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RESUMO

Introducdo: Ensaios clinicos comprovam que, na auséncia de profilaxia, a
incidéncia média de trombose venosa profunda (TVP) pode chegar a 19% em
pacientes cirargicos. Apesar da existéncia de recomendacfes que orientam a
prescricdo de esquemas profilaticos, estudos mostram que apenas um terco dos
pacientes recebem profilaxia adequada.

Objetivo: Avaliar a utilizacdo de heparinas para profilaxia cirargica em pacientes do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), comparando a prescricdo com
recomendacgfes pré-estabelecidas pela Comissdo de Protocolos do HCPA e
recomendag0des descritas na literatura.

Metodologia: O alvo dessa pesquisa foram pacientes com idade superior a 12 anos,
de ambos o0s géneros, submetidos a colecistectomias, curetagens uterinas,
histerectomias, transplantes renais ou cirurgias de quadril no ano de 2003. Os
prontuarios foram localizados no Servico de Arquivo Médico em Saude (SAMIS).
Foram analisadas as indicacdes e as prescricOes de heparinas feitas para esses
pacientes, comparando-as com as preconizadas pelas recomendacdes interna e
externa. Para analise estatistica, foi desenvolvido banco de dados no programa
Epilnfo 6.0.

Resultados: A amostra foi composta por 333 pacientes, predominantemente do
sexo feminino (80,8%), com idade média de 42,8 (12-92) anos. Duzentos e
cinqienta e um (75,4%) apresentaram indicagao para uso de profilaxia, dos quais
114 apresentaram paralelamente contra-indicagéo para essa prescricdo. Apenas 95
(28,5%) pacientes fizeram uso de anticoagulantes. O farmaco mais utilizado foi
heparina n&o-fracionada, na dose de 5.000 Ul, com intervalo de 12 horas. A duracao
média da profilaxia foi 4,5 dias (1 a 20 dias). O seguimento da recomendacéo interna
(esquema + indicac&o) ocorreu em 33,3% dos casos e da recomendacao externa,
em 25,2%. Momento de inicio da profilaxia foi o item do esquema de administracao
em que houve maior inconformidade. O uso de métodos profilaticos né&o-
farmacoldgicos foi menor que o preconizado.

Discusséo e Concluséo: Os resultados encontrados estdo de acordo com os de
estudos semelhantes publicados na literatura e demonstram que, apesar do
conhecimento existente, a pratica de prescricdo ainda nao reflete os avancos da
area. Para adequar a profilaxia, é de fundamental importancia maior detalhamento e
divulgacao das recomendacdes entre 0s prescritores.

Palavras-chave: heparina, profilaxia cirdrgica, tromboembolia venosa



ABSTRACT

Introduction: Clinical trials have shown that the average incidence of deep venous
thrombosis (DVT) can achieve 19% in surgical patients in the absence of
prophylaxis. Despite the existence of prescription guidelines, previous studies have
shown that just one-third of the patients receive adequate prophylaxis.

Objective: To evaluate the utilization of heparin for surgical prophylaxis in the
patients of HCPA, comparing the prescription with guidelines established by the
Protocols Commission of HCPA and guideline from the literature.

Materials and methods: In this study it was included patients with more than 12
years and old, of both genders, submitted to cholecystectomy, curettage,
hysterectomy, hip replacement surgery or renal transplant in 2003. The medical
records were localized in hospital medical archives. To perform the statistical
analysis it was developed a data base in Epilnfo 6.0.

Results: The sample was composed by 333 patients, predominantly female (80.8%),
with average age of 42.8 years old (12-92). From these, 251 (75.4%) had indication
of prophylaxis, and 114 had also contraindications for this prescribing. Only 95
(28.5%) patients received anticoagulants. The drug used most often was
unfractionated heparin (5.000 Ul, every 12 hours). The average duration of
prophylaxis was 4.5 days (1-20 days). It was observed that 33.3% of cases were in
compliance with the internal guidelines (regimen + indication), and 25.2% with the
external guidelines. The period of the starting of prophylaxis was the item with the
greatest disagreement compared to the guidelines. Only 4.2% of the procedures
began at the recommended period. The use of nonpharmacological prophylaxis
methods was low.

Discussion and Conclusions: The results agreed with other studies published in
literature and showed that, despite existing knowledgement, the practice of
prescription does not reflect the advances in this area. Bigger detailment and
dissemination of guidelines among prescribers is important to improve the use of

prophylaxis.

Keywords: heparin, surgical prophylaxis, venous thromboembolism.



1 INTRODUCAO



A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define estudos de utilizagcdo como
sendo aqueles que tém por objetivo analisar “comercializacdo, distribuicao,
prescricdo e uso de medicamentos em uma sociedade determinada, com atencéo
particular as suas consequéncias meédicas, sociais e econdbmicas” (WHO apud
PARADELA et al., 2000).

Os primeiros estudos de utilizacdo de medicamentos que se tém registro
datam de 1962, quando Speirs, na Escocia, e Smithells, em Liverpool,
estabeleceram uma correlacdo entre malformacdes em recém-nascidos e uso de
talidomida durante a gravidez, por meio da analise das receitas dispensadas.
Naquela época, esse farmaco era frequentemente prescrito como hipnético e
antiemético para mulheres gravidas (BALSERA et al., 1999; WAD apud PARADELA
et al., 2000).

Estudos de utilizagéo constituem ferramenta de fundamental importancia para
a promocao do uso racional de medicamentos e para a prevencdo de efeitos
indesejados. Segundo metanalise realizada a partir de estudos envolvendo servicos
de emergéncia dos Estados Unidos, reacdes adversas a medicamentos sao a quarta
causa de morte, depois de cardiopatias isquémicas, cancer e acidente vascular
cerebral. Aléem disso, sdo responsaveis pelo aumento consideravel dos custos no
sistema de satde (BUTLLETI GROC,1999). No entanto, apesar dos beneficios
proporcionados pelos estudos de utilizagdo, observa-se que estes influenciam muito
pouco a prética de prescricdo. Dados de literatura indicam que os prescritores sao
mais suscetiveis as influéncias econdémicas, tanto por meio de restricbes impostas
pela estrutura do sistema de saude, quanto pela pressao da propaganda promovida
pela industria farmacéutica (PARADELA et al.,, 2000; VALLS et al., 2000;
WARZANA, 2000; MCGETTIGAN et al., 2001). Fatores sociais também influenciam
aquela pratica, pois, em nossa sociedade, a farmacoterapia é vista como solucao
acessivel e rapida para problemas de salde, fantasia que leva ao seu uso
indiscriminado, sem considerar parametros de eficacia e efetividade (PARADELA et
al., 2000; VALLS et al., 2000).

Nesse contexto, o profissional farmacéutico tem fundamental importancia,
pois é o elo de ligacédo entre a prescricdo e o uso do medicamento. Propde-se que
deva modificar seu papel de mero dispensador e assumir postura mais ativa no

seguimento farmacoterapéutico, uma vez que as enfermidades podem ser
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causadas, favorecidas ou agravadas pelos medicamentos. Nessas situacdes, além
do aumento de morbidade e mortalidade, também ocorre aumento significativo dos
custos do sistema de saude. Este, devido a escassez de recursos, deve ter como
base o uso racional das tecnologias de saude, a fim de garantir o acesso da
populacdo aos seus programas (BUTLLETI GROC,1999; PARADELA et al., 2000).

Devido ao fato de estudos de utilizacdo serem ainda pouco frequentes em

nosso meio e considerando:

- o extenso uso de heparinas de maneira profilatica em procedimentos
cirurgicos,

- a existéncia de recomendacdes para seu uso,

- 0s riscos e cuidados que devem ser dispensados na sua utilizacdo e a
consequente necessidade de monitoramento,

- a publicacdo de estudos que demonstram que esses farmacos sédo
freqientemente utilizados de forma inadequada, sendo a maior parte dos
erros relacionada ao momento de inicio do uso (AVERY et al., 1995),

faz-se necessério estudo para conhecer a pratica de prescricdo em nosso meio, a

fim de orientar a elaboracdo de estratégias que visem melhorias na utilizacdo desse

medicamento.



2 OBJETIVOS



2.1. Objetivo geral

Esse trabalho teve por objetivo avaliar a utilizacdo de heparinas para

profilaxia cirargica de tromboembolia venosa, em pacientes do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA).

2.2. Objetivos especificos

Descrever a pratica de prescricdo de anticoagulantes do grupo das
heparinas (heparina sodica, enoxaparina e nadroparina), utilizados com
finalidade profilatica, em pacientes submetidos a procedimentos cirirgicos

realizados no HCPA.

Comparar a pratica clinica habitual de prescricdo com recomendacdes
pré-estabelecidas pela Comissdo de Protocolos do HCPA e

recomendagdes descritas na literatura.

Descrever reacfes adversas relacionadas ao uso de anticoagulantes do

grupo das heparinas.
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O levantamento bibliografico foi efetuado nas seguintes bases de dados:
MEDLINE/PUBMED (1966-2005), WEB OF SCIENCE - FAPESP/CAPES/Intitute for
Scientific Information (ISI) (1945-2005), SCIENCE DIRECT € BIREME/BIBLIOTECA
COCHRANE. A palavra-chave utilizada foi heparin, que foi cruzada com prophylaxis e
surgery. Dos artigos localizados nessa pesquisa, foram desconsiderados os que
tratavam exclusivamente da profilaxia em pacientes clinicos. Alguns dos artigos
encontrados serviram como fonte para buscas posteriores, por meio de suas

referéncias.

A maioria dos trabalhos localizados é de origem americana ou européia.
Nessa pesquisa bibliogréafica, foram encontrados dois estudos originarios do Brasil.
No total, foram localizadas 82 publicacdes. Foram também utilizadas monografias e

informagdes de livros-texto.
3.1. Tromboembolia

Desordens tromboembolicas vém desafiando as equipes de saude ao longo
da histéria e representam a principal causa de morte prevenivel entre pacientes
hospitalizados. Entre suas manifestacdes clinicas, destacam-se trombose venosa
profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP), que, se nao reconhecidas e tratadas,
podem resultar em morbidade e morte (PROCTOR; GREENFIELD, 2001).

Trombose venosa profunda e embolia pulmonar representam duas
manifestagdes clinicas da mesma doenca, cujo curso natural evolui, freqientemente,
de maneira silenciosa ou por sinais e sintomas pouco especificos e comuns a outras
patologias. A primeira manifestacdo da doenca pode ser fatal, sendo que a maioria
dos pacientes que morrem de embolia pulmonar o faz no periodo de 30 minutos a 1
hora ap6s um evento agudo (CLAGGET et al., 1998; WEN; HALL,1998; HIRSH,;
SHANNON, 1999; GEERTS et al., 2001; SILVA, 2002; DEITELZWEIG; JAFF, 2004).

Os sinais e sintomas mais frequentes de TVP s&do dor em panturrilha ou
regido afetada, relacionada ao processo inflamatério da parede do vaso, edema
(devido a estase venosa) e ardéncia (BARUZZI et al., 1996; WALASZEK; DRIES,
1997; ROHDE et al.,2004.). No entanto, estima-se que, em 40 a 85% dos casos, 0S
pacientes mostram-se assintomaticos (WALASZEK; DRIES, 1997; SAMAMA, 2001).
Caso nao seja reconhecida e tratada, TVP pode levar, a longo prazo, ao
desenvolvimento de sindrome pdés-flebitica e predispor o paciente a episodios de
TVP recorrentes (CLAGGET et al., 1998).
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As manifestacdes mais comuns de embolia pulmonar (EP) sdo dispnéia, dor
toracica, tosse, sincope e hemoptise (GOLDHABER et al., 1999). Com o aumento da
idade, tende a ser mascarada por outras doencas, tais como sindrome coronaria
aguda e exacerbacfes de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). A acuracia
do diagnostico € particularmente dificultada quando o paciente apresenta
concomitantemente outras doencas, tais como pneumonia e insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC). Um indicativo de EP nesses pacientes € a auséncia de melhora,
mesmo recebendo tratamento adequado para a doenca aparente (GOLDHABER,
2004).

Nos Estados Unidos, tromboembolia € causa ou contribui para a morte de 10-
15% dos pacientes hospitalizados, sendo a embolia pulmonar responséavel por
50.000 mortes anuais (WALASZEK; DRIES, 1997). Contudo, acredita-se que esses
dados subestimam a incidéncia real, pois ha estimativas de que somente um em
cada trés casos de tromboembolia é diagnosticado (DEITELZWEIG; JAFF, 2004).
Considerando que os Estados Unidos possui uma populacdo em torno de 300
milhdes de habitantes, sdo 450 mil casos diagnosticados e 900 mil néo
diagnosticados, totalizando 1.350 mil casos de tromboembolia por ano (BARUZZI| et
al., 1996; SENIOR,1996; AGNELLI; SONAGLIA, 2000; GOLDHABER, 2004).

Estudo realizado por SILVA (2002), sobre prevaléncia de tromboembolia
venosa (TEV) em Minas Gerais, apontou que esta € a quinta causa de internacéo
hospitalar por doencas cardiovasculares. No Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
série de 767 necropsias, realizadas entre 1985 e 1995, identificou a presenca de
embolia pulmonar (EP) em 3,9% dos casos, sendo que, em 83% destes, ndo houve
suspeita clinica prévia ao 6bito (MENNA-BARRETO et a.l, 1997).

A TVP ocorre principalmente como consequiéncia de afeccbes clinicas e
realizacdo de cirurgias, podendo também ser encontrada em pacientes previamente
higidos (ENGELHORN et al., 2002). A probabilidade de ocorréncia é maior em
pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos, pois estes induzem estado de

hipercoagulagdo, com maior risco de complicagbes (RASMUSSEM, 2003).

Ensaios clinicos comprovam que, na auséncia de profilaxia, a incidéncia
média de TVP pode chegar a 19% em pacientes cirdrgicos, enquanto que, naqueles
internados em Unidades de Tratamento Intensivo (UTIs), a incidéncia varia de 22-
80% (DORFFLER-MELLY et al., 2002; RASMUSSEM, 2003). A incidéncia de EP
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fatal, na auséncia de profilaxia, € de aproximadamente 0,5% em pacientes de baixo
risco, 1,5% em pacientes submetidos a cirurgias de quadril e 5% em pacientes
submetidos a cirurgias por fratura de quadril (AGNELLI; SONAGLIA, 2000).

Em estudo de GOLDHABER e colaboradores (2000), concluiu-se que o
desenvolvimento de tromboembolia durante a internacdo ou logo apos a alta esteve

mais relacionado a falhas na profilaxia realizada do que a sua omisséao.

A maneira mais efetiva de reduzir morbidade e mortalidade determinadas por
tais desordens é a adogdo de esquemas profilaticos (AGNELLI; SONAGLIA, 2000).
Para tanto, podem ser empregados métodos mecanicos ou agentes farmacoldgicos.
Profilaxia mecéanica tem se tornado mais atrativa por ndo apresentar risco de
sangramento. Inclui deambulacdo precoce, emprego de anestesia neuroaxial,
compressdo pneumadtica intermitente, filtro de veia cava inferior e uso de meias
elasticas de compressao graduada (MECG) que estimulam o fluxo sangilineo
(WELLS et al., 1994; BARUZZI, 1996). Em estudo de BARUZZI e colaboradores
(1996), o uso de MECG para pacientes de baixo risco reduziu a frequéncia de TVP
em mais de 50%, em comparagdo com aqueles para os quais nao foi feito esse uso.
Sugere-se que o emprego de MECG associado a deambulagcédo precoce deve ser a

primeira medida profilatica adotada entre pacientes hospitalizados (BARUZZI, 1996).

Outra alternativa € o uso de profilaxia farmacolégica, interferindo diretamente
no processo de coagulagdo. Entre os farmacos mais utilizados estdo heparina e
seus derivados, acidos acetilsalicilico, varfarina e hirudina (AGNELLI; SONAGLIA,
2000; WARWICK, 2003). Em estudo realizado por PROCTOR e GREENFIELD
(2001), foi evidenciada a preferéncia por métodos mecanicos de profilaxia em
procedimentos cirdrgicos e ginecoldgicos, enquanto que, nos Servicos de Medicina
Interna e Neurologia, observou-se preferéncia pelo uso de baixas doses de
heparina.

A escolha do método a ser empregado é feita de acordo com a presenca de
fatores de risco associados as condicdes clinicas do paciente e de riscos inerentes
ao procedimento a ser realizado. Assim, 0s pacientes podem ser classificados como
tendo risco baixo, moderado, alto ou muito alto (HCPA, 2000; DENTSMAN et al.,
2000; GEERTS et al., 2001).

O conhecimento dos fatores de risco € de fundamental importancia para o uso

da profilaxia adequada, aumentando assim a chance de prevencado de
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tromboembolia. Incluem condicbes clinicas especificas (como obesidade,
hipertensédo arterial sistémica e imobilidade), naturais (como aumento da idade),
hormonais, presenca de co-morbidade e realizacdo de procedimentos cirdrgicos. Os
principais fatores associados as caracteristicas do paciente sdo historia prévia de
TVP, cancer, obesidade, idade maior que 40 anos, imobilidade prolongada, uso de
estrogenos, presenca de veias varicosas, trombofilias congénitas ou adquiridas e
uso de cateter venoso central. Entre os procedimentos com alta incidéncia de
tromboembolia, estdo cirurgias ortopédicas e oncoldgicas, neurocirurgias e traumas
relacionados a coluna vertebral (AGNELLI; SONAGLIA, 2000; DENSTMAN et al.,
2000; GOLDHABER, 2004; ROHDE et al., 2004.).

Em um dado paciente, varios fatores de risco podem estar presentes, sendo
importante salientar que os riscos sdao cumulativos (CLAGGETT et al.,, 1998).
Pacientes cirargicos idosos e aqueles submetidos a periodos prolongados de
anestesia geral sdo mais propensos ao desenvolvimento de tromboembolia (WEN et
al., 1998).

