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Prevencao do tromboembolismo venoso em pacientes cirurgicos,
hospitalizados e viajantes de longa distancia na América Latina
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Diretrizes 2022 para prevencao do tromboembolismo venoso em
pacientes cirurgicos, hospitalizados e viajantes de longa distancia

na Ameérica Latina

Ignacio Neumann, Ariel Izcovich, Ricardo Aguilar, Guillermo Ledn Basantes, Patricia Casais, Cecilia Colorio, Cecilia
Guillermo, Pedro Garcia Lazaro, Jaime Pereira, Luis Meillon, Suely Meireles Rezende, Juan Carlos Serrano, Mario Luis

Tejerina Valle, Felipe Vera, Lorena Karzulovic, Gabriel Rada, Holger Schunemann.

Neumann [, Izcovich A, Aguilar R, et al. ASH, ABHH, ACHO, Grupo CAHT, Grupo CLAHT, SAH, SBHH, SHU, SOCHIHEM, SOMETH, Sociedade
Panamenha de Hematologia, SPH, and SVH 2022 guidelines for prevention of venous thromboembolism in surgical and medical patients and long-distance

travelers in Latin America. Blood Adv. doi: 10.1182/bloodadvances.2021006482.
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Latin American ADOLOPMENT project

O projeto latino-americano ADOLOPMENT é um esforco piloto de colaboragao das seguintes instituicdes:
* Sociedade Argentina de Hematologia (SAH) Cecilia Colorio, MD

* Sociedade Boliviana de Hematologia e Hemoterapia (SBHH) Mario Luis Tejerina Valle, MD

* Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) Suely Meireles Rezende, MD PhD
* Sociedade Chilena de Hematologia Jaime Pereira, MD

* Sociedade Peruana de Hematologia (SPH) Pedro Garcia Lazaro, MD

* Sociedade de Hematologia do Uruguai (SHU) Cecilia Guillermo, MD

* Sociedade Venezuelana de Hematologia (SVH) Juan Carlos Serrano, MD

* Grupo Cooperativo Latino-Americano de Hemostasia e Trombose (CLAHT) Patricia Casais, MD

* Associacao Mexicana de Hematologia Luis Meillon MD

* Associacao Colombiana de Hematologia e Oncologia Guillermo Basantes MD

* American Society of Hematology

* MacGRADE Center

GRADE Evidence to Decision frameworks for adoption, adaptation, and de novo development of trustworthy
recommendations: GRADE-ADOLOPMENT " (J Clin Epidemiol. 2017 Jan; 81:101-110).

GRADE

Centre | McMaster University

O GRADE-ADOLOPMENT é
um meétodo explicito e
sistematico para adotar,
adaptar ou desenvolver
recomendacdes baseadas
em evidéncias a partir de
recomendacdes existentes
desenvolvidas utilizando a
abordagem GRADE.
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Diretrizes de pratica clinica ASH sobre TEV

Prevencao do TEV em pacientes cirurgicos hospitalizados
Prevencao do TEV em pacientes médicos hospitalizados
Tratamento do TEV agudo (TVP e EP)

Manejo ideal da terapia de anticoagulacao

Prevencao e tratamento do TEV em pacientes com cancer
Trombocitopenia induzida por heparina (TIH)

Trombofilia

TEV pediatrico

TEV no contexto da gravidez
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Diagndstico do TEV
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Como foram desenvolvidas as diretrizes da ASH?

FORMACAO PERGUNTAS CLINICAS SINTESE DE EVIDENCIAS REDACAO DE
DO PAINEL 10 a 20 perguntas clinicamente Andlise da evidéncia de RECOMENDACOES
Cada painel foi relevantes geradas em formato cada pergunta PICO x Recomendacdes feitas por
formado seguindo PICO (populacao, intervencao, revisao sistematica de membros do painel,
critérios-chave: comparagao e efeitos: baseadas em evidéncia de
* Experiéncia (incluindo outcome/resultado) * Efeitos desejaveis e todos os fatores

disciplinas que indesejaveis

transcendem a EXEMPL.O DE PERGUNT{-\ PICO*  Uso de recursos

e I e e Em pac.lentes submetu!o:s a_ T

procedimentos neurocirurgicos « Aceitabilidade

* Aten¢ao a minimizagao e

gestio de COI de grande porte, devemos usar « Acessibilidade

e -
tromboprofilaxia: *Valores e preferéncias
do paciente

*Perguntas PICO: Pacientes/Populacdo, Intervencdo/Indicadores, Comparar/controlar, Outcome (Resultados)

As diretrizes da ASH sao revisadas anualmente por grupos de trabalho convidados pela ASH. Recursos
derivados de diretrizes que requerem atualizacdo sao removidos do website da ASH.
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Como os pacientes e médicos devem usar essas diretrizes?

Recomendac¢ao FORTE Recomendacao CONDICIONAL
(“O painel recomenda...”) (“O painel sugere ...”)
Para A maioria dos individuos vao A maioria dos individuos vao querer a
pacientes guerer a intervencao intervencao, mas alguns nao.

Diferentes opcdes podem ser sugeridas
A maioria dos individuos deveriam aos pacientes, dependendo de seus
receber a intervencao. valores e preferéncias. Use a tomada de
decisdes compartilhada.

Para clinicos
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Objetivos Gerais
1. Estabelecer modelos de tromboprofilaxia em pacientes cirurgicos em termos de

indicacao, tipo de profilaxia, fase de inicio e tempo de profilaxia.

