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RESUMO

A alta prevaléncia de tromboembolismo venoso em unidades de terapia intensiva é
um fenémeno multifatorial que reflete a complexidade e a gravidade das condicoes
dos pacientes criticos. Esses pacientes frequentemente enfrentam mdltiplos fatores
de risco para o desenvolvimento de TEV, incluindo imobilizagao prolongada devido a
sedacado ou paralisia, procedimentos invasivos e condicées pro-inflamatérias ou proé-
trombdticas associadas a doenca critica. Esse trabalho tem por objetivo revisar,
métodos para evitar o desenvolvimento de trombose venosa em unidades de terapia
intensiva em pacientes adultos. O estudo usou como metodologia uma revisao
narrativa feita com artigos da Biblioteca Virtual em Saude, PUBMED e Web of
Science. Selecionamos artigos publicados de janeiro de 2019 a janeiro de 2024,
como base da discussdao. Os resultados do estudo destacam a prevaléncia
significativa e o desafio continuo que o TEV representa para pacientes criticos,
inclusive aqueles com condicbes exacerbadas por infecgdes graves como a COVID-
19. A investigacdo revela a importancia de uma profilaxia adequada, ajustada as
necessidades individuais do paciente.

Palavras-chave: Tromboembolismo Venoso, Unidade de Terapia Intensiva,
Profilaxia, COVID-19, Heparina de Baixo Peso Molecular



ABSTRACT

The high prevalence of venous thromboembolism in intensive care units is a
multifactorial phenomenon that reflects the complexity and severity of critical patients'
conditions. These patients often face multiple risk factors for the development of
venous thromboembolism, including prolonged immobilization due to sedation or
paralysis, invasive procedures, and pro-inflammatory or pro-thrombotic conditions
associated with critical illness. This work aims to review methods to prevent the
development of venous thrombosis in intensive care units in adult patients. The study
used a narrative review methodology with articles from the Biblioteca Virtual em
Saude, PUBMED, and Web of Science. Articles published from January 2019 to
January 2024 were selected as the basis for discussion. The study's results highlight
the significant prevalence and ongoing challenge that venous thromboembolism
represents for critical patients, including those with conditions exacerbated by severe
infections like COVID-19. The investigation reveals the importance of adequate
prophylaxis, tailored to the individual needs of the patient.

Keywords: Venous Thromboembolism, Intensive Care Unit, Prophylaxis, COVID-19,
Low Molecular Weight Heparin
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1. INTRODUCAO:

O tromboembolismo venoso (TEV), uma condicdo que engloba tanto a
trombose venosa profunda (TVP) quanto o tromboembolismo pulmonar (TEP),
destaca sua relevancia como um problema de saude publica global, afetando quase
10 milhdes de pessoas ao redor do mundo anualmente(1). O impacto financeiro do
TEV é consideravel, com os custos anuais de cuidados de saude estimados entre
€1.5-3.3 bilhdes na Europa e US$7-10 bilhdes nos Estados Unidos, refletindo o
significativo 6nus econdmico imposto pelos sistemas de saude(2-4).

Apesar das taxas de mortalidade relacionadas a TEP estarem em declinio,
cerca de 20% dos pacientes diagnosticados com esta condigdo morrem dentro de
um ano, muitas vezes devido a comorbidades, como o cancer, ao invés de
recorréncias do préprio TEP(5). Na Europa, especificamente, o TEP é responsavel
por 8-13 Obitos por 1000 mulheres e 2-7 dbitos por 1000 homens na faixa etaria de
15 a 55 anos. Essas estatisticas sublinham a necessidade de implementar
estratégias de prevencdo e gestdo do TEV eficazes, sobretudo em ambientes
hospitalares onde o risco de desenvolvimento de TEV € exacerbado(2,5-7).

No contexto das unidades de terapia intensiva (UTl), a complexidade e a
gravidade dos casos de TEV sédo ainda mais pronunciadas, refletindo a confluéncia
de multiplos fatores de risco intrinsecos a esta populacao critica. Pacientes em UTI,
frequentemente sujeitos a periodos prolongados de imobilizagdo, procedimentos
invasivos e estados pré-inflamatérios ou pro-tromboéticos exacerbados por condicoes
como infec¢des severas ou sepses, estdo em um risco elevado de desenvolver
TEV(8).

O estudo realizado por Zhang et al. publicado em 2019(9) concentra-se na
andlise da epidemiologia do TEV em pacientes de UTl. O método de investigacao
adotado envolveu a utilizagdo de ultrassom para avaliagdo de TEV, acompanhando
0s pacientes até a alta da UTI ou dentro de um periodo de 28 dias de internacao.
Apesar da aplicacao das medidas de profilaxia recomendadas pelas diretrizes, o
estudo revelou, de forma prospectiva, uma incidéncia cumulativa de TEV de 4,45%
em 7 dias, 7,14% em 14 dias, 7,53% em 21 dias e 9,55% em 28 dias, entre os 281
pacientes consecutivos monitorados em uma Uunica UTI. Estes resultados
evidenciam a consideravel prevaléncia do TEV nesta populacdo, mesmo quando
medidas preventivas adequadas sao implementadas, enfatizando, assim, a
importancia da avaliagdo continua dos riscos associados ao TEV e da adaptacao
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das estratégias de profilaxia conforme as necessidades individuais dos pacientes
criticos(9).

Ao examinar a incidéncia de TEV em ambientes de unidades de terapia
intensiva a transicao do foco epidemiolégico para a compreensao da fisiopatologia
do TEV se torna essencial para desvendar os mecanismos subjacentes que
contribuem para o desenvolvimento desta condicdo complexa. O entendimento
detalhado dos mecanismos subjacentes ao TEV é essencial para o desenvolvimento
de estratégias de prevencao eficazes, minimizando assim o risco de complicacbes
potencialmente fatais em um ambiente de UTI(10).

A fisiopatologia do tromboembolismo venoso, que abrange tanto a trombose
venosa profunda quanto o tromboembolismo pulmonar, é intrinsecamente complexa,
envolvendo uma interacdo sinérgica de multiplos fatores conforme descrito pela
classica triade de Virchow. Esses fatores incluem estase venosa, lesdo endotelial e
hipercoagulabilidade, cada um contribuindo de maneira significativa para o
desenvolvimento do TEV (2,11-13).

A estase venosa, o primeiro componente da triade, refere-se ao fluxo
sanguineo lento ou interrompido nas veias, frequentemente observado em pacientes
imobilizados ou aqueles submetidos a procedimentos cirdrgicos prolongados. Este
estado facilita a acumulagédo de células sanguineas e a ativacdo subsequente da
cascata de coagulacdo, aumentando o risco de formacdo de trombos. Em UTIs,
onde a mobilidade do paciente é frequentemente restrita, a estase venosa assume
um papel ainda mais critico na predisposi¢édo ao TEV, sublinhando a necessidade de
intervencdes profilaticas(2,11-14).

Lesdo endotelial, o segundo elemento, é induzida por uma variedade de
estimulos, incluindo intervengbes cirlrgicas, cateterizacdo venosa, ou processos
inflamatoérios. Essa lesdo desencadeia a exposicdo da matriz subendotelial e
liberacdo de fatores pro-coagulantes, promovendo a adesdo e agregagao
plaquetaria. O endotélio danificado ndo apenas inicia a formagéo de trombos, mas
também modula a resposta inflamatéria vascular, contribuindo para um ciclo vicioso
de dano endotelial e trombose. A prevencao da lesdo endotelial através do manejo
cuidadoso de procedimentos invasivos podem mitigar esse risco(2,11-13).

Hipercoagulabilidade, o terceiro pilar, pode ser inerente, como visto em
distarbios genéticos de coagulacao, ou adquirida, devido a condicdes como cancer,

terapia hormonal, ou gravidez. Esse estado € caracterizado por um aumento na
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atividade dos fatores de coagulacdo e uma redugédo na eficacia dos mecanismos
anticoagulantes naturais, predispondo o individuo a formagao de trombos. O manejo
da hipercoagulabilidade, através do uso criterioso de anticoagulantes, é fundamental
na prevencao e tratamento do TEV, especialmente em pacientes com riscos
adicionais(2,11-13).

Além da triade de Virchow, a compreensdo da fisiopatologia do TEV foi
expandida para incluir o papel da inflamagédo e da imunidade no processo de
trombogénese, um fenGmeno conhecido como imunotrombose. Esse sistema
descreve como componentes do sistema imunoldgico, incluindo leucécitos e
plaquetas, interagem com a cascata de coagulagdo para promover a formacéo de
trombos. Neutréfilos, por exemplo, liberam “armadilhas” extracelulares de neutréfilos
que fornecem uma estrutura para a agregacao de plaquetas e a coagulacao. Este
mecanismo sublinha a interconexdao entre inflamacédo, imunidade e trombose,
oferecendo novas perspectivas para a prevencdao e o tratamento do TEV,
particularmente em pacientes criticos (2,11-13).

Em conclusao, a fisiopatologia do TEV é multifacetada, envolvendo interacdes
entre estase venosa, lesdo endotelial, hipercoagulabilidade e processos
inflamatérios. A compreensdo desses mecanismos € essencial para o0
desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencao, diagndstico e tratamento,
particularmente em contextos de cuidados intensivos, onde o0s riscos sao
amplificados (2,11-14).