Apesar de varios estudos ja terem comprovado a eficacia dos métodos
farmacoldgicos, estes ainda permanecem sendo pouco utilizados na pratica clinica.
Isto se deve a alguns fatores: conviccdo médica de que a incidéncia de TVP néo é
suficientemente alta para justificar o0 uso de farmacos, rara ocorréncia de EP fatal,
medo de ocorréncia de hemorragias relacionadas ao uso de antitrombaticos, custos
com a profilaxia e, finalmente dificuldade de identificacdo de pacientes para os quais
a profilaxia € custo-efetiva (KEARON; HIRSH, 1995; CLAGGETT et al., 1998;
AGNELLI; SONAGLIA, 2000; PROCTOR; GREENFIELD, 2001; O'DONNELL;
WEITZ, 2003).

As principais contra-indicagbes para o uso de heparinas sao doengas
hepaticas, faléncia renal, hipertensdo arterial sistémica, diabetes melito, hemofilia,
Ulcera peéptica, recente hemorragia cerebral ou gastrica, trombocitopenia e
hipersensibilidade a heparinas (BRITISH NATIONAL FORMULARY, 2002; DRUG
FACTS and COMPARISONS, 2002; LACY, 2002; DEITELZWEIG; JAFF, 2004).

3.2. Aspectos fisiolégicos da coagulacao sanglinea

Existem mais de 50 substancias identificadas em sangue e tecidos que estao
envolvidas na coagulacdo sangiinea. Algumas, denominadas pré-coagulantes,

promovem a coagulacdo, enquanto outras, denominadas de anticoagulantes,



11

impedem que o sangue coagule no interior dos vasos. Dessa forma, a coagulagéo
ou ndo do sangue depende do equilibrio entre essas substancias. Em condi¢cbes
normais, predominam as substancias com atividade anticoagulante (GUYTON;
HALL, 1997).

De maneira geral, a coagulacdo ocorre em trés etapas distintas.
Primeiramente, ha a formacao do ativador da protrombina em resposta a ruptura do
vaso ou leséo celular, sendo este o fator limitante da velocidade de coagulacéo.
Formado o ativador de protrombina, este catalisa a conversdo de protrombina em
trombina, que, posteriormente, leva a conversdo de fibrinogénio em fibrina. Esta
forma uma rede capaz de aprisionar eritrocitos, plaguetas e plasma, que aderem a

parede do vaso lesionado, impedindo a perda sangiinea (GUYTON; HALL,1997).

A formacédo do ativador da protrombina pode ocorrer pelas vias extrinseca e
intrinseca, que interagem entre si. Em ambas as vias, estdo envolvidas uma série de
proteinas plasmaticas, denominadas fatores de coagulacdo. A maioria encontra-se
na forma inativa e, quando ativada, promove reacdes sucessivas no processo de
coagulagéo (GUYTON; HALL, 1997).

Na via extrinseca, a formacao do ativador de protrombina é desencadeada
por lesGes na parede do vaso ou em tecidos extravasculares adjacentes, incluindo
as seguintes fases (GUYTON; HALL,1997):

- liberagdo da tromboplastina tecidual: o tecido lesionado libera um
complexo denominado tromboplastina tecidual, que contém véarios fatores,

como fosfolipidios de membrana e glicoproteinas;

- conversao do fator X em fator X ativado (Xa): a tromboplastina tecidual
combina-se com o fator VIl da coagulacdo sangiinea, formando um
complexo, que, na presenca de fosfolipidios teciduais e ions calcio,
converte o fator X em X ativado;

- efeito do fator Xa na formacdo do ativador de protrombina: o fator Xa
complexa-se com fosfolipidios teciduais e fator V, formando o ativador de

protrombina.
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Na via intrinseca, a coagulacdo € iniciada pela lesdo das células sangiineas
ou exposicao do sangue ao colageno da parede do vaso lesionado, prosseguindo

pela seguinte série de reacdes em cascata (GUYTON; HALL,1997):

- ativacao do fator Xll e liberacdo de fosfolipidios plaquetérios: a lesdo das
células sangiiineas ou o contato com coldgeno provoca a alteracdo do
fator Xll, que se transforma em XIl ativado; este interfere na atividade das

plaguetas, que liberam fosfolipidios plaquetarios que possuem o fator IIl.

- ativacao do fator XI: o fator Xl ativado, na presenca de cininogénio de alto
peso molecular, converte o fator Xl em fator XI ativado;

- ativacao do fator IX pelo fator XI;

- ativacao do fator X: o fator IX ativado, em combinacdo com o fator VIII,

fosfolipidios e fator Ill, promove a ativagéo do fator X;

- acao do fator Xa na formacao do ativador da protrombina: o fator Xa,
combinado com o fator V e com fosfolipidios, forma o complexo ativador

de protrombina.

Apos a ruptura do vaso, as duas vias de coagulacdo sdo desencadeadas. Os
processos ocorrem em velocidades diferentes, sendo a via extrinseca mais rapida,
promovendo a coagulacdo em cerca de 15 segundos, e a via intrinseca mais lenta,
com coagulacdo em 1 a 6 minutos (GUYTON; HALL, 1997).

3.3. Patogénese da tromboembolia

Trombo pode ser definido como o agrupamento de eritrocitos e plaquetas,
mantidos unidos pela fibrina (KONTOS, 1997). Podem se formar em sistemas
arterial e venoso, coracdo e microcirculacdo, sendo que os trombos arteriais sado
compostos principalmente por plaquetas e fibrina, enquanto os venosos sao ricos

em hemacias e fibrina e pobres em plaguetas (BARUZZI et al., 1996).

Os trombos encontram-se fixos as paredes dos vasos, podendo se
desprender e migrar até os pulmdes, causando embolia pulmonar, que é a
complicacdo mais freqlente e grave da trombose. Cerca de 80 a 90% dos trombos
originam-se em veias profundas de membros inferiores, mais freqientemente na
panturrilha (KONTOS, 1997).
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O risco de desenvolvimento de tromboembolia é diretamente relacionado a
trés fatores inicialmente descritos por Rudolph Virchow. A denominada Triade de
Virchow é composta por dano endotelial, hipercoagulabilidade local ou sistémica e
alteracao do fluxo sangiineo (NURMOHAMED et al., 1995; DENSTMAN et al., 2000;
AXELROAD; WAKEFIELD, 2001). Estes fatores, quando presentes, podem inibir o
sistema fibrinolitico endégeno em poucos minutos (DEITELZWEIG; JAFF, 2004).

O principal mecanismo de formac&o de trombos € a ativacdo persistente da
cascata de coagulacdo, que se inicia durante a cirurgia e pode durar por um periodo
consideravel, justificando, assim, a maior efichcia de anticoagulantes, tanto na
profilaxia quanto no tratamento de TEV, em relacdo aos antiagregantes plaguetarios.
O trombo apresenta maior chance de embolizar nos primeiros sete dias, pois, neste
periodo, ele sofre forte compressao de células sanglineas e plaquetas dentro da
rede de fibrina (BARUZZI et al., 1996; DEITELZWEIG; JAFF, 2004).

3.4. Mecanismo de acao das heparinas

As propriedades anticoagulantes da HNF dependem de uma seqiéncia
especifica de pentassacarideos, que estd presente em aproximadamente um terco
da cadeia. Esta seqiiéncia esta presente em menor propor¢cdo nas cadeias de
HBPM, ja que algumas delas sdo destruidas durante o processo de preparacao
(ABBATE et al., 1998).

Devido ao tamanho da cadeia, a HNF pode ligar-se a muitas proteinas,
incluindo proteinas plasmaéticas, lipoproteinas e as contidas em plaquetas, entre
outras. Tem sido proposto que a variabilidade de dosagem da HNF e seus efeitos
adversos estdo relacionados a esta propriedade de ligacdo a proteinas
(WALASZEK; DRIES, 1997).

O reconhecimento de que somente uma pequena parte da cadeia de heparina
€ necessaria para exercer atividade anti-Xa e antitrombina-lll resultou no
desenvolvimento das HBPM. Estas heparinas de cadeias curtas estdo menos aptas
a causarem complicacdes hemorragicas, porque o complexo HBPM e antitrombina-
[l tem menor atividade sobre a trombina e menor agdo sobre a agregacgao
plaquetaria. Além disso, as HBPM ndo se ligam a células endoteliais e,
provavelmente, também ndo a proteinas plasmaticas (AXELROD; WAKEFIELD,
2001).
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O complexo formado pela ligacdo irreversivel da cadeia de heparina e
antitrombina-Ill inibe a trombose pela inativacdo do fator Xa, o que, por sua vez,
inibe a conversdao de protrombina em trombina. Isto impede a transformacdo de
fibrinogénio em fibrina. Aquele complexo também inativa os fatores Xa, I1Xa , XI, Xll e
trombina e, indiretamente, inibe a ativacdo dos fatores V, VIII e XIll. A inibicdo dos
primeiros tracos de trombina gera abolicdo da retroalimentacdo (feedback) da
ativacdo dos fatores V e VI, 0s quais sdo necessarios para gerar mais trombina
(SPIRO et al., 1994; WALASZEK; DRIES, 1997; BONEAU, 2000).

A heterogeneidade da HNF tem como conseqiiéncia pratica maior atividade
anticoagulante, pois age principalmente por inativar fatores de coagulacéo ativados
pela antitrombina-lll. Ja HBPM, que possuem pouca atividade antitrombina,
apresentam menor efeito anticoagulante, sendo seu efeito decorrente da grande
atividade sobre o fator X4 (ANDRASSY; ESCHENFELDER, 1996; PEREZ-
REQUEJO et al., 1997; BONEAU, 2000).

3.5. Uso de heparinas na terapéutica da tromboembolia

A descoberta do primeiro anticoagulante deu-se por acaso em 1916, quando
0 entdo estudante de Medicina McLean pesquisava substancias com atividade pro-
coagulante. Ele acabou encontrando uma substancia com grande atividade
anticoagulante, que foi denominada heparina por estar presente em grande
quantidade no figado (KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988; ALMEIDA, 1994;
MAJERUS et al., 1996).

Apesar da heparina ter sido descoberta em 1916 e ter ocorrido seu primeiro
uso farmacoldgico em 1935, somente em 1960 foi estabelecida sua utilidade para o
tratamento de embolia pulmonar (EP). A eficacia de baixas doses de heparina, por
via subcutanea, como agente profilatico em cirurgias, s6 foi observada em 1972, em
ensaio clinico multicéntrico. Em 1988, demonstrou-se que o uso de baixas doses de
heparina reduzia de 22% para 9% a incidéncia de TVP e de 2% para 1% o risco de
EP. A comprovacao definitiva de sua importancia no tratamento da TVP deu-se
somente em 1992 (NURMOHAMED et al., 1995; DENSTMAN et al.,, 2000;
AXELROAD; WAKEFIELD, 2001).

Com base nos estudos que comprovaram a eficacia de baixas doses de
heparina para profilaxia cirargica, aguele farmaco foi estabelecido como agente de

escolha, quando da necessidade de anticoagulacdo. Foi recomendado 0 uso
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subcutaneo de 5.000 Ul, 2 horas antes da cirurgia e a cada 8 ou 12 horas apés a
mesma, por, N0 minimo, sete dias ou até o paciente voltar a deambular (DENSTMAN
et al., 2000; MOSBYS, 2002; WHO, 2002). Devido ao fato de algumas metanalises
identificarem diferenca pouco significativa, em relacdo a eficacia, com uso de doses
administradas a cada 8 h ou a cada 12 h, e devido a maior comodidade para o
paciente, a literatura recomenda a adocdo do intervalo de 12 horas, ficando o

esquema de 8 horas reservado somente para pacientes de alto risco.

Na década de 80 ocorreu a descoberta das heparinas de baixo peso
molecular (HBPM), utilizadas primeiramente para prevenir tromboembolia e,

somente alguns anos mais tarde, para seu tratamento (BONEAU, 2000).

As HBPM podem ser obtidas por diversos procedimentos, estando entre eles
degradacdo enzimatica e benzilagdo, seguida por hidrélise alcalina ou
despolimerizagdo. Apresentam peso molecular entre 4.000 e 10.000 daltons, com
pico de frequéncia de 4.000 a 6.000 daltons. Ja a heparina nao-fracionada (HNF)
apresenta peso molecular entre 3.000 e 30.000 daltons, com pico de frequéncia de
12.000-15.000 daltons (BONEAU, 2000; OSLON et al., 2002).

A despolimerizacdo da heparina padrédo provoca modificagdes no perfil
anticoagulante, pois determina alteracbes farmacocinéticas. Ha4 aumento de
biodisponibilidade e tempo de meia-vida de eliminacdo, que € duas a quatro vezes
maior que o da HNF, e diminuicdo do efeito sobre a agregacdo plaquetéria,
reduzindo os sangramentos (SPIRO et al., 1994; HARKER, 1996; LIM et al., 2003).

O processo de despolimerizacdo cria uma ampla variedade de HBPM, que
apresentam apenas um terco do tamanho da HNF e possuem propriedades
estruturais e funcionais especificas. Desta forma, ndo podem ser consideradas
intercambiaveis, pois cada uma tem composi¢cado quimica e fisica diferentes, o que

determina suas ac¢0fes bioldgicas especificas (FAREED et al., 1998).

Véarios estudos tém comprovado que HBPM apresentam eficacia e seguranca
semelhantes as da heparina ndo-fracionada (HNF), tanto para profilaxia quanto para
tratamento de tromboembolia venosa. A vantagem das HBPM é que podem ser
administradas uma vez ao dia, proporcionando maior comodidade ao paciente
(DENSTMAN et al., 2000; CYRKOWICZ, 2001). Atualmente em Estados Unidos e
Europa sao produzidos, no minimo, seis diferentes tipos de HBPM, em que cada

preparacao apresenta uma dosagem diferente (DENSTMAN et al., 2000).
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3.6. Reacgdes adversas de heparinas

Apesar de HNF e HBPM terem comprovada eficacia e serem consideradas
agentes de escolha para profilaxia cirdrgica, ambas estdo longe de serem agentes
antitrombdéticos perfeitos, pois apresentam reacdes adversas graves. Entre as
principais estdo as hemorragias, que ocorrem em aproximadamente 2% dos
pacientes saudaveis. Em pacientes debilitados ou com co-morbidades associadas, o
risco € de aproximadamente 25% (WALASZEK; DRIES, 1997; ANDREJAK; GRAS,
2000; DENSTMAN et al., 2000; DEITELZWEIG; JAFF, 2004).

As hemorragias apresentam-se mais frequentemente sob a forma de
hematuria, melena e hematoma. Quando ha hematoma, pode ocorrer formacéo de
solucbes de continuidade, que, apesar de ndo serem provaveis fontes de
mortalidade, podem provocar morbidade pelo risco de infecgéo. Os fatores capazes
de causar aumento no risco de hemorragia sdo: cirurgia ou trauma recente, uso
concomitante de acido acetilsalicilico, faléncia renal, idade avancada, hipertensao
arterial sistémica, trombocitopenia e endocardite, sendo que o pico de incidéncia
ocorre no terceiro dia apdés o inicio da terapia (WALASZEK; DRIES, 1997,
ANDREJAK; GRAS, 2000; DENSTMAN et al., 2000; DEITELZWEIG; JAFF, 2004).

Dados sobre complicagbes hemorragicas ainda sdo bastante controversos.
Alguns estudos mostram que HBPM provocam menos episodios hemorragicos,
enguanto outros mostram o0 oposto. Devido a menor atividade anticoagulante,
pensou-se que HBPM poderiam expor menos o paciente a episddios hemorragicos,
mas esta expectativa ndo se confirmou na pratica clinica (AGNELLI; SONAGLIA,

2000; BONEAU, 2000).

Trombocitopenia € outra importante reacdo adversa provocada pelas
heparinas, que normalmente se manifesta nos cinco dias que se seguem a primeira
exposicao. Caracteriza-se pela queda abrupta na contagem de plaquetas — em torno
de 50%, em comparacdo com a contagem inicial, ou pela presenca de valores
abaixo de 100.000 mm?® (WARKENTIN; GREINACHER, 2003; DEITELZWEIG; JAFF,
2004). Tem incidéncia estimada de 3 a 5% em pacientes tratados com HNF e 0,6%
naqueles que recebem HBPM. Isto se deve ao fato de as HBPM interagirem menos
com o fator plaguetario 4, sendo, assim, menos imunogénicas (LIEBOWITZ, 1998;
BONEAU, 2000; HAAS, 2003). Sua principal conseqiéncia é a formacao de trombos
em veias e artérias calibrosas (GIROLAMI et al., 2003; DEITELZWEIG; JAFF, 2004).
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Recomenda-se 0 monitoramento, por meio da contagem de plaquetas, apés o quinto
dia do inicio da terapia. A contagem deve ser feita, no minimo, a cada dois dias.
Caso ocorra diminuicdo do numero de plaquetas, a terapia deve ser descontinuada
(ANDREJAK ; GRAS, 2000; DENSTMAN et al., 2000).

Outras reagOes adversas relacionadas ao uso das heparinas s&o:
hipersensibilidade, reacdes anafilaticas, alopécia, hipercalemia, dor toréacica,
desencadeamento de crise de asma brénquica, rinite ou broncoespasmo, nauseas,
vOmitos, constipacdo, elevacdo de enzimas hepaticas (TGO e TGP), irritacdo local,
ulceracdo ou necrose cutdnea e osteoporose. Hiperlipidemia pode ocorrer ap6s
suspensdo do uso de heparinas (JUERGENS et al.,, 1997; ANDREJAK; GRAS,
2000; LACY et al, 2002).

3.7. Recomendacdes sugeridas pela literatura para profilaxia cirargica de

tromboembolia

Para profilaxia de tromboembolia em procedimentos cirdrgicos considerados
de baixo risco, como colecistectomia e curetagem uterina, envolvendo pacientes
com menos de 40 anos de idade e sem fatores de risco adicionais, a literatura
recomenda apenas a deambulacdo precoce (DENTSMAN et al., 2000; GEERTS et
al., 2001; SIGN, 2002).