2. Avaliacao do uso da profilaxia antitrombodtica em pacientes médicos com indicacao,
tipo de agente farmacologico, papel da profilaxia mecanica, duracao da profilaxia

3. Orientacao de tromboprofilaxia em viajantes de curta e longa distancia
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EM CIRURGIA

O TEV pos-cirurgico pode
ocorrer frequentemente
na alta e pode causar até
50.000 mortes por ano
nos Estados Unidos
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Em Cirurgia
Principais modalidades de prevencao de TEV pos-operatorio

Profilaxia farmacoldgica

e Anticoagulantes (HBPM,
HNF, DOACs, antagonistas
da vitamina K)

* Agentes antiplaguetarios
(AAS)
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Que resultado clinico foi mais relevante para o painel na tomada de decisao?

. Menor énfase em eventos de TVP
— Mortalidade assintomaticos (detectados em estudos

— TEV sintomatico, EP, TVP proximal | de triagem)
TVP distal severa

— Maior sangramento
— Reintervengao
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Caso 1: Abdome Agudo Cirurgico

Paciente do sexo masculino, 65 anos de idade, perda de peso de 10 kg, com dor na fossa
iliaca esquerda na ultima semana, distensao abdominal, constipacao, vomitos.
Tomografia abdominal mostra lesao no colon descendente. Colonoscopia com biopsia
identifica adenocarcinoma de célon

Antecedentes: Obesidade, hipertensao com doenca renal leve

Medicac¢ao: Losartana 50 mg ao dia, AAS 100 mg ao dia

Achados: Obstrucao intestinal, adenocarcinoma do cdlon

Escore de Caprini: risco muito alto

Cirurgia proposta:

* Hemicolectomia do colon sigmdide, tempo de cirurgia superior a 45 min



g”oc .%}é ASH CLINICAL PRACTICE GUIDELINES
%\ ® - VENOUS THROMBOEMBOLISM (VTE)

Considerando sua condicao clinica de alto risco de trombose em cirurgia de
paciente oncoldgico, qual seria sua recomendacao?

a) a) Nao indicaria a tromboprofilaxia

b) b) Indicaria sé a tromboprofilaxia mecanica

c) c)Indicaria a tromboprofilaxia farmacoldgica

d) d)Indicaria s6 a tromboprofilaxia durante a hospitalizacao
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RECOMENDACOES

A profilaxia farmacoldgica deve ser usada ou a profilaxia farmacoldgica néo deve ser usada em pacientes
submetidos a cirurgia geral?

Em pacientes submetidos a cirurgia geral, o painel latino-americano sugere fazer a tromboprofilaxia ao invés de nao
fazer. (Recomendacdo condicional baseada na baixa certeza das evidéncias sobre os efeitos @D Q).

Efeitos absolutos antecipados (95% Cl) Evidéncias de baixa qualidade, portanto, o

Resultados . lati
(Qualidade da Risco Relativo beneficio/prejuizo é incerto. O painel também
Evidéncia) (95% Cl) Risco sem profilaxia Risco com profilaxia considerou que:
* Nos casos submetidos a grandes cirurgias
@ Mortalidade RR 0,75 6 por 1.000 4 menos por 1.000 com risco médio de sangramento, a profilaxia
(0,61 a0,93) (desde 7 menos a 1 menos) farmacoldgica ou mecénica sdo alternativas
@ :p RR 0,48 0 menos por 1.000 6 menos por 1.000 razoéveis. Entreta n'fo,' e pr(?véve! qu’e .a
(0,26 a 0,88) (desde 0 menos a 0 menos) (desde 8 menos a 1 menos) profilaxia farmacoldgica seja mais facil de ser
) — implementada.
TVP .smtomatlca RR 0,38 0 menos por 1.000 7 menos por 1.000 «  0s modelos clinicos (por exemplo, Caprini)
Proximal (0,14 a 1,00) (desde 0 menos a 0 menos) (desde 10 menos a 0 menos) s30 muito Gteis, mas a individualizacio
Maior RR 1,24 6 mais por 1.000 cuidadosa de cada caso deve prevalecer.

Nao disponivel

sangramento (0,87 a1,77) (desde 3 menos a 20 mais)

Qualidade da Evidéncia (GRADE): B&fp  Moderal Forte@
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Caso 1: Abdome Agudo Cirurgico (continuac¢ao)

O paciente foi submetido com sucesso a cirurgia, com sangramento de
200 cc. Ele esta nas primeiras horas de pos-operatorio. Foi planejado
iniciar trombrofilaxia com enoxaparina. O grupo clinico pergunta
guando sera iniciada e por quanto tempo sera administrada.
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RECOMENDACOES

A profilaxia precoce ou tardia deve ser administrada em pacientes nos quais a tromboprofilaxia farmacoldgica é preferida?

Em pacientes nos quais a tromboprofilaxia farmacolégica é preferida, o painel latino-americano sugere a profilaxia tardia (12
horas apds a cirurgia) em vez da administracdo precoce (antes da cirurgia).
(Recomendacao condicional baseada na certeza muito baixa das evidéncias sobre

os efeitos® (O Q)).