Na figura 1 podemos observar que a ativagédo das células endoteliais venosas
procoagulantes leva a um aumento da expressdo de moléculas de adeséo
superficial, como a P-selectina e o fator de von Willebrand (A), que facilitam a
ligacdo subsequente de leucécitos circulantes, microparticulas e plaquetas (B).
Leucécitos ativados expressam o fator tecidual procoagulante, que se acredita iniciar
a via extrinseca da cascata de coagulacéo (a via intrinseca [contato] é ativada por
meio dos fatores Xll e Xl), levando a ativacado do fator X, producao de trombina (C),
e culminando na formacdo de trombo composto por fibrina, células vermelhas do
sangue e plaquetas (D). NETs=armadilhas extracelulares de neutréfilos. PSGL-
1=ligante glicoproteico P-selectina-1. RBC=célula vermelha do sangue. TF=fator
tecidual. vWF=fator de von Willebrand (2).
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Figura 1: mecanismo proposta para desenvolvimento de trombose venosa.
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Apesar disso, o tromboembolismo venoso €& uma complicacdo clinica
prevenivel, cujo processo pode ser evitado pela adocdo de medidas profilaticas. Na
abordagem especializada para prevengdo do tromboembolismo venoso em
pacientes criticos, a incorporacdo de estratégias ndo farmacoldgicas e
farmacoldgicas é imperativa. A aplicacado de dispositivos de compressao pneumatica
intermitente (CPI) e a mobilizagdo precoce constituem a base das intervengdes nao
farmacolégicas, otimizando o fluxo venoso e mitigando o risco de estase, que é um
precursor chave na formacdo de trombos. Essas medidas sao particularmente
relevantes para pacientes imobilizados ou com mobilidade severamente reduzida,

atuando como uma barreira fisica efetiva contra a coagulagéo venosa(8).
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Paralelamente, a profilaxia farmacoldgica, centrada no uso criterioso de
anticoagulantes como a heparina de baixo peso molecular (HBPM) e a heparina néo
fracionada (HNF), representa um pilar da prevencao do TEV em ambientes de UTI.
A selecao do tipo e da dosagem do anticoagulante € um processo individualizado,
que deve levar em consideracdo o perfil de risco de TEV do paciente em
contraposicdo ao seu risco de eventos hemorragicos. Esta multiplicidade de
abordagens, quando adequadamente balanceada e aplicada, permite uma
prevengdo eficaz do TEV, minimizando simultaneamente os riscos associados a
anticoagulacdo em uma populagédo de alto risco. A expertise clinica na gestao
dessas medidas profilaticas é crucial para otimizar os desfechos em pacientes
internados em UTIs, sublinhando a importancia de uma abordagem holistica e
baseada em evidéncias no manejo do TEV(8).

Nesse contexto, a literatura apresenta os escores de Caprini e Padua sao
essenciais em UTIs para prevenir o TEV, orientando a aplicacdo de medidas
profilaticas baseadas no risco de cada paciente. Essa abordagem direcionada
melhora a eficacia da prevencéao, reduzindo a incidéncia de TEV e promovendo
melhores desfechos clinicos(15).

A elaboracéo de um tema sobre abordagens profilaticas de tromboembolismo
venoso em pacientes de unidades de terapia intensiva € essencial devido a
significativa incidéncia e ao impacto grave do TEV nesta populacao especifica.

Essa realidade destaca a necessidade de revisdes narrativas abrangentes
que explorem estratégias eficazes de prevencado, enfatizando a importancia da
vigilancia continua e da adaptacdo das medidas profildticas as necessidades
individuais dos pacientes em ambientes de UTI. A abordagem do tema em uma
revisdo narrativa proporciona uma oportunidade de discutir as préaticas atuais, avaliar
a eficacia de diferentes estratégias de prevencdo e identificar lacunas no
conhecimento que possam direcionar futuras pesquisas, com o objetivo final de

melhorar os desfechos clinicos em uma populagéo altamente vulneravel.

2. OBJETIVO:

Descrever a eficacia e a seguranca das abordagens profilaticas para
prevenir o tromboembolismo venoso em pacientes internados em UTI, através da

revisao narrativa da literatura.
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3. METODOLOGIA:

Revisdo narrativa cuja pergunta norteadora formulada foi: "Quais sdo os
métodos para evitar o desenvolvimento de trombose venosa em unidades de terapia
intensiva em pacientes adultos?", a partir da qual foi construida pela estratégia PICO
responsavel por quatro elementos fundamentais para formular uma pergunta de
pesquisa clara e focada. Estes elementos s&o: P, que se refere a Paciente,
Problema ou Populagdo estudada, indicando o grupo alvo da pesquisa; |, que
representa a Intervencdo ou Exposicdo analisada, como um tratamento ou
procedimento especifico em questdo; C, para Comparagdo, que diz respeito a
alternativa considerada em relagdo a intervencgéao principal; e O, de Outcome ou
Resultado, que descreve o efeito ou impacto que a pesquisa visa avaliar(16).

Assim sendo, a populacdo deste estudo compreende os individuos adultos
internados em UTI, a intervencao consiste no uso da profilaxia farmacolégica e nao
farmacoldgica, a comparacao consiste na abordagem entre diferentes métodos
profilaticos e o desfecho contempla os efeitos da profilaxia na incidéncia de TEV.

A primeira etapa da revisdo narrativa envolveu a busca de artigos cientificos
publicados nos ultimos 5 anos, compreendendo o periodo entre janeiro de 2019 a
janeiro de 2024, busca nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
PUBMED e Web of Science (WoS), utilizando os descritores "(prophylaxis or
prevention)", "venous thromboembolism" e "intensive care unit".

Na segunda etapa as referéncias foram compiladas no software Mendeley
Reference Manager e, posteriormente, removeram-se as duplicatas, sendo, na
terceira etapa, feita a leitura dos titulos e resumos dos artigos, seguida, na quarta
etapa, a leitura dos textos completos, sendo excluidos, em cada uma destas duas
ultimas etapas, os artigos que ndo contemplavam os critérios de adequacao ao
tema.

Os critérios de inclusao foram: artigos publicados em portugués, inglés ou
espanhol, abrangendo estudos de coorte prospectiva, ensaios clinicos nao
randomizados e randomizados, revisbes sistematicas, meta-andlises e estudos
caso-controle versando sobre a profilaxia do TEV em UTI.

Os critérios de exclusdo foram: artigos sobre prevencado de TEV fora do
ambito das UTlIs, duplicatas, trabalhos focados em populagdes pediatricas ou
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gestantes, pesquisas baseadas em questionarios aplicados a profissionais e
protocolos de pesquisa.

4. RESULTADOS
A primeira etapa de busca de artigos nas trés bases de dados resultou na
selecédo de 754 artigos (270 na base PubMed, 266 na base Web of Science e 218 na
base BVS), dos quais 149 artigos estavam em duplicidade, restando 605 artigos
para leitura dos titulos e resumos. Destes, por sua vez, 586 artigos nao
contemplavam os critérios de adequacao ao tema ou ndo puderam ser acessados,
restando 19 artigos que foram lidos na integra ( Figura 2).

Figura 2: Fluxograma da pesquisa e selecao dos artigos cientificos.

Artigos selecionados na base de dados (N = 754)
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Artigos lidos na intriga e incluidos como base da
revisao narrativa (N = 19)

5. REVISAO DA LITERATURA E DISCUSSOES
5.1 AVALIACAO DA FREQUENCIA DE TEV EM UNIDADE DE TERAPIA
INTENSIVA

A compreensdo da frequéncia de TEV € essencial para otimizar a
prevencdo em UTIs. Isso direciona a implementacdo de protocolos de prevencgao

ajustados ao risco, reduzindo incidéncia e complicacbes
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associadas(17)Consequentemente, promove cuidado eficaz e seguro, melhorando
resultados para pacientes criticos. Um estudo realizado sobre a prevaléncia de
tromboembolia venosa em unidades de terapia intensiva oferece uma visédo
abrangente sobre a magnitude deste problema de saude em ambientes criticos de
cuidado. A meta-analise, abrangendo 42 estudos com um total de 27.344 pacientes,
revelou uma prevaléncia agregada de TEV de 10,0% (intervalo de confianca de
95%: 7,0% a 14,0%). Esta taxa de prevaléncia sublinha a importancia da TEV como
uma complicacao significativa em pacientes criticos, destacando a necessidade de
estratégias eficazes de prevencdo e manejo para mitigar os riscos associados e
melhorar os desfechos dos pacientes(18)

Dentre os varios fatores de risco para a TEV identificados, a idade e a malignidade
emergem como dois dos mais significativos(18) Pacientes mais velhos tém um risco
aumentado de desenvolver TEV, uma realidade que reflete a intersecao de varias
condi¢cbes como mobilidade reduzida, prevaléncia de doengas crénicas e alteragdes
na coagulacdo sanguinea associadas ao envelhecimento(19) Da mesma forma, a
presenga de malignidade amplifica significativamente o risco de TEV, atribuivel tanto
a prépria natureza pré-trombdtica do cancer quanto aos efeitos colaterais de
tratamentos como cirurgia, radioterapia e quimioterapia(20). Esses achados
ressaltam a necessidade de vigilancia e abordagens de prevencao personalizadas
para pacientes de UTI, especialmente aqueles identificados com esses fatores de
risco criticos.