Para procedimentos cirargicos de risco moderado, tais como histerectomia e
transplante renal, indica-se o uso subcutaneo de heparina nédo-fracionada (5.000 Ul,
a cada 12 horas, iniciando 2 horas antes do procedimento) ou de heparina de baixo
peso molecular (uma vez ao dia) (CLAGGETT et al., 1998; DENTSMAN et al., 2000;
GEERTS et al., 2001; CAMPO et al., 2002; SIGN, 2002; WHO, 2002; GOLDHABER,
2004).

Para procedimentos cirdrgicos de alto risco, como cirurgias de quadril,
recomenda-se 0 uso subcutdneo de baixas doses de heparina de baixo peso
molecular ou, como alternativa, de heparina nao-fracionada. O momento indicado
para inicio da profilaxia é 12 horas antes da cirurgia, mantendo-se esquema de
administragcdo a cada 12 ou 24 horas, por, no minimo, 7 a 15 dias, podendo
estender-se por 4 a 5 semanas (GEERTS et al., 2001; MCEVOY, 2002; CAMPO et
al., 2002; SIGN, 2002).
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Em procedimentos cirargicos de risco muito alto, como cirurgias de grande
porte, ou para pacientes com episodio prévio de TVP ou estados de
hipercoagulabilidade, recomenda-se o uso subcutaneo de baixas doses de heparina
nao-fracionada, a cada 8 ou 12 horas, ou heparinas de baixo peso molecular
(DENTSMAN et al., 2000; GEERTS et al., 2001).

A profilaxia de trombose venosa profunda com HNF, para pacientes
submetidos a cirurgias de grande duracdo, e a profilaxia de trombose venosa
profunda com HBPM, para pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas,
apresentam grau de recomendacgao A.

3.8. Recomendacdes do HCPA para profilaxia cirdrgica de tromboembolia

venosa

As recomendagfes do HCPA (ANEXO 1) para profilaxia de tromboembolia
venosa (TEV) em pacientes cirargicos tém como base os niveis de risco dos
procedimentos aos quais serdo submetidos e a presenca de determinadas
condicBes clinicas. Considerando o risco inerente aos procedimentos, as cirurgias
tém sido classificadas como sendo de risco baixo, moderado ou alto. Quanto as
condi¢cdes clinicas, sdo considerados fatores relevantes para a indicacdo de
profilaxia imobilidade prolongada (mais de quatro dias), histéria prévia de TEV,
cancer, obesidade, presenca de veias varicosas, cateter venoso central, insuficiéncia
cardiaca congestiva, fratura de quadril ou membro inferior, doenca inflamatoria
intestinal, sindrome nefrotica, idade maior que 40 anos, trombofilias, infarto agudo

do miocardio e acidente vascular cerebral.

As recomendacdes para o0 uso de heparina nao-fracionada e heparinas de
baixo peso molecular foram estabelecidas levando em consideracdo riscos da

cirurgia e fatores de risco do paciente.

- Para casos de risco baixo — envolvendo cirurgias de baixo risco,
nao complicadas e pacientes com menos de 40 anos, sem fatores de risco

— 0 uso de heparina ndo é recomendado.

- Para casos de risco moderado — envolvendo cirurgias de risco
moderado, em pacientes com idade até 60 anos e sem fatores de risco, e

cirurgias de baixo risco, em pacientes com fatores de risco — a norma



19

recomenda o uso subcutaneo de 5.000 Ul de heparina ndo-fracionada, a

cada 12 horas.

- Para casos de risco alto, envolvendo cirurgias de alto risco em
pacientes com mais de 60 anos e sem fatores de risco, ou cirurgias de alto
risco em pacientes de 40 a 60 anos com fatores de risco, a recomendacao
do HCPA prevé o uso subcutdneo de 5.000 Ul de heparina nao-

fracionada, a cada 8 horas.

- Para casos de risco muito alto, envolvendo cirurgias de alto risco
em pacientes com mais de 40 anos, histéria prévia de TVE, neoplasia ou
trombofilia, e cirurgias ortopédicas de membros inferiores ou quadril, a
norma recomenda o uso de enoxaparina (40 mg, por via subcutanea, uma
vez ao dia), deltaparina (5.000 Ul, por via subcutanea, uma vez ao dia) ou
nadroparina (0,6 ml de solug&o, contendo 5.700 Ul AXa, uma vez ao dia).

- Nos casos em que a profilaxia farmacolégica estiver contra-
indicada, é recomendada a adocdo de profilaxia nao-farmacoldgica,
incluindo deambulacéo precoce, uso de MECG e compressao pneumatica

intermitente.
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4 MATERIAIS E METODOS
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4.1. Delineamento do estudo
A pesquisa seguiu um modelo de estudo transversal.
4.2. Descricao da populacéo alvo

A populacdo alvo dessa pesquisa foi constituida por pacientes com mais de
doze anos, submetidos a colecistectomias, curetagens uterinas, histerectomias,
transplantes renais e cirurgias de quadril no periodo de 1° de janeiro a 31 de
dezembro de 2003. Foram escolhidos esses procedimentos por serem bastante
freqientes e por representarem as diferentes categorias de risco para 0
desenvolvimento de TVP.

4.3. Descricao da amostra
4.3.1. Estimativa do tamanho da amostra

Para calculo do tamanho da amostra, partiu-se dos dados de AVERY e
colaboradores (1995), que estimaram uma frequéncia de administracdo inadequada
de heparinas de 31%, no que se refere ao momento de inicio da profilaxia. Os
autores estabeleceram como momento inadequado o inicio da profilaxia apds o
procedimento cirdrgico. Considerando um intervalo de confianca de 95% e uma
variacdo de 5%, obteve-se prevaléncia de 26 a 36% de inadequacao do esquema

profilatico.

Para fins de calculo, foram considerados dados de cirurgias realizadas no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no ano de 2002. Segundo esses dados, 29.935
pacientes foram submetidos a procedimentos cirlrgicos naquele ano. Deste total,
880 pacientes foram submetidos a colecistectomias, 633 a curetagens uterinas, 184
a histerectomias, 53 a transplantes renais e 22 a proteses parciais de quadril. Assim,
de um total de 29.935 cirurgias, 1.772 pacientes foram submetidos aos
procedimentos selecionados para esse estudo. Utilizando programa Epilnfo 6.0 para
calculo amostral e levando em consideracdo os dados anteriores, obteve-se uma
amostra estimada de 278 individuos. Entretanto, prevendo-se eventuais perdas, foi

incluido um adicional de 20% aquele valor, totalizando 334 individuos.

Considerou-se, para o calculo aqui descrito, o numero total de pacientes a
serem avaliados, visando & realizacdo de anadlise estatistica inferencial sobre

associacao de fatores de risco e contra-indicagdes ao uso de heparinas. Embora, no
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item andlise estatistica, descrito a seguir, tenha sido realizada uma andlise
estratificada dos procedimentos cirdrgicos, esta ndo foi considerada no calculo de

tamanho de amostra, por ter sido apresentada apenas de forma descritiva.
4.3.2. Critérios de inclusdo e excluséo

Foram incluidos nesse estudo pacientes acima de 12 anos de ambos o0s
géneros, internados para serem submetidos aos procedimentos cirlrgicos

anteriormente descritos.
4.3.3. Localizagéo e sele¢do dos prontuarios

O sistema informatizado do Servico de Arquivo Médico em Saude (SAMIS) do
HCPA localizou 1.551 prontuarios de pacientes submetidos aos procedimentos em
estudo, no ano de 2003. Deste total, 813 foram colecistectomias, 508 curetagens
uterinas, 179 histerectomias, 46 transplantes renais e 5 proteses parciais de quadril.
A selecdo dos prontuarios foi realizada por meio de amostragem aleatéria
estratificada. Os individuos foram sorteados a partir das listas dos procedimentos
fornecidas pelo SAMIS. Dos 334 prontuarios sorteados, um foi excluido por estar
incompleto, ndo apresentando boletim de internagéo, fichas de evolugao, prescricao

médica e sumario de alta.
4 4. Instrumento de coleta de dados

Para coleta de dados foi utilizada ficha especifica (ANEXO 1), contendo
dados do paciente (nome, idade, género, nimero do prontuario, data e motivo da
internacdo, entre outros), dados do procedimento (data da cirurgia, cirurgia
realizada, uso de anticoagulantes), descricdo de todos os farmacos utilizados
durante a internacéo (farmaco, dose, via de administracdo e duracdo do tratamento)
e intercorréncias observadas durante o periodo de internacdo. A descricdo dos
farmacos utilizados e as intercorréncias observadas no periodo s6 foram registradas
na ficha de coleta quando o paciente apresentou suspeita de reacédo adversa e fez

uso de anticoagulantes do grupo das heparinas.
4.5. Coleta de dados

Os dados foram coletados do prontuario denominado essencial,
especificamente dos seguintes documentos: ficha de enfermagem, ficha de

anestesia e ficha de cirurgia. Nos casos em que o paciente utilizou anticoagulantes
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com finalidade profilatica, foi solicitado o prontuério dito legal, que apresentava as

informacdes referentes a uso e horarios de administracéo dos farmacos.

A coleta de dados foi realizada pelos autores desse projeto com o auxilio de
estudantes de Graduagdo da Faculdade de Farméacia da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, devidamente treinados e acompanhados durante todo o periodo
de coleta, a fim de minimizar possiveis variagbes no processo. Eles também

estavam munidos de manual de instrucéo para coleta de dados (ANEXO llI).

4.6. Parametros de avaliacdo da adequacao da profilaxia anticoagulante
utilizada

A avaliacdo da préatica de prescricdo de anticoagulantes do grupo das
heparinas para profilaxia cirdrgica de tromboembolia venosa foi realizada por meio
da utilizagdo de recomendacfes pré-estabelecidas. Estas recomendacdes foram
elaboradas por comissOes de especialistas, que, com base em evidéncias
existentes, propdem esquemas profilaticos com o objetivo de orientar a pratica de
prescricdo. Tém como principal limitacdo o fato de ndo considerarem o0s
procedimentos individualmente, e, no caso das recomendacdes do HCPA, nao

preconizarem 0 momento de inicio da profilaxia.

Para melhor avaliar o uso de anticoagulantes, além das recomendacdes do
HCPA, elaborada pela Comissdo de Protocolos e revisada no ano 2000, foram

também utilizadas recomendac¢des descritas na literatura.

A estratificagéo do risco para TVP foi realizada pelos autores desse trabalho,
com o auxilio das recomendacfes do HCPA e da literatura, considerando 0s riscos
associados ao paciente e ao procedimento, uma vez que essa informacdo nao

estava descrita no prontuario.

Para facilitar a analise da indicacdo da profilaxia, os pacientes foram

classificados em quatro grupos:

1) com fator de risco para TVP e contra-indicacdo para uso de
heparinas,
2) com fator de risco para TVP e sem contra-indicacdo para uso de
heparinas,
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3) sem fator de risco para TVP e com contra-indicacdo para uso de
heparinas,
4) sem fator de risco para TVP e sem contra-indicacdo para uso de

heparinas.

A tromboprofilaxia foi considerada adequada se o esquema (farmaco, dose,
via, intervalo e momento de administracdo) e a indicacdo obedeciam as

recomendacdes.
4.7. Identificagédo de reacdes adversas

Para identificar as reacdes adversas, o0s casos foram analisados
individualmente. Para avaliar a relacdo de causalidade das suspeitas observadas
com o uso de heparinas, foram utilizados os algoritmos de Jones (1982) e de
Naranjo e colaboradores (1981) (ANEXOS IV e V). Assim, as reacgbes foram
classificadas como definidas, provaveis, possiveis ou duvidosas, conforme o escore

nos referidos algoritmos.
4.8. Analise estatistica

Para a andlise estatistica, foi desenvolvido banco de dados no programa
Epilnfo 6.0. A alimentagcdo do banco foi realizada por dois digitadores
independentes, a fim de minimizar erros, gerando dois bancos de dados. Os bancos
foram, entdo, comparados por meio do médulo Validate do Epilnfo, e as

discrepancias foram corrigidas.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o mdédulo Analysis do mesmo
programa e incluiu analise descritiva, com frequiéncias absolutas e relativas, médias

e desvio padréo, entre outros parametros.
4.9. Aspectos éticos

A pesquisa envolveu informacdes de procedimentos de rotina do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.

A autorizacdo para realizacédo do estudo foi solicitada as Comissfes Cientifica
e de Pesquisa e Etica do Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacdo do HCPA, sendo
concedida sob o numero 03-469 (ANEXO VI).
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Como os dados foram obtidos do prontuério médico, encontra- se, em anexo,

o Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados (ANEXO VII).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
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5.1. Descrigcao geral da populacéo e dos procedimentos

A amostra foi composta por 333 pacientes, dos quais 163 foram submetidos a
colecistectomias, 121 a curetagens uterinas, 34 a histerectomias, 10 a transplantes
renais e 5 a cirurgias de quadril (Tabela 1). Desse total, 122 (36,6%) cirurgias tiveram
carater de emergéncia.

Os pacientes eram predominantemente do sexo feminino (80,8%),
predominancia esta que pode ser explicada pela natureza dos procedimentos
avaliados.

A idade média dos pacientes foi de 42,8 (faixa de 12 a 92) anos.

A tabela 1 mostra a frequéncia de pacientes em faixas etarias especificas, em

cada um dos procedimentos analisados.

Os principais fatores de risco para TVP observados foram: trombofilias
(74,8%), idade maior que 40 anos (52%), obesidade (23,7%) e imobilidade por
periodo superior a 4 dias (21,9%), o que pode ser visto na tabela 2.

MENNA-BARRETO e colaboradores (1998) encontraram idade maior que 40
anos (77,8%), cirurgia de grande porte (40,7%), cancer (27,9%) e obesidade (23,9%)
como sendo os fatores de risco mais frequentes. Outro estudo, realizado por
ARNOLD e colaboradores (2001), descreveu imobilidade, cancer e obesidade como

sendo os fatores mais comumente observados.

As contra-indicacdes mais freqlientemente observadas para o uso de heparinas
foram: hipertensao arterial sistémica (30,3%), diabetes melito (8,4%), insuficiéncia
renal (4,2%), doencas hepéticas (3%) e uso de antiagregantes plaquetarios (3%), o0
que pode ser visto na tabela 3. Dentre 0s pacientes que apresentaram contra-

indicacao de uso, 46 (48,2%) utilizaram heparinas.

5.2 Descricao da profilaxia para trombose venosa profunda (TVP)

Profilaxia ndo-farmacolégica é indicada para pacientes de baixo risco, que
apresentam contra-indicacdo ao uso de heparinas e para aqueles alocados nas
demais categorias de risco para as quais se emprega também profilaxia

farmacoldgica.

Apesar da profilaxia ndo-farmacoldgica estar teoricamente indicada como
método de escolha para 82 pacientes de baixo risco e para 121 que apresentavam
contra-indicagdes, seu uso foi menor do que o preconizado. Foi encontrado registro

de deambulacdo em apenas 87 (26,1%) prontuéarios e de uso de MECG em somente
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6 (1,8%). Estes resultados se aproximam daqueles relatados por MENNA-BARRETO
e colaboradores (1998) em estudo transversal prospectivo, no qual foram analisados
os prontuarios de 351 pacientes internados em enfermarias clinicas e cirargicas do
HCPA. Foi encontrado registro de uso de profilaxia nao-farmacolégica em 125
(35,6%) prontuarios, sendo 107 (30,5%) registros de deambulacdo. Elevacdo de
membros inferiores e fisioterapia foram empregadas com menor frequéncia, e
nenhum paciente apresentou registro de uso de MECG. Em estudo realizado por
ENGELHORN e colaboradores (2002), no Hospital Geral Universitario Santa Casa
de Misericérdia em Curitiba, ndo foram encontrados registros referentes a

deambulacdo ou necessidade de movimentacao.

Ao analisar esses resultados, deve-se considerar que o prontuario tem sido
apontado como uma fonte de dados util, porém nem sempre totalmente fidedigna.
LAU e colaboradores (2000) concluiram que a historia de medicacao registrada no
prontuario € freqientemente incompleta. Observaram que, para 25% dos
medicamentos prescritos, ndo havia registro de uso no prontuario e que 61% de
todos os pacientes guardavam consigo um ou mais medicamentos nao registrados.
Estudo realizado por COX e colaboradores (2003) também concluiu que varias
informacfes ndo sdo anotadas no prontuario dos pacientes. Com base nesses
estudos, supbe-se que falhas no registro de medidas n&o-farmacoldgicas, como
prescricdo de deambulagédo, também tenham ocorrido nos prontuarios analisados
nesse trabalho de Dissertacdo. Assim, os dados podem ter sido subestimados, de
modo que, embora nao relatada, esta conduta teria sido de fato adotada pelos
profissionais. De qualquer modo esse resultado traz o alerta para que o0s
profissionais valorizem a adocdo de medidas de facil aplicacdo e baixo custo,
visando contribuir para a prevencédo de uma patologia de morbidade e mortalidade

significativas.

Quanto ao emprego de medidas medicamentosas para profilaxia de
tromboembolia, observou-se que, dos 333 pacientes avaliados, apenas noventa e
cinco (28,5%) fizeram uso de heparinas. Como, desses 333 pacientes estudados,
122 (36,6%) foram submetidos a cirurgias de emergéncia, isto pode, de certa forma,
justificar o ndo uso de profilaxia antes do procedimento. No entanto, para alguns
pacientes submetidos a cirurgias ditas de emergéncia, o tempo de internacao prévio
ao procedimento foi de varios dias, e o motivo da hospitalizacdo ja previa a
realizacdo do procedimento cirdrgico.
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O farmaco mais utilizado foi heparina (93,7%), na dose de 5.000 Ul, com
intervalo de 12 horas. A duracdo meédia da profilaxia foi de 4,5 dias (periodo minimo
de 1 e maximo de 20 dias) para o farmaco principal e de 5 dias (periodo minimo de 2
e maximo de 8 dias) para o segundo farmaco.