Resultados
(Qualidade da
Evidéncia)

Evidéncias de baixa qualidade, portanto,

o beneficio/prejuizo é incerto. O painel
Efeitos absolutos antecipados (95% Cl) também considerou que:

Risco Relativo
(95% Cl) Profilaxia precoce Profilaxia tardia

* O horario de inicio deve ser avaliado
individualmente com a equipe

o . RR 0,75 4 menos por 1.000 cirurgica, considerando os riscos de
Mortalidade 6 por 1000 . .
(0,61 a 0,93) (desde 7 menos a 1 menos) tromboembolismo venoso e os riscos
o Ep RR 0,48 0 menos por 1.000 6 menos por 1.000 de sangramento.
(0,26 a 0,88) (desde 0 menos a 0 menos) (desde 8 menos a 1 menos) * Os pacientes que necessitam de
o TVP sintomatica RR 0,38 0 menos por 1.000 7 menos por 1.000 hOSPItaII%agaO porum perlqdp Ll
Proximal (0,14 a 1,00) (desde 0 menos a 0 menos) (desde 10 menos a 0 menos) da cirurgia podem se beneficiar da
. . rofilaxia.
® \vaior RR 1,24 o denomivel 6 mais por 1.000 P
sangramento (0,87 a1,77) P (desde 3 menos a 20 mais)

Qualidade da Evidéncia (GRADE): Baixa @Moderada @ Forte@
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Justificativa
e Esta recomendacao mudou de direcao.

* O painel original da diretriz fez uma recomendacao em favor de
qgualquer uma das alternativas: Administracao precoce ou profilaxia
tardia.

* O painel latino-americano considerou que para a maioria dos pacientes
submetidos a cirurgia geral, o risco de TEV antes do procedimento era
muito pequeno.

O uso de profilaxia precoce pode aumentar ligeiramente o risco de
sangramento durante a cirurgia, acrescenta custos e pode ser
impraticavel para as equipes cirurgicas.
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Deve ser usada uma profilaxia antitrombotica estendida ou padrdo em pacientes nos
quais é preferido o uso da profilaxia farmacologica?

Recomendacgao Comentarios:

Em pacientes nos quais é preferido o Em pacientes com risco médio de
uso da profilaxia farmacoldgica, o tromboembolismo, uma profilaxia
painel latino-americano curta sera mais do que suficiente.
sugere uma profilaxia curta (de 7 a Entretanto, pacientes com cancer
10 dias) em vez de uma estendida ou submetidos a cirurgia ortopédica
(30 dias) em podem se beneficiar de uma
pacientes cirurgicos nos quais € tromboprofilaxia estendida (4
preferida a tromboprofilaxia. semanas).

(Recomendacao condicional baseada
na certeza muito baixa das
evidéncias sobre os efeitos@® (O )).
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Rasmussen 2006 0 165 3 178 — 0.1541 [0.0080; 2.9604] 2.2%
Vedovati 2014 0 112 2 N} e 0.2018 [0.0098; 4.1560] 2.1%
Bergqist 2002 0 165 1 167 — 03374 [0.0138; 82218] 1.9%
Kakkar 2010 2 248 4 240 S o 04839 [0.0895; 26173) 6.6%
A tromboprofilaxia estendida com Susssmoakoiyr P o -t ool el o
HBPM apds uma cirurgia de cancer )
abdominopélvica de grande porte foi Kukreja 2015 4 190 17 142 - 0.1758 [0.0605; 0.5113] 16.6%
_ e _ Kim 2017 A 2 %7 1 3% - 0.1962 [00182 2.1111]  34%
associada a uma incidéncia reduzida Schmeler 2013 234 8 300 —e—t 02246 [0.0481; 1.0491]  8.0%
.. Wang 2016 0 76 1 0 orbanfom 0.2401 [0.0139; 4.1567] 2.3%
de TEV clinico sem aumento de Carbajal-Mamani 2020 0 70 1 62 et 02055 (0.0123; 7.1234] 1.9%
.. Chen 2016 0 61 71 38 ——1— 0.3626 [0.0210; 6.2671] 23%
sangramento clinicamente relevante. ibrahim 2014 312 4 1% —y— 07623 [0.1742 33351 8.7%
Bateni 2020 1 44 28 959 S 0.7784 [0.1084; 55908] 4.9%
Medancon 2016* 8 190 1 204 . 0.7809 [0.3210; 1.8996) 23.9%
Balavage 2018 0 | 1 e i e—— 1.2629 [0.0538; 20.1721] 1.9%
Freeman 2016 0 M 5 1322 ——— 1.3140 [0.0732, 23.5786) 2.3%
MarquesdeMarino 2018 4 207 5 364 —— 14068 [0.3820; 5.1808] 11.1%
0o 2020 0 27 0 0.0%
Kim 2017 8 0 114 0 10 0.0%
Rando ffects mod 24 1907 )5 42 o \ AL 1IN 8 y aY
Random effects model 26 2597 105 4898 < 0.4817 [0.3118; 0.7442] 100.0%
Extended thromboprophylaxis following major abdominal/pelvic Heterogeneity: 1 = 0%, ¥ =0, p = 0,72 | ! ! L ; .
cancer-related surgery: A systematic review and meta-analysis of Residual haterogeneity: I” = 0%, p = 0.68 001 01 1 10 100
the literature, Knoll W, Fergusson N, lvankovic V et al Thrombosis .
Research 204 (202 1) 114-122 Fig. 4. Comparison of 30-day clinical VTE incidence with (experimental) versus without (control) extended duration thromboprophylaxis. Results presented as

pooled risk ratios, stratified by study design.
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Caso 1 (continuacao)

O paciente ap6s uma semana de tromboprofilaxia desenvolve hemorragia digestiva alta

e a enoxaparina é descontinuada; qual a conduta que vocé adotaria?