A andlise dos escores de Caprini e Padua no contexto de UTls para
pacientes idosos revela diferencas significativas na eficacia de cada método na
previsao do risco de tromboembolia venosa (TEV). O escore de Caprini demonstrou
uma sensibilidade de 68.7%, indicando uma capacidade superior em identificar
idosos em risco de TEV, em comparacao ao escore de Padua, cuja sensibilidade foi
de apenas 35%. Essa distingcao ressalta a maior efetividade do escore de Caprini em
reconhecer pacientes que poderiam se beneficiar de medidas profilaticas contra
TEV, sendo quase o dobro de eficaz em relacdo ao escore de Padua para este
propésito especifico em ambientes de cuidado intensivo.(21)

Contrastando com a sensibilidade, a especificidade dos escores aponta
para uma vantagem do escore de Padua, que registrou um valor de 81.5% (0.815),
sugerindo maior acuracia em excluir pacientes sem risco de desenvolver TEV,

enquanto o escore de Caprini apresentou uma especificidade de 54% (0.540).(21)
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A utilizacdo combinada dos escores de Caprini e Padua em unidades de
terapia intensiva para pacientes idosos pode ser fundamental na prevencdo da
tromboembolia venosa. Essa abordagem pode ser potencialmente benéfica quando
estendida para abarcar a totalidade dos pacientes criticos. Enquanto o escore de
Caprini oferece maior sensibilidade, identificando eficazmente pacientes em risco, o
escore de Padua destaca-se pela sua alta especificidade, excluindo aqueles sem
risco. Essa complementaridade garante uma abordagem mais abrangente e precisa
na avaliacao do risco de TEV, permitindo intervencdes profilaticas mais direcionadas
e efetivas para a populagéao idosa em ambientes criticos.

Por fim, os escores diagnosticos de Tromboembolismo Venoso como os
escores de Wells para Trombose Venosa Profunda e o escore de Genebra revisado
para Tromboembolismo Pulmonar, desempenham um papel crucial no manejo
clinico de pacientes com suspeita de TEV. Estas ferramentas estratificam a
probabilidade pré-teste de TEV baseando-se em critérios clinicos objetivos e
sistematicos, permitindo uma abordagem diagnéstica mais precisa e
racionalizada(22).

O escore de Wells para TVP representa um algoritmo diagnostico
validado que estratifica a probabilidade pré-teste de TVP com base em critérios
clinicos ponderados. A ferramenta inclui a avaliagdo de parametros como evidéncia
clinica de trombose em membros inferiores, presenca de neoplasia ativa,
imobilizacao recente dos membros inferiores, intervencao cirlrgica maior nas ultimas
12 semanas, edema cianédtico difuso ou edema unilateral, dilatacdo de veias
superficiais (ndo varicosa), e uma possivel alternativa diagnéstica que seja tédo ou
mais provavel que a TVP. A pontuacdo atribuida determina a estratificacdo dos
pacientes em categorias de baixa, intermediaria ou alta probabilidade, orientando a
necessidade subsequente de investigagcbes diagndsticas por imagem, como a
ultrassonografia Doppler, para confirmagao ou exclusdo da TVP. Essa abordagem
metodologica visa otimizar o processo de diagnostico, promovendo uma
identificagdo precisa dos pacientes que requerem intervencdo terapéutica
imediata(22).

No contexto do Tromboembolismo Pulmonar, o escore de Genebra
revisado oferece um mecanismo similarmente estruturado para a estratificacdo da
probabilidade pré-teste com base em varidveis clinicas objetivas. Elementos
incluidos na pontuagédo englobam idade, histérico recente de cirurgia ou fratura nas
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extremidades inferiores, presenca de neoplasia maligna, sintomatologia unilateral de
dor nas extremidades inferiores, sinais clinicos de TVP, ocorréncia de hemoptise, e
histérico prévio de doencas cardiorrespiratérias. Esta avaliacdo sistematica
categoriza os pacientes em niveis de probabilidade clinica de baixo, moderado e alto
risco de TEP, orientando assim a condugdo de exames diagndsticos adicionais,
como a angiotomografia computadorizada pulmonar, para verificagdo da presenca
de embolia pulmonar. A implementacao desse escore refina a precisao diagndstica e
guia a tomada de decisdes clinicas, garantindo a aplicacdo de estratégias de
diagnéstico e tratamento baseadas em evidéncias, pertinentes ao perfil de risco de
cada paciente(22).

5.2 ESTRATEGIAS DE PROFILAXIA DO TEV EM PACIENTES CRITICOS

O estudo conduzido pelo Journal of Thrombosis and Thrombolysis adotou
uma metodologia de analise retrospectiva de coorte para comparar a eficacia da
heparina nao fracionada e da enoxaparina na profilaxia do tromboembolismo venoso
em pacientes de unidades de terapia intensiva . A selecao dos pacientes foi baseada
na admissdo em UTIs de neurologia, cirurgia ou clinica, tendo sido submetidos a
ultrassonografia doppler venosa ou angiografia por tomografia computadorizada
para deteccédo de TEV. Dos 2228 pacientes identificados, 1836 receberam HNF, em
um regime de 5000 Ul trés vezes ao dia, e 392, enoxaparina, em dose de 30 mg a
cada 12 horas, com apenas alguns recebendo 40 mg diariamente. Através do
pareamento por escore de propensdo, uma coorte equilibrada de 950 pacientes foi
criada para andlise, permitindo um controle mais rigoroso das variaveis
confundidoras e fornecendo um comparativo mais preciso entre os dois métodos de
profilaxia(23).

Os resultados deste estudo indicaram que ndo houve diferenca
significativa na prevaléncia de trombose venosa profunda e tromboembolismo
pulmonar entre os grupos tratados com HNF e enoxaparina. Isso sugere que ambos
0s agentes s&o comparativamente eficazes na prevengédo de eventos de TEV em
pacientes de UTI. No entanto, uma descoberta significativa foi a associacao da HNF
com uma taxa de mortalidade mais elevada (HR 2.04; IC de 95%, 1.13-3.70; p =
0.019). Isso indica que os pacientes que receberam HNF tiveram uma probabilidade
aproximadamente duas vezes maior de mortalidade em comparacdo com aqueles

que receberam enoxaparina, apontando para possiveis riscos associados ao seu
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uso em comparagao com a enoxaparina. Esses achados séo cruciais para a pratica
clinica, ja que a selecao do agente profilatico ideal deve considerar ndo apenas a
eficacia na prevengdo de TEV, mas também o impacto na mortalidade dos
pacientes(23)

A importancia deste estudo reside na sua contribuicdo para a pratica
clinica na selecdo de agentes para a profilaxia do TEV em ambientes de UTI. A
analise detalhada e o uso de pareamento por escore de propensao fortalecem a
validade de suas conclusdes, sugerindo que, embora a HNF e a enoxaparina sejam
eficazes na prevencdao de TEV, a escolha do agente pode ter implicacdes
significativas na taxa de mortalidade dos pacientes. Estes resultados destacam a
necessidade de avaliacOes adicionais sobre a seguranca da enoxaparina como
opgao de primeira linha para a profilaxia do TEV em pacientes de UTI,
potencialmente influenciando diretrizes futuras para melhorar os resultados dos
pacientes e minimizar riscos associados (23)

O estudo PREVENT abordou uma questado clinica crucial sobre a
prevengdo de trombose venosa profunda em pacientes criticos internados em
unidades de terapia intensiva. A pesquisa buscou determinar se a compressao
pneumatica intermitente, quando adicionada a tromboprofilaxia farmacoldgica
padrdo com heparina nao fracionada ou de baixo peso molecular, poderia reduzir
significativamente a incidéncia de TVP proximal nos membros inferiores. Envolveu
2003 pacientes randomizados para receber ou a terapia combinada de compressao
pneumatica intermitente mais tromboprofilaxia farmacoldgica, ou somente a
tromboprofilaxia farmacoldgica, avaliando a ocorréncia de TVP proximal através de
ultrassonografias de membros inferiores realizadas duas vezes por semana (24).