Atualmente, tem sido recomendada a prescricdo de profilaxia para
tromboembolia venosa somente durante o periodo de internacdo. Alguns guidelines
recomendam profilaxia por um periodo de 7 a 10 dias, ndo havendo justificativa de
natureza epidemiolégica ou hematoldgica para essa determinacdo (WARWICK,
2003). A duracdo oOtima da profilaxia poés-cirdrgica ainda é incerta, mas Varios
estudos tém demonstrado que o risco de TVP apds cirurgia de quadril persiste por
mais de 5 semanas e que a formacdo de trombos pode ser prevenida pelo
prolongamento da profilaxia por mais de um més (CLAGETT et al., 1998; LASSEN et
al., 1998; AGNELLI; SONAGLIA, 2000; WARWICK, 2003).

No presente estudo, apenas 5 pacientes fizeram uso de dois anticoagulantes
para profilaxia de tromboembolia. Quando da prescricdo de dois farmacos com esta
finalidade, observou-se, em 60% dos casos, 0 uso de heparina como 0 primeiro
farmaco prescrito e de enoxaparina como o segundo farmaco prescrito. Nos demais

casos, 0s mesmos farmacos estavam envolvidos, porém na ordem inversa.

Foram identificadas apenas duas reacfes adversas, sendo um caso de
hemorragia ndo especificada e outro de hematuria. Ndo foram encontrados no
prontuario registros de hematomas no local de aplicacdo, apesar de ser esperada
uma alta frequéncia desse tipo de efeito adverso. Acredita-se que, por se tratar de
uma reacdo bastante comum, a maior parte dos médicos nao realiza o registro no
prontudrio do paciente, o que pode implicar em uma estimativa de frequéncia inferior

areal.

O aparecimento de distarbios de coagulacdo com o uso de heparinas tem
sido associado aos riscos de infeccdo poOs-operatoria e transfusdo sanguinea. O
primeiro ndo foi avaliado nessa Dissertacdo, em parte pelo fato dos pacientes
permanecerem internados por um periodo pequeno apés o procedimento cirdrgico —
média de 4,5 dias. Quanto a transfusdo sanguinea, ndo houve qualquer relato de

uso pos-operatdrio em pacientes que usaram heparinas.
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5.3 Classificacdo de risco para TVP e avaliacdo do seguimento as

recomendacdes de prescricdo para profilaxia farmacoldgica

Foi feita a andlise referente ao seguimento das recomendac¢des interna

(HCPA) e externa (literatura) para profilaxia de tromboembolia venoso.

Com base nos niveis de risco, a recomendacdo do HCPA e as descritas na
literatura (CLAGGETT et al., 1998; DENTSMAN et al., 2000; GEERTS et al., 2001,
CAMPO et al., 2002; SIGN, 2002; WHO, 2002; GOLDHABER, 2004) classificam os
procedimentos cirargicos como sendo de risco baixo, moderado, alto ou muito alto.
Segundo a avaliagéo feita pelos pesquisadores nessa Dissertagcdo de Mestrado, a
maioria dos procedimentos foi classificada como sendo de risco moderado (60,7%),
seguindo-se pelos de risco baixo (24,6%), alto (13,2%) e muito alto (1,5%). Como a
informacao sobre classificagdo de risco ndo estava descrita nos prontuarios meédicos
avaliados, ndo foi possivel analisar se o prescritor classificou o paciente de maneira
correta no momento da prescricdo da profilaxia. Em estudo realizado por
O'FLAHERTY e colaboradores (2002), houve grande variabilidade entre
observadores no que se referiu a avaliacdo e a classificacdo dos riscos para TVP
pés-cirargico, sendo o erro mais frequente a classificacdo de pacientes de risco

moderado como de baixo risco.

A segquir, foi feita uma avaliacdo de fatores de risco e contra-indicacdes para
uso de anticoagulantes. Segundo as recomendacgfes, a presenca de fator de risco
deve levar ao uso de anticoagulante, enquanto a presenca de contra-indicacao
exclui seu uso.

A frequéncia de pacientes em cada uma das categorias estabelecidas, tendo
como base a presenca ou auséncia de fatores de risco (FR) e contra-indicacées (Cl),

€ apresentada na tabela 4.

Com base nas categorias de risco e no uso de heparinas apresentados na
tabela 4, foi feita a andlise propriamente dita do seguimento das recomendacdes
interna e externa, tanto em relacédo a indicacdo, quanto em relacdo ao esquema de

administragao.

De forma geral, € recomendado o uso de alguma medida para prevenir TVP
em pacientes cirargicos. A presenca de fatores de risco orienta a indicacdo de
profilaxia farmacoldgica. A classificacdo da recomendacado interna, que considera,
além de fatores de risco do paciente, os relacionados ao procedimento, orienta o
prescritor em relacdo a indicacdo e ao esquema profilatico. Na categoria “com fator



31

de risco e sem contra-indicagdo”, estava indicada a utilizagdo de heparinas. Na
categoria com auséncia de fator de risco e contra-indicacdo, o correto era a nao
utilizacdo daqueles farmacos, assim como na categoria “sem FR e com CI”. Na
categoria com presenca de fator de risco e contra-indicagédo, ndo foi possivel julgar a
adequacao de uso da profilaxia com heparinas, pois tal indicacdo de tratamento
medicamentoso dependia da andlise individual do caso pela equipe médica,

cotejando riscos e beneficios.

No presente trabalho, observou-se que, dos 333 pacientes avaliados, 251
(75,4%) apresentavam indicacdo de uso de anticoagulantes, segundo as
recomendacdes da literatura e do HCPA. No entanto, 114 dos que tinham indicagcéo
apresentavam também contra-indicacdo de uso de heparinas.

De maneira geral, a indicacdo da profilaxia foi correta em 131 (39,9%)
pacientes. Nos casos em que foram utilizados anticoagulantes, a indicacdo estava
de acordo com as recomendacdes em 49 (51,6%) casos. Para 46 (48,4%) pacientes
havia contra-indicacdo de uso. Comparando estes com os resultados encontrados
por MENNA-BARRETO e colaboradores (1998), observa-se menor frequéncia de
uso de profilaxia farmacolégica. No estudo citado, 53% dos pacientes que
apresentavam indicacao utilizaram essa profilaxia.

Foi realizada analise para verificar a existéncia de fatores independentes
associados ao uso de heparinas. Foi observado que pacientes que apresentaram
fator de risco usaram mais heparinas (P = 0,000). Observou-se também que
pacientes com contra-indicacao tiveram duas vezes mais chance de usar heparina
em relacdo aqueles sem contra-indicacédo (RC = 2,04; IC 95%: 1,21-3,43). Porém,
verificou-se que pacientes com contra-indicacao tem chance aproximadamente nove
vezes maior de apresentar fatores de risco para TEP (RC = 8,92; IC 95%: 3,75-
22,23). Em andlise estratificada, considerando-se pacientes com fator de risco para
TVP, a presenca de contra-indicacdo nao se associou com maior chance de uso de
heparina (RC = 1,21; IC 95%: 0,7-2,10). No que se refere aos pacientes sem fator de
risco, ndo foi possivel observar associacdo porque nenhum paciente utilizou

anticoagulantes (P = 1,00).

Os dados relativos a analise de concordancia do esquema de administracao
de heparinas, em relacdo as recomendacdes interna e externa, sdo apresentados na
tabela 5.
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Com respeito ao anticoagulante utilizado, observou-se o seguimento da
recomendacao interna em 88 (92,6%) procedimentos e da recomendacao externa,
em 89 (93,7%) (Tabela 5).

A dose recomendada foi utilizada de maneira adequada em 88 (92,6%)
procedimentos, e a via, em 93 (97,9%). JA o intervalo de administracdo foi

empregado na forma recomendada em apenas 55 (57,9%) procedimentos.

A maior distorcdo do esquema preconizado diz respeito ao momento de inicio
da profilaxia. A recomendacdo do HCPA apresenta limitagdo por ndo definir o
momento de inicio e a duracdo da profilaxia. Pela recomendacdo externa, o
emprego do inicio recomendado da profilaxia foi observado em apenas 4,2% dos

procedimentos.

As razdes pelas quais as recomendac¢des do HCPA néo incluem o momento
de inicio da profilaxia ndo sdo conhecidas pelos pesquisadores envolvidos nessa
Dissertacao. Um problema detectado € a auséncia das referéncias bibliograficas que
embasaram o estabelecimento dessas recomendacdes. Uma possivel explicacdo
para ndo haver determinacdo do momento ideal para o inicio da profilaxia, se no
periodo pré ou pés-operatdrio, € que este é tdpico ainda controverso. Dessa forma,
as recomendacdes do HCPA teriam optado por deixar a critério da avaliagdo dos
prescritores essa decisdo. A maior parte dos estudos realizados com HBPM na
América do Norte recomenda a administracdo da dose inicial 12-24 horas ap0s o
procedimento, enquanto os estudos europeus recomendam que a terapia inicie 12
horas antes do procedimento. A maioria dos autores acredita, no entanto, que a
diferenca em termos de eficacia deve ser pequena. KEARON e HIRSH (1995), em
metanalise envolvendo 13 ensaios clinicos randomizados, concluiram que tanto o
inicio pré-operatério como o pdés-operatdrio reduzem substancialmente o risco de
TEP, embora afirmem a necessidade de realizacdo de estudos adicionais que

permitam comparacdes diretas (CLAGETT et al, 1998).

O esquema de administracdo foi considerado adequado nos casos em que,
tendo ocorrido uso de anticoagulantes, o farmaco, a dose, a via, o intervalo e o
momento de inicio estavam prescritos de acordo com as recomendacgfes. Em
relacdo a recomendacao interna, o esquema foi utilizado de forma correta em 54
(56,8%) casos e, em relacdo a recomendacdo externa, em apenas 2 (2,10%)
(Tabela 6). Como era de se esperar, a comparagdo do esquema prescrito com a
recomendagdo externa apresentou alta frequiéncia de discordéncia (97,9%), superior
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a observada com a recomendacdo interna (43,2%), porque a primeira define o
momento de inicio, enquanto que a segunda deixa esta decisdo a critério do

prescritor.

O seguimento (esquema + indicacdo) da recomendacao interna foi

considerado correto em 33,3% dos casos e da recomendacéo externa, em 25,2%.

5.4. Descricdo da populacao e da profilaxia por procedimentos

Dados referentes a andlise de concordancia de indicacdo, seguimento e
esquema de administracdo de heparinas, em relacdo as recomendacdes interna e
externa, para cada tipo de procedimento cirargico estudado, sdo apresentados nas

tabelas 7 e 8.
5.4.1 - Colecistectomias

Foram analisados 163 casos de pacientes submetidos a colecistectomias. A
maior parte dos pacientes submetidos a esse procedimento era do sexo feminino
(66,3%), com idade média de 48,9 anos (DP=15,672; faixa de 12 a 83 anos).

Para fins de andlise de risco, todos os procedimentos foram classificados
como de risco moderado, sendo que 38 (23,3%) foram realizados em caréater de

emergéncia.

Como observado na tabela 2, os principais fatores de risco para
desenvolvimento de tromboembolia observados em pacientes submetidos a
colecistectomias foram trombofilias (100%), idade maior que 40 anos (71,8%),
obesidade (30,7%) e imobilidade prolongada (25,2%). As contra-indicacdes mais
frequentes foram hipertensao arterial sistémica (39,3%) e diabetes melito (11,7%),
como observado na tabela 3. A maior parte dos pacientes (54%) apresentava
apenas fatores de risco para TVP e 46% apresentavam fatores de risco para TVP e
contra-indicacao para uso de heparinas.

Apesar das recomendacfes preconizarem o0 uso de medidas farmacologicas,
a maior parte dos pacientes (65%) ndo usou anticoagulantes com finalidade
profilatica. Quando esta profilaxia foi prescrita, em nenhum caso o uso foi
considerado adequado. As discordancias mais freqlientes ocorreram em relacdo a
indicacdo, considerada inadequada em 17,8% dos casos, e ao momento de inicio da

profilaxia, considerado inadequado em 100% dos casos. O farmaco mais utilizado foi



34

a heparina (96,5%), seguido por enoxaparina (3,5%). A duracdo média da profilaxia

foi de 4,2 dias, com intervalo de 1 a 19 dias.

Apenas um paciente fez uso concomitante de dois anticoagulantes, sendo a

heparina o de segunda escolha, com duracao de tratamento de 8 dias.

Foi encontrado registro no prontuério de hemorragia na ferida operatéria de
um paciente. Apds aplicacdo dos algoritmos de Jones (1982) e de Naranjo e
colaboradores (1981), a reacéo foi classificada como sendo possivel em ambas as

avaliacOes de causalidade.

Apenas 26 (16%) pacientes tinham registro de deambulacdo no prontuério,
apesar de todos apresentarem indicacdo de uso dessa medida ndo-medicamentosa.

Para um paciente (0,6%), foi recomendada MECG.
5.4. 2 — Curetagens uterinas

Foram analisados 121 casos de pacientes submetidos a curetagens. A idade
média foi de 31,1 anos (DP=9,63; faixa de 16 a 62 anos). Oitenta e dois (67,8%)
procedimentos foram classificados como sendo de risco baixo e 39 (32,2%), como
de risco moderado. Setenta e seis (62,8%) procedimentos foram realizados em

carater de emergéncia.

Conforme pode ser observado na tabela 2, os principais fatores de risco para
desenvolvimento de tromboembolia encontrados em pacientes submetidas a
curetagens uterinas foram trombofilias (30,6%), idade maior que 40 anos (15,7%),
uso de estrégenos (1,8%) e uso de cateter venoso central (3,3%).

As contra-indicacbes mais freqlentes foram hipertensdo arterial sistémica
(10,7%), diabetes melito (3,3%), doenca hepatica (2,5%) e trombocitopenia (2,5%),

como pode ser observado na tabela 3.

Das 121 pacientes submetidas a curetagens, 9,9% apresentavam fator de
risco e contra-indicacao de uso de heparinas, 22,3% apresentavam apenas fator de
risco, 5,8% apresentavam apenas contra-indicacdo e 62% nao apresentavam fatores

de risco ou contra-indicacdes.

Apenas 53 pacientes (43,8%) tinham registro de deambulacdo no prontuério,
apesar da norma interna recomendar a deambulagdo precoce como método
profilatico de escolha. No entanto, deve-se considerar que a maioria das pacientes
recebeu alta no mesmo dia do procedimento. Nao houve registro de prescricdo de

MECG para qualquer paciente submetida a curetagens.
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Nenhuma paciente utilizou anticoagulantes com finalidade profilatica. Em 82
(67,8%) casos (tabela 7), a indicacao foi considerada correta pelas recomendacdes
interna e externa, que nado preconizam o uso de profilaxia farmacolégica para
curetagens. Porém, vinte e sete (22,3%) pacientes que apresentavam fatores de

risco para tromboembolia n&o utilizaram a profilaxia recomendada.

N&do houve registros de reacbes adversas a medicamentos para esse

procedimento cirdrgico.
5.4.3 - Histerectomias

Foram analisadas as prescricbes de 34 pacientes submetidas a
histerectomias. A idade média foi de 50 anos (DP=13,66; faixa de 24 a 86 anos).
Todos os procedimentos foram classificados como sendo de alto risco, sendo que

apenas 2 (5,9%) foram realizados em carater de emergéncia.

Das 34 pacientes submetidas a esse procedimento, 14 (41,2%) apresentavam
fator de risco para TVP e contra-indicacdo para uso de heparinas, enquanto 20

(58,8%) apresentavam apenas fator de risco.

Como pode ser observado na tabela 2, os principais fatores de risco
observados foram trombofilias (100%), idade maior que 40 anos (76,5%),
imobilidade maior que 4 dias (44,1%) e obesidade (41,2%).

As contra-indicacbes mais freqlentes foram hipertensdo arterial sistémica
(38,2%), diabetes melito (5,9%) e episédio hemorragico recente (5,9%), como
observado na tabela 3.

A maior parte dos pacientes (91,2%) utilizou anticoagulantes com finalidade
profilatica. A indicacdo foi considerada adequada em 18 (52,9%) casos e
inadequada em 2 (5,9%) casos. Em 14 (41,2%), nao foi possivel avaliar essa
adequacao devido a presencga concomitante de fator de risco e contra-indicacdo. A
duracdo média da profilaxia foi de 4 dias (faixa de 1 a 9 dias).

O seguimento (indicagcdo + esquema de administracdo) foi considerado
adequado pela recomendacdo externa em apenas 2 (5,9%) casos e, pela
recomendacao interna, em nenhum. As principais discrepancias observadas em
relagdo as recomendacdes envolveram o intervalo de administragdo, considerado
inadequado em 30 procedimentos (96,8%), e o momento de inicio da profilaxia,
considerado inadequado em 26 (83,8%) procedimentos. Quanto ao intervalo, foi

prescrito o uso de heparina a cada 12 horas (90,3%) ou 24 horas (6,4%), enquanto
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as recomendagfes preconizam o uso a cada 8 horas. O farmaco utilizado em todos

os casos foi a heparina.

O unico método nao-farmacoldgico de profilaxia utilizado foi a deambulacao,
apesar da recomendacao propor recomendar seu uso em associagcdo a heparinas.
Cinco (14,7%) pacientes apresentaram registro de prescricdo de deambulacdo no

prontuario.
N&o houve registro de reacdes adversas nesse procedimento.
5.4.4 - Transplantes renais

Foram analisadas as prescricdes de 10 pacientes submetidos a transplantes
renais. A maior parte dos pacientes era do sexo masculino (70%). A idade média foi
de 42 anos (DP=14,69; faixa de 20 a 68 anos). Todos os procedimentos foram
considerados como tendo risco alto. Cinco (50%) foram realizados em carater de

emergéncia.

Conforme se observa na tabela 2, os principais fatores de risco identificados
foram imobilidade maior que 4 dias (100%), trombofilias (100%), uso de cateter
venoso central (60%), idade maior que 40 anos (60%), episodio prévio de TVP
(10%), obesidade (10%) e sindrome nefrética aguda (10%).

As contra-indicacbes mais frequentes foram insuficiéncia renal (100%),
hipertenséo arterial sistémica (80%), diabetes melito (20%) e uso de antiagregantes

plaquetéarios (20%), como se observa na tabela 3.