A. Interromperia toda a tromboprofilaxia.

B. Esperaria 5 dias e reiniciaria a tromboprofilaxia farmacolégica

C. Usaria so meias elasticas

D. Usaria apenas compressao pneumatica intermitente

E. Usaria tanto meias elasticas quanto compressao pneumatica intermitente,

dependendo da disponibilidade.
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A profilaxia de compressdo pneumadtica ou as meias de compressdo graduadas deve
ser usada em pacientes onde a tromboprofilaxia mecdnica é preferida?

Em pacientes nos quais a tromboprofilaxia mecanica é preferida, o painel latino-americano sugere dispositivos de compressao mecanica em

vez de meias de compressdo graduadas (recomendacdo condicional baseada na baixa certeza de evidéncias sobre os efeitos D).

Resultados Efeitos absolutos antecipados (95% Cl)

) Risco Relativo
(Qualidade da Compress3o pneumatica

Caa (95% Cl) Meias elasticas
Evidéncia) intermitente
. RR 1,04 2 mais por 1.000 2 mais por 1.000
Mortalidade (0,16 a 6,63) (desde 46 menos a 310 mais) (desde 41 menos a 274 mais)
Ep RR 0,56 0 menos por 1.000 7 mais por 1.000
(0,17 a2 1,86) (desde 0 menos a 0 mais) (desde 14 menos a 14 mais)
TVP sintomatica
Proximal RR 0,48 0 menos por 1.000 26 menos por 1.000
(0,25 a0,92) (desde 0 menos a menos) (desde 37 menos a 4 menos)
(qualquer)
TVP sintomatica )
distal (qualquer) RR 0,55 0 menos por 1.000 66 mais por 1.000
qualq (0,25a1,22) (desde 0 menos a 0 menos) (desde 111 menos a 33 mais)

Esta recomenda¢dao nao mudou sua dire¢gao nem sua forga.

Comentarios

Qualidade da Evidéncia (GRADE): Baixa @ Moderada

Os dispositivos de compressao
pneumatica ndo estao
disponiveis em todos os centros
de saude da América Latina.

A diferenga entre os dispositivos
mecanicos e as meias de
compressao provavelmente é
pequena; portanto, as meias de
compressao sao uma alternativa
razoavel para os pacientes nos
guais a profilaxia mecanica é
preferida e hda uma
disponibilidade limitada de
dispositivos.

Forte ‘
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Outras recomendacgoes especificas

Cirurgia O painel recomenda (nimero Rec) Comentarios

Cirurgia apos
grande trauma

Cirurgia prostatica

Colecistectomia
laparoscopica

Neurocirurgia de
grande porte

Tromboprofilaxia sobre nenhuma
profilaxia (2)

Contra a tromboprofilaxia (4 e 5)

Painel sugere nao usar profilaxia
farmacoldgica (3)

E recomendada a tromboprofilaxia
em vez da ndo profilaxia (6)

Pacientes com moderado ou baixo risco de sangramento
podem ser tratados com profilaxia farmacoldgica;
pacientes com alto risco de sangramento, a profilaxia
mecanica pode ser uma melhor opcao.

A resseccao transuretral ou a prostatectomia radical pode
ter um risco maior de sangramento do que o paciente
cirdrgico médio (casos benignos) com baixo risco de TEV,
cancer ou TEV anterior que exigiria profilaxia mecanica.

Risco basal de TEV muito baixo. Grupos especificos de alto
risco (trombofilia, TEV anterior, cancer) podem se
beneficiar.

Alto risco de TEV e sangramento, quando o sangramento
é alto nos primeiros dias, a profilaxia mecanica é uma
op¢ao. Uma vez que o risco de sangramento diminui, a
profilaxia farmacoldgica pode ser usada.
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Tromboprofilaxia em pacientes clinicos hospitalizados

Fatores de risco de TEP no hospital

Metade dos eventos de TEP ocorre incluem cancer, grupo etario
em pacientes cirurgicos (24%) ou avancado, TEP anterior, cateter
pacientes criticos (22%) central, imobilidade

Ha um risco aumentado de trombose
40% dos pacientes tém 3 ou mais em pacientes clinicos que persiste 45
fatores de risco para TEP a 60 dias apos a alta hospitalar
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Quais pacientes correm risco de TEP no hospital?

 Os Risk Assessment Models (RAMs) podem identificar os pacientes de alto risco
 Exemplos: Padua, IMPROVE-VTE Scores

Padua RAM: Fatores

TEP anterior

IMPROVE-VTE RAM: Fatores

- RAMS 30 o3 Trombofilia TEP anterior
stes S Nao sao A , .
amplamente validados neerao Ueipleille
P 'dad? > S Ees Cancer ativo
para a tomada de Imobilidade
. . . . Idade > 60 anos
decisao orientada para Trauma/cirurgia recentes e :
o o , Imobilizacao > 7 dias
a pr0f||ax|a_ Insuficiéncia cardiaca ou o
respiratoria Paralisia de membros
IAM ou AVC inferiores
Tratamento hormonal Admissao na UTI

Obesidade (IMC > 30)

Infecgéo/colagenose Spyropoulos Chest 2011

Leizorovicz Circulation 2004



M

@@ ASH CLINICAL PRACTICE GUIDELINES
“\OD?  VENOUS THROMBOEMBOLISM (VTE)

Seacort g

Caso clinico 2: Paciente Médico Hospitalizado

72 anos masculino

Historico médico: DPOC, hipertensao, diabetes tipo 2, obesidade (indice [IMC] de 41
kg/m2), TEP causado hd 15 anos (cirurgia ortopédica menor)

Medicag¢oes: metformina, amlodipina, losartana, broncodilatador
Admitido: Servico médico com diagndstico de pneumonia
Tratamento: antibioticos, oxigenoterapia.