Os resultados do estudo revelaram que nao houve diferenca significativa
na incidéncia de TVP proximal entre os grupos. Especificamente, a TVP proximal
ocorreu em 37 dos 957 pacientes (3,9%) no grupo de compressao pneumatica
intermitente e em 41 dos 985 pacientes (4,2%) no grupo de controle, apresentando
um risco relativo de 0,93 com intervalo de confianca de 95% de 0,60 a 1,44 (P =
0,74). Além disso, ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos
em relacdo a incidéncia de tromboembolismo venoso (incluindo tromboembolismo
pulmonar ou qualquer TVP de membros inferiores) ou morte por qualquer causa aos
90 dias. Esses achados sugerem que a adicdo da compressdao pneumatica
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intermitente a tromboprofilaxia farmacoldgica n&o oferece beneficios adicionais na
prevencao de TVP proximal em pacientes criticos (24)

Portanto, o estudo PREVENT fornece evidéncias importantes para a
pratica clinica no manejo da tromboprofilaxia em pacientes criticos. A auséncia de
beneficio clinico significativo da adicdo da compressdo pneumatica intermitente a
tromboprofilaxia farmacoldgica sugere que essa pratica pode ser reconsiderada,
especialmente considerando a logistica de implementacao e os custos associados a
terapia de compressao. Essas descobertas contribuem para a base de evidéncias
necessarias para orientar as decisdes clinicas e as recomendagdes de diretrizes
sobre a prevencédo de TVP em pacientes criticos, potencialmente simplificando o
regime de cuidados sem comprometer a seguranga do paciente (24)

O artigo "Comparison of Chemical and Mechanical Prophylaxis of Venous
Thromboembolism in Nonsurgical Mechanically Ventilated Patients", investiga a
eficacia da profilaxia quimica e mecéanica na prevencao de eventos tromboembdlicos
venosos em pacientes nao cirdrgicos submetidos a ventilagdo mecanica em
unidades de terapia intensiva. Este estudo retrospectivo incluiu 200 pacientes,
metade dos quais recebeu profilaxia mecéanica, enquanto a outra metade recebeu
profilaxia quimica. Os principais objetivos do estudo eram comparar as taxas de
mortalidade e o tempo de permanéncia hospitalar entre os dois grupos de
profilaxia(25)

Os resultados revelaram que a taxa de mortalidade foi significativamente
menor no grupo de profilaxia quimica (81%) em comparacdo com o grupo de
profilaxia mecénica (49%), com um valor de P=0.014. Além disso, o tempo médio de
permanéncia hospitalar também foi menor no grupo de profilaxia quimica (6,67 %
1,045 dias) em comparacao com o grupo de profilaxia mecanica (7,27 + 0,897 dias),
com significancia estatistica (P<0.001). Portanto, a profilaxia quimica mostrou ser
mais eficaz na reducdo da mortalidade e do tempo de permanéncia hospitalar em
pacientes internados em UTI, quando comparada a profilaxia mecanica (25)

Concluindo, o estudo sugere que a profilaxia quimica, utilizando heparina
de baixo peso molecular ou heparina ndo fracionada subcutanea, pode ser preferivel
a profilaxia mecanica para a prevencdo de TEV em pacientes ndo cirdrgicos
ventilados mecanicamente internados em UTIls. A escolha da profilaxia deve, no
entanto, ser baseada na selecdo cuidadosa do caso e no julgamento clinico
individual. Este estudo contribui para a base de evidéncias existente, favorecendo a
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profilaxia quimica como uma abordagem mais eficaz para reduzir os riscos
associados a TEV em um ambiente de UTI (25)

DeBiase et al. (2021), aborda uma comparacéao crucial na prevencao do
tromboembolismo venoso entre a enoxaparina e a heparina ndo fracionada em
pacientes com insuficiéncia renal critica em unidades de terapia intensiva. A
investigagao centra-se na seguranca dos dois anticoagulantes, com énfase no risco
de eventos hemorragicos maiores, definidos por critérios rigorosos que incluem
sangramento fatal, sangramento sintomatico em area critica ou sangramento que
resulta em uma redugdao de hemoglobina =2 g/dl levando a uma transfusdo de =2
unidades de hemacias (26).

Este estudo retrospectivo incluiu 460 pacientes, divididos quase
igualmente entre aqueles que receberam enoxaparina (231) e HNF (229), todos com
algum grau de comprometimento renal. Os resultados destacaram uma diferencga
significativa na incidéncia de sangramentos maiores, com enoxaparina mostrando
um aumento significativo no risco de eventos hemorragicos maiores em comparagao
com a HNF, apéds ajuste para fatores de confusao. Especificamente, enoxaparina foi
associada a um aumento no risco de sangramento maior (OR: 1.84; 95% CI: 1.11—
3.04; p = 0.02), um achado que ressalta a necessidade de cautela na selecdo de
agentes anticoagulantes para profilaxia de TEV em pacientes criticos com
insuficiéncia renal (26)

Este estudo contribui para o corpo crescente de literatura que examina as
praticas 6timas de profilaxia contra TEV em popula¢des de pacientes criticos com
variaveis de saude complexas. A selecdo entre enoxaparina e HNF para profilaxia
contra TEV em pacientes de UTI com insuficiéncia renal deve ser informada por uma
avaliacdo cuidadosa dos riscos de sangramento, juntamente com outras
consideracdes clinicas. Este trabalho sublinha a importdncia de personalizar
escolhas de tratamento com base nas condigdes especificas do paciente, ao mesmo
tempo que fornece evidéncias valiosas para informar diretrizes clinicas futuras (26)

Os quatro estudos analisados oferecem perspectivas valiosas sobre a
profilaxia do tromboembolismo venoso em populacées de pacientes criticos, com
foco particular na eficacia e seguranca dos regimes anticoagulantes em contextos
especificos de insuficiéncia renal e condi¢des criticas. Cada estudo aborda uma
faceta Unica da complexidade inerente a selecdo de anticoagulantes em ambientes
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de terapia intensiva, levando a conclusdes importantes que podem informar a pratica
clinica (23-26)

Ao comparar os quatro artigos analisados com as recomendacoes
apresentado no documento "Thromboprophylaxis in critical care" publicado na
Intensive Care Medicine em 2023, observa-se uma confluéncia significativa em
termos de recomendagbes e descobertas sobre a profilaxia do tromboembolismo
venoso em pacientes criticos, bem como algumas distingdes notaveis nas
conclusdes e orientagdes especificas(8)

Os artigos e as recomendagbes concordam amplamente sobre a
importancia da profilaxia do TEV em ambientes de terapia intensiva, reconhecendo o
risco elevado de TEV nessa populacdo de pacientes devido a fatores como
imobilizacdo prolongada e ventilagdo mecénica. Eles também destacam a eficacia
da heparina de baixo peso molecular sobre a heparina nao fracionada para a maioria
dos pacientes criticos, uma recomendacédo apoiada pelo consenso com base na
evidéncia de que a HBPM pode reduzir a taxa de TEV sem aumentar o risco de
sangramento, em comparac¢ao com a HNF(8,23,26).

Helms J et al. (2023) sugerem a preferéncia pela HNF ou doses reduzidas
de HBPM em pacientes com insuficiéncia renal severa, considerando a excrecao
renal da HBPM e potencial acumulagdo, alinhando-se com as preocupagdes
apresentadas nos estudos analisados sobre o risco de sangramento em pacientes
com comprometimento renal recebendo enoxaparina. Além disso, enquanto o uso de
dispositivos de compressao mecanica foi questionado em um dos estudos por nao
reduzir significativamente a incidéncia de TEV em comparagcdo com a profilaxia
farmacolégica sozinha, o consenso ainda recomenda como adigdo a profilaxia
farmacolégica em pacientes de alto risco, refletindo uma abordagem mais cautelosa
e individualizada(8,24-26).

Os estudos reconhecem a necessidade de pesquisas adicionais e a
importancia de personalizar a abordagem de profilaxia do TEV, especialmente em
subpopulacdes de pacientes criticos com condi¢des especificas, como aqueles com
COVID-19, onde o risco de eventos trombaéticos pode ser elevado. Ambos enfatizam
a complexidade da decisdo clinica em torno da profilaxia do TEV em UTls,
destacando a necessidade de considerar cuidadosamente as caracteristicas
individuais do paciente, riscos de sangramento e a eficacia dos diferentes regimes
de profilaxia (8,23-26).
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FIGURA 3 : Tromboprofilaxia em paciente criticamente enfermos
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Fig. 3 Tromboprofilaxia em pacientes criticos. A classificagdo das recomendacgdes baseiam-se nas diretrizes europeias sobre
tromboembolismo venoso perioperatério e na profilaxia tromboembodlica, e nas mais recentes diretrizes sobre o uso de anticoagulagdo
para tromboprofilaxia em pacientes com COVID-19 da International Society of Thrombosis and Haemostasis. COVID-19 doenga do
coronavirus 2019, MCG meias de compressao graduada, CPl compressdo pneumatica Intermitente, HBPM heparina de baixo peso
molecular, HNF heparina néo fracionada.

FONTE: Helms J et al. (2023)

5.2.1 VIGILANCIA ULTRASSONOGRAFICA NA DETECGAO PRECOCE DE TEV EM
PACIENTES CRITICOS; UMA ABORDAGEM PROFILATICA PARA COMPLICAGOES
GRAVES?

O estudo de Arabi et al. (2020), investigou o impacto da vigilancia

ultrassonogréfica programada para trombose venosa profunda em pacientes criticos
clinico-cirargicos. Esta pesquisa foi um subestudo planejado do ensaio PREVENT,
que comparou a eficacia da adicdo de compressao pneumatica intermitente a
profilaxia farmacoldgica padrdo contra a profilaxia farmacoldgica sozinha na
prevencao de TEV. O obijetivo principal foi examinar a relacdo entre a realizacao de
ultrassonografia de vigilancia bissemanal e a mortalidade por todas as causas em 90
dias (27)

O estudo dividiu os participantes em dois grupos: o grupo de vigilancia,
que incluiu pacientes inscritos no PREVENT que receberam ultrassonografias
programadas, e o grupo sem vigilancia, constituido por pacientes elegiveis nao
inscritos que nao receberam ultrassonografia programada. A anadlise foi realizada
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utilizando modelos de regressao logistica e Cox de riscos proporcionais para avaliar
o impacto da vigilancia ultrassonografica nos desfechos de mortalidade em 90 dias,
incidéncia de TVP e tromboembolismo pulmonar (27).