A maior parte dos pacientes (80%) ndo usou anticoagulantes com finalidade
profilatica. Como todos apresentavam fatores de risco para TVP e contra-indicacao
para uso de heparinas, optou-se por ndo se julgar se a indicacao estava adequada.
Foi feita apenas a descricdo do esquema profilatico adotado. Em dois casos (20%),
o farmaco empregado foi a enoxaparina, ndo indicado pela recomendacgdo interna. A
dose, a via, o intervalo e o0 momento de inicio da profilaxia foram considerados
adequados em 1 paciente. A duracdo media da profilaxia foi de 5 dias (faixa de 3 a 7
dias).

Apenas um paciente utilizou dois anticoagulantes de maneira profilatica. O
farmaco empregado foi a heparina, administrada por via intravenosa, o que ndo esta

previsto nas recomendacdes, e por um periodo de dois dias.
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O uso de profilaxia ndo-farmacologica foi baixo. Apenas um (10%) paciente
apresentou registro de deambulacdo no prontuario. A recomendacdo prevé, para

todos os casos, 0 uso de farmaco associado a deambulacao precoce.

Foi encontrado registro de hematuria em um prontuario. Apés a aplicagédo dos
algoritmos de Jones (1982) e de Naranjo e colaboradores (1981), a reacdo foi

classificada como sendo possivel na analise de causalidade.
5.4.5 - Cirurgias de quadril

Foram analisados 5 de pacientes submetidos a cirurgias de quadril. A maior
parte dos paciente era do sexo feminino (60%). A idade média foi de 79 anos
(DP=14,15, faixa de 57 a 92 anos). Todos os casos foram considerados de risco

muito alto, sendo que 1 (20%) foi realizado em carater de emergéncia.

Conforme pode ser observado na tabela 2, os principais fatores de risco
identificados foram imobilidade maior que 4 dias (100%), trombofilias (100%), idade

maior que 40 anos (100%) e fratura de quadril ou perna (80%).

As contra-indicacbes mais freqlentes foram hipertensdo arterial sistémica

(60%) e diabetes melito (20%), como observado na tabela 3.

Dos 5 pacientes incluidos na andlise, 3 (60%) apresentavam fator de risco
para TVP e contra-indicacdo para uso de heparinas e 2 (40%) apresentavam apenas

fator de risco para aquele evento.

Todos os pacientes utilizaram anticoagulantes com finalidade profilatica. Tal
uso foi considerado adequado pela recomendacédo interna em 40% dos casos. Ja
pela recomendacdo externa, nenhum deles foi adequado. As discordancias mais
freqlentes com as recomendac¢des envolveram a selecdo do farmaco — 60% usaram
heparina, quando o recomendado era usar enoxaparina — e 0 momento de inicio da

profilaxia — inadequado em 60% dos casos.

A maior parte dos pacientes (60%) utilizou mais de um anticoagulante, sendo

que 2 (66,7%) utilizaram heparina e 1 (33,3%) utilizou enoxaparina.

Nesse tipo de procedimento cirdrgico, observou-se a maior freqiéncia de uso
de profilaxia nao-farmacolégica. Todos os pacientes utilizaram MECG, e 2 (40%)
apresentaram registro de prescricdo de deambulagao precoce.

N&o houve relato de reacdes adversas.
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6 CONSIDERACOES FINAIS
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Desordens tromboembdlicas permanecem sendo uma ameaca aos pacientes
hospitalizados. Apesar de ja ter sido demonstrado que esquemas profilaticos séao
efetivos na reducao de episddios de TVP e EP em pacientes considerados de risco e
dos protocolos para sua prevencao estarem a disposicdo de todos os profissionais
da &rea médica, muitos pacientes nao estdo recebendo profilaxia adequada.

A avaliacdo da indicacao e do esquema profilatico feita nesse estudo mostrou
gue a maior parte dos prescritores ndo observa as recomendacfes de prescricao
para profilaxia de TEP, sendo que o grau de discrepancia varia de acordo com o
procedimento. A andlise por procedimento pode fornecer, assim, subsidios para a
Comisséo de Medicamentos do HCPA melhorar a divulgacdo das recomendacdes

OuU 0 acesso a elas.

O registro de uso de métodos profilaticos nao-farmacolégicos foi baixo. Isto
ressalta a importancia de serem adotadas medidas que promovam a implementagcao
desse uso, pois, além de serem métodos efetivos de prevencéo, principalmente em
pacientes de baixo risco, apresentam custo bastante reduzido e auséncia de efeitos

adversos.

Para curetagens uterinas foi observado elevado percentual de adequacéo as
recomendacdes, pois, para a maior parte dos procedimentos desse tipo, ndo se

recomenda o uso de anticoagulantes.

Para colecistectomias, foi observado um baixo percentual de uso de profilaxia,
embora, de acordo com as recomendacles, todos os procedimentos tivessem
indicacdo. Nos casos em que a profilaxia foi empregada, o maior problema

encontrado foi a inadequacédo do momento de inicio da profilaxia.

Para histerectomias, foi observado alto percentual de uso de anticoagulantes,
sendo a indicagcédo correta na maior parte dos procedimentos. Os problemas mais
comumente constatados nesses procedimentos foram os relacionados a intervalo e

momento de inicio da profilaxia.

Para transplantes renais, havia indicacao de uso de anticoagulantes em todos
0s pacientes. Porém, ndo foi possivel julgar se o uso estava adequado as
recomendacfes estabelecidas, devido a presenca concomitante de contra-

indicacgdes.

Para cirurgias de quadril, foi observado o maior percentual de uso de

anticoagulantes. Havia indicacdo de uso em todos 0s casos e, em todos, a profilaxia
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farmacolégica foi realizada. As inadequacdes observadas em relacdo as
recomendacdes relacionaram-se a escolha do farmaco e ao momento de inicio da

profilaxia.

Para o total de procedimentos analisados, esse estudo encontrou um
percentual de uso de anticoagulantes para profilaxia cirargica de TVP menor que o
observado por outros autores (AVERY et al., 1995; MENNA-BARRETO et al., 1998).

Quanto ao esquema de administracdo, observou-se um numero significativo
de inadequacdes. A recomendacdo do HCPA é clara na definicdo do intervalo,
enquanto a literatura recomenda o0 uso a cada 12 horas. A relevancia clinica dessa
freqiéncia de inadequacdes deve ser avaliada. Por exemplo, podem néo existir
diferencas clinicas significativas em administrar heparina a cada 8 h ou a cada 12 h.
Este € um aspecto importante no que se refere a comodidade de administracéo e,
eventualmente, reacdes adversas. Porém pode nao ter repercussdes em termos de
eficacia clinica. Relevante, ainda, é o fato da instituicdo tratar-se de um hospital
escola, cujas praticas sdo disseminadas para outros hospitais por meio dos

profissionais ali formados.

Ficou claro que, apesar dos avancos encontrados na literatura médica, 0s
prescritores ndo utilizam totalmente as recomendacdes na pratica clinica. Para
auxiliar o processo de incorporacdo do conhecimento a atividade assistencial diaria,
é de fundamental importancia estabelecer os padrdes da pratica de prescricdo, pois,

a partir deles, poder-se-ao propor mudancas-

A partir dos resultados aqui descritos, sugere-se que sejam incentivadas a
divulgacdo e a discussdo permanente das recomendacdes e a implementacdo de
programas educacionais para profissionais da area de saude. ANDERSON e
colaboradores (1994), em estudo prospectivo de pacientes hospitalizados,
observaram aumento no uso de esquemas profilaticos para tromboembolia de 29%
para 52%, ap0s adocdo de estratégias educacionais. Fator chave, que motivou o
aumento dessa utilizacdo, foi o conhecimento das estatisticas sobre doencas

tromboembdlicas no hospital onde trabalhavam.
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7 CONCLUSOES
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Concluiu-se que:

e em pacientes submetidos a cirurgias, heparinas sdo empregadas com
finalidade profildtica de tromboembolia em diferentes taxas - 35% em
colecistectomias, 0% em curetagens uterinas, 91% em histerectomias, 20%

em transplantes renais e 100% em cirurgias de quadril.

e heparina nédo-fracionada foi o farmaco mais comumente prescrito para

profilaxia de tromboembolia nesses pacientes.

e 33,3% das prescricbes concordaram com a recomendacéo interna e 25,2%

das prescricdes concordaram com as recomendacdes externas.

e 0 momento de inicio da profilaxia foi o item de prescricho com maior

freqUéncia de inadequacdo em relagcdo as recomendacdes interna e externa.

e 0 registro de uso de métodos profilaticos ndo-farmacolégicos foi baixo.

houve relato de dois casos de reacdes adversas a heparinas.
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Coletador:

1. Nome do paciente:
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N° ficha:
2. Registro:

3. Data da internacdo: (__/ /) 4. Datadacirurgia: (_/_/ ) 5. Hora da cirurgia: 6. Data da alta:

/1)

7. ldade: 8. Sexo: F(1) M (2)

11.Diagnésticos principais de alta:

9. Peso: 10. Altura:

12.Diagnésticos secundarios:

13. Cirurgia realizada:

(1) Colecistectomia (2) Curetagem (3) Histerectomia (4) Transplante renal

14. Cirurgia de Emergéncia: Sim (1) Nao (2) Nao Sei (3)

15.Provéaveis razdes de uso de heparina:

15.1 Lista de indicac0es clinicas

1. Cirurgia geral abdominal

16. Embolia associada a fibrilagdo atrial

2. Cirurgia geral ginecolégica

17. Cardioversdo de fibrilacao atrial /
Flutter

3. Cirurgia geral urologica

18. Cirurgia de revascularizac¢do percutanea

4. Neurocirurgia (procedimentos
intracranianos)

19. TE associado a valvulas cardiacas
protéticas

5. Cirurgia de prétese de quadril

20. Trombose venosa profunda (TVP)

6. Cirurgia por fratura de quadril

21. Embolia pulmonar (EP)

7. Cirurgia de protese de joelho

22. Coagulacgéo intravascular disseminada
(CIVD ou CIV)

8. Trauma 23. Angina instavel onda ndo Q
9. Choque isquémico 24. Transfusdo sangiiinea
10. Cancer 25. Didlise

11. Infarto agudo do miocardio(IAM)

26. . Injaria aguda do nervo espinhal

12. Insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC)

27. Manutencéo da permeabilidade do
dispositivo intravenoso

13. Doenca pulmonar grave

28. Trombose do seio venoso cerebral

14. Imobilidade prolongada

15. Complicacdes na gravidez

1- Nao 2- Tratamento 3- Profilaxia 4- Nao discriminado

16. Fatores de risco para o uso de heparina

1-Imobilidade prolongada (maior que 4 dias)

9-Doenga inflamatdria intestinal (Doenga de CROHN)

2-Episddio prévio de TVP

10-Sindrome nefrética (SNA)

3-Céancer 11-Uso de estrégenos conjugados
12-Trombofilias congénitas ou adquiridas (listar)- (ver
4-Obesidade manual)

5-Veias varicosas

13-ldade maior que 40 anos

6-Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

14-Infarto agudo do miocardio (IAM)

7-Fratura de Quadril ou perna

15-Acidente vascular cerebral (AVC ou AVE)

8-Cateter venoso central

1- Sim 2- Nao 3- Nao Sei

17. Contra indica¢cBes ao uso de heparina

1-Diabetes DM

7. Hipertensdo grave (sistdlica > ou =160 ou

(5) Cirurgia de quadril
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diastdlica > ou = 100)

2-Doencas hepaticas (ver manual) 8. Episédio hemorréagico recente

3-Endocardite bacteriana atual 9. Ulcera péptica atual

4-Insuficiéncia renal crénica ou aguda.
Creatinina (Cr) (valor e data): 10. . Trombocitopenia
Depuragéo da creatinina endogena (DCE) Plaquetas (valor e data):

(valor e data):

11. Uso de antiagregantes plaquetarios (AAS
5-Hemofilia dipiridamol, solucdo salina de dextrano 40

ticlopidina)

6-Hipersensibilidade a heparina

1.Sim 2. Néo
18. Farmaco 1: ATC:
181 Dose_ 18.2 Via: (1)VO (2)IV (3)IM (4)SC 18.3 Intervalo a cada: (1)6h (2)8h (3)12h (4)24h
(5)_h
18.4 Primeira dose antes do procedimento: Data Hora: 18.5 Ultima dose antes:
Data: Hora:
18.6 Primeira dose apés o procedimento: Data  Hora: 18.7 Ultima dose apés:
Data Hora:

18.8 Uso: (1) Profilatico (2) Tratamento (3) Nao Sei

18.9 Farmaco correto: ( ) Recomendacao Interna ( ) Recomendacéo Externa
18.10 Indicacao correta ( )

18.11 Dose correta ( )

18.12 Via correta ( )

18.13 Intervalo correto ( )

18.14 Duragéo da profilaxia: ___ dias

18.15 Administracao correta: ( ) Recomendacéo Interna ( ) Recomendac¢éo Externa

19. Farmaco 2: ATC:

19.1 Dose__ 19.2 Via: (1)VO (2)IV (3)IM (4)SC 19.3 Intervalo a cada: (1)6h (2)8h (3)12h (4)24h
(5)_h

19.4 Primeira dose antes do procedimento: Data_ Hora: 19.5 Ultima dose antes:
Data: Hora:

19.6 Primeira dose apds o procedimento: Data__  Hora: 19.7 Ultima dose apos:
Data Hora:

19.8 Uso: (1) Profilatico (2) Tratamento (3) Nao Sei

19.9 Farmaco correto: ( ) Recomendacao Interna ( ) Recomendacéo Externa
19.10 Indicacao correta ( )

19.11 Dose correta ( )

19.12 Via correta ( )

19.13 Intervalo correto ( )
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19.14 Duracdo da profilaxia: dias

19.15 Administracao correta: ( ) Recomendacéo Interna ( ) Recomendac¢éo Externa

20. Farmaco 3: ATC:

20.1 Dose___ 20.2 Via: (1)VO (2)IV (3)IM (4)SC 20.3 Intervalo a cada: (1)6h (2)8h (3)12h (4)24h
(5)_h

20.4 Primeira dose antes do procedimento; Data  Hora: 20.5 Ultima dose antes:
Data: Hora:

20.6 Primeira dose apds o procedimento: Data ~ Hora: 20.7 Ultima dose ap0s:
Data Hora:

20.8 Uso: (1) Profilatico (2) Tratamento (3) Nao Sei

20.9 Farmaco correto: ( ) Recomendagéo Interna ( ) Recomendacao Externa
20.10 Indicacéo correta ( )

20.11 Dose correta ( )

20.12 Via correta ( )

20.13 Intervalo correto ( )

20.14 Duracao da profilaxia: _ dias

20.15 Administracdo correta: ( ) Recomendacéo Interna ( ) Recomendacao Externa

Registro de Deambulacédo: (1) Sim (2) Nao
registro de uso de MECG: (1) Sim (2) Nao
Estratificacdo de risco: (1) Baixo (2) Moderado (3) Alto (4) Muito Alto
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Reacdes Adversas Relacionadas Ao Uso de Heparinas

Reacdo Adversa

Presencga

Histéria Inicio
Prévia (d/m/a)

Termino
(d/m/a)

Suspendeu
farmaco?

Evento Readminis-

desapareceu? tracao?

Evento

reapareceu?

1-Hematoma

2-Hemorragia

3-Irritacédo local

4-Necrose cutanea

5-UlceragBes cutaneas

6-Reacdes Anafilaticas

1-Sim 2. Néo

Escore em algoritmo JONES (1982):

N° Medicamento

Reacdo Adversa

6 | Classificagéo

Escore em algoritmo de Naranjo e colaboradores (1981):

NO

Medicamento

Reacdo

Adversa

9 |10 |Soma Classificacéo
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Medicamentos utilizados durante a internagao

Medicamentos/
Classif. ATC Obs: | data | data | data | data | data | data | data | data | data | data | data | data | data

Apresentagdo

O O N| O O | W N =
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17

X - medicamento administrado NA - medicamento ndo administrado NP - medicamento ndo prescrito
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1)

2)
3)
4)

5)

6)
7)

8)

9)

MANUAL DE INSTRUCOES PARA COLETA DE DADOS

Dirija-se ao balcdo de atendimento do SAMIS e solicite alguns prontuarios separados
para o projeto sobre heparinas — Coordenador: Isabela.

Confira na “lista de prontuarios” se o prontuario retirado faz parte do estudo.

Inicie a coleta de dados a partir do prontuario médico com o auxilio da ficha de coleta.
Certifique-se de que o paciente nao possui mais de uma pasta. Caso possua, localizar a
pasta que armazena as informacdes referentes ao procedimento cirdrgico em estudo
(colecistectomia, curetagem, histerectomia, transplante renal, cirurgia de quadril).

O campo N° ficha, no canto superior da ficha, ndo deve ser preenchido no momento da
coleta, assim como as questdes 18.8 a 18.15, 19.8 a 19.15, 20.8 a 20.15 e os escores
dos algoritmos do FDA e Naranjo.

Dé preferéncia ao uso de lapis para preencher os instrumentos de coleta.

Retire do Boletim de identificacdo os seguintes dados: n® de prontudrio/registro e nome. A
data de internacdo deve ser retirada do Boletim de internagéo e a data da cirurgia a e a
cirurgia realizada do boletim Descrigdo da cirurgia. Retire do Sumério de alta a data de
alta, idade, sexo, diagndsticos principais de alta, diagnoésticos secundarios e informacdes
para completar a tabela de indica¢des clinicas. Os fatores de riscos e as contra-
indicacbes constam no boletim Lista de problemas/ Histérico do paciente.