Foi internado no hospital devido ao estado geral grave, com fraqueza, dispneia e
imobilidade. indice CURB maior de 3 pts
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Qual dos seguintes aspectos vocé sugeriria como tromboprofilaxia durante a
interna¢ao hospitalar?

Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM) ou HNF
Anticoagulantes orais diretos ( Rivaroxaban ou Apixaban)

Meias de compressao graduadas

O 0O W|»

Sem profilaxia porque tem baixo risco de trombose.
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Fatores de risco para TEP em nosso paciente

Padua RAM: Fatores IMPROVE-VTE RAM: Fatores

=== TEP anterior === TEP anterior
Trombofilia Trombofilia
Cancer ativo Cancer ativo
== |dade > 70 anos == |dade > 60 anos
=P |mobilidade Imobilizacdo > 7 dias
Trauma/cirurgia recentes Paralisia de membros inferiores
=P |nsuficiéncia respiratdria Admissdo na UTI
|AM ou AVC

Tratamento hormonal
== Obesidade (IMC > 30)
=P |nfecciao/colagenose
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Recomendacao

Heparina ndo fracionada ou heparina de baixo peso molecular deve ser usada em pacientes hospitalizados com
doencgas agudas ou criticas que exijam profilaxia farmacoldgica?

O painel latino-americano sugere o uso de heparina nao fracionada ou de heparina de baixo peso molecular

(recomendacdo condicional baseada em baixa certeza nas evidéncias sobre os efeitos @D Q). E———
|

Efeito relativo: Efeitos absolutos antecipados (95% Cl) « Adiferenca entre a heparina ndo
RR (95% Cl) Risco com HNF Risco com HBPM fracionada e a heparina de baixo
peso molecular em eventos de

Resultados

. 0,99 1 menos por 1.000 1 menos por 1.000
@ Mortalidade (0,82 2 1,19) (desde 2 menos a 5 mais) (9 menos a 5 mais) t’roml.oose venosa e de sangramento
€ muito pequena.
‘ EP RR 0,82 1 menos por 1.000 . 1 menos por 1.000 . ° A heparlna nao frac|onada pode ser
(0,40 a 1,68) (desde 0 menos a 0 mais) (desde 4 menos a 4 mais) . , .
uma alternativa razoavel em locais
TVP Sintomatica RR 0,80 0 menos por 1.000 1 menos por 1.000 onde o pre¢o da heparina de baixo
proximal DVT (0,21 a2 2,96) (desde 1 menos a 4 mais) (desde 2 menos a 5 mais) peso molecular é uma barreira.
@ Maior sangramento RR 0,80 2 mais por 1.000 * Em S|tua~goe,s em que 0 acesso a
(0,48 a1,31) (desde 5 menos a 3 mais) HBPM nao é um problema, esta
opc¢ao é uma alternativa mais
Esta recomendacdo mudou de direcdo. O painel original fez uma recomendac3o condicional a favor da HBPM, mas SEMYEIENER (2RI (PRI, medicos
o painel latino-americano fez uma recomendagdo condicional a favor de qualquer um das duas. e prestadores de servigos.

Qualidade da Evidéncia (GRADE): Baixa @ Moderada @ Forte @
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Durante a revisao dos Especialistas e dos residentes no andar de medicina
interna, discute-se a possibilidade de eventualmente mudar para o uso de
agentes anticoagulantes diretos nessa paciente.

Voceé concorda?

O

~S

SIM NAO
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Recomendacao

Deve ser usada a heparina de baixo peso molecular sobre agentes anticoagulantes orais diretos em
pacientes com doengas agudas que requerem tromboprofilaxia farmacoldgica?

O painel latino-americano sugere o uso da heparina de baixo peso molecular sobre os agentes anticoagulantes orais diretos na tromboprofilaxia

médica (recomendacdo condicional baseada na certeza moderada nas evidéncias sobre os efeitos @HD ). «  Evidéncias de 3 estudos mostraram

Qualquer DOAC em comparacdo com HBPM profilatica: £l e greilands oL e R
versus una profilaxia curta e longa

Efeitos absolutos antecipados (95% Cl) de DOAC aumentou o sangramento

Efeito Relativo: . . sem impacto significativo na
Risco com diferenca com

Resultados

RR (95% Cl) . s ~
Risco com HBPM profildtica T EE redu?ao do. T.EV'
* O painel original deu uma forte
Mortalidade 0,64 1 por 1.000 0 mortes menos por 1.000 recomendacdo contra a DOAC. (1
(0,212 1,98) (1 menos a 1 mais) absoluto de sangramento é
. (o)
® PE 1,01 0 menos por 1.000 0 EP menos por 1.000 pe_queno.. I 0'% el12%. _
(0,29 2 3,53) (de 3 menos a 10 mais) (1 menos a 3 mais) * Painel latino-americano considerou
gue alguns pacientes podem alterar
® TVP Sintomatica 1,03 0 menos por 1.000 0 menos por 1.000 0 pequeno aumento no
proximal (0,34 a 3,08) (de 1 menos a 2 mais) (de 1 menos a 4 mais) sangramento por conveniéncia do
® 2 sangramentos mais por 1.000 . agente oral.
Maior sangramento 1,70 (0 menos a 4 mais)* 8 mais por 1.000 _ * Uma recomendac3o condicional foi
(1,02 a 2,82) (de 0 menos a 22 mais) sl