Os resultados indicaram que a vigilancia ultrassonografica estava
associada a uma reducgao significativa na mortalidade em 90 dias, com um HR
ajustado de 0,75, indicando um decréscimo de 25% no risco de mortalidade
comparado ao grupo sem vigilancia. Além disso, o estudo revelou um aumento
significativo na deteccao de TVP no grupo de vigilancia, com um HR ajustado para o
diagnéstico de TVP de 5,49. A vigilancia ultrassonografica também resultou em
diagnéstico mais precoce de TVP e TEP, sugerindo que a identificacdo e o
tratamento precoces de condicdes tromboembdlicas podem contribuir para a
melhoria dos desfechos dos pacientes (27)

Notavelmente, enquanto a vigilancia aumentou a deteccao de TVP, nao
houve mudanca significativa na frequéncia de diagnéstico de TEP entre os grupos, o
que pode indicar que a intervencao precoce em casos de TVP detectados pode ter
prevenido a progressdo para TEP. Esses achados enfatizam a importancia da
vigilancia ultrassonografica como uma estratégia potencialmente valiosa para
melhorar a seguranca e os desfechos dos pacientes em unidades de terapia
intensiva, ao permitir a deteccdo precoce e o tratamento de eventos
tromboembdlicos venosos (27)

Este subestudo do PREVENT oferece evidéncias significativas apoiando a
ultrassonografia de vigilancia programada como uma ferramenta util na pratica de
cuidados intensivos, destacando seu papel potencial em reduzir a mortalidade e
melhorar a gestao clinica de pacientes criticos através da deteccao precoce de TVP.
Esses resultados podem estimular a reavaliacdo das praticas atuais de profilaxia de
TEV em UTls e sugerem a necessidade de mais pesquisas para explorar o impacto
da vigilancia ultrassonografica em diversas popula¢des de pacientes criticos(27).

Os estudos atuais exploram o potencial do uso de ultrassonografia como
uma ferramenta promissora na preveng¢ao de tromboembolismo venoso, oferecendo
novas perspectivas para a deteccdo precoce e prevengdo de trombose venosa
profunda em pacientes criticos, evidenciando a importancia da vigilancia para a TVP
em ambientes de terapia intensiva e o impacto potencial da profilaxia
anticoagulante(9,27-29)
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Uma semelhanca fundamental entre os estudos € o reconhecimento de
que pacientes em unidades de terapia intensiva tém um risco elevado de
desenvolver TVP, apesar da implementacao de profilaxia anticoagulante seguindo
as diretrizes atuais. Estudos investigaram métodos para aprimorar a deteccao
precoce de TVP, seja por meio de triagem ultrassonografica sistematica ou avaliagao
periddica. A utilizagdo da ultrassonografia como ferramenta de diagndstico para a
identificagdo precoce de TVP subclinica € um tema comum, sugerindo que esta
pode ser uma estratégia valiosa para reduzir complicagdes associadas a TVP em
pacientes criticos.(9,27-29)

No entanto, as diferencas nos achados e recomendacdes dos estudos
destacam a complexidade do manejo da TVP em UTIs. O estudo do PREVENT
sugere beneficios significativos da vigilancia ultrassonografica em termos de reducao
da mortalidade e aumento da deteccdo de TVP, enquanto outros estudos
apresentam perspectivas variadas sobre a frequéncia e a necessidade de tal
vigilancia. Por exemplo, o estudo de Dagadaki et al. (2019) sugere que a incidéncia
de TVP nao justifica a vigilancia ultrassonografica rotineira para todos os pacientes
de UTI, contrastando com a recomendacao de vigilancia apds a terceira semana ou
em pacientes selecionados com multiplos fatores de risco do estudo do
PREVENT(28) Além disso, a analise dos custos e beneficios da vigilancia
ultrassonografica adiciona uma dimensao importante a discussao, sugerindo que a
abordagem deve ser personalizada com base no risco individual do paciente e na
presenca de fatores de risco significativos (9,27-30).

Essas comparacbes reforcam a natureza dindmica das praticas de
prevencao e detecgdo da TVP em ambientes de UTI. Embora haja consenso sobre o
risco elevado de TVP em pacientes criticos e o valor da ultrassonografia na detecgao
precoce, as divergéncias entre os estudos quanto a implementacao de protocolos de
vigilancia refletem a necessidade de mais pesquisas. E crucial equilibrar os
beneficios potenciais da deteccao precoce com as consideragdes praticas, como a
viabilidade, os custos e a carga de trabalho associados a realizacdo de exames
ultrassonogréficos periddicos. Portanto, a decisdo de adotar uma estratégia de
vigilancia ultrassonogréfica em UTIs deve ser informada por uma avaliagéo
cuidadosa das evidéncias disponiveis, consideragdes de custo-beneficio e
caracteristicas individuais dos pacientes.(9,27-30)
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5.2.2 A MOBILIZAGCAO PRECOCE INFLUENCIA A INCIDENCIA DE TEV ?

O estudo de Al-Dorzi et al. (2023) realizado como uma analise post hoc do
ensaio PREVENT, tem como objetivo analisar o impacto da mobilizacdo precoce na
prevencao de TEV nesses pacientes(31). A mobilidade dos pacientes foi monitorada
diariamente usando uma ferramenta de avaliacao que classifica a mobilidade em
uma escala de 0 a 7, onde 0 representa a amplitude de movimento passiva e 7
indica a capacidade de caminhar longe da cama ou da cadeira por pelo menos
quatro passos. Com base nos niveis de mobilidade nos primeiros trés dias de
internacdo na UTI, os pacientes foram categorizados em grupos: aqueles que
alcancaram niveis de mobilidade de 4 a 7 (pelo menos de pé ativamente), de 1 a 3
(transferéncia passiva da cama para a cadeira ou sentar ativamente), e o nivel 0
(amplitude de movimento passiva). Este método de categorizagdo permitiu uma
analise comparativa direta do impacto da mobilidade precoce nos desfechos
estudados. Além disso, todos o0s pacientes, incluindo aqueles nos grupos de
mobilizacao precoce, estavam recebendo profilaxia farmacolégica para TEV(31)

Dos 1708 pacientes incluidos, apenas 85 (5,0%) tinham um nivel de
mobilidade precoce de 4-7, e 356 (20,8%) tinham nivel de mobilidade 1-3, enquanto
1267 (74,2%) estavam no nivel de mobilidade 0. Quanto a incidéncia de TVP de
membros inferiores, os resultados demonstraram que a diferenca entre os grupos de
mobilidade precoce nao foi estatisticamente significativa. Entre os pacientes com
nivel de mobilidade precoce 4-7, 1 de 85 (1,2%) desenvolveu TVP, enquanto no
grupo de mobilidade 1-3, 7 de 348 (2,0%) apresentaram TVP. No grupo com
mobilidade nivel 0, 50 de 1230 (4,1%) pacientes desenvolveram TVP. A andlise
estatistica, que ajustou os dados para outros fatores que poderiam influenciar o risco
de TVP, gerou razdes de risco ajustadas (aHR) de 1,19, com um valor de p de 0,87,
para o grupo de mobilidade 4-7 e 0,91, com um valor de p de 0,83, para o grupo de
mobilidade 1-3, comparados ao grupo de mobilidade 0, com intervalos de confianca
amplos e valores de p que indicam que essas diferengas ndo sdo estatisticamente
significativas, sugerindo que a mobilidade precoce, nos niveis observados neste
estudo, nao influenciou de forma determinante a incidéncia de TVP nos pacientes
criticos analisados (31)

Dessa forma, o valor de p maior que 0,05 em ambos os casos reforga que
as diferencas observadas poderiam ser devidas ao acaso. Além disso, os intervalos

de confianga amplos refletem uma significativa incerteza nas estimativas, que pode
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ser atribuida a baixa ocorréncia do evento de interesse (TVP) e ao pequeno
tamanho da amostra em certos niveis de mobilidade, limitando a precisdo dessas
estimativas.

Este estudo reforca a importancia da mobilizacdo precoce em pacientes
criticos como uma estratégia segura que ndo aumenta o risco de TEV. Contudo, a
falta de associacdo direta com a reducdo da incidéncia de TEV reitera a
complexidade da prevengdo de TEV em pacientes criticos. A necessidade de
ensaios controlados randomizados para explorar a extensdo e a modificabilidade

dessa associagao entre mobilizagao precoce e TEV é claramente destacada(31).