Para responder a Questdol5, deve-se primeiramente completar o quadro 15.1 utilizando
o boletim Sumério de alta. Nesta questdo a alternativa 1- N&o: significa que o paciente
ndo tem a doenca; a 2- Tratamento: significa que o medicamento esta sendo usado para
tratar doencas listadas no quadro; 3- Prevencdo: significa uso profilatico, e 4- Nao
discriminado: ndo se sabe se é tratamento ou profilaxia, ou ndo se sabe se tem a doenca.
Para responder a questdo 16 deve-se utilizar o formulario Lista de problemas/ Historico
do paciente para obter os dados listados na tabela fatores de risco. Na tabela marque
1(Sim) se o paciente apresentar algum fator de risco, 2 (N&o) caso ndo apresente
nenhum e 3(N&o Sei) se ndo estiver descrito. No item 4 deve-se calcular o IMC (indice de
massa corpérea) a partir da férmula Peso/ Altura em metros?

Categoria IMC

Abaixo do peso Abaixo de 18,5
Peso normal 18,5-249
Sobrepeso 25-29,9
Obesidade grau | 30 -34,9
Obesidade grau Il 35-39,9
Obesidade grau Il Acima de 40

No item 12 deve-se consultar a lista de trombofilias abaixo relacionada.
Trombofilias congénitas:

- deficiéncia de antitrombina lll,

- deficiéncia de proteina C ou S,

- mutacao do fator V Leiden,

- polimorfismo da protrombina,

- hiperhomocisteinemia.

Trombofilias adquiridas:
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- Lupus anticoagulante;
- Céancer:
e doenca relacionada a tromboflebite migratéria superficial, endocardite trombdética
nao superficial, trombose associada a coagulacéo intravascular disseminada.
e relacionada ao tratamento (administracéo de quimioterapicos).
- Sindrome hemolitica urémica.;
- Sindrome nefrotica;
- Administracdo de estrogenos (associado a contraceptivos orais);
- Infuséo de concentrados de complexos de antitrombina;
- Trombocitopenia induzida pela heparina;
- Parpura trombocitopénica;
- Desordens mieloproliferativas;
- Hemoglobinuria paroxistica noturna;
- Hiperlipidema;
- Aterosclerose;
- Vasculite;
- Diabetes mellitus;
- Homocisteindria;
- Hiperviscosidade;
- Faléncia cardiaca congestiva;
- Fatores fisiologicos: gravidez, estado pos-operatério, imobilizagdo, idade avancada,
obesidade.
10) As informacdos para responder questdo 17 constam no boletim Histérico do paciente.
Marque 1 (Sim) se o paciente apresentar alguma contra indicacdo e 2 (N&o) caso néo
apresente nenhum. No item 2 deve-se consultar a lista de doencas hepéticas abaixo
relacionada. No item 4 se o paciente apresentar doenca renal crénica ou aguda anotar os
valores e data da creatinina e depuracdo da creatinina endogena (DCE). No item 7,
considerar hipertensdo grave se sistélica > 160 e/ou diastdlica > 100. No item 10 deve-se
anotar o valor e a data de plaquetas, a faixa considerada normal para contagem de plaguetas
€ 150-450 10/mm sendo que valores abaixo de 100 10/mm s&o considerados
trombocitopenia. No item 11 os antiagregantes plaquetarios padronizados pelo HCPA séo:
AAS, dipiridamol, solug&o salina de dextrano 40 e ticlopidina.

Lista de doencas hepaticas (CID):
K70 Doenca alcodlica do figado

» K70.0- Figado gorduroso alcodlico

= K70.1- Hepatite alcodlica

= K70.2- Fibrose e esclerose alcodlicas do figado

= K70.3- Cirrose hepatica alcoolica (cirrose alcoolica SOE)

= K70.4- Insuficiéncia hepatica alcodlica ( SOE, aguda, crbnica, subaguda, com ou sem
coma hepatico)

» K70.9- Doenca alcodlica do figado, sem outra especificacao.

K71 Doenca hepatica tdxica

Inclui: doenga hepatica induzida por drogas: idiossincrasica (imprevisivel) ou téxica

(previsivel).

Exclui: doenca hepética alcodlica (K70) e sindrome de Budd-Chiasi ( 182.0).
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K71.0- Doenca hepética toxica com colestase. Colestase com lesdo hepatocitica ou
“pura’.

» K71.1- Doenca hepética téxica com necrose hepatica. Insuficiéncia hepética aguda ou
cronica devido a drogas.

K71.2- Doencga hepéatica toxica com hepatite aguda.

K71.3- Doencga hepatica toxica com hepatite crénica persistente.

K71.4- Doencga hepatica toxica com hepatite crénica lobular.

K71.5- Doenca hepdética toxica com hepatite crénica ativa. Doenga hepatica toxica com
hepatite lupdide cronica ativa.

= K71.6- Doenca hepatica toxica com hepatite ndo classificada em outra parte.

» K71.7- Doenca hepéatica toxica com fibrose e cirrose hepaticas

» K71.8- Doenca hepatica toxica com outros transtornos do figado. Doenca hepética com:
doenca veno-oclusiva do figado, granulomas hepéticos, hiperplasia nodular focal e peliose
hepética.

» K71.9- Doenca hepética toxica, sem outra especificacao.

K72 Insuficiéncia hepatica nao classificada em outra parte

Inclui: atrofia ou distrofia amarela aguda; coma SOE hepatico ou encefalopatia SOE
hepatica. Hepatite aguda, fulminante ou maligna-NCOP, com insuficiéncia hepética; e
necrose hepatica (hepatocelular) com insuficiéncia hepatica.

Exclui: insuficiéncia hepatica alcodlica (K70.4); insuficiéncia hepatica com doenca hepatica
toxica ( K71.1); insuficiéncia hepatica complicada: aborto ou gravidez ectopica ou molar
(O00-007, O008.8) ou gravidez, parto ou puerpério(O26.6); hepatite a virus (B15-B19);
ictericia do feto e recém-nascido (P55-P59).

= K72.0- Insuficiéncia hepatica aguda e subaguda.

= K72.1- Insuficiéncia hepatica cronica.

» K72.9- Insuficiéncia hepética, sem outras especificacdes.

K73 Hepatite crénica néo classificada em outra parte

Exclui: hepatite (cronica): alcodlica (K70.1); granulomatosa NCOP (K75.3); induzida por
drogas (K71.-); reativa, ndo especificada(K75.2); viral (B15-B19).

» K73.0- Hepatite cronica persistente, ndo classificada em outra parte.

» K73.1- Hepatite cronica lobular, ndo classificada em outra parte.

» K73.2- Hepatite cronica ativa, ndo classificada em outra parte. Hepatite lupdide NCOP.

» K73.3- Outras hepatites cronicas nao classificadas em outras partes.

= K73.9- Hepatite cronica, sem outra especificacao.

K74 Fibrose e cirrose hepaticas

Exclui: cirrose (hepatica): alcodlica (K70.3) ou congénita (P78.8) com doenca hepética tdxica
(K71.7), esclerose hepética de origem cardiaca (K76.1) ou fibrose alcodlica do figado
(K70.2).

» K74.0- Fibrose hepética.

= K74.1- Esclerose hepatica.

» K74.2- Fibrose hepética com esclerose hepatica.

= K74.3- Cirrose biliar primaria (colangite destrutiva ndo-supurativa crénica).

= K74.4- Cirrose biliar secundaria.

= K74.5- Cirrose biliar, sem outra especificagéo.
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» K74.6- Outras formas de cirrose hepética e as ndo especificadas. Cirrose hepatica: SOE;
criptogénica; macronodular; micronodular; portal; pos necraotica; tipo misto.

K75 Outras doencgas inflamatérias do figado

Exclui: doencga hepatica téxica (K71.-); hepatite: aguda ou subaguda(K72.0), crébnica NCOP
(K73 -) ou viral (K15-B19).

K75.0- Abcesso hepatico: SOE; colangitico; hematogénico; linfogénico; pileflebitico.
Exclui: abcesso hepatico amebiano (AO6.4); colangite sem abcesso hepético (K83.0);
pileflebite sem abcesso hepatico (K75.1).

K75.1- Flebite da veia porta. Pileflebite. Exclui: abcesso hepatico pileflebitico (K75.0).
K75.2- Hepatite reativa ndo especificada .

K75.3- Hepatite granulomatosa néo classificada em outra parte.

K75.4- Hepatite auto-imune.

K75.8- Outras doencas hepéticas inflamatdrias especificadas.

K75.9- Doenca hepética inflamatoéria, sem outra especificacdo. Hepatite SOE.

K76 Outras doencas do figado

Exclui: degeneracdo amildide do figado (E85.-); doenca alcodlica do figado (K70.-); doenca
cistica (congénita) do figado (Q44.6); doenca hepéatica tdxica (K71.0);

Hepatomegalia SOE (R16.0); trombose de veia hepatica (1182.0) ou porta (181).

» K76.0- Degeneracdo gordurosa do figado ndo classificada em outra parte. Figado
gorduroso.

K76.1- Congestdo passiva cronica do figado. Cirrose hepética dita cardiaca; esclerose
hepética de origem cardiaca.

= K76.2- Necrose hemorragica central do figado. Exclui: necrose hepatica com insuficiéncia
hepética (K42.-).

K76.3- Infarto do figado.

K76.4- Peliose hepatica. Angiomatose hepatica.

K76.5- Doencga hepatica veno-oclusiva. Exclui; sindrome de Budd-Chiasi (182.0).

K76.6- Hipertenséo portal.

K76.7- Sindrome hepatorrenal. Exclui: trabalho de parto ou parto (090.4).

K76.8- Outras doencas especificadas do figado. Hepatoptose; hiperplasia nodular focal
do figado.

= K76.9- Doenca hepatica, sem outra especificacao.

K77 Transtornos do figado em doencas classificadas em outra parte

" K77.0- Transtornos hepaticos em doencas infecciosas e parasitarias classificadas em
outra parte. Doenca hepética sifilitica (A52.77); esquistossomose hepatoesplénica (B561);
hepatite por: citomegalovirus (B25.11), herpesvirus (herpes simples) (B008t), toxoplasma
(B58.17); hipertenséo portal no esquistossomose (B56. 7).

» K77.8- Transtornos hepaticos em outras doencas classificadas em outras partes.
Granulomas hepéaticos na: beriliose (J63.21) ou sarcoidose (D86.8%).

11) Nas questdes 18,19 e 20 deve-se utilizar os dados do Sumario de prescricdo médica

para completar as informacgfes solicitadas na ficha de coleta sobre o anticoagulante (s)

usado (s).

12) Na PARTE II, retire os dados referentes a tabela de reacfes adversas do boletim de

Evolucdo. Marque na tabela 1 (Sim) em caso positivo e caso contrario 2 (Nao). No item 2,

deve-se especificar o tipo de hemorragia (1-epistaxe, 2-hematémese,3- hematuria 4-

hemoptise, 5-hematomielia e 6-melena).
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Da Prescricdo médica retire dados sobre medicamentos utilizados durante a
internacao.

Pacientes que fazem quimioterapia: o0s medicamentos quimioterapicos estédo
prescritos em prescricdo manual e ndo na prescricdo informatizada. Na emergéncia
também pode ocorrer dos medicamentos estarem sendo prescritos manualmente. Prestar
atencdo nisso! Pode ocorrer que o paciente tenha usado algum medicamento no local
onde realizou algum exame. Ex: petidina durante endoscopia digestiva. O registro do uso
deste medicamento pode aparecer ndo na prescricdo, mas na folha onde esta registrado
o procedimento. O uso deste farmaco também deve ser registrado por nés na Ficha de
coleta.
15)Os dados sobre os medicamentos anti-retrovirais (para pacientes HIV+) aparecem na

Prescricdo Médica na parte de Cuidados.
16)Para medicamentos prescritos com ordem para administragcdo "se necessario”

preencha a coluna Obs, do item Medicamentos utilizados durante a internacdo da

Anamnese farmacologica, com a sigla SN. Nas colunas de data fazer um X caso o

medicamento tenha sido administrado naquele dia (ndo importando o nuimero de

administracdes) ou um NA se n&o foi administrado, NP se n&o prescrito.

17)0O caodigo utilizado pelo pessoal de enfermagem para informar que o medicamento foi
administrado é fazer um trago ( / ) sobre o horério de administracdo. Quando este
horario aparece com um circulo é sinal de que aquela dose nao foi administrada.
Para informar que o medicamento foi suspenso muitas vezes o auxiliar de
enfermagem escreve um S ao lado do horéario a partir do qual o medicamento néo
mais seria administrado.

18) Ao terminar a coleta certifique-se que nenhum campo ficou em branco.

Lista de abreviaturas:

AVC - acidente vascular cerebral

AVE - acidente vascular encefalico
CIDV ou CID - coagulacéao intravascular disseminada.
DM - diabetes mellitus

EP - embolia pulmonar

IAM - infarto agudo do miocardio

ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva.
NA - medicamento ndo administrado
NP - medicamento ndo prescrito

SNA - sindrome nefrética aguda

TVP - trombose venosa profunda

X - medicamento administrado
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ANEXO IV
Perguntas sim Nao | NAao se sabe
1. Existem estudos prévios sobre esta reacao? +1 0 0
2. A reacdo adversa ocorreu apos a administracdo do +2 -1 0
medicamento?
3. O paciente melhora Quando o medicamento é retirado +1 0 0
ou quando se administra um antagonista especifico?
4. A reacdo reaparece Quando se readministra o +2 -1 0
medicamento?
5. Excluindo o uso de medicamentos, existem outras -1 +2 0
causas capazes de determinar o surgimento da reacdo ?
6. A reacdo reaparece ao se administrar um placebo? -1 +1 0
7. O medicamento foi detectado no sangue ou em outros +1 0 0
liquidos organicos, em concentragcdes consideradas
toxicas?
8. A reacéo foi mais intensa quando se aumentou adose, | +1 0 0

ou menos intensa Quando a dose foi reduzida?

9. O paciente ja apresentou alguma reagdo semelhante ao | +1 0 0
mesmo medicamento ou a um farmaco similar?

10. A reacdo adversa foi confirmada por meio de alguma | +1 0 0
evidéncia objetiva?

Tipo de Reacdo Pontuacdo
Definida (provada) =/>9
Provavel 5-8
Possivel 1-4
Duvidosa (Condicional) =/<0

Algoritmo de Naranjo e colaboradores
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Algoritmo de Jones
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START HERE:"
Doss event have a
reasonable temporal No Causal redationship
association with considered ramote.
use of the drug? |_
I
Yoo
A are & No | Causal relationshi
p
doechalenge from 7
the drug? considerad possitie.
I
Yfa
Did the observed Mo Gausal relationship
ovant abate upon g B Py
dachatenge? E
T
‘rra
Causal
Waa there g Mo dCouIll:I the WF:;tnEe Me ralationahip |
+~|  dua fo an axis +
EEchatanpas chnical condition? ;ﬁ;‘:ﬂm
T T )
Trs ‘r‘r.;
I aectod No | Causal relationship
of oveni reappear PR F
upon rachaliange? : 5
[
‘rru
Causal relationahip
considered highly
probabie.

*Each drug Is carried through indepandentiy: if = 1 drug was dechallanged or
rechallenged simultanecusly causality for allis = possibda,

QUESTIONS:

1. Did the reaction follow a reascnabie temparal asquence?

2. Did the patient improve after stopping the drug?

3. Did the reaction reappaar on repeated exposure {rechallange ) 7

4. Could the reaction ba reasonably axplained by the known characteristics of
the patient's cinical stata?
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ANEXO VI

Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagio
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

% HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

RESOLUGAO

A Comissdo Cientificae a Comissdo de Pesquisa e Etica em Sade, que é recanhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office

For Human Research Protections (OHRPYUSDHHS, como Institucional Review Board (IRB0O0D0S21)
analisaram o projeto:

Projeto: 03-469

Pesquisadores:
ISABELA HEINECK

MARIA LUISA FURLANETTO
MARIA BEATRIZ CARDOSO FERREIRA

Titulo: ESTUDO DE UTILIZACAO DE HEPARINAS PARA PROFILAXIA DE
TROMBOEMBOLISMO VENOSO EM PROCEDIMENTOS CIRURGICOS REALIZADOS
NO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodolégicos, de acordo com as Diretrizes e
Normas Internacionais e Nacionais, especialmente as Resolugties 196/96 e complementares do Conselho
Nacional de Salde. Toda e qualquer alterago do Projeto devera ser comunicada ao CEP/HCPA.

Os membros do CEP/HCPA n&o participaram do processo de avaliag&o dos projetos onde constam como
pesquisadores. f

Porto Alegre, 24 de dezembro de 2003.

o
Profa. Themis Reverbel da-Silveira

Coordenadora do GPPG e CEP-HCPA
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ANEXO VII

I

ac Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao

»

Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados

Titulo do Projeto

Estudo de Utilizagao de Heparinas para Profilaxia de

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Tromboembolismo Venoso em Procedimentos Cirdrgicos no

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes cujos dados seréo coletados em prontuarios e bases
de dados do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Goncordam, igualmente, que
estas informagdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para execugdo do
presente projeto. As informacbes somente poderdo ser divulgadas de forma

anonima.

Porto Alegre, 15 de novembro de 2003,

Nome dos Pesquisadores

Assinatura

Isabela Heineck

Jodsdoe Boumin

Maria Luisa Furlanetto

.Mﬂh‘.ﬂ j\h‘\-ﬂi;!n L VIMD

Leticia Farias

-

Fabiana Hennigen

v

%%m&hﬂﬁa rmu'?ﬂm
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ANEXO VI

Tabela 1 — Frequéncia de pacientes em faixas etarias especificas, em cada um dos

procedimentos analisados.

Idade Colecistectomia Curetagem Histerectomia Transplante Cirurgia Total
(anos) (n) uterina (n) renal de quadril (n)
(n) (n) () (%)
12 -20 07 19 0 01 0 027 (08,1)
21-40 41 85 09 03 0 138 (41,4)
41 - 65 85 17 18 05 01 126 (37,8)
>65 30 0 07 01 04 042 (12,8)

Total 163 121 34 10 05 333 (100,0)
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Tabela 2 - FreqUéncia de fatores de risco para trombose venosa profunda (TVP).