*Essas estimativas se aplicam a um baixo risco de sangramento basal

Qualidade da Evidéncia (GRADE): Baixa @ Moderada @ Forte @

°°Esta recomendagdao mudou sua forga vs original
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O paciente teve sangramento gastrointestinal recente. Vocé decide descontinuar a
tromboprofilaxia para garantir a hemostasia.

Qual das seguintes op¢oes de tromboprofilaxia vocé sugeriria nesse momento?

Meias de compressao elastica
Dispositivos de compressao pneumatica

Nao requer profilaxia mecanica

A
B
C. Exercicios de panturrilha (fisioterapia)
D
E.

Tanto meias elasticas quanto dispositivos de compressao pneumatica sao validos
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=3 @ 25 mmHg

o9 12.5-20 mmHg
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Recomendacao 14

Em pacientes com doencas agudas e criticas que nao podem receber profilaxia farmacoldgica, o painel
latino-americano sugere o uso de profilaxia mecanica em vez de nenhuma profilaxia (recomendacao
condicional baseada em evidéncias de certeza moderada sobre os efeitos @HDO).

Recomendacao 15

Em pacientes hospitalizados com doencas agudas e graves que necessitam de profilaxia mecanica, o
painel latino-americano sugere uma dessas duas opcoes: dispositivos de compressao pneumatica ou
meias de compressao graduadas (recomendacao condicional baseada em evidéncias de muito baixa

certeza sobre os efeitos @O Q).
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Recomendacao 15 (cont)

Efeito Relativo:

Resultados RR (95% Cl)

Risco com compressé@o

pneumdtica
. RR 3,43
@ Mortalidade (0,15 a 79,74) 1 por 1.000
Ep RR 0,38 27 menos por 1.000
® (0,02 a 8,86) (de 43 menos a 342 mais)
® TVP Sintomatica RR 0,16 110 menos por 1.000

Efeitos absolutos antecipados (95% Cl)

Risco com meias eldsticas de
compress@o

0 mortes menos por 1.000
(0 menos a 0 mais)

1 menos por 1.000
(de 1 menos a 8 mais)

2 menos por 1.000
(de 2 menos a 4 mais)

proximal 0.01 a2 2.98 (de 129 menos a 258 mais)
’ ’
. g 110 menos por 1.000
() TYP Sintomatica RRO,16 (de 129 menos a 258 mais)
distal (0,01 a2,98)

6 menos por 1.000
(de 7 menos a 14 mais)

°°Esta recomendac¢do ndao mudou sua direcdo nem sua forca

Comentarios

As diferencas absolutas
entre as duas modalidades
em eventos trombaticos e
sangramento sao
provavelmente pequenas.

A decisao final depende dos
custos, disponibilidade e
preferéncia dos médicos-
pacientes.

Os dispositivos de pressao
intermitente sao geralmente
ruidosos e podem
interromper o sono e as
meias exercem uma pressao
continua que pode ser
desconfortavel.

As duas modalidades devem
ser usadas de acordo com as
instrucdes do fabricante.

Qualidade da Evidéncia (GRADE): Baixa @ Moderada @ Forte @
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A hemorragia gastrointestinal é resolvida e a tromboprofilaxia com HBPM é
reiniciada alguns dias depois. Ficou internado por 9 dias e recebeu alta hospitalar
com pneumonia em processo de resolucao. Sua medicacao habitual é prescrita.

Vocé recomendaria a profilaxia contra o TEP na alta hospitalar?

Descontinuar a HBPM no dia da alta hospitalar

Manter a HBPM por 3 semanas

Mudar a HBPM para DOAC e continuar por 3 semanas

o 0 »»P

Meias de compressao graduadas por 3 semanas
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Qual é a razao para estender a tromboprofilaxia além da alta hospitalar?

A maioria dos eventos hospitalares ocorre fora do hospital, no primeiro més apods a
alta.

* Orisco de TEP em pacientes clinicos é elevado mesmo 45-60 dias apos a alta.

A duracao da profilaxia dos pacientes internados é coordenada a medida que o
tempo meédio de permanéncia hospitalar diminui.

Huang Am J Med 2014
Cohen NEJM 2016
Cohen NEJM 2014
Goldhaber NEJM 2011
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Recomendacao

Deve ser usada a tromboprofilaxia curta ou estendida em pacientes com doengas agudas ou criticas que requerem profilaxia farmacoldgica?

Em pacientes com doencas agudas ou criticas, o painel recomenda uma tromboprofilaxia de curta duracao em
pacientes hospitalizados em vez de uma tromboprofilaxia estendida (recomendacdo condicional baseada em
evidéncias de certeza moderada sobre os efeitos). .