5.3 PROFILAXIA DE TEV EM PACIENTES NEUROCRITICOS

A profilaxia de tromboembolismo venoso em pacientes neurocriticos
representa um componente vital do manejo em unidades de terapia intensiva
neurolégica, dada a elevada susceptibilidade destes pacientes a complicacbes
tromboembdlicas potencialmente fatais. Esses pacientes, frequentemente
imobilizados e submetidos a tratamentos intensivos devido a condicbes como
acidente vascular cerebral, hemorragias intracranianas e lesdes cerebrais
traumaticas, enfrentam um risco significativamente aumentado de desenvolver TEV.
Esta condigdo ndo apenas agrava a morbidade e a mortalidade, mas também pode
prolongar a estadia hospitalar e aumentar os custos de tratamento. Portanto, a
implementacao de estratégias de profilaxia eficazes, incluindo a administragdo de
anticoagulantes e o uso de dispositivos de compressdo mecénica, € essencial para
mitigar o risco de TEV e melhorar os desfechos clinicos em pacientes neurocriticos,
destacando a importancia da avaliagdo cuidadosa do risco-beneficio e da
personalizacao do tratamento profilatico(32-34)

Alshaya et al (2023) forneceram uma analise comparativa importante
entre duas estratégias de profilaxia de tromboembolismo venoso em pacientes
neurocriticos(35). A pesquisa avaliou a incidéncia de TEV em 212 pacientes
divididos em dois grupos: um que recebeu somente profilaxia quimica e outro que
recebeu uma combinacdo de profilaxia quimica e mecéanica. Os resultados
demonstraram que a incidéncia de TEV no grupo que recebeu apenas profilaxia
quimica foi de 11,3%, comparada a 15,2% no grupo que recebeu a combinacao de
tratamentos, com um p-valor de 0,49. Este dado indica que ndo houve uma
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diferenca estatisticamente significativa na eficacia da prevencdo de TEV entre os
dois métodos de profilaxia(35)

Além disso, o estudo destacou uma diferenca significativa nos eventos de
sangramento entre os grupos, com uma incidéncia de 11,3% no grupo de profilaxia
quimica e 26,1% no grupo de combinacao, evidenciado por um p-valor de 0,01. Essa
observagédo sugere que a profilaxia quimica sozinha ndo apenas é comparavel a
combinacao de profilaxia quimica e mecanica em termos de prevencao de TEV, mas
também apresenta um perfil de seguranca mais favoravel em relagcdo ao risco de
sangramento. A importancia desses achados reside na potencial influéncia sobre as
praticas clinicas em UTIs neuroldgicas, onde a selecédo da estratégia de profilaxia de
TEV deve equilibrar eficacia na prevencao de complicacdes tromboembdlicas e
minimizagdo do risco de eventos adversos, como sangramento. Esses dados
numéricos fornecem uma base quantitativa para revisar e potencialmente ajustar as
diretrizes de profilaxia de TEV em pacientes neurocriticos, reforgando a necessidade
de uma abordagem personalizada baseada no perfil de risco individual(35)

O estudo de Samuel et al (2023) investigou a eficacia e seguranca da
heparina ndo fracionada em comparacao com a heparina de baixo peso molecular
(especificamente enoxaparina) na profilaxia de tromboembolismo venoso em
pacientes internados em unidades de terapia intensiva de cuidados neurocriticos,
cirurgicos e médicos(36)

Nos pacientes neurocriticos avaliados neste estudo, a incidéncia de
tromboembolismo venoso apds o0 ajuste por escore de propensdo nao mostrou
diferencas significativas entre os grupos tratados com heparina nao fracionada e
heparina de baixo peso molecular. Entretanto, uma tendéncia para uma maior taxa
de mortalidade foi observada nos pacientes neurocriticos que receberam HNF em
comparacdo com aqueles tratados com enoxaparina, com um risco relativo (RR) de
0,37 (95% CI 0,13-1,07, p = 0.062), indicando uma possivel reducao de 63% no
risco de mortalidade para o grupo tratado com enoxaparina, embora essa diferenca
nao tenha alcancado significancia estatistica(36)

Este achado sugere que, enquanto a profilaxia com HNF e HBPM pode
ser igualmente eficaz na prevencdo de TEV em pacientes neurocriticos, a
enoxaparina pode oferecer vantagens em termos de redugdo do risco de
mortalidade nesta populagcdo especifica. Isso destaca a importancia de considerar
nao apenas a eficacia na prevencao de TEV, mas também o impacto potencial sobre
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os desfechos de mortalidade ao escolher o agente de profilaxia em pacientes
neurocriticos (36)

Viarasilpa et al. (2020) destacaram a importancia critica de estratégias de
prevencao de tromboembolismo venoso em pacientes neurocriticos. Apesar da
quimioprofilaxia generalizada, a incidéncia de 2,9% de TEV nessa populagéo
ressalta a necessidade de abordagens profilaticas mais efetivas. Identificar fatores
de risco modificaveis, como a cateterizacdo venosa central e a duragédo prolongada
da imobilizacao, fornece pontos de intervengédo especificos para reduzir o risco de
TEV. Estes dados sugerem que a remogéao precoce de cateteres venosos centrais e
a promogdo da mobilizacdo precoce dos pacientes podem ser estratégias
preventivas chave (37)

Nos artigos analisados sobre a profilaxia de tromboembolismo venoso em
pacientes neurocriticos, um conceito comum € a alta prioridade dada a prevencao de
TEV nessa populagéo vulneravel. Todos os estudos reconhecem a significativa
morbidade e mortalidade associadas ao TEV em pacientes internados em unidades
de terapia intensiva, especialmente aqueles com condi¢cées neuroldgicas criticas. A
necessidade de uma abordagem profilatica eficaz € um ponto de consenso,
sublinhando a importancia de medidas preventivas para melhorar os desfechos dos
pacientes (35,36). A utilizacao tanto da heparina néo fracionada quanto da heparina
de baixo peso molecular, particularmente enoxaparina, com uma énfase geral na
eficacia desses agentes na reducao do risco de eventos tromboembdlicos sem
aumentar significativamente o risco de sangramento (36)

Adicionalmente, a abordagem em relagdo a combinagdo de profilaxia
quimica e mecanica apresenta divergéncias. Um dos estudos revisados questiona a
eficacia adicional da profilaxia mecanica quando combinada com a quimioprofilaxia,
nao encontrando uma reducéo significativa na incidéncia de TEV com a adicédo de
medidas mecénicas. Essa divergéncia destaca a complexidade da decisao clinica na
escolha da estratégia de profilaxia mais apropriada, enfatizando a necessidade de
considerar o equilibrio entre eficacia na prevencao de TEV e o potencial risco de
complicacdes associadas as intervencodes profilaticas em pacientes neurocriticos(36)

O consenso da Neurocritical Care Society sobre a profilaxia de
tromboembolismo venoso em pacientes de cuidados neurocriticos, publicado em
2016, oferece uma abordagem baseada em evidéncias para a prevengao de TEV

em uma variedade de condi¢des neurocriticas, incluindo acidente vascular cerebral
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isquémico, hemorragia intracraniana, hemorragia subaracndide aneurismatica, lesao
cerebral traumatica, tumores cerebrais e lesées da medula espinhal. Este consenso
enfatiza a importancia da profilaxia do TEV devido ao alto risco de morbidade e
mortalidade associadas a eventos tromboembdlicos em pacientes criticos com
diagnésticos neuroldgicos, destacando a necessidade de estratégias preventivas
especificas para cada tipo de paciente, baseadas na avaliagdo do risco de TEV
versus o risco de sangramento. As recomendacdes incluem o uso de heparina néao
fracionada, heparina de baixo peso molecular, compressao pneumatica intermitente,
meias de compressao e filtros de veia cava inferior em diferentes contextos clinicos,
considerando sempre a estabilidade dos hematomas e a presenca de
coagulopatias(34)

Portanto, enquanto os artigos discutem o uso de profilaxia mecanica e
suas combinacbes com a profilaxia farmacologica, o consenso fornece
recomendagdes detalhadas para o uso de medidas mecanicas, como compressao
pneumatica intermitente e meias de compressao, em conjunto com a anticoagulacao
farmacoldgica, ressaltando a seguranca e eficacia dessa abordagem combinada
(34-37)

5.4 PREVENCAO DE TEV EM PACIENTES COM COVID-19 EM UTI

Nopp et al. (2020) abordaram o risco de tromboembolismo venoso em
pacientes com COVID-19, com especial atengdo aos internados em Unidades de
Terapia Intensiva(38) A metodologia empregada envolveu uma revisao sistematica e
meta-analise de 86 estudos, englobando um total de 33,970 pacientes, dos quais
28,173 foram incluidos na analise quantitativa, com 19.4% desses pacientes
(aproximadamente 5,468 individuos) estando em UTls. Essa andlise detalhada
revelou que a prevaléncia de TEV nesse grupo altamente vulneravel foi de 22.7%,
enquanto a prevaléncia de tromboembolismo pulmonar atingiu 13.7%. Tais achados
sublinham a necessidade critica de medidas preventivas robustas e estratégias de
tratamento eficazes para combater complicagdes tromboembdlicas severas em
pacientes de UTI acometidos pela COVID-19, refletindo o alto risco de tais eventos
nessa populacao(38)

A andlise epidemioldgica destaca uma incidéncia significativa de eventos
tromboembdlicos entre pacientes com COVID-19, sublinhando a importancia de

estratégias de prevencao. Este cenario epidemioldgico serve como pano de fundo
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para uma investigacdo mais aprofundada dos mecanismos patofisioldégicos da
COVID-19.