2

3

4

5

Total

Fatores de risco N=163 N=121 N= 34 N= 10 N=5 N=333

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Imobilidade prolongada 41 (25,2) 02 (01,7) 15(44,1) 10(100) 05(100) 73(21,9
Episédio prévio de TVP 0 0 01(02,9) 01(010) 01 (020) 03 (0,9)
Cancer 08 (04,9) 03(02,5) 02(05,9) 0 0 13 (03,9)
Obesidade 50 (30,7) 13(10,7) 14 (41,2) 01(010) 01(020) 79 (23,7)
Insuficiéncia cardiaca congestiva 03 (01,8) 0 0 0 0 03(0,9)
Fratura de quadril ou perna 0 0 0 04 (080) 04 (01,2)
Veias varicosas 03 (01,8) 0 01 (02,9) 0 04 (01,2)
Cateter venoso central 05 (03,1) 04 (03,3) 01(02,9) 06 (060) 01(020) 17 (05,1)
Doencga de Crohn 0 0 0 0 0 0
Sindrome nefrética aguda 0 0 0 01 (010) 0 01 (0,3)
Uso de estrogenos* 11 (04,1) 05 (01,8) 03(01,12) 0 0 19 (07,0)
Trombofilias 163 (100,0) 37(30,6) 34(100,0) 10(100) 05 (100) 249 (74,8)
Idade maior que 40 anos 117 (71,8) 19(15,7) 26(76,5 06 (060) 05 (100) 173(52,0)
Infarto agudo do miocardio 02 (01,2) 0 0 0 0 02 (0,6)
Acidente vascular cerebral 02 (01,2) 0 0 0 01 (020) 03 (0,9)
Total de fatores de risco 405 83 97 35 23 643
Numero médio de fatores de risco

2,48 0,68 2,85 3,5 4,6 1,93

por paciente

1 - Colecistectomia, 2 — Curetagem uterina, 3 - Histerectomia, 4 - Transplante renal, 5 - Cirurgia de quadril.

N=nuUmero total de casos em cada procedimento cirlrgico. n=nimero de casos em cada categoria analisada,

para a cirurgia em questao. * N = 269 que corresponde ao nimero de mulheres.
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1 2 3 5 Total
Contra-indicacfes N=163 N=121 N= 34 N= 10 N=5 N=333

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Doenca hepética 06 (03,7) 03(02,5) 01(02,9) 0 0 10 (03,0)
Diabetes melito 19 (11,7) 04(03,3) 02(05,9) 02(020) 01 (20) 28 (08,4)
Endocardite bacteriana 0 0 0 0 0 0
Hipersensibilidade a heparinas 0 0 0 0 0 0
Hipertensao arterial sistémica 64 (39,3) 13 (10,7) 13(38,2) 08(080) 03(60) 101 (30,3)
Episédio hemorragico 02 (01,2) 0 02 (05,9) 0 0 04 (01,2)
Ulcera péptica 01 (0,6) 0 0 0 0 01 (0,3)
Trombocitopenia 02 (01,2) 03 (02,5) 01 (02,9) 0 0 06 (01,8)
Uso de antiagregante plaquetério 07 (04,3) 01 (0,8) 0 02 (020) 0 10 (03,0)
Insuficiéncia renal 03 (01,8) 01 (0,8) 0 10 (100) 0 14 (04,2)
Hemofilia 0 0 0 0 0 0
Total de contra-indicactes 104 25 19 22 4 174
NUmero médio de contra-indicagtes

0,64 0,21 0,55 2,2 0,8 0,52

por paciente

1 - Colecistectomia, 2 — Curetagem uterina, 3 - Histerectomia, 4 - Transplante renal, 5 - Cirurgia de quadril.

N=numero total de casos em cada procedimento cirirgico. n=nimero de casos em cada categoria analisada,

para a cirurgia em questao.
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Tabela 4 - Frequéncia de pacientes que receberam heparinas em cada uma das categorias

estabelecidas, tendo como base a presenca ou a auséncia de fatores de risco e contra-

indicacgoes.
Categorias Numero de Numero de pacientes que
pacientes (%) receberam heparinas (%)
Com FR com CI 114 (34,2) 46 (48,5)
Com FR sem CI 137 (41,1) 49 (51,5)
Sem FR com CI 07 (02,2) 0
Sem FR sem CI 75 (22,5) 0
Total 333 (100,0) 95 (100)

FR — fator de risco. Cl — contra-indicacao.
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Tabela 5 - Concordancia do esquema utilizado para profilaxia cirdrgica de tromboembolia
venosa com recomendacdes estabelecidas pelo Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(recomendacdo interna) e pela literatura internacional (recomendacéo externa).

Adequacao do esquema profilatico empregado SIM (%)
Farmaco recomendado pela RI 88 (92,6)
Farmaco recomendado pela RE 89 (93,7)
Dose recomendada pelas Rl e RE® 88 (92,6)
Via recomendada pelas RI e RE® 93 (97,9)
Intervalo recomendado pelas Rl e RE? 55 (57,9)
Momento de administragdo recomendado pela RE? 04 (042)
Esquema adequado segundo RI? 54 (56,8)
Esquema adequado segundo RE? 02 (2,10)

~ . ~ a ST . . ..
RI = recomendacao interna, RE = recomendacado externa. “Analise restrita aos casos em que foi utilizado

o farmaco recomendado; para os casos em que foram usadas heparinas ndo preconizadas pelas

recomendagdes, nao foi feito julgamento desses itens da prescri¢ao.
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Tabela 6 - Concordancia do esquema utilizado para profilaxia cirirgica de tromboembolia

venosa com recomendacfes estabelecidas pelo Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(recomendacdo interna) e pela literatura internacional (recomendacdo externa), para cada

procedimento cirdrgico estudado.

1 2 3 4 5 Total
Adequac&o do esquema
N=57 N=0 N=31 N=2 N=5 N=95
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Farmaco recomendado pela RI 55 (96,5) - 31 (100,0) 0 2 (040) 88 (92,6)
Farmaco recomendado pela RE 55 (96,5) - 31 (100,0) 1 (50) 2 (040) 89 (93,7)
Dose recomendada pelas Rl e RE 55 (96,5) - 31 (100,0) 0 2 (040) 88 (92,6)
Via recomendada pelas Rl e RE 56 (98,2) - 31 (100,0) 1 (50) 5 (100) 93 (97,9)
Intervalo recomendado pelas Rl e RE 52 (91,2) - 01 (03,2) 0 2 (040) 55 (57,9)
Momento de administragéo
0 - 04 (12,9) 0 0 04 (4,2)
recomendado pela RE
Esquema adequado segundo RI 51 (89,4) - 01 (03,2) 0 2 (40) 54 (56,8)
Esquema adequado segundo RE® 0 - 02 (06,45) 0 0 02 (2,10)

1 - Colecistectomia. 2 — Curetagem uterina. 3 - Histerectomia. 4 — Transplante renal. 5 - Cirurgia de

quadril. Rl = recomendacdo interna, RE = recomendacdo externa. N=numero total de pacientes que

utilizaram anticoagulantes em cada procedimento cirdrgico. n=nimero de casos em cada categoria

analisada, para a cirurgia em questao.
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Tabela 7 — Andlise da adequacdo de seguimento das recomendacglBes para profilaxia

cirirgica de tromboembolia venosa por procedimento cirdrgico estudado.

1 2 3 4 5 Total

N=163 N=121 N=34 N=10 N=5 N=333

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Indicacdo adequada 29 (17,8) 82 (67,8) 18 (52,9) - 2 (40) 131 (39,3)
Seguimento adequado segundo RI° 27 (16,6) 82 (67,8) 0 - 2 (40) 111 (33,3)
82 (67,8) 02 (05,9) - 0 84 (25,2)

Seguimento adequado segundo RE®

RI = recomendacdo interna, RE = recomendacdo externa. 1 - Colecistectomia. 2 — Curetagem. Uterina 3 - Histerectomia. 4

— Transplante renal. 5 - Cirurgia de quadril. Y Refere-se a avaliagdo conjunta dos itens indicacdo e esquema de

administracdo (Esquema). N=ntmero total de pacientes que utilizaram anticoagulantes em cada procedimento cirdrgico.

n=numero de casos em cada categoria analisada, para a cirurgia em questao.
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ARTIGO A SER SUBMETIDO A REVISTA THROMBOSIS RESEARCH
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RESUMO

Introducdo: Desordens tromboembdlicas representam a principal causa de morte
prevenivel entre pacientes hospitalizados. Ensaios clinicos comprovam que, na auséncia de
profilaxia, a incidéncia média de trombose venosa profunda (TVP) pode chegar a 19% em
pacientes cirargicos. A maneira mais efetiva de reduzir morbidade e mortalidade provocadas

por tais desordens é a adocao de esquemas profilaticos.

Objetivo: Avaliar a utilizacdo de heparinas para profilaxia cirargica em pacientes do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), comparando a prescricdo com recomendacodes

pré-estabelecidas pela Comisséo de Protocolos do HCPA e aquelas descritas na literatura.

Metodologia: Foram avaliados pacientes com idade superior a 12 anos, de ambos 0s
géneros, submetidos a colecistectomias, curetagens, histerectomias, transplantes renais ou
cirurgias de quadril no ano de 2003. Os prontuéarios foram localizados no Servico de Arquivo
Médico em Saude (SAMIS). Para analise estatistica foi desenvolvido banco de dados no

programa Epilnfo 6.0.

Resultados e Discussdo: A amostra foi composta por 333 pacientes,
predominantemente do sexo feminino (80,8%), com idade média de 42,8 (12-92) anos.
Duzentos e cinquenta e um (75,4%) pacientes apresentaram indicacdo para uso de
profilaxia, dos quais 114 apresentaram paralelamente contra-indicagdo para essa prescri¢ao.
Em relacdo ao método farmacoldgico, o esquema foi considerado adequado quando a
prescricdo de farmaco, dose, via, intervalo e momento de inicio estava de acordo com as
recomendacdes. O seguimento da recomendacédo interna (esquema + indicagdo) ocorreu em

33,3% dos casos e da recomendacao externa, em 25,2%.

Conclusédo: Os resultados encontrados estdo de acordo com os de estudos
semelhantes publicados na literatura e demonstram que, apesar do conhecimento existente,

a pratica de prescri¢do ainda nao reflete os avancgos da area.

Palavras-chave: heparina, profilaxia cirdrgica, tromboembolia venosa.
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INTRODUCAO

Desordens tromboembdlicas representam a principal causa de morte prevenivel entre
pacientes hospitalizados. Entre as manifestagdes clinicas destas desordens, destacam-se
trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP), que, se ndo reconhecidas e

tratadas, podem resultar em morbidade e morte [1].

Nos Estados Unidos, tromboembolia € causa ou contribui para morte em 10-15% dos
pacientes hospitalizados, sendo a embolia pulmonar responsavel por 50.000 mortes anuais
[2]. Contudo, acredita-se que esses dados subestimam a incidéncia real, pois ha estimativas

de que somente um em cada trés casos de tromboembolia é diagnosticado [3].

A TVP ocorre principalmente como consequéncia de afeccdes clinicas e realizacdo de
cirurgias, podendo também ser encontrada em pacientes previamente higidos [4]. A
probabilidade de ocorréncia é maior em pacientes submetidos a procedimentos cirargicos,
pois estes procedimentos podem induzir estado de hipercoagulacdo, com maior risco de

complicagdes [5].

Ensaios clinicos comprovam que, na auséncia de profilaxia, a incidéncia média de TVP pode
chegar a 19% em pacientes cirlrgicos, enquanto que, naqueles internados em Unidades de

Tratamento Intensivo (UTIs), a incidéncia varia de 22 a 80% [5,6].

A maneira mais efetiva de reduzir morbidade e mortalidade determinadas por tais desordens
€ a adocdo de esquemas profilaticos [7]. Para tanto, podem ser empregados métodos

mecanicos ou agentes farmacoldgicos [8,9].

O conhecimento dos fatores de risco é de fundamental importancia para o uso da profilaxia
adequada, aumentando, assim, a chance de prevencdo de tromboembolia. Incluem
condicbes clinicas especificas (como obesidade, hipertensdo, imobilidade), naturais
(aumento da idade), hormonais e realizacdo de procedimentos cirlrgicos. Os principais
fatores associados as caracteristicas do paciente sao histéria prévia de TVP, céancer,
obesidade, idade maior que 40 anos, imobilidade prolongada, uso de estrégenos, presenca
de veias varicosas, trombofilias congénitas ou adquiridas e uso de cateter venoso central.
Entre os procedimentos com alta incidéncia de tromboembolia, estao cirurgias ortopédicas e

oncoldgicas, neurocirurgias e traumas relacionados a coluna vertebral [7, 10, 11, 12].

Profilaxia mecanica aparece como a abordagem mais atrativa na prevencao de TVP, por nao

apresentar risco de sangramento. Inclui deambulacdo precoce, emprego de anestesia
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neuroaxial, compressdo pneumatica intermitente, filtro de veia cava inferior e uso de meias
elasticas de compressédo graduada (MECG) que estimulam o fluxo sangiineo [8,9]. J& a
profilaxia farmacoldgica prevé a administracdo de heparinas nao-fracionadas ou de baixo

peso molecular [7,19].

Considerando a existéncia de recomendacdes e o0 extenso uso de heparinas de maneira
profilatica em procedimentos cirlrgicos, os riscos e cuidados que devem ser dispensados na
sua utilizacdo e a consequente necessidade de monitoramento e a publicacdo de estudos
internacionais que demonstram que esse farmaco é freqientemente utilizado de forma
inadequada [13], fazem-se necessarias pesquisas sobre a pratica de prescricdo no Brasil, a
fim de orientar a elaboracdo de estratégias que visem melhorias na utilizacdo desse

medicamento.

Desta forma, este estudo pretende avaliar a utilizacdo de heparinas na profilaxia cirargica em
pacientes internados em um hospital-escola de nivel terciario, do sul do Brasil, comparando
as prescricdes realizadas com as recomendacfes estabelecidas pela Comissdo de

Protocolos do hospital e aquelas descritas na literatura [10, 11, 20, 24, 25, 26].

MATERIAL E METODOS

Delineamento do estudo

A pesquisa seguiu um modelo de estudo transversal.
Populacéo alvo

Foram estudados pacientes internados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
submetidos a colecistectomias, curetagens, histerectomias, transplantes renais e cirurgias de
quadril, no periodo de 1° de janeiro a 31 de dezembro de 2003. Foram escolhidos estes
procedimentos por serem bastante freqiientes e por representarem as diferentes categorias

de risco para o desenvolvimento de TVP.
Célculo Amostral

Para calculo do tamanho da amostra, partiu-se dos dados de AVERY e colaboradores (1995)
[13], que estimaram uma frequéncia de 31% de administra¢bes inadequadas de heparinas,
no que se refere ao momento de inicio da profilaxia. Considerando um intervalo de confianca

de 95% e uma variacdo de 5%, obteve-se prevaléncia de 26 a 36% de inadequacao do
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esquema profilatico. De um total de 29.935 cirurgias realizadas no ano de 2002, 1.772
pacientes foram submetidos aos procedimentos selecionados para esse estudo. Utilizando
programa Epilnfo 6.0 para calculo amostral e levando em consideracdo os dados anteriores,
obteve-se um célculo de amostra de 278 individuos. Entretanto, prevendo-se eventuais
perdas por dificuldades na obtencéo de dados, foi incluido um adicional de 20% aquele valor,

totalizando 334 individuos.
Critérios de inclusao e excluséao

Foram incluidos nesse estudo pacientes acima de 12 anos, de ambos 0s géneros, internados

para serem submetidos aos procedimentos cirlirgicos anteriormente descritos.
Localizagcédo e selecdo dos prontuéarios

O sistema informatizado do Servigo de Arquivo Médico em Saude (SAMIS) localizou 1.551
prontuarios de pacientes submetidos aos procedimentos em estudo no ano de 2003. Deste
total, 813 foram colecistectomias, 508 curetagens, 179 histerectomias, 46 transplantes renais
e 5 préteses parciais de quadril. A selecdo dos prontuarios foi realizada por meio de
amostragem aleatoria estratificada. Os individuos foram sorteados a partir das listas dos
procedimentos fornecidas pelo SAMIS. Dos 334 prontuarios sorteados, um foi excluido por
estar incompleto, ndo apresentando boletim de internacéo, fichas de evolucédo, prescri¢cdo

médica e sumario de alta.
Instrumento de coleta de dados

Para coleta de dados foi utilizada ficha especifica, contendo dados do paciente (nome, idade,
género, niumero do prontuario, data e motivo da internacdo, entre outros), dados do
procedimento (data da cirurgia, cirurgia realizada, uso de anticoagulantes), descricdo de
todos os farmacos utilizados durante a internagédo (farmaco, dose, via de administracéo e
duragdo do tratamento) e intercorréncias observadas durante o periodo de internagdo. A
descricdo dos farmacos utilizados e as intercorréncias observadas no periodo s6 foram
registradas na ficha de coleta quando o paciente apresentou suspeita de reacdo adversa e

fez uso de anticoagulantes do grupo das heparinas.
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Parametros utilizados na avaliacdo da adequacdo da profilaxia anticoagulante

administrada

A avaliacdo da prética de prescricdo de anticoagulantes do grupo das heparinas para
profilaxia cirdrgica de tromboembolia venosa foi realizada por meio da utilizacdo de
recomendacdes pré-estabelecidas. Para melhor avaliar o uso de anticoagulantes, além das
recomendacdes do HCPA, elaboradas pela Comisséo de Protocolos e revisada no ano 2000,
foram também selecionadas as descritas na literatura (Tabela 1 e Quadro 1)
[10,11,20,24,25,26]

A estratificacdo do risco para TVP foi realizada pelos autores, com o auxilio das
recomendacgdes do HCPA e da literatura, considerando os riscos associados ao paciente e
ao procedimento, uma vez que essa informacdo ndo estava descrita no prontuéario
(Quadro?2).