Efeito absoluto antecipado (95% Cl)

Diferenca no risco com a profilaxia estendida

Efeito Relativo:
RR (95% Cl)

Resultados

.Mortalidade RR 0,97 1 menos por 1.000
(0,87 a1,08) (de 4 menos a 3 mais) .
.EP RR 0,62 1 menos por 1.000
(0,39 a 0,99) (de 2 menos a 0 menos)
: - . RR 0,77 6 menos por 1.000
‘TVP STk e (e dlnEL (0,64 a2 0,93) (de 10 menos a 2 menos)
RR 1,84 2 mais por 1.000

O\Viaior sangramento

(1,33 a2 2,55) (de 1 mais a 4 mais)

Esta recomendag¢ao mudou sua forca. O painel original fez uma forte recomendac¢ao em favor da profilaxia curta,
enquanto o painel latino-americano fez uma recomendacgao condicional.

COMENTARIOS

O painel considerou que havia
alguma incerteza em relagao ao
risco basal de TEV. Enquanto
gue para a maioria dos
pacientes o risco inicial de TEV é
pequeno.

A profilaxia estendida ndo
resultara em beneficio
significativo. Ha alguns
pacientes com maior risco inicial
de TEV que mantém esse risco
apos a alta hospitalar,
especialmente se precisam de
reabilitacdo e ndo conseguem se
locomover.

Esses pacientes podem se
beneficiar de profilaxia
estendida.

Qualidade da Evidéncia (GRADE): Baixa @ Moderada @ Forte @
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Por que a tromboprofilaxia estendida de rotina nao é recomendada atualmente?

« Atromboprofilaxia estendida pode reduzir a EP e a TVP, mas o impacto absoluto na reducao da EP é
pequeno.

(De 1 a 3 TEP por 1.000 pacientes tratados) numero semelhante ao de eventos hemorragicos
causados.

A profilaxia estendida ndao tem impacto na mortalidade

 Possivelmente os trés maiores estudos (APEX, MAGELLAN, ADOPT) nao selecionaram pacientes com
risco suficientemente alto para TEP.

— Entretanto, o MARINER trial (Spyropoulos NEJM 2018) também ndo apresentou redugdo significativa
em TEP apesar do uso do escore de risco modificado IMPROVE TEV para selecionar pacientes clinicos de
alto risco que usaram tromboprofilaxia estendida com rivaroxabana
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“Entre os pacientes médicos
hospitalizados, o prolongamento
da tromboprofilaxia venosa foi
associado a uma diminuicao do
risco de eventos de TEV, mas
com um aumento do risco de
sangramento sem diferencas
significativas na morte
relacionada ao TEV".

Extended duration of thromboprophylaxis for medically ill patients: a systematic
review and meta-analysis of randomised controlled trials
Zayed Y, Kheiri B, Barbarawi M Internal Medicine Journal 50 (2020) 192—-199

Extapste Stamilard Fisk Fatio Risk Rartio
Stushy o group  Ewvent Todal Ewents  Tofal Weight M.H, Bandom, 95% Ci M-H, Ramsdom, 95% C1
1.1.2 Symptomaiic VTE
APEX 016 35 N 54 3720 FAT% 0,65 [0.42, 0.99] ——
ExCLAIM 3010 4 and 24 M0 15T 0,21 [0.08, 0.55) e
MAGELLAN 2013 27 2897 27 4001 7% 0.02 [0.47,1.43] —T
MARINER 2018 11 007 /B BN 12T 0,832 (0,21, 0.86] —_——
Subitotal (85% CI) 16210 6243 100U 053 10,33, 0.84] -
Todal events T3 ]
Helerogeneity: Tau*= 013 Chi*= G128 df= 3 P = 0.02); ° = 6%
Teetfor owerall efect 7= 268 (P = 0007}
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Caso Clinico 3
Viajantes de longas distancias

Mulher de 53 anos com histérico de TVP ndo provocada ha 4 anos, obesa com IMC de 38 kg/m?2.
Ela ndo esta medicada com anticoagulantes ou antiplaguetarios.

Ela deve viajar de avido para Madri, serda um voo longo (> 4 horas).

Qual das seguintes op¢oes vocé recomendaria como método antitrombadtico?

HBPM

Meias de compressao graduadas
Aspirina

N3o é necessaria profilaxia

mI|IO O ©® >

A e B estao corretas
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Viagens aéreas e TVP

 Viagem de longa distancia: 4 horas de voo ou mais

Quem esta em alto risco de TEV em
viagens?

 Asviagens aéreas estao associadas a um risco N
aumentado de 2,8 vezes maior para desenvolver  TEP anterior

TEP; que é proporcional a duracao do voo *  Puerpério
* Cancer ativo

* Mais 2 fatores de risco incluem a
combinacao dos fatores acima com a
terapia de reposicao hormonal,
obesidade ou gravidez
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Recomendacao
. Nas pessoas com risco aumentado de TVP, o painel sugere o uso de meias de compressao graduadas ou profilaxia com HBPM para
viagens de longa distancia (recomendag¢do condicional baseada em evidéncias de certeza muito baixa sobre os efeitos).
. Nas pessoas com baixo risco de TVP, o painel sugere NAO usar tromboprofilaxia. (recomendacdo condicional baseada em evidéncias

com certeza muito baixa sobre os efeitos).

