabana, etc.) e o inibidor direto da trombina/fator lla
(dabigatrana) (Margetic et al., 2022).

Na cascata de coagulagdo, o fator Xa desempenha um papel fundamental,
atuando como um elemento de conversao da protrombina em trombina, e se localiza
no ponto de encontro das vias intrinseca e extrinseca. Os inibidores diretos do fator
Xa atuam ao se ligarem diretamente a essa enzima, bloqueando sua atividade sem
depender de outras moléculas. Diferentemente dos inibidores indiretos do fator Xa,
como a heparina, que inativa apenas o fator Xa livre no sangue, os inibidores diretos
(como a apixabana e a rivaroxabana) conseguem inibir tanto a forma fluida do fator
Xa quanto a sua forma ligada ao coagulo (Elenjickal et al., 2024).

Tendo como alvo principal o fator Xa, a rivaroxabana inibe de forma direta,

competitiva e especifica este fator na cascata de coagulacao, fazendo com que ocorra
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ainibicdo da sintese de trombina, aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada
e do tempo de protrombina. A absorgao da rivaroxabana ocorre em grande parte no
estdmago, tendo a maior biodisponibilidade oral de todos os AODs, cerca de 80-100%.
Este farmaco esta disponivel no mercado em doses de 2,5mg, 10mg, 15mg ou 20mg,
podendo ser utilizado uma vez ao dia devido a capacidade do farmaco de inibir a
sintese de trombina por uma média de 24 horas, sendo importante destacar a
recomendagdo de que as doses de 15mg e 20mg sejam ingeridas préximas as
refeicdes para melhor absorgéo (Hindley et al., 2023).

A apixabana, administrada por via oral, inibe de forma reversivel e especifica a
molécula do fator Xa. Possui meia-vida plasmatica de 8 a 15 horas (WANG et al.,
2023). Assim como a rivaroxabana, pode ser utilizada na fase de inicio do tratamento,
dispensando o tratamento parenteral, j& que ndo possui a forma farmacéutica
correspondente a essa via. O uso apenas por via oral é vantajoso para que seja
realizado pelos pacientes em casa (Renner; Barnes, 2020).

A apixabana, classificando-se como um inibidor direto do fator Xa, é altamente
seletiva e reversivel, agindo tanto no fator Xa livre quanto no fator Xa ligado ao
complexo protrombinase e no fator Xa ligado as plaquetas. Embora ndo possua agdes
diretas na agregacao plaquetaria, inibe, de forma indireta, a agregacao plaquetaria
induzida pela trombina. Sua meia-vida é de aproximadamente 12 horas na circulagao
sanguinea e sua absorcao é de aproximadamente 50%. IMC alterado pode interferir
na biodisponibilidade da apixabana (Margeti¢ et al., 2022).

Os AODs apixabana e rivaroxabana, apesar de serem utilizados na fase de
inicio do tratamento, sdo frequentemente introduzidos apdés o tratamento parenteral
inicial com HNF ou HBPM em pacientes internados com a fase aguda do TEV. Estes
sdo transferidos para a opg¢éao oral antes da alta hospitalar. A terapia com AODs deve
ter o seu custo considerado, ja que pode representar uma barreira na adesdo ao

tratamento pelos pacientes (Malik; Ha; Barnes, 2024).

Figura 5: Mecanismo de agao dos anticoagulantes orais diretos (AODs)
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3.7 COMPLICACOES E CONTRAINDICAGCOES DA ANTICOAGULACAO

A trombose repetida e a embolia, sendo uma complicacédo temida, fazem com
que os médicos tratem dos casos de maneira que a anticoagulagao seja estendida
além da fase aguda inicial, de trés a seis meses apos a incidéncia de TEV. Contudo,
isso eleva simultaneamente o risco de hemorragia. A questdo que envolve o risco-
beneficio do tratamento com anticoagulagcado destaca o tempo em que o tratamento
deve ser administrado (Alexander et al., 2021).

O tratamento com anticoagulagao inicial para o TEV diz respeito aos primeiros
5 a 21 dias, quando é aconselhado um regime mais concentrado de anticoagulagéo,
consistindo em terapia parenteral ou oral, em doses mais elevadas. Apds a fase de
manejo inicial, inicia-se a fase primaria do tratamento com AODs, que se estende de
3 a 6 meses apos o diagnostico do TEV. Apds a fase primaria, € feita uma revisdo do
risco de recorréncia de TEV, caso a terapia seja descontinuada, e do risco de
sangramento, caso a terapia seja prolongada. Apos a revisdo dos riscos, séo
utilizadas ferramentas que ajudam na tomada de decisdes quanto a descontinuar ou
prolongar o tratamento apds a fase inicial (Renner; Barnes, 2020).

De acordo com diretrizes da Sociedade Brasileira de

AngiologiaeCirurgiaVascular (Sobreira et al., 2024), a duragdo do tratamento com
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anticoagulantes € um obstaculo, pois o tratamento objetiva evitar a progressdo do
trombo, enquanto os mecanismos fibrinoliticos trabalham para a sua dissolugéo, e néo
existem anticoagulantes totalmente seguros no que diz respeito ao risco de
hemorragia. Sendo assim, na pratica clinica, o risco de hemorragia deve ser sempre
considerado no tratamento para TEV. O objetivo em prolongar o tratamento é evitar a
recorréncia de TVP, sendo esse risco menor se associado a fatores reversiveis, como
no poés-cirurgico. A manutencdo da anticoagulagdo deve ser periodicamente

reavaliada, considerando os riscos de recorréncia do TEV e de sangramentos.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A tromboprofilaxia em ambientes hospitalares € de extrema importancia para a
segurancga dos pacientes, sendo uma pratica complexa que demanda atengao dos
profissionais de saude e que exige uma avaliagao individual pois abrange fatores que

se distinguem de individuo para individuo.

A presente revisdo bibliografica objetivou apresentar as diretrizes e praticas
atuais da profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes hospitalizados. A
analise demonstrou haver uma concordancia na aplicabilidade de modelos de
avaliacao de risco (RAMs - Risk Assessment Models) nos hospitais e a utilizagao de
métodos profilaticos em pacientes com alto risco de desenvolver tromboembolismo,

sejam estes, métodos quimicos (anticoagulantes) ou mecanicos.

No entanto, € possivel observar algumas praticas incorretas na utilizagado dos
modelos de avaliagao de risco, além da subutilizagdo ou prescrigao inadequada da
tromboprofilaxia, 0 que expde os pacientes a outros riscos. Estudos para desenvolver
modelos para populacdes de risco especificas sao ideais, além da reavaliagao de risco
dos pacientes em intervalos estabelecidos por diretrizes e 0 monitoramento constante

dos pacientes, principalmente daqueles sob utilizagcao de profilaxia quimica.

Também faz-se importante o treinamento dos profissionais de saude quanto a
utilizacao correta dos métodos profilaticos e dos escores de risco, 0 que pode melhorar
a efetividade na identificacdo dos pacientes que realmente necessitam de profilaxia,

consequentemente levando a redugdo da incidéncia de tromboembolismo venoso
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desenvolvido em ambientes hospitalares e assim assegurar uma melhoria na

segurancga dos pacientes.
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