A infeccao por SARS-CoV-2, agente etiolégico da COVID-19, tem sido
associada a um estado de hipercoagulabilidade caracteristico, marcado por uma
predisposicdo aumentada para o desenvolvimento de eventos tromboembdlicos
venosos. Este fenbémeno patoléogico € mediado por multiplos mecanismos
interconectados que exacerbam a coagulacdo. A lesdo endotelial direta induzida
pelo virus desempenha um papel central na patogénese do TEV, comprometendo a
integridade do endotélio vascular e facilitando a agregacéo plaquetaria e a formacéao
de trombos. Além disso, a COVID-19 provoca uma resposta inflamatoria sistémica
robusta, conhecida como tempestade de citocinas, que leva a ativagdao disseminada
da cascata de coagulacdo, exacerbando ainda mais o risco de eventos
trombéticos(39)

As anormalidades hemostaticas observadas em pacientes com COVID-
19, incluindo elevacdées no fator VIII, fator de von Willebrand, fibrinogénio e
concentracdes de D-dimero, refletem a hipercoagulabilidade intrinseca associada a
doenca. Estas alteragdes laboratoriais s&o indicativas de uma ativagdo coagulativa
sistémica e tém sido associadas a um progndstico desfavoravel, sublinhando a
importancia de uma abordagem terapéutica dirigida para mitigar o risco de TEV. A
imobilizacdo prolongada de pacientes em estado critico, especialmente aqueles sob
cuidados intensivos, contribui adicionalmente para o risco de TEV, agravando o
quadro de coagulopatia induzida pela COVID-19 (39)

Diante deste contexto, a endoteliopatia, resultante da invaséo viral direta
ou de lesdo endotelial mediada por imunidade, emerge como um contribuinte
significativo para a patogénese do TEV em pacientes com COVID-19. A trombose
microvascular, particularmente no leito vascular pulmonar, evidencia a complexidade
do espectro tromboético associado a COVID-19, sugerindo a ocorréncia de trombose
in situ como um mecanismo subjacente a tromboembolismo pulmonar observada
nestes pacientes. Estes mecanismos patofisiolégicos sublinham a necessidade de
estratégias terapéuticas eficazes para a profilaxia de TEV em pacientes
hospitalizados com COVID-19, enfatizando a importancia de abordagens
individualizadas baseadas na avaliagao do risco trombético versus hemorragico(39)

Vedovati et al (2023) realizaram uma meta-analise sobre a profilaxia de
tromboembolismo venoso em pacientes criticos de UTI com COVID-19 representa
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um desafio clinico significativo, conforme evidenciado pela meta-andlise que
comparou a eficacia e seguranga da heparina em doses padréo e altas (doses
intermediarias ou terapéuticas)(40). O estudo revelou que a administracdo de
heparina em alta dose conseguiu reduzir a incidéncia de TEV para 8,8% em
comparagcdo com 11,6% observado com a dose padrédo, sugerindo um beneficio
claro da dose mais alta na prevencao de TEV em um ambiente de UTI (RR 0,70; IC
95% 0,52 a 0,93). Este dado sublinha a importancia da profilaxia anticoagulante
robusta em pacientes severamente afetados pelo COVID-19, onde o risco de
complicagdes tromboembodlicas é exacerbado pelas condi¢cdes inflamatérias e
hipercoagulaveis associadas a infecgao(40)

Na mesma andlise, pacientes que receberam heparina em doses altas
apresentaram uma incidéncia de sangramento maior de 6,6%, em contraste com
3,6% naqueles tratados com doses padréo, indicando um risco quase dobrado de
eventos hemorragicos graves com o0 aumento da dose de heparina (RR 1,90; IC 95%
1,32 a 2,71). Este aumento no risco de sangramento destaca a necessidade critica
de balancear os beneficios da prevencao de TEV com os potenciais riscos
hemorragicos ao optar por regimes de anticoagulagédo mais intensivos em pacientes
de UTI com COVID-19. Assim, a individualizagdo da terapia anticoagulante,
considerando fatores de risco especificos do paciente e caracteristicas clinicas,
torna-se essencial para otimizar os resultados clinicos nestes pacientes altamente
vulneraveis(40).

O estudo INSPIRATION (2021) investigou o impacto da administracéo
profildtica com enoxaparina em dose intermediaria (1 mg/kg diariamente) ou dose
padrdao (40 mg diariamente) em pacientes com COVID-19 graves internados em
unidades de terapia intensiva, focando na prevencao de eventos tromboembdlicos
venosos, necessidade de oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO) ou
morte. O estudo foi realizado em 10 centros académicos no Ird, com 600 pacientes
randomizados, dos quais 562 (93,7%) foram incluidos na analise primaria. Os
resultados mostraram que a taxa de eventos combinados (TEV, necessidade de
ECMO ou morte) foi similar entre os dois grupos, com 45,7% no grupo de dose
intermediaria e 44,1% no grupo de dose padrao, revelando uma diferenca de risco
absoluto de 1,5% (IC 95%, -6,6% a 9,8%; odds ratio, 1,06 [IC 95%, 0,76-1,48]; P =
0,70). Essa similaridade nos desfechos sugere que aumentar a dose de
anticoagulacao profilatica para além do padrao nao oferece beneficios adicionais na
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prevencao de complicagdes tromboembdlicas graves em pacientes criticos com
COVID-19 (41)

A segurangca da terapia anticoagulante, especialmente em doses
elevadas, € uma preocupacao significativa devido ao risco de sangramento. Neste
estudo, eventos de sangramento maior foram observados em 2,5% dos pacientes no
grupo de dose intermediaria, comparados a 1,4% no grupo de dose padrao. Embora
a diferenca nao tenha alcangado significancia estatistica para demonstrar nao
inferioridade (P para né&o inferioridade > 0,99), indica uma tendéncia de aumento no
risco de sangramentos maiores com doses mais altas de anticoagulagdo. Além
disso, trombocitopenia severa, um efeito colateral potencialmente perigoso da
anticoagulacao, ocorreu exclusivamente no grupo de dose intermediaria (2,2%),
reforcando a necessidade de cautela ao considerar regimes de anticoagulacao mais
intensos em ambientes de UTI(41)

A relevancia destes achados reside na orientagédo pratica para a gestao
de pacientes com COVID-19 em estado critico. A coagulopatia associada ao COVID-
19 tem sido um desafio clinico, com muitos pacientes apresentando um estado pré-
trombético significativo, aumentando o risco de TEV. Este estudo sugere que a
utilizacdo de uma estratégia de anticoagulacéo profilatica em dose padrao continua
a ser a abordagem mais equilibrada, minimizando o risco de complicacdes
tromboembdlicas sem aumentar desnecessariamente o risco de sangramento.
Portanto, os resultados do INSPIRATION fornecem evidéncias cruciais para informar
as praticas clinicas e as diretrizes de tratamento, enfatizando a importancia da
dosagem apropriada de anticoagulantes em pacientes graves de COVID-19, para
equilibrar eficazmente os beneficios da prevencdo de TEV contra os riscos de
eventos adversos significativos (41)

O estudo HEP-COVID (2021) abordou uma questao critica no manejo de
pacientes hospitalizados com COVID-19, incluindo aqueles em unidades de terapia
intensiva, que enfrentam riscos elevados de complicagdes tromboembdlicas devido a
natureza pré-trombética da doenca. A investigacao centrou-se na comparacao entre
0 uso de heparina em dose terapéutica versus doses profilaticas ou intermediarias
padrdo, com o objetivo de identificar a estratégia mais eficaz e segura para a
prevencao de eventos tromboembdlicos venosos e arteriais, bem como a reducao da
mortalidade. Nos pacientes de UTI especificamente, o0s resultados nao
demonstraram diferenga significativa no desfecho primario de eficacia entre os
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grupos de tratamento, sugerindo que a dose terapéutica de heparina ndo ofereceu
beneficios adicionais em comparagdo com as doses padrdo em termos de
prevencao de eventos tromboembdlicos venosos e arteriais ou reducdo da
mortalidade nesse subconjunto de pacientes criticos (42)

O estudo indicou que a incidéncia combinada de TEV, tromboembolismo
arterial ou morte foi de 55,3% no grupo de dose padrdao em comparagdo com 51,1%
no grupo de dose terapéutica entre os pacientes em UTI, com um risco relativo
ajustado que nao indicou beneficio significativo da dose terapéutica. Essa
constatacao € particularmente importante, pois ressalta a complexidade do manejo
da tromboprofilaxia em pacientes gravemente doentes com COVID-19. A auséncia
de um efeito benéfico claro da anticoagulacdo em dose terapéutica nesse grupo
sugere que fatores intrinsecos a severidade da doenca e a resposta inflamatoria
sistémica podem limitar a eficacia das intervenc¢des anticoagulantes (42)

Além disso, o estudo avaliou a seguranga da anticoagulacdo em dose
terapéutica, uma consideracao crucial dada a preocupacao com o risco potencial de
sangramento maior. A incidéncia de sangramento maior foi de 1,6% no grupo de
dose padréao versus 4,7% no grupo de dose terapéutica entre os pacientes de UTI,
indicando um aumento ndo significativo no risco de sangramento maior com a
heparina em dose terapéutica. Esse achado sublinha a necessidade de uma
abordagem cuidadosa na selegcdao de pacientes para anticoagulacdo em dose
terapéutica, equilibrando os beneficios potenciais na prevencdo de complicacdes
tromboembdlicas contra os riscos de sangramento em uma populacdo ja
vulneravel(42)

O estudo HEP-COVID contribui para o corpo crescente de evidéncias
sobre a gestdo da coagulopatia em pacientes com COVID-19, enfatizando que,
enquanto a anticoagulagdo pode ter um papel na reducdo de eventos
tromboembdlicos e morte em pacientes hospitalizados com COVID-19, o mesmo
regime de tratamento pode nao ser aplicavel ou benéfico para todos, particularmente
aqueles em cuidados intensivos. Esses resultados sublinham a importancia de
estratégias de tratamento individualizadas, baseadas no risco especifico de cada
paciente e na avaliagdo cuidadosa dos beneficios e riscos da anticoagulagdo em
doses terapéuticas(42)

Sulaiman et al (2022) abordaram uma questao critica no tratamento de
pacientes criticos com COVID-19: a eficacia e seguranca de diferentes estratégias
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de profilaxia para tromboembolismo venoso, comparando enoxaparina, uma
heparina de baixo peso molecular (HBPM), com heparina nao fracionada (HNF)(43).
A pesquisa focou em pacientes internados em unidades de terapia intensiva, onde o
risco de eventos tromboéticos é exacerbado pela natureza hiperinflamatéria e pro-
trombotica da COVID-19. Apds o pareamento por escore de propensao para garantir
comparabilidade entre os grupos, 130 pacientes foram analisados, revelando uma
incidéncia significativamente maior de eventos trombéticos no grupo tratado com
HNF (18,3%) em comparagcao com 0 grupo que recebeu enoxaparina (4,6%). Este
resultado indica uma superioridade notavel da enoxaparina na prevencao de
complicacdes trombdticas em um ambiente de cuidados intensivos, reforgcando sua
potencial preferéncia como agente de profilaxia em pacientes criticos com COVID-
19(43).