Efeitos relativos (RR, 95%

Comentarios

Intervencio Cl) na TEV Prevengao (em Diferenga absoluta de risco com cada intervengao
¢ comparag¢io com a (em comparagdo com a auséncia de profilaxia) * HBPM, meias
auséncia de intervencao) graduadas e AAS tém
Meias de 0.10 * 3 EP menos por 1 milhdo (de 3 menos a 3 mais) um pequeno
@ Compressao o 04'a 0,25) * 1,8 de TVP assintomatico menos por 10.000 (de 1,9 menos a 1.5 beneficio incerto.
Graduadas mais) * N3o ha evidéncias
e 3 EP menos por 1 milh3o (de 3 menos a 4 mais) sobre o uso de DOACs
@ HBPM (© 10'a 211) * 17,8 menos de TVP assintomatico por 10.000 (de 1,9 menos a 2,2 para a profilaxia de
’ ’ mais) N
trombos em véo.
0.70 e 1 EP menos por 1 milhdo (de 3 menos a 12 mais)
@ Aspirina 0 13’a 4,32) * 0,5 menos de TVP assintomatico por 10.000 (de 1,7 menos a 6,5

mais)




M

$ ASH GLINICAL PRACTICE GUIDELINES
*a , VENOUS THROMBOEMBOLISM (VTE)

%a.:e/

Q-
101 *é‘"%

@O

Aplicando esta Diretriz ao paciente:
Por que essas recomendacdes sao “condicionais”?

Mulher de 53 anos com TVP anterior ndo provocada e obesidade

Qual é risco de ter TVP associado aos seus fatores de risco no voo?

Risco anual de referéncia = 1 em 1.000 (idade) x 2 (obesidade) x 5 (TEV anterior) = 1 em 100 por ano
Risco didrio de TEV =1 em 100 x 1 em 365 dias por ano = 1 em 3.650

Risco de TEV por voo = 1 em 3.650 (risco diario) x 30 dias de risco x 3 (RR com voo) = 3% I

COMENTARIOS

. , . — 5
Qual é o beneficio da tromboprofilaxia da HBPM? ] P R R EaEressso mrReiecks, 8 AP e &
e RRO0,10(IC95% 0,01-2,11) em comparagcao com nenhuma aspirina tém um efeito pequeno e incerto na
intervencdo prevencdo de TVP e o beneficio absoluto € muito
* Risco de TEV aproximado por voo com HBPM = 3% x 0,10 = At _ )
. Os médicos devem levar em consideragao os

0,3% (alta incerteza, IC 95% 0,03% a 6,3%)

fatores de risco relacionados ao paciente

Eichinger Arch Int Med 2008
Silverstein Arch Int Med 1998
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Caso 3: Continuacao

 Dado que a paciente tem um historico de TEP anterior e é obesa, justifica-se
a indicacao de tromboprofilaxia, seja com meias de compressao graduadas
ou HBPM durante seu voo.

 Elarecebeu tromboprofilaxia com HBPM pela manha para seu voo de 7
horas e nao desenvolveu TVP.
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Resumo Parte 1: Voltando aos nossos objetivos

1. Estabelecer indicacao para tromboprofilaxia em pacientes cirurgicos.

 Uso de profilaxia em cirurgia geral com risco moderado a alto de TVP, em cirurgia pos-traumatica e
neurocirurgia de grande porte

2. Entender o uso da profilaxia mecanica e seus tipos em cirurgia

 Pacientes com sangramento ativo ou alto risco de sangramento, ambas as opcdes (meias elasticas e
compressao pneumatica sao opc¢des validas em nosso meio)

3. |Inicio e duracao da profilaxia em cirurgia.

* Inicio tardio da profilaxia com maior aceitacao na América Latina. Preferir a profilaxia curta em cirurgia
geral, reservar a profilaxia estendida em cirurgia oncoldgica e ortopédica.
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Resumo Parte 2: Voltando aos nossos objetivos

1. Descrever as recomendacoes para tromboprofilaxia em pacientes hospitalizados com
doenca clinica ou aguda.
 Risk assessment models (RAMs), HBPM em compara¢ao com DOACs

1. Descrever recomendacoes de tromboprofilaxia para pacientes que tém alta hospitalar
apos doenca aguda.
* Profilaxia estendida versus profilaxia hospitalar, HBPM em comparacao com DOACs

1. Identificar pacientes que podem se beneficiar da tromboprofilaxia em viagens de longa
distancias
e Meias de compressao graduadas ou HBPM para aqueles com fortes fatores de risco para TVP.



CQETY Op
%, %

® . ASH CLINICAL PRACTICE GUIDELINES
O)°.  VENOUS THROMBOEMBOLISM (VTE)

So it

e

NERICAN

=}

Mudancas nas recomendacodes de origem

« O painel latino-americano concordou em 21 recomendag¢des. Em comparacédo com a diretriz original,
seis recomendacdes mudaram de direcao e quatro mudaram de forca.

«  Quatro recomendac6es mudaram de direcédo (recomendacodes 9, 10, 11 e 13) e duas mudaram de forca
(12 e 16) porque o painel latino-americano considerou que pequenas diferengas na sintese das
evidéncias nao justificavam os recursos necessarios para implementar as mudancas.

Houve preocupacdo com 0 acesso e 0 impacto na equidade em saude em alguns lugares da regiao.

Duas recomendacdes mudaram de direcao (2 e 6) porque o painel latino-americano considerou as
evidéncias indiretas adicionais sobre os efeitos da profilaxia mecanica (os entrevistados originais
limitaram suas recomendacdes a profilaxia farmacologica)

 Duas recomendacdes (18 e 19) mudaram de forca devido a consideracOes de valor e preferéncia.

*  Os painelistas latino-americanos deram mais importancia a como 0s pacientes podem avaliar as
alternativas orais.
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