A profilaxia foi considerada adequada se o esquema (farmaco, dose, via, intervalo e

momento de administracéo) e a indicagao estavam de acordo com as recomendacoes.
Organizagéo e tratamento dos dados

Para analise estatistica, foi desenvolvido banco de dados no programa Epilnfo 6.0. A
alimentacdo do banco foi realizada por dois digitadores, a fim de minimizar erros, gerando
dois bancos de dados. Os bancos foram, entdo, comparados por meio do modulo Validate do

Epilnfo, e as discrepéncias foram corrigidas.

A andlise foi realizada utilizando o modulo Analysis do mesmo programa e incluiu analises

descritivas, expressas por meio de freqiéncias absoluta e relativa, média e desvio padréo.

Para identificar as reacdes adversas, os casos foram analisados individualmente. Para
avaliar a relacdo de causalidade das suspeitas observadas com o uso de heparinas, foram
utilizados os algoritmos de Jones (1982) [14] e Naranjo e colaboradores (1981) [15]. Assim,

as reac0Oes foram classificadas como definidas, provaveis, possiveis ou duvidosas.
Aspectos éticos

A pesquisa envolveu informacdes de procedimentos de rotina do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Autorizacdo para realizacdo do estudo foi solicitada as Comissdes Cientifica e

de Pesquisa e Etica do Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagdo do HCPA.
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RESULTADOS

A amostra foi composta por 333 pacientes, dos quais 163 foram submetidos a
colecistectomias, 121 a curetagens, 34 a histerectomias, 10 a transplantes renais e 5 a
cirurgias de quadril. Desse total, 122 (36,6%) cirurgias tiveram carater de emergéncia. Os
pacientes eram predominantemente do sexo feminino (80,8%), predominancia esta que pode
ser explicada pela natureza dos procedimentos avaliados. A idade média dos pacientes foi
de 42,8 (faixa de 12 a 92) anos.

Foi encontrado registro de deambulacdo em apenas 87 (26,1%) prontuarios e de uso de
MECG em somente 6 (1,8%). Quanto ao emprego de medidas medicamentosas para
profilaxia de tromboembolia, observou-se que, apenas noventa e cinco (28,5%) fizeram uso
de heparinas. Como desses 333 pacientes estudados 122 (36,6%) foram submetidos a
cirurgias de emergéncia, isto pode, de certa forma, justificar o ndo uso de profilaxia antes do

procedimento.

O farmaco mais utilizado foi heparina ndo-fracionada (93,7% dos casos), na dose de 5.000
Ul, com intervalo de 12 horas. A duracdo média da profilaxia foi 4,5 dias (periodo minimo de
1 e maximo de 20 dias) para o farmaco principal e 5 (periodo minimo de 2 e maximo de 8

dias) para o segundo farmaco, que foi usado em 5 pacientes.

Nesse estudo, a maioria dos procedimentos foi classificada como sendo de risco moderado
(60,7%), seguindo-se pelos de risco baixo (24,6%), alto (13,2%) e muito alto (1,5%).
Observou-se que, dos 333 pacientes avaliados, 251 (75,4%) apresentavam indicacdo de uso
de anticoagulantes, segundo as recomendacgfes da literatura e do HCPA. No entanto, 114

dos que tinham indicagéo apresentavam também contra-indicagédo de uso de heparinas.

De maneira geral, a indicagdo da profilaxia foi correta em 131 (39,9%) casos. Naqueles em
que foi utilizado anticoagulante, a indicacao estava de acordo com as recomendacgdes em 49
(51,6%) casos. Para 46 (48,4%) pacientes havia contra-indicagdo de uso. Foi realizada
analise para verificar a existéncia de fatores independentes associados ao uso de heparinas.
Foi observado que pacientes que apresentaram fator de risco usaram mais heparinas (P =
0,000). Observou-se também que pacientes com contra-indicacdo tiveram duas vezes mais
chance de usar heparina em relacdo aqueles sem contra-indicacdo (RC = 2,04; IC95%: 1,21-

3,43). Porém, verificou-se que pacientes com contra-indicacao tém chance aproximadamente
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nove vezes maior de apresentar fatores de risco para TEP (RC = 8,92; IC95%: 3,75-22,23).
Em analise estratificada, considerando-se pacientes com fator de risco para TVP, a presenca
de contra-indicacdo ndo se associou com maior chance de uso de heparina (RC = 1,21;
IC95%: 0,7-2,10). No que se refere aos pacientes sem fator de risco, ndo foi possivel
observar associacdo porque nenhum paciente utilizou anticoagulantes (P = 1,00). Estes
resultados indicam que os prescritores consideram, no momento da definicdo do método
profilatico a ser adotado, o fato do paciente apresentar fator de risco para TVP. Porém, o
mesmo cuidado ndo € observado em relacdo a presenca de contra-indicacdes ao uso de

heparinas.

Os dados relativos a analise de concordancia do esquema de administracdo de heparinas

com as recomendacdes interna e externa sdo apresentados na tabela 2.

Com respeito ao anticoagulante utilizado, observou-se o seguimento da recomendacdo

interna em 88 (92,6%) procedimentos e da recomendacao externa em 89 (93,7%) (Tabela 2).

A dose recomendada foi utilizada de maneira adequada em 88 (92,6%) procedimentos, e a
via, em 93 (97,9%). Ja o intervalo de administracédo foi empregado da forma recomendada

em apenas 55 (57,9%) casos.

Pela recomendacao externa, o emprego do inicio recomendado da profilaxia foi observado

em apenas 4,2% dos casos.

O esquema de administracado foi considerado adequado quando, farmaco, dose, via, intervalo
e momento de inicio estavam prescritos de acordo com as recomendacfes. Em relacdo a
recomendacao interna, o esquema foi utilizado de forma correta em 54 (56,8%) casos e, em
relacdo a recomendacdo externa, em apenas 2 (2,10%) (Tabela 2). A comparagdo do
esquema prescrito com a recomendagdo externa apresentou alta frequiéncia de discordancia
(97,9%), superior a observada com a recomendacao interna (43,2%), isto porque a norma
interna ndo define 0 momento de inicio da profilaxia, enquanto que a externa deixa claro este

item.

O seguimento (esquema + indicagao) foi considerado correto pela recomendacéao interna em

33,3% dos casos e, pela recomendacéao externa, em 25,2%.

Foram identificadas apenas duas reagfes adversas, classificadas como possiveis pelos
algoritmos de Naranjo e colaboradores e Jones e colaboradores, sendo um caso de

hemorragia ndo especificada e outro de hematuria.
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DISCUSSAO

Profilaxia néo-farmacoldgica é indicada para pacientes de baixo risco, que apresentam
contra-indicacdo ao uso de heparinas, e para aqueles alocados nas demais categorias de
risco, para as quais se emprega também profilaxia farmacologica. Apesar da profilaxia néo-
farmacoldgica estar indicada como método de escolha para 82 pacientes de baixo risco e
para 121 que apresentavam contra-indicagdes, seu uso foi menor que o preconizado. Esses
resultados se aproximam daqueles relatados por MENNA-BARRETO e colaboradores
(1998) [16] em estudo transversal prospectivo, no qual foram analisados os prontuarios de
351 pacientes internados em enfermarias clinicas e cirargicas do HCPA. Estes autores
encontraram registro de uso de profilaxia ndo-farmacolégica em 125 (35,6%) prontuarios,
sendo 107 (30,5%) registros de deambulacdo. Elevacdo de membros inferiores e fisioterapia
foram empregados com menor freqiiéncia, e nenhum paciente apresentou registro de uso de
MECG. Em estudo realizado por ENGELHORN e colaboradores (2002) [4], no Hospital Geral
Universitario Santa Casa de Misericordia em Curitiba, ndo foram encontrados registros

referentes a deambulagdo ou a necessidade de movimentacao.

Ao analisar estes resultados, deve-se considerar que 0 prontuario tem sido apontado como
uma fonte de dados util, porém nem sempre totalmente fidedigna. LAU e colaboradores
(2000) [17] concluiram que a histéria de medicacdo registrada no prontuario é
freqiientemente incompleta, observando que, para 25% dos medicamentos prescritos, nao
havia registro de uso no prontuéario e que 61% de todos os pacientes guardavam consigo um
ou mais medicamentos ndo registrados no prontuario. Estudo realizado por COX e
colaboradores (2003) [18] também concluiu que vérias informac¢des ndo sdo registradas no
prontuario dos pacientes. Com base nesses estudos que comprovaram falhas no registro de
procedimentos, supde-se que falhas no registro de medidas ndo-farmacoldgicas, como

prescricdo de deambulacdo, também tenham ocorrido.

Atualmente, tem sido recomendada a prescricdo de profilaxia para tromboembolia venosa
somente durante o periodo de internacdo. Alguns guidelines recomendam profilaxia por um
periodo de 7 a 10 dias, ndo havendo justificativa de natureza epidemiolégica ou
hematoldgica para essa determinacao [19]. A durac&o 6tima da profilaxia pos-cirdrgica ainda
€ incerta, mas varios estudos tém demonstrado que o risco de TVP apés cirurgia de quadril
persiste por mais de 5 semanas e que a formacdo de trombos pode ser prevenida pelo

prolongamento da profilaxia por mais de um més [7, 19, 20, 21].
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Comparando os resultados do presente estudo com os encontrados por MENNA-BARRETO
e colaboradores (1998) [16], observa-se menor freqiéncia de uso de profilaxia
farmacoldgica. No estudo citado, 53% dos pacientes que apresentavam indicacdo utilizaram

essa profilaxia.

A maior distorcdo do esquema preconizado diz respeito ao momento de inicio da profilaxia. A
recomendacao do HCPA apresenta uma limitacdo por ndo definir o momento de inicio e a

duracéao da profilaxia.

O momento ideal para o inicio da profilaxia, se no periodo pré ou pés-operatorio, ainda é
controverso. A maior parte dos estudos realizados com HBPM na América do Norte
recomenda a administracdo da dose inicial 12-24 horas apdés o procedimento, enquanto 0s
estudos europeus recomendam que a terapia inicie 12 horas antes do procedimento. A
maioria dos autores acredita, no entanto, que a diferenca em termos de eficacia deve ser
pequena. KEARON e HIRSH (1995) [22], em metandlise envolvendo 13 ensaios clinicos
randomizados, concluiram que tanto o inicio pré-operatério como o pos-operatério reduzem
substancialmente o risco de TEP, embora afirmem a necessidade de realizagdo de estudos

adicionais que permitam comparagdes diretas [20].

N&o foram encontrados no prontuério registros de hematomas no local de aplicacdo, apesar
de ser esperada uma alta freqiéncia desse tipo de efeito adverso. Acredita-se que, por se
tratar de uma reagdo bastante comum, a maior parte dos médicos nao realiza o registro no

prontuario do paciente.
CONSIDERACOES FINAIS

Desordens tromboembdlicas permanecem sendo uma ameaca aos pacientes hospitalizados.
Apesar de ja ter sido demonstrado que esquemas profilaticos sdo efetivos na reducédo de
episddios de TVP e EP em pacientes considerados de risco e dos protocolos para sua
prevencao estarem a disposicao de todos os profissionais da area médica, muitos pacientes

nao estao recebendo profilaxia adequada.

A avaliacdo da indicacdo e do esquema profilatico feita nesse estudo mostrou que a maior
parte dos prescritores ndo observa as recomendacdes no momento de prescrever a
profilaxia, sendo que o grau de discrepancia varia de acordo com o procedimento. Os

resultados concordam com os observados em outros estudos.
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O registro da prescricdo de métodos profilaticos ndo-farmacologicos foi baixo. Isto ressalta a
importancia de serem adotadas medidas que promovam a implementacdo desse uso, pois,
além de serem métodos efetivos de prevencgédo, principalmente em pacientes de baixo risco,

apresentam custo bastante reduzido e auséncia de efeitos adversos.

A inadequacdo da profilaxia pode ter sido superestimada, jA& que podem n&o existir
diferencgas clinicas significativas em, por exemplo, administrar heparina a cada 8 ou a cada
12 horas. Relevante, ainda, é o fato da instituicdo tratar-se de um hospital escola, cujas

praticas sao disseminadas para outros hospitais por meio dos profissionais ali formados.

Para auxiliar o processo de incorporacdo do conhecimento a atividade assistencial diaria, €
de fundamental importancia estabelecer os padrdes da pratica de prescricdo, pois, a partir

deles, poder-se-ao propor mudancas.

A partir dos resultados aqui descritos, sugere-se que sejam incentivadas a divulgacdo e a
discussao permanentes das recomendacdes e a implementacédo de programas educacionais
para profissionais da area de saude. ANDERSON e colaboradores (1994) [23], em estudo
prospectivo de pacientes hospitalizados, observaram aumento no uso de esquemas
profilaticos para tromboembolia de 29% para 52%, apds adocéo de estratégias educacionais.
Fator chave, que motivou o aumento dessa utilizagcdo, foi o conhecimento das estatisticas

sobre doencas tromboembdlicas no hospital onde trabalhavam.
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Tabela 1 — Recomendacges para uso de profilaxia cirurgica do HCPA

Risco Baixo

Niveis de Risco
Risco Moderado

Risco Alto

Risco Muito Alto

Pacientes cirurgicos

Profilaxia indicada

Profilaxia (se
antitrombéticos contra-
indicados)

Cirurgia de baixo
risco, ndo complicada, em
paciente com menos de 40
anos, sem fator de risco.

Deambulacéo
precoce.

N&o se aplica.

Cirurgia de risco
moderado em pacientes de 40 a
60 anos, sem fator de risco.

Cirurgia de risco
moderado em pacientes com
menos de 40 anos, sem fator de
risco.

Cirurgia de baixo risco em
pacientes com fator de risco.

Deambulagéo precoce.
HNF, 5.000 Ul, SC, a
cada 12h.

Deambulacgéo precoce.
MECG.

Cirurgia de alto
risco em pacientes com
mais de 60 anos, sem
fator de risco.

Cirurgia de alto
risco em pacientes de 40
a 60 anos, com fator de
risco.

Deambulacédo
precoce.

HNF, 5.000 UlI,
SC, a cada 8h.

Deambulacédo
precoce.

MECG.

CPL.

Cirurgia de alto risco em
pacientes com mais de 40 anos,
com histéria de tromboembolia,
neoplasia ou trombofilia.

Cirurgia ortopédica de
membros inferiores ou quadril.

Deambulacéo precoce.

HBPM ou
anticoagulante oral.

CPL.

Deambulacéo precoce.
CPL.

HNF: heparina ndo-fracionada, HBPM: heparina de baixo peso molecular, SC: subcutaneo; MECG: meia elastica de
compressao graduada, CPIl: compressdo pneumaética intermitente



90

Quadro 1 — Recomendacdes para uso de profilaxia de acordo com a literatura
[DENTSMAN et al., 2000; ; GOLDHABER, 2004; CLAGGETT et al., 1998; GEERTS
et al., 2001; CAMPO et al., 2002; SIGN, 2002). [10,11,20,24,25,26]

Risco baixo - envolvendo pacientes com menos de 40 anos de idade e sem fatores de risco adicionais, a literatura
recomenda apenas a deambulacdo precoce.

Risco moderado - uso subcutaneo de heparina ndo-fracionada (5.000 Ul, a cada 12 horas, iniciando 2
horas antes do procedimento) ou de heparina de baixo peso molecular (uma vez ao dia).

Risco alto - 0 uso subcutdneo de baixas doses de heparina de baixo peso molecular ou, como
alternativa, de heparina néo-fracionada. O momento indicado para inicio da profilaxia € 12 horas
antes da cirurgia, mantendo-se esquema de administracdo a cada 12 ou 24 horas, por, no minimo, 7
a 15 dias, podendo estender-se por 4 a 5 semanas.

Risco muito alto - o uso subcutdneo de baixas doses de heparina ndo-fracionada, a cada 8 ou 12
horas, ou heparinas de baixo peso molecular.

Quadro 2 — Estratificagdo de risco para tromboembolia para os procedimentos cirurgicos
avaliados

Risco baixo — Cirurgia de menos de 30 minutos, ndo complicada (curetagem e colecistectomia).

Risco moderado — Cirurgia de baixo risco, de menos de 45 minutos ou com grandes dissec¢des
(transplante renal e histerectomia).

Risco alto — Cirurgia de risco moderado, de menos de 45 minutos ou com grandes dissecc¢oes.

Risco muito alto — Cirurgia de quadril.
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Tabela 2 - Concordancia do esquema utilizado para profilaxia cirdrgica de
tromboembolia venosa com recomendacdes estabelecidas pelo Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (interna) e pela literatura internacional (externa) (DENTSMAN et al.,
2000; ; GOLDHABER, 2004; CLAGGETT et al., 1998; GEERTS et al.,, 2001;
CAMPO et al., 2002; SIGN, 2002). [10,11,20,24,25,26]

SIM (%)
Adequacdo do esquema profilatico empregado
Farmaco recomendado pela Rl 88 (92,6)
Farmaco recomendado pela RE 89 (93,7)
Dose recomendada pelas Rl e RE® 88 (92,6)
Via recomendada pelas Rl e RE? 93 (97,9)
Intervalo recomendado pelas Rl e RE® 55 (57,9)

04 (04,2)

Momento de administracdo recomendado pela RE?

Esquema adequado segundo RI

0
Esquema adequado segundo RE 54 (56,8%)

02 (2,10%)

RI = recomendacdo interna, RE = recomendacdo externa.

®Analise restrita aos casos em que foi utilizado o farmaco recomendado; para os casos em que
foi usada heparina, embora ndo fosse preconizada pelas recomendacdes, ndo foi feito
julgamento desses itens da prescrigéo.

Tabela 3. Seguimento da recomendacdo interna e da recomendacao externa, com respeito ao
anticoagulante utilizado. (DENTSMAN et al., 2000; ; GOLDHABER, 2004; CLAGGETT et
al., 1998; GEERTS et al., 2001; CAMPO et al., 2002; SIGN, 2002). [10,11,20,24,25,26]

Total
N=333
n (%)
Indicac@o adequada 131 (39,3)
Seguimento adequado segundo RI 111 (33,3)
Seguimento adequado segundo
84 (25,2)

RE

RI — recomendacdo interna; RE — recomendagéo externa.