Em termos de seguranca, o estudo nao encontrou diferencgas significativas
entre 0s grupos no que se refere ao sangramento total e ao sangramento maior, o
que sugere um perfil de seguranca comparavel entre as duas op¢oes de tratamento.
No entanto, observou-se uma tendéncia de maior necessidade de transfusdes de
produtos sanguineos no grupo recebendo HNF, embora essa diferenca ndo tenha
alcangado significancia estatistica. Este achado pode indicar um risco ligeiramente
aumentado de sangramento com HNF que ndo se traduziu em um aumento
estatisticamente significativo de sangramentos clinicamente relevantes. A
similaridade nos perfis de seguranca oferece flexibilidade na escolha do regime
anticoagulante, permitindo que as decisées de tratamento sejam adaptadas as
caracteristicas individuais dos pacientes e as preferéncias clinicas, dentro de um
contexto de equilibrio entre eficacia e seguranca(43)

A publicacdo deste estudo no Thrombosis Journal contribui
significativamente para a literatura existente sobre a gestdo de coagulopatia em
pacientes com COVID-19. A comparacgdo direta entre enoxaparina e HNF em um
contexto de cuidados criticos oferece insights valiosos para a pratica clinica,
especialmente em um momento em que as diretrizes continuam a evoluir com o
surgimento de novas evidéncias. Embora ambos os agentes sejam eficazes para a
profilaxia de TEV, a enoxaparina demonstrou uma eficacia superior sem
comprometer a seguranca, o que pode influenciar a escolha de tratamento em
ambientes de UTI. Estes resultados reforcam a necessidade de uma abordagem
individualizada na selecédo de terapias anticoagulantes para pacientes criticos com
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COVID-19, levando em consideracao tanto o potencial de beneficio na prevencao de
eventos trombéticos quanto o risco de complicagées hemorragicas(43)

A gestdo da profilaxia de tromboembolismo venoso em pacientes com
COVID-19 internados em unidades de terapia intensiva é complexa, dada a natureza
pro-trombdtica da doenga e o risco elevado de complicacbes hemorragicas
associadas a anticoagulacdo. Os estudos revisados oferecem perspectivas valiosas
sobre estratégias 6timas de anticoagulacdo, focando em dosagens e tipos de
anticoagulantes especificos. Por exemplo, o estudo INSPIRATION nao encontrou
beneficios significativos ao aumentar a dose de anticoagulacao para além do padrao
na prevengao de eventos tromboembdlicos em pacientes de UTI, destacando um
desafio importante na identificacdo da dosagem étima que maximiza a eficacia sem
aumentar o risco de sangramento(41)

Por outro lado, o estudo HEP-COVID mostrou uma reducgéo significativa
em eventos tromboembdlicos e morte com o uso de heparina em dose terapéutica
em comparagao com a profilaxia padrdo, mas esse beneficio ndo foi observado em
pacientes em nivel de UTI. Isso sugere que os beneficios da anticoagulagcdo em
dose terapéutica podem ser limitados a pacientes fora do ambiente critico da UTI,
possivelmente devido a complexidade dos casos e a gravidade da doenca em
pacientes criticos, que podem influenciar a resposta a anticoagulacao(42)

A meta-analise publicada no Internal and Emergency Medicine reforca
essa complexidade, indicando que enquanto doses elevadas de heparina podem
reduzir o risco de TEV, elas também aumentam significativamente o risco de
sangramento maior, sem demonstrar um beneficio claro em pacientes de UTI. Esse
achado é crucial, pois enfatiza a necessidade de balancear cuidadosamente os
riscos e beneficios da anticoagulagédo, especialmente em um ambiente de UTI onde
0s pacientes ja estdo em risco elevado de complicacbes(40)

Finalmente, o estudo que compara enoxaparina com heparina nao
fracionada no Thrombosis Journal oferece uma diregdo promissora, sugerindo que a
enoxaparina pode ser mais eficaz na prevencao de eventos trombdticos sem
aumentar o risco de sangramento em comparacdo com a HNF. Isso destaca a
importancia da selecdo do tipo de anticoagulante na otimizagdo das estratégias de
profilaxia de TEV em pacientes criticos com COVID-19. Coletivamente, esses
estudos sublinham a importancia de uma abordagem individualizada na escolha da
estratégia de anticoagulagéo, levando em consideracao tanto a fase da doenca
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quanto as caracteristicas especificas do paciente, para equilibrar eficacia e
segurancga no manejo do TEV em pacientes com COVID-19 em UTIs(43)

Por fim, as diretrizes da American Society of Hematology (ASH) sobre a
anticoagulacao em pacientes com COVID-19, publicadas no Blood Advances em
2021, proporcionam uma abordagem baseada em evidéncias para a profilaxia do
tromboembolismo venoso em pacientes com doenga aguda e critica relacionada a
COVID-19. Estas diretrizes recomendam a utilizacdo de anticoagulacdo de
intensidade profilatica em vez de intensidade intermediaria ou terapéutica para
pacientes com COVID-19 sem TEV suspeito ou confirmado, tanto em ambientes
agudos quanto criticos. Esta recomendagédo reflete uma precaucdo contra o
aumento do risco de sangramento sem evidéncia clara de beneficio na prevencao de
TEV para intensidades de anticoagulacao superiores a profilatica(39)

Ao comparar esta diretriz com os achados dos ultimos quatro estudos
discutidos, percebe-se uma congruéncia geral nas recomendagdes contra o uso
rotineiro de anticoagulacao em doses mais altas do que a profilatica em pacientes
criticos de UTlI com COVID-19. Por exemplo, os estudos INSPIRATION e HEP-
COVID, ao avaliarem diferentes intensidades de anticoagulagdo, ndo demonstraram
beneficios significativos que justifiquem o aumento do risco associado com doses
mais altas de anticoagulacdo. Especificamente, o estudo INSPIRATION né&o
encontrou diferengcas significativas em desfechos primarios entre doses
intermediarias e padrdo de anticoagulagao, alinhando-se com as diretrizes da ASH
que favorecem a anticoagulacao de intensidade profilatica(39,41,42)

Contudo, o estudo HEP-COVID sugere um beneficio na redugdo de
eventos tromboembdlicos com o uso de dose terapéutica de heparina em pacientes
hospitalizados com COVID-19 com niveis muito elevados de D-dimero, mas este
beneficio ndo se estendeu aos pacientes em nivel de UTI, onde a ASH recomenda
cautela. Este achado especifico pode parecer divergir das diretrizes da ASH que
recomendam uniformemente intensidade profilatica, destacando a complexidade da
tomada de decisdo clinica baseada em riscos individuais de TEV e
sangramento(39,42)

Além disso, 0 estudo comparando enoxaparina com HNF e a meta-analise
avaliando doses padréao versus elevadas de heparina nao apresentaram
divergéncias diretas com as diretrizes da ASH, mas reforcam a necessidade de
avaliacbes cuidadosas sobre o tipo de anticoagulante e a dosagem. Ambos
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enfatizam a importancia de balancear os beneficios na prevencao de TEV contra os
riscos de sangramento, uma consideragao central nas recomendagdes da ASH. Em
suma, enquanto as diretrizes da ASH e os estudos revisados compartilham um tema
comum de cautela na intensificacdo da anticoagulacdo em pacientes criticos com
COVID-19, eles também destacam a importancia de considerar o contexto clinico
individual e as caracteristicas do paciente na escolha da estratégia de

anticoagulacado mais apropriada (39,40,43)

6. CONCLUSAO

Para evitar o desenvolvimento de trombose venosa em unidades de terapia
intensiva em pacientes adultos, € essencial a utilizacdo de escores de risco, como
Caprini e Padua, para identificacao precisa de pacientes em alto risco. A preferéncia
por anticoagulantes como a heparina de baixo peso molecular, em detrimento da
heparina nado fracionada, devido a um perfil de segurangca mais favoravel, e a
implementacao de vigilancia ultrassonografica programada para detecg¢ao precoce
de TEV, sao estratégias chave. A adicdo de profilaxia mecanica ndao mostrou
beneficios adicionais significativos, destacando a importancia da profilaxia
farmacolégica. Para pacientes neurocriticos e com COVID-19, recomenda-se doses
profilaticas de heparina, seguindo diretrizes atuais, enfatizando a necessidade de
abordagens de prevencao personalizadas e baseadas em evidéncias.